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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)

LCI 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 osdb, 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)
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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 zgodnej ze

wskazaniami rejestracyjnymi tj. oséb dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku od szdstego miesigca.
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 sie szybko a ustgpienie typowej infekcji zwykle trwa okoto
tygodnia dajac typowy zestaw objawéw, do ktérych nalezy silny bdl gtowy i gorgczka, w niektérych przypadkach
jej przebieg jest jednak ciezki i/lub z powiktaniami. Wielonarzgdowe powiktania pogrypowe mogg wywotywac
powazne konsekwencje, w tym prowadzi¢ do statego inwalidztwa lub zgonu. Co istotne, powikfania pogrypowe

moga wystgpi¢ u kazdego pacjenta.

Duza liczba nawet tagodnych i umiarkowanych przypadkow infekcji grypowych wigze sig ze zwolnieniami
lekarskimi siegajgcymi tgcznie wielu dni roboczych, co powoduje spadek produktywnosci osoéb czynnych
zawodowo. Zjawisko to moze miec 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 srodki; 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 7% populacji ogdinej w Polsce). W kraju, refundacji podlegajg szczepionki przeciw grypie, ktére dostepne
sg bezpfatnie dla oséb w wieku 75+ oraz dla kobiet w cigzy, oraz z 50-procentowg refundacjg dla oséb w wieku
65+, dzieciom po ukonczeniu 6 m.z., a przed ukonczeniem 18 lat, oraz osobom w wieku 18-65 lat z dodatkowymi
problemami zdrowotnymi. Obecnie Zzadna z dostepnych w Polsce szczepionek przeciw grypie nie jest

refundowana w populacji os6b w wieku 18 — 64 lata spoza grup ryzyka.
Metodyka

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w dwdch etapach — w pierwszym, poszukiwano badan pierwotnych

pozwalajgcych oceni¢ aktywnosé, skutecznos¢ kliniczng, efektywnos$¢ rzeczywistg oraz bezpieczenstwo
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przedmiotowej szczepionki wzgledem dowolnej innej szczepionki inaktywowanej lub braku szczepien. Ze wzgledu
na ograniczony materiat dowodowy, zdecydowano sie przeprowadzi¢ Il etap przegladu, w ktérym ocenie poddano
skutecznos¢ kliniczng, efektywno$¢ rzeczywistg oraz bezpieczenstwo szczepien sezonowych wzgledem braku
postepowania profilaktycznego, przy czym poszukiwano istotnych klinicznie punktéw koncowych. W Il etapie

analizy wykorzystano metodyke przegladu parasolowego (umbrella review).

W celu identyfikacji dowodoéw naukowych — niezaleznie od etapu prac, w ramach analizy klinicznej
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 dotyczacych raportéw HTA.

Wyniki przeszukan i charakterystyka dowodéw naukowych
Etap |

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej, po eliminacji powtarzajacych sie tytutéw, otrzymano tgcznie
426 publikacji. Na podstawie tytutdw oraz abstraktéw przeprowadzono wstepng selekcje odnalezionych dowodéw
naukowych, w wyniku ktérej do dalszej analizy, w oparciu o petne teksty wtgczono 168 pozycji. Zgodnie

z kryteriami wigczenia do analizy zakwalifikowano 4 badania randomizowane:

e van de Witte 2008 dla poréwnania aktywnosci szczepionki Influvac Tetra® (QIV) z zarejestrowang 30-lat
wczesniej szczepionkg Influvac® (szczepionka inaktywowana TIV) w populacji oséb dorostych,

e Esposito 2022 dla poréwnania czterowalentnej szczepionki przeciwko grypie Influvac Tetra® (QIV) ze
szczepionkami nie bedgcymi szczepionkami przeciwko grypie (grupa kontrolna) w populacji matych dzieci
w wieku od 6 do 35 miesiecy,

e Pepin 2021 dla poréwnania szczepionki IV4-HD (Fluzone) w poréwnaniu z IV4-SD (QIV Influvac Tetra®) wsrod
pacjentow w wieku 60 lat i starszych,

e Vesikari 2020 dla poréwnania szczepionek Abbot Biologicals B.V. QIV (Influvac Tetra®) z TIV wsrod dzieci

i mfodziezy w wieku 3-17 lat.
Etap Il

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej, po eliminacji powtarzajacych sie tytutéw, otrzymano tgcznie
1544 publikacji. Na podstawie tytutdbw oraz abstraktow przeprowadzono wstepng selekcje odnalezionych
dowoddédw naukowych, w wyniku ktérej do dalszej analizy, w oparciu o pelne teksty, zakwalifikowano 254
publikacje. W analizie uwzgledniono ostatecznie 4 najbardziej aktualne przeglagdy systematyczne spetniajgce
kryteria wigczenia: Minozzi 2022, Boddington 2021, Demicheli 2018 i Rondy 2017.

Przeglady systematyczne cechowaly sie zréznicowang jakoscig wykonania w ocenie za pomocg skali AMSTAR2
— od wysokiej (Demicheli 2018), prze niska (Minozzi 2022) do krytycznie niskiej (Boddington 2021 i Rondy 2017).
Ograniczenia dotyczyty przede wszystkim braku protokotu przegladu, czy tez braku listy badan wykluczonych. We
wigczonych opracowaniach uwzgledniano zaréwno badania eksperymentalne, jak i obserwacyjne; w wigkszosci
zastosowano rownoczes$nie ilodciowg i jakosciowg analize danych. Autorzy prac kazdorazowo omawiali

ograniczenia wigczanych badan oraz swojego wnioskowania.

W przegladach systematycznych ocenie poddano szczepienie przeciwko grypie wzgledem braku
profilaktyki - w wiekszosci przypadkéw autorzy nie definiowali jednak szczegdétowo typu interwencji (rodzaj

szczepionki, sposob podania itp.) i szczepienia przeciw grypie traktowali cato$ciowo. Niemniej tam gdzie byto to
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mozliwe w niniejszym opracowaniu prezentowano wytgcznie wyniki dla szczepionek inaktywowanych.
Zidentyfikowanym ograniczeniem niewatpliwie jest fakt, iz w wiekszosci wigczonych systematycznych opracowan
wtornych dosé niska liczba pacjentéw zaszczepiona byta szczepionka czterowalentng — jednak majgc 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 |

Wyniki 4 odnalezionych badan randomizowanych wykazaty, ze odpowiedz immunologiczna wywotana przez
szczepionke QIV nie jest gorsza od odpowiedzi wywotywanej przez preparaty TIV zawierajace te same antygeny.
Ponadto wykazano, ze stosowanie szczepionki QIV prowadzi do uzyskiwania seroprotekcji u wysokiego,
siegajacego nawet 98% odsetka pacjentéw jak rowniez wysokiego odsetka pacjentéw z serokonwersjg (wyniki
siegajgce ponad 90%). Ponadto w badaniu Van de Witte 2008 oraz Vesikari 2020 Influvac Tetra® wywotat
wiekszg odpowiedZz immunologiczng przeciwko dodatkowemu szczepowi B zawartemu tylko w przedmiotowej
szczepionce w porownaniu do TIV. Szczepionka QIV (Influvac Tetra) oceniana w badaniu Esposito 2022
w populacji dzieci w wieku 6-35 mies. z. wykazywata wiekszg odpowiedZz immunologiczng uzyskujgc wyzsze

wyniki w domenach GMT w poréwnaniu do szczepionki kontrolnej (szczepionki niebedacej przeciw grypie.

W badaniu Esposito 2022 raportowano ponadto dane o przypadkach potwierdzonej laboratoryjnie grypie
wystepujgcej wsrdd pacjentow zaszczepionych QIV oraz CV. Wyniki wykazaty, ze stosowanie szczepionki QIV w
poréwnaniu ze szczepionka kontrolng wigzato sie z istotnym statystycznie zmniejszenia ryzyka zachorowania na
grype (RR = 0,52 [0,40; 0,68], NNT = 16 [11, 6]), w tym na na grype A lub grype B.

Etap Il

Zgromadzone dowody naukowe wskazujg, ze szczepionki przeciw grypie zapobiegajg chorobie potwierdzonej
laboratoryjnie. Wykazano, ze w populacji oséb zdrowych szczepienie przeciw grypie z uzyciem czterowalentnej
szczepionki inaktywowanej cechuje sie 44% skutecznoscig kliniczng, w odniesieniu do redukcji zachorowan na
grype (przypadki potwierdzone), a w przypadku szerszej grupy szczepionek inaktywowanych pozwala na 59-
procentowg redukcje zachorowan na grype (Minozzi 2022, Demicheli 2018). Co wiecej, zastosowanie szczepienia
sezonowego przeciwko grypie wigzato sie z okoto 40 do 50-procentowg efektywnoscig rzeczywistg w odniesieniu

do redukg;ji hospitalizacji z powodu grypy (Boddington 2021, Rondy 2017).
Wyniki analizy bezpieczenstwa
Etap |

Raportowane w zidentyfikowanych badaniach ogélne dane dotyczace bezpieczenstwa wykazaty, ze w przypadku
QIV oraz komparatoréw wystepowaly zblizone odsetki pacjentow, u ktorych wystgpito jakiekolwiek zdarzenie
niepozadane (AE; ang. Adverse Events). Zblizone wyniki obserwowano zaréwno w fazie immunizacji jak i
diugoterminowo po szczepieniu. Przy czym nalezy zaznaczyc¢, ze AE wystepujace dtugoterminowo po wykonaniu
szczepienia byly bardzo rzadkie. Rzadko raportowano takze ciezkie zdarzenia niepozgdane (SAE; ang. Serious

adverse Events), a wyniki badania de Witte 2018 wykazaty, ze stosowanie QIV w poréwnaniu z TIV wigzato sie z
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istotnym statystycznie zmniejszeniem ryzyka wystgpienia dtugoterminowych SAE w populacji oséb starszych
(RR=0,13[0,04; 0,41], NNT =28 [16; 110]).

We wszystkich analizowanych badaniach lokalne (stany w miejscu podania) i systemowe (ogolnoustrojowe)
raportowane zdarzenia niepozgdane mialy podobny charakter w porownywanych grupach. Wiekszo$¢ zdarzeh
charakteryzowata sie tagodnym badz umiarkowanym nasileniem. Najczesciej wystepujacym zdarzeniem
systemowym wystepujacy u 8 do 30% pacjentéw szczepionych QIV byt bél glowy, a miejscowym bol w miejscu

podania szczepionki, ktory raportowano u 19-59% oséb.
Etap Il

Nie odnaleziono niepokojgcych sygnatéw dotyczacych bezpieczenstwa szczepien przeciw grypie. Po
zaszczepieniu wzrasta ryzyko wystgpienia zdarzer ogélnoustrojowych oraz stanéw miejscu podania, takich jak
tkliwos$¢ i zaczerwienienie w miejscu wkiucia, zmeczenie czy gorgczka i zte samopoczucie — jednak stany te majg
charakter przemijajacy i fagodny. Nie stwierdzono, aby szczepienia prowadzily do wystgpienia SAE wsréd

szczepionych, w tym aktywacji choréb autoimmunologicznych.
Whioski konncowe

Aktywnos¢ szczepionki Influvac Tetra® zostata potwierdzona w badaniach randomizowanych o wysokiej
wiarygodnosci. Inaktywowana QIV jest co najmniej tak samo immunogenna jak TIV, z nie gorszg skutecznoscig
przeciwko trzem wspdolnym szczepom witgczonym do TIV i lepszg immunogennoscig 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 efektywnos$c¢ rzeczywistg. Jednakze w badaniu randomizowanym oceniano i wykazano
tez, ze stosowanie szczepionki QIV w poréwnaniu ze szczepionkg kontrolng wigzato sie z istotnym statystycznie
zmniejszenia ryzyka zachorowania na grype, w tym na grype A lub grype B. Parasolowy przeglad systematyczny
opracowan wtérnych réwniez potwierdzit, ze szczepienia sg skutecznym, efektywnym i bezpiecznym sposobem
ograniczania wystepowania grypy sezonowej w populacji pacjentéow w wieku od 18 do 64 r.z.. Szacowana
skutecznos¢ i efektywnos$¢ szczepionek rézni sie w zaleznosci od tego, w jakim stopniu szczepionka odpowiada
krazgcemu szczepowi wirusa, a takze w zaleznosci od grupy wiekowej czy kategorii klinicznej zaszczepionej
osoby jednak taka forma profilaktyki niewatpliwie pozwala unikngé 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 zgodnej ze wskazaniami rejestracyjnymi tj. oséb dorostych, mtodziezy i dzieci

w wieku od szdstego miesigca.
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Opis problemu zdrowotnego

Opis jednostki chorobowej

2.1.1. Definicja

Grypa to ostra choroba zakazna wywotana przez wirusy grypy, ktére 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 $wiatowa 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 moga zakazac¢ 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 krgzgcych

szczepow wirusa grypy w poszczegolnych sezonach (Wykres 1, Wykres 2).
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Wykres 1.
Procentowy udziat potwierdzonych laboratoryjnie szczepéw wirusa grypy w czasie ostatnich sezonéw epidemicznych

w Polsce [7]
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90%
80%
70%
60%
s
40%
70,70%)
30%
20%

48,60%
1 31,90%| o
o% 3,30%] . 3,50%] [1%] 5,00% 8%
2008/2009 2009/2010 2010/2011 2011/2012 2012/2013 2013/2014 2014/2015 2015/2016 2016/2017 2017/2018 2018/2019 2019/2020 2020/2021 2021/2022
B EA = A/HIN A/H3N2

Wykres 2.
Liczba i procentowy udziat potwierdzonych laboratoryjnie szczepéw wirusa grypy w sezonie epidemicznym 2022/2023
w Polsce
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Wirusy grypy A odznaczajg sie duzg i trudng do przewidzenia zmienno$cig antygenowsa, ktéra moze
by¢ wynikiem dwdch 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 wirusow grypy powoduje dynamiczne narastanie opornosci na leki i koniecznos¢

corocznego tworzenia zaktualizowanego sktadu szczepionki przeciw grypie [8, 9].

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

z bliskiego otoczenia [5, 10].
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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 [10].

Grypa pojawia sie gwattownie wraz z towarzyszacymi jej objawami ze strony uktadu oddechowego
(kaszel, katar, bdl gardta) oraz objawami ogdlnoustrojowymi (gorgczka powyzej 38°C, zie
samopoczucie, dreszcze, bol i sztywnos¢ miesni, béle gtowy, bdl klatki piersiowej, brak apetytu,

wymioty, nudnosci) [10].

W zaleznosci od wieku i stanu pacjenta przebieg choroby moze by¢ rézny. U niektérych pacjentéw
przebiega ona w sposéb stosunkowo tagodny bez powikian, 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 gorgczki), ktére w wigkszosci przypadkéw sg wskazaniem do natychmiastowej hospitalizacji. Takim

przebiegiem charakteryzuje sie choroba postepujgca (nasilajgca sie) [10].

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

utrzymywac sie przez ponad 2 tygodnie [10].

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 powiktah 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, piuc,
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 zwieksza takze ryzyko dalszego
rozprzestrzeniania sie wirusa szczegolnie poprzez kontakt z osobami wrazliwymi (patrz wyzej) [1,
11]

Powodem ciezkiego przebiegu grypy jest czesto zaostrzenie juz istniejgcych chordb przewlektych lub
wystgpienie nowej choroby. Najczestsze ciezkie powiktania grypowe wymagajace hospitalizacji
obejmuja:
e objawy ze strony ukfadu oddechowego (zapalenie ptuc — pierwotne grypowe lub wtérne
bakteryjne),
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e objawy ze strony ukiadu nerwowego (drgawki, zaburzenia $wiadomosci, encefalopatia,
zapalenie mézgu, ogniskowe ubytki neurologiczne, zespdt Guillaina-Barrégo czy ostre
poprzeczne zapalenie rdzenia kregowego),

e zaostrzenie przewlekiej choroby podstawowej,

e wtérne powiktania (w tym zapalenie miesnia sercowego, niewydolnos¢ nerek lub niewydolnos¢

wielonarzgdowa, sepsa, rozpad miesni szkieletowych) [10].

Wielonarzadowe powiklania pogrypowe moga wywolywaé powazne konsekwencje, w tym
prowadzié¢ do statego inwalidztwa. Najciezszg mozliwg konsekwencjg powiktania pogrypowego jest

zgon pacjenta [12].

Nalezy zwréci¢é uwage, iz powiktania pogrypowe moga 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 $rodki ochrony osobistej (np. higiena rak, noszenie maseczek na twarz w sytuacji bliskiego

kontaktu z chorym oraz przez chorego) [1].

2.3.1. Szczepienia ochronne
Szczepienia uznawane sg za najskuteczniejszg metode profilaktyki zakazen wirusem grypy [13].

Szczepionki przeciwgrypowe dostepne na rynku skladajg sie z inaktywowanych (typu split lub
sub-unit) bgdz zywych atenuowanych (ostabionych) antygenéw roznych szczepéw wirusa grypy.
Wystepujg w postaci zawiesiny do wstrzykiwan lub podania donosowego. Na rynku dostepne sg
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 skfad szczepionek jest uaktualniany zgodnie z zaleceniami WHO w zaleznosci od

rejonu geograficznego [10].
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W nadchodzgcym sezonie grypowym 2023/2024 WHO rekomenduje szczepy, ktére muszg wchodzi¢
w skitad szczepionek (Tabela 1) [14].

Tabela 1.
Rekomendowany przez WHO sktad szczepionek przeciw grypie na sezon 2023/2024

Hodowla Szczepionki 3-walentne | Szczepionki 4-walentne

® A/Victoria/4897/2022 (H1N1) pdm09

o A/Darwin/9/2021 (H3N2)

® B/Austria/1359417/2021 (linia Victoria)
® B/Phuket/3073/2013 (linia Yamagata)

® A/Victoria/4897/2022 (H1N1) pdm09
e A/Darwin/9/2021 (H3N2)
® B/Austria/1359417/2021 (linia Victoria)

Szczepionka hodowana na
zarodkach kurzych

o A/Wisconsin/67/2022 (H1N1) pdm09
e A/Darwin/6/2021 (H3N2)

® B/Austria/1359417/2021 (linia Victoria)
® B/Phuket/3073/2013 (linia Yamagata)

e A/Wisconsin/67/2022 (H1N1) pdm09
e A/Darwin/6/2021 (H3N2)
® B/Austria/1359417/2021 (linia Victoria)

Szczepionka z hodowli z linii
komérkowej lub rekombinowane

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

szczepionkowych [11].

Ze wzgledu na zakres ochrony obecnie w populacji dorostych zaleca si¢ stosowanie przede
wszystkim szczepionek QIV. Nalezy przypuszczaé, iz w warunkach rzeczywistych, biorgc pod
uwage chorobowos¢ i umieralnosé z powodu grypy wywotanej wirusami grypy B, spodziewana
skutecznos¢ QIV powinna by¢ o 10-20% wyzsza niz TIV, co jest spowodowane uwzglednieniem w ich
sktadzie dodatkowej linii wirusa grypy B. Minimalizuje to mozliwe niedopasowanie miedzy szczepami
zawartymi w szczepionce, a tymi wywotujgcymi chorobe w populacji, szczepionka QIV zmniejsza
nieprzewidywalnos¢ krgzenia szczepow typu B i przyczynia sie do kontroli zakazen 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. [15].

2.3.2. Profilaktyka farmakologiczna

W ramach swoistych metod zapobiegania zakazeniu wirusem grypy mozna stosowaé 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 6 roku zycia w przypadku produktu leczniczego Oseltix oraz
Tamivil oraz w wieku 25 lat w przypadku produktu leczniczego Relenza) po kontakcie z przypadkiem
klinicznie rozpoznanej grypy. W wyjatkowych sytuacjach (np. gdy szczepy krazace nie odpowiadajg
szczepom wirusa zawartym w szczepionce lub w przypadku pandemii) dopuszcza sie stosowanie
powyzszych lekéw jako profilaktyke sezonowg wsrdd dorostych i dzieci przez okres nie diuzszy niz 6

tyg. (w przypadku niektorych produktow leczniczych dopuszczono stosowanie do 12 tyg. u pacjentow
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z obnizong odpornoscig). Nalezy zaznaczy¢, ze preparaty z oseltamiwirem i zanamiwirem nie

zastepujg szczepienia przeciwko grypie [1, 16-21].

Leczenie

W przypadku wystgpienia objawéw infekcji wirusem grypy u pacjentéw, ktérzy nie nalezg do grupy
wysokiego ryzyka, standardowo rozpoczyna sie leczenie objawowe. Pacjentom zaleca sie réwniez,
aby pozostali w domu, aby zminimalizowac¢ ryzyko zarazenia innych w spofecznosci. Leczenie
koncentruje sie na tagodzeniu objawéw grypy, takich jak gorgczka, bdl gtowy. Pacjenci powinni

monitorowac stan swojego zdrowia i w razie potrzeby zwrdécic sie o dodatkowg pomoc medyczna [1].

U pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka rozwoju ciezkiej lub powiktanej choroby (patrz Rozdz. 2.2)
leczenie objawowe nalezy mozliwie wczesnie uzupenic lekami przeciwwirusowymi takimi jak inhibitory

neuraminidazy (oseltamiwir, zanamiwir) [1].

W niektérych 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 ciezka postacig

zapalenia ptuc oprocz lekow przeciwwirusowych stosuje sie takze antybiotykoterapie [1].

Rokowanie

U wiekszosci os6b zdrowych grypa jest zazwyczaj chorobg samoograniczajgcy sie, przebiegajgcy
w sposéb niepowiktany, jednak nawet u dotychczas zdrowych oséb przebieg grypy moze by¢ ciezki,
moze dochodzi¢ do rozwoju powiktan narzgdowych lub nadkazeh bakteryjnych, niewydolnosci uktadu

krgzenia i do nagtej Smierci [22].

Ryzyko wystgpienia powiktah grypy zalezy od wieku oraz od dodatkowych obcigzen zdrowotnych.
Szczegodlnie narazone na ciezki przebieg grypy sg dzieci ponizej 2 roku zycia oraz dorosli w wieku 65
lat lub starsi. Smiertelno$¢ grypy sezonowej wynosi 0,1-0,5% (tzn. umiera 1-5 na 1000 oséb, ktére

zachorowaly), przy czym ok. 90% zgonow wystepuje u 0oséb po 60 r.z. [23].

Najczestsze powiktania grypy to zapalenie ucha $rodkowego oraz angina paciorkowcowa.
W ciezszych przypadkach, niejednokrotnie prowadzgcych do hospitalizacji moze pojawi¢ sie zapalenie
ptuc, rzadziej — zapalenie miesnia sercowego, mézgu i opon moézgowych. Zdarzajg sie sytuacje, gdzie

grypa powoduje zaostrzenie istniejgcych chordb przewlektych (Tabela 2) [23, 24].

Tabela 2.
Czestos¢ wystepowania wybranych powiktan grypy [24]

Powiktanie Dzieci i mtodziez Dorosli

23-56/1000 oséb w wieku 15-64 lat
151/1000 os6b w wieku 265 lat

15/1000 niemowlat do ukonczenia 6. m.z.
5/1000 dzieci w wieku <15 lat
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Powiktanie Dzieci i mtodziez Dorosli
190/100 000 zachorowan u dzieci do 46/100 000 zachorowan u dorostych w
Hospitalizacja ukonczenia 5. r.z. wieku 265 lat
9-16/100 000 zachorowan u dzieci w wieku szkolnym, mtodziezy i dorostych
Drgawki goragczkowe? 40/1000 dzieci <5 lat -
Drgawki bez goraczki® 40/1000 -
Encefalopatia® <10/1000 12/1000
Zapalenie ucha srodkowego? 100/1000 -
Zapalenie ptuc? 230/1000 350/1000
Niewydolnos$é oddechowa?® - 110/1000
Zapalenie oskrzelikow? 130/1000 dzieci <2 lat -
Ostre zapalenie oskrzeli? 10/1000 -
Zapalenie migsnia sercowego? <10/1000 11/1000
Zapalenie mézgu - 2/1000
Zespot Guillaina i Barrego - 17,2/1 000 000 zachorowan

a) czestos¢ u chorych hospitalizowanych

Wskazniki epidemiologiczne

Wedtug danych WHO na S$wiecie co roku zakazeniu wirusem grypy ulega okofto miliarda ludzi,
rejestruje sie 3 - 5 min ciezkich przypadkéw grypy i 290 000 - 650 000 zgonoéw z powodu powiktan
pogrypowych. W krajach rozwinietych wiekszo$¢ zgondéw zwigzanych z grypg wystepuje w populacji
0soOb powyzej 65 r.z. [11, 25].

Kazdego roku w Polsce rejestruje sie od kilkuset tysiecy do kilku milionéw zachorowanh oraz podejrzen
zachorowan na grype w zaleznosci od sezonu epidemicznego [10]. Dane epidemiologiczne dotyczace
wystepowania grypy w Polsce gromadzi Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego — Panhstwowy Zakfad
Higieny (NIZP-PZH). Meldunki dotyczgce liczby zachorowan i podejrzer zachorowan na grype oraz
zgonow z jej powodu sg zbierane przez powiatowe stacje sanitarno-epidemiologiczne ze wszystkich
jednostek ochrony zdrowia, do ktérych zgtosili sie chorzy oraz ze zgtoszen zgondéw nadsytanych do
powiatowych i/lub wojewddzkich stacji sanitarno-epidemiologicznych przez lekarzy. W zagregowanych
meldunkach, zgodnie z definicja grypy (Tabela 3) przyjetg na potrzeby nadzoru nad chorobami
zakaznymi w krajach Unii Europejskiej (Dz.U. L 262 z 27.9.2012), wykazuje sie grype (rozpoznanag
klinicznie i/lub laboratoryjnie) oraz wszystkie rozpoznane klinicznie zachorowania grypopodobne

i ostre zakazenia drog oddechowych spetniajgce kryteria definicji [13, 26].

Ponadto od sezonu epidemicznego 2004/2005 funkcjonuje w Polsce nadzdr nad grypa Sentinel, ktéry
jest wybiérczym 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

niektorych pacjentdow podejrzanych o zakazenie wirusem grypy lub innymi wirusami oddechowymi
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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
adenowiruséw; przy czym badania w kierunku zakazen wirusami oddechowymi innymi niz wirus grypy,

nie sg wykonywane kazdorazowo [13].

Tabela 3.
Definicja przypadku grypy stosowana na potrzeby nadzoru epidemiologicznego (NIZP-PZH 2020) [13, 26]

Kryteria Szczegotowy opis

Zachorowanie grypopodobne:

nagte wystgpienie objawéw ORAZ co najmniej jeden z nastepujacych czterech objawéw ogéinych:
e gorgczka lub stan podgorgczkowy,

e zte samopoczucie,

e bole gtowy,

® bole migsniowe

ORAZ co najmniej jeden z nastepujgcych trzech objawéw oddechowych:

e kaszel,

o bol gardta,

Kryteria kliniczne —
kazda osoba, u ktorej
wystepuje co najmniej T
jedna z nastepujacych  ®dusznosc.

postaci klinicznych
Ostre zakazenie drég oddechowych:

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

e bol gardta,

e dusznosc¢,

@ niezyt sluzowy nosa

ORAZ w opinii klinicysty, choroba ma charakter infekcyjny.

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

e wykrycie antygenu wirusa grypy w materiale klinicznym metoda immunofluorescenc;ji
bezposredniej (DFA).
Jesli to mozliwe, nalezy okresli¢ podtyp izolatu wirusa grypy.

Kryteria laboratoryjne

Kryteria

. ! . 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 drog oddechowych) i laboratoryjne

Zachorowania na grype w krajach umiarkowanej strefy klimatycznej wystepujg sezonowo w okresie
zimy, natomiast w strefie tropikalnej w ciggu catego roku. W Polsce sezon epidemiczny grypy liczony
jest od pazdziernika do maja. Zakazenia wirusem grypy wystepuja powszechnie w Polsce przez caty

sezon epidemiczny, zas szczyt zachorowan przypada na okres od stycznia do marca [27, 28].

Raportowana przez NIZP-PZH zapadalnos¢ na grype lub jej podejrzenie w populacji polskiej
w ostatnich latach jest zmienna. W latach 2014-2017 rosta az do najwyzszej wartosci odnotowanej
w sezonie 2017/2018 wynoszacej 5,4 min przypadkéw. W kolejnych sezonach zapadalnosé na grype
lub jej podejrzenie spadata, az do sezonu 2021/2022, gdzie ponownie odnotowano wzrost

zapadalnosci (3,9 min przypadkéw w sezonie 2021/2022 oraz 4,3 min przypadkéw w sezonie
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2022/2023 — pomimo iz dane dostepne na dzien zakonczenia prac nad analizg siegajg 7 marca 2023
roku, a sezon trwa do konca sierpnia) (Wykres 3). Jednoczesnie wskazuje sie na mozliwos¢ zanizania
ww. danych, ze wzgledu na niedoskonatosci systemu rejestracji przypadkéw choréb zakaznych oraz

fakt, ze nie kazdy chory udaje sie do lekarza [13, 29].

Wykres 3.
Liczba przypadkéw grypy lub jej podejrzenia w Polsce w latach 2014-2023 [13]

6000 000 5415933

4839025
4632114
> 000000 4069 412 4339588
3969 074 3891457
4000000 3773795
3,000 000
2231344

2 000 000
1,000 000

0

N N N g N ¥ >

* dane za okres od 1 wrze$nia 2022 roku do 7 marca 2023 roku

Na ponizszym wykresie (Wykres 4) przedstawiono $rednig dzienng zapadalnos¢ (na 100 tys. ludnosci)
wg tygodniowych meldunkéw PZH w sezonie 2022/2023 w poréwnaniu z sezonami
2018/2019 - 2021/2022. W okresie od potowy marca 2020 roku widoczny jest wyrazny spadek liczby
wykrytych przypadkéw grypy lub jej podejrzenia. Jednoczesnie zestawienie wynikow dla okreséw od
1 wrzesnia do 30 sierpnia pozostatych sezonoéw grypowych wskazuje, ze zapadalno$¢ na grype lub jej

podejrzenie nie odbiegajg od siebie znacznie [13].

Spadek liczby zachorowan i podejrzeh zachorowan na grype obserwowany od marca 2020 roku
najpewniej jest zwigzany z ogtoszonym wowczas stanem zagrozenia epidemicznego w Polsce
skutkujacego licznymi ograniczeniami w funkcjonowaniu jednostek systemu oswiaty, ochrony zdrowia,
placowek handlowych, zaktadéw pracy, a takze ograniczen w poruszaniu si¢ 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 [13, 30].
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Wykres 4.
Srednia dzienna zapadalno$é (na 100 tys. ludnosci) wg tygodniowych meldunkéw w sezonie 2022/2023 w poréwnaniu z
sezonami 2018/2019 —2021/2022 [13]
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Struktury wiekowe 0séb z grypg lub jej podejrzeniem w ostatnich pieciu sezonach grypowych (dla
sezonu 2022/2023 dane dotyczg okresu od 1 wrzesnia 2020 roku do 7 marca 2023 roku) byly
porownywalne (Tabela 4) [13].

;::Jﬂl:au:;a wiekowa zachorowan i podejrzen zachorowan na grype w Polsce w latach 2018-2023 [13]

Sezon grypowy 0-4 5-14 15-64 65+ Razem
°31i‘_’3£3f9‘ 1130357 (24%) 969 782 (21%) 2 087 306 (45%) 444 669 (10%) 4632114
O 927376 (23%) 868 621 (22%) 1796 280 (45%) 376 797 (9%) 3969 074
°;fg£gg1‘ 552735 (25%) 354 004 (16%) 1106 709 (50%) 217 896 (10%) 2231344
°;i‘_’3£§;2‘ 1002651 (26%) 846 659 (22%) 1678 732 (43%) 363 415 (9%) 3891 457
085‘_’3‘;3’3223‘ 935333 (22%) 1037 208 (24%) 1971 544 (45%) 395 503 (9%) 4339588

W sezonie grypowym, wedtug danych meldunkowych, hospitalizuje sie okoto 12 000 — 26 000
pacjentdw z powodu grypy lub jej podejrzenia — najczesciej z przyczyn objawdw ze strony uktadu

oddechowego. Najmniejszg liczbe hospitalizacji odnotowano w sezonie grypowym 2020/2021 — 4957
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przypadkoéw, co zwigzane jest rowniez ze znacznym spadkiem liczby zachorowan w tym sezonie

(Wykres 5,
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Tabela 5) [13, 31].

Wykres 5.
Liczba hospitalizacji z powodu grypy lub jej podejrzenia oraz odsetek zgonéw z powodu grypy lub jej powikian w
Polsce w latach 2014-2023
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* dane za okres od 1 wrze$nia 2022 roku do 7 marca 2023 roku
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Tabela 5.
Struktura przyczyn skierowania do szpitala z powodu grypy lub jej powiktan w Polsce w latach 2018-2023 [13]

Objawy ze Objawy ze strony
Sazgg g;}qu;\;y strony uktadu uktadu Inne przyczyny
' ' krazenia oddechowego
2018/2019 483 16 318 1784 17 542
2019/2020 513 16 209 2167 17 639
2020/2021 185 4480 361 4 957
2021/2022 318 11740 890 12 699
2022/2023° 630 24 595 1848 26 129

a) przyczyn skierowania do szpitala moze by¢ kilka; b) dane za okres od 1 wrzesnia 2022 roku do 7 marca 2023 roku

Liczba zgondéw z powodu grypy w Polsce jest trudna do oszacowania, gdyz czesto nie jest podawana

jako przyczyna w akcie zgonu. W ostatnich latach najwyzszy odsetek zgondéw z powodu grypy
odnotowano w sezonie 2015/16 (0,82% - 140 przypadkow) oraz 2018/19 (0,86% - 150 przypadkéw)

(Btad! Nie mozna odnalez¢ zrédta odwotania.). Zgodnie z danymi NIZP-PZH, najczesciej zgony z

powodu grypy lub jej powiktan odnotowuje sie w populacjach oséb starszych (osoby powyzej 65 r.z.)

(Tabela 6) [13].

Tabela 6.

Struktura wiekowa pacjentéw ze zgonem z powodu grypy lub jej powiktan w Polsce w latach 2014-2023 [13]

Sezon grypowy

(1.09 — 31.08) 0-4 5-14 15-64 65+ Razem
2014/2015 0 (0%) 0 (0%) 9 (82%) 2 (18%) 1"
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 (26%) 43 (66%) 65
2020/2021 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0
2021/2022 0 (0%) 0 (0%) 1(17%) 5 (83%) 6
2022/2023* 1(1%) 0 (0%) 18 (16%) 95 (83%) 114
a) dane za okres od 1 wrzesnia 2022 roku do 7 marca 2023 roku
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Wytyczne praktyki klinicznej

Odnaleziono fgcznie 13 opracowan dotyczgcych wytycznych praktyki klinicznej w odniesieniu do
szczepien na grype w populacji dzieci i dorostych (Tabela 7). Niektore sposrod dokumentow

przedstawiajg wytyczne na nadchodzgcy juz sezon grypowy 2023/2024.

Tabela 7.
Wytyczne praktyki klinicznej dotyczace szczepien na grype

Organizacja Tematyka Referencje

Wytyczne polskie

Ogdlne wskazania dotyczace szczepien

Kolegium Lekarzy Rodzinnych (KLR) 2019 orzeciwko grypie [32]
Stanowisko ekspertéw FluForum 20202 Profilaktyka grypy w sezonie 2020/2021 [31]
Gtéwny Inspektorat Sanitarny Program szczepien ochronnych na rok 2023 [33]
. . . Postepowanie w grypie u dzieci — zalecenia
b
Polskie Towarzystwo Medycyny Rodzinnej 2019 dla lekarzy POZ [34]
. . . Profilaktyka, diagnostyka i leczenie grypy
c
Polskie Towarzystwo Medycyny Rodzinnej 2020 u dorostych — zalecenia dla lekarzy PZO [35]
Wytyczne zagraniczne
. . . . Populacja, grupy ryzyka oraz rodzaje
Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP) 2022 szczepionek na sezon 2022/2023 [36]
Advisory Committee Statement/ National Advisory Populacja, grupy ryzyka oraz rodzaje 137]
Committee on Immunization (ACSt/NACI) 2022 szczepionek na sezon 2022/2023
Green Book 2022 Zalecenia dotyczgce szczepien przeciwko 38]
grypie
Joint Committee on Vacclnza:)tézn and Immunisation (JCVI) Zalecane szczepionki w sezonie 2023/24 39]
Australian Government Department of Health (AGDoH) 2022 PopuIaCJa,_grupy ryzyk_a oraz rogzaje [40]
szczepionek przeciwko grypie
WHO 2023 Zalecane szczepionki w sezonie 2023/2024 [14]
WHO The Strategic Advnson; g;up of Experts (WHO SAGE) Ogéine zalecenia dotyczace szczepien [41]
American Academy of Pediatrics (AAP) Zalecenia dotyczace zapobiegania grypie [42]

u dzieci na sezon 2022-2023

a) wytyczne opracowane na podstawie rekomendacji GIS (2020) oraz ACIP (2010) — w zwigzku z tym, ze odnaleziono bardziej aktualne wersje
wymienionych dokumentéw, odstgpiono od prezentowania zalecen przedstawionych w wytycznych; b) zalecenia zgodne z programem szczepien
ochronnych (PSO) na 2019 roku oraz wytycznymi APP (2018-2019), ACIP (2018-2019) — w zwigzku z tym, iz odnaleziono bardziej aktualne
wersje wymienionych dokumentéw, odstgpiono od prezentowania zalecen przedstawionych w wytycznych PTMR; c) zalecenia zgodne z
programem szczepien ochronnych (PSO) na 2019 roku oraz wytycznymi WHO (2019) — w zwigzku z tym, iz odnaleziono bardziej aktualne wersje
wymienionych dokumentéw, odstgpiono od prezentowania zalecen przedstawionych w wytycznych PTMR

Ze wzgledow epidemiologicznych szczepienia przeciwko grypie zalecane sg wszystkim
osobom, ktére ukonczyly 6. miesiac zycia. Wyjgtek stanowig osoby z przeciwskazaniami do
szczepienia. Profilaktyka grypy w postaci szczepien jest szczegdlnie zalecana m.in. osobom
narazonym na zwiekszone ryzyko wystgpienia powiklan pogrypowych, czy ciezkiego przebiegu
choroby.

HTA Consulting 2023 (www hta pl) Strona 25



Influvac Tetra® - czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie w populacji dorostych, miodziezy oraz dzieci w wieku od szdstego miesigca

W odnalezionych wytycznych klinicznych, wsréd grup szczegdlnego ryzyka znajdujg sie m.in. osoby
starsze oraz dzieci w wieku od 6 do 60 miesigca, a takze osoby z przewlekltymi chorobami
(niezaleznie od wieku). Szczepienia przeciwko grypie sg réwniez szczegdlnie zalecane kobietom

w cigzy lub planujgcym cigze, osobom otylym oraz osobom z obnizong odpornoscia.

W wytycznych zwrécono uwage, ze nalezy rowniez podjgé dziatania zmierzajgce do zaszczepienia
os6b stanowigcych ryzyko przeniesienia zakazenia na osoby z grypy ryzyka tj. personelu
medycznego, pensjonariuszy osrodkéw opieki diugoterminowych, a takze pracownikéw placéwek
sprawujgcych opieke nad nimi. Szczepienia przeciwko grypie sg réwniez zalecane osobom majgcym
kontakt domowy lub sprawujacym opieke nad osobami dorostymi (z podwyzszonym ryzykiem ciezkich

powiktan grypy) lub dzie¢mi (szczegdlnie w wieku <6 miesiecy) (Tabela 8, Tabela 9).

Tabela 8.
Zalecenia szczepien przeciwko grypie w populacji ogéinej w podziale na poszczegoéine grupy wiekowe

WHO

SAGE
2022
[41]

Green
Book 2022
[38]

KLR 2019 GIS 2022 ACIP 2022 ACSt/NACI

AGDoH

Grupa wiekowa 2022 [40]

[32] [33] [36] 2022 [37] AAP [42]

<6 mies.
6 — 24 mies.
24 - 60 mies.
5-18 lat
18 — 49 lat ND
250 lat ND
>55 lat ND
265 lat ND

Zalecane w populacji ogélnej; _; v Zalecane w wybranych grupach ryzyka; ND — nie dotyczy; a) Dzieci w wieku 6 — 59
miesiecy; b) dzieci w wieku od 2 do <17 lat.

Tabela 9.
Szczegolne wskazania do szczepienia przeciwko grypie (wzgledy medyczne i epidemiologiczne)

Green
Book 2022
[38]

KLR GIS 2022 ACIP ACSt/NACI AGDoH

2022 [40]

2019[32]  [33]  2022[36] 2022 [37]

Dzieci i dorosli z grup
ryzyka - choroby
przewlekte / czynniki
zwiekszajace ryzyko v v v v v v v v
zachorowania na
grype

Dzieci w wieku 6 mies
— 18 lat poddawane
diugotrwatemu v v v v 4 - v v =
leczeniu kwasem
salicylowym

HTA Consulting 2023 (www hta pl) Strona 26



Influvac Tetra® - czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie w populacji dorostych, miodziezy oraz dzieci w wieku od szdstego miesigca

KLR  GIS2022  ACIP ACSt/NACI Bo%fggzz AGDoH
2019 [32] [33] 2022 [36] 2022 [37] [38] 2022 [40]
Kobiety w cigzy lub
planujace ciaze v v v v v v v v
Osoby ekstremalnie
otyle (BMI 240 dla - - v v v Ve v -
dorostych)
Osoby po
transplantaciji v - - AV 4 AV 4 - -
narzgdow
Zakazenie HIV v Ve v - v v v -
Osoby z obnizong
odpornoscia v v v - - v v -
Pracownicy opieki v v v v v v _ v

zdrowotnej

Pracownicy placowek
sprawujacych opieke v - - Vv 4 v
nad pensjonariuszami

<

Pensjonariusze

osrodkow opieki v v v v v v v v

diugoterminowej

Osoby mieszkajace
lub opiekujace sie
osobami z grup
podwyzszonego v v v v v v v -
ryzyka ciezkich
powiktan grypy

Osoby sprawujace
opieke domowa nad

malymi dziec¢mi v v v v - - - -
(szczegolnie w wieku
<6 mies.)
Osoby przebywajace v v _ v _ v _ _

w skupiskach ludzkich

Osoby bezdomne - - - - - v - -

a) dzieci w wieku od 6 mies. do 10 lat; b) BMI 230; c) dzieci w wieku od 6 miesiecy do ukonczenia 18 lat

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

zawarte w szczepionce lub uzyte podczas procesu produkcyjnego (Tabela 10).

Tabela 10.
Przeciwwskazania do stosowania szczepionki przeciwko grypie
KLR ACIP Green AGDoH WHO
Book 2022 2022 AAP [42] SAGE
[38] [40] 2022 [41]

ACSt/NACI
2020 [37]

2019 2022
[32] [36]

Uktadowa reakcja anafilaktyczna po
poprzedniej dawce szczepionki v v v v v v
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Green AGDoH WHO
Book 2022 2022 AAP [42] SAGE
[38] [40] 2022 [41]

ACSt/NACI

2020 [37]

Uktadowa reakcja anafilaktyczna na

substancje zawarte w szczepionce v v v v v v v

lub na substancje uzyte podczas
procesu produkcyjnego

Ostra choroba infekcyjna z v
przebiegajaca goraczka >38,5°C

Syndrom Guillain-Barre po v
szczepieniu na grype w wywiadzie

Osoby otrzymujace terapie
immunoonkologiczna

Kliniczne niedobory odpornosci Vv Ll b c WV LE - Ve -
Leczenie salicylanami V4 b VLl b - e -

Osoby z astma lub swiszczacym &l - ) ) ad ab
oddechem - v v v v

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; b) dotyczy dzieci i mtodziezy; c) nie dotyczy dzieci ze
stabilnym zakazeniem HIV, bedacych na terapii antyretrowirusowej, z odpowiednig czynnoscig uktadu odporno$ciowego; d) przeciwwskazanie u
dzieci w wieku od 2 do 4 lat, u ktérych zdiagnozowano astme lub w ciggu ostatnich 12 miesigcy wystapit epizod $wiszczacego oddechu; w
przypadku dzieci w wieku = 5 lat nalezy zachowaé¢ szczegdlng ostroznos¢ i rozwazy¢ stosunek korzysci do ryzyka; e) ciezka postaé astmy
zdefiniowana jako aktualne przyjmowanie doustnych lub wysokodawkowych wziewnych kortykosteroidow lub aktywny swiszczacy oddchech

Wiekszos$¢ odnalezionych wytycznych, zgodnie z rekomendacjg WHO oraz ze wzgledu na szerszy
zakres ochrony przed wirusem grypy typu B, zaleca stosowanie szczepionek QIV. Inaktywowana
szczepionka przeciw grypie zalecana jest w przypadku wszystkich pacjentow, ktérzy ukonczyli 6.
miesigc zycia, u ktérych nie wystepujg przeciwwskazania do zastosowania tej szczepionki.
U pacjentéw z przeciwwskazaniami (ij. kobiety w cigzy, pacjenci z chorobami przewlekltymi itp.) nie
zaleca sie stosowania szczepionek zywych atenuowanych. W przypadku wiekszosci pacjentow
wystarczajgce jest podanie jednej dawki szczepionki, natomiast dzieciom w wieku od 6 miesiecy do <9
lat, ktére otrzymujg szczepionke przeciwko grypie po raz pierwszy, zaleca sie przyjecie 2 dawek
szczepionki (Tabela 11).

Tabela 11.
Rekomendowane rodzaje szczepien

GIS 2022 ACIP 2022 ACSt/NACI AGDoH AAP

JCVI 2022 [39]

[33] [36] 2020 [37] 2022 [40] [42]

Szczepionki czterowalentne

liva
(na bazie jaja kurzego)

26 mies.- 65 lat
ccliva

26 mies.- 65 lat

>65 lat

HD-lIV4
(na bazie jaja kurzego)
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WHO

AGDoH AAP  SAGE

2022 [40]  [42] 2022
[41]

GIS2022 ACIP2022  ACSt/NACI
[33] [36] 2020 [37]

JCVI 2022 [39]

18-65 lat
RIV4

LAIV4
Szczepionki trojwalentne
IIV3 ) ) - . . ) -
al IV3 - - = - - - a
RIV3 - - - - - -
LAIV3 - - - - - -

ESIECERENeEBIRg] Dopuszczalna opcja alternatywna; Zalecane u pacjentéw z wybranych grup ryzyka; Opcja alternatywna u pacjentéw z
wybranych grup ryzyka; a) wedtug wskazan producenta szczepionki.

Szczepionki czterowalentne: RIV4 — szczepionka rekombinowana (ang. recombinant influenza vaccine, quadrivalent); 1IV4 — szczepionka
inaktywowana (ang. quadrivalent inactivated influenza vaccine); LAIV4 — szczepionka zywa atenuowana (ang. live attenuated influenza vaccine,
quadrivalent; HD-1IV4 — szczepionka inaktywowana wysokodawkowa (ang. high-dose inactivated influenza vaccine, quadrivalent); allV4 —
szczepionka adiuwantowa (ang. adjuvanted inactivated influenza vaccine, quadrivalent); Szczepionki trojwalentne: 1IV3 — szczepionka
inaktywowana (ang. trivalent inactivated influenza vaccine); allV3 — szczepionka adjuwantowa (ang. adjuvanted egg-based trivalent inactivated
influenza vaccine); LAIV3- szczepionka zywa atenuowana, tréjwalentna (ang. live attenuated influenza vaccine,trivalent).
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Aktualne finansowanie swiadczen w danym wskazaniu

Sytuacja w Polsce

4.1.1. Szczepienia ochronne

Wedtug Programu Szczepien Ochronnych na rok 2023 opublikowanego jako komunikat Gtéwnego
Inspektora Sanitarnego, szczepienia przeciwko grypie sezonowej znajdujg sie w wykazie szczepien

zalecanych [33].

Na rynku polskim dostepne sg obecnie 3 szczepionki przeciw grypie. Dwie z nich produkowane sg
pod postacig zawiesiny do wstrzykiwan dla dorostych i dzieci od ukonczenia 6. miesigca zycia
(Vaxigrip Tetra®, Influvac Tetra®). Jedna produkowana jest w postaci zawiesiny do podania
donosowego dla dzieci i mlodziezy od 24. miesigca do 18. roku zycia (Fluenz Tetra®) [43]. 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 [44].

Wszystkie dostepne obecnie w Polsce szczepionki przeciw grypie sg 4-walentne, zawierajg te same
antygeny 4 szczepéw wirusa grypy, rekomendowane producentom szczepionek przez WHO.
Szczepionki przeciw grypie dostepne sg bezptatnie osobom w wieku 75+ oraz kobietom w cigzy, oraz
z 50% refundacjg osobom w wieku 65+, dzieciom po ukonczeniu 6 m.z., a przed ukonczeniem 18 Iat,
oraz osobom w wieku 18-65 lat z dodatkowymi problemami. Od 1 lipca 2018 roku szczepionka
Vaxigrip Tetra jako jedyna wsrdd szczepionek na grype znalazta sie na liscie lekéw refundowanych
dla pacjentow powyzej 65. roku zycia. Obecnie zadna z dostepnych w Polsce szczepionek przeciw
grypie nie jest refundowana w populacji oséb w wieku 18 — 64 lata spoza grup ryzyka (Tabela 12) [45,
46].

Tabela 12.
Dostepne w Polsce szczepienia przeciw grypie — warunki refundacyjne

Wskazanle refundacyine (q'\watizyknieclu) (we wuzyknigaiu) (donosowa) refundacii
Dzieci 6 — 24 m.z. - v - 50%
Dzieci 24 — 60 m.z. - Vv 4 v 50%
Dzieci 60 m.z. — 18 r.z. - v v 50%

Kobiety w cigzy v & v - bezptatnie
Osoby wg‘:'vliJ:krl; : gk_a 64 lata z v v _ 50%

HTA Consulting 2023 (www hta pl) Strona 30



Influvac Tetra® - czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie w populacji dorostych, miodziezy oraz dzieci w wieku od szdstego miesigca

Influvac Tetra Vaxigrip Tetra Fluenz Tetra Poziom
(we wstrzyknieciu) (we wstrzyknieciu) (donosowa) refundacji

Wskazanie refundacyjne

Osoby w wieku 18 — 64 lata
(spoza grup ryzyka)

Osoby w wieku 65 — 74 lata - v - 50%

Osoby w wieku 75+ - v - bezptatnie

a) Dostepna bezptatnie w ramach projektu ,Cigza +” i ,Leki 75+”

Wedtug zatgcznika do Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 20.02.2023 r. w sprawie wykazu lekéw
refundowanych, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 marca 2023 r., urzedowa cena zbytu szczepionki Influvac Tetra wynosi 40,71 zt, za$
wysokos¢ limitu finansowania 51,56 zt. Szczepionki Vaxigrip Tetra oraz Fluenz Tetra objete sg 50%
poziomem odptatnosci dla pacjenta, co daje wysokos¢ doptaty sSwiadczeniobiorcy wynoszgcg
odpowiednio 25,95 zt oraz 47,12 zt (Tabela 13) [45].

Tabela 13.
Dostepne w Polsce szczepienia przeciw grypie — wartos¢ refundacji

Urzedowa cena

Wysokos¢ limitu Wysokos¢ doptaty

Cena detaliczna

zbytu finansowania swiadczeniobiorcy
Influvac Tetra 40,71 51,56 51,56 25,78
Vaxigrip Tetra 41,04 51,90 51,90 25,95
Fluenz Tetra 77,76 94,23 94,23 47,12

Ponadto wybrane samorzady terytorialne oferujg bezptatne szczepienia przeciwko grypie grupom
szczegoblnego 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 [47]. Zgodnie z raportem Agencji AOTMIT, do kwietnia 2019 roku wydano 266 opinii
dotyczgcych programéw zdrowotnych z zakresu szczepien przeciwko grypie, w tym 247 opinii
pozytywnych lub warunkowo pozytywnych oraz 19 opinii negatywnych. 52% programoéw skierowana
byta do oséb powyzej 65. r.z., 29% programéw obejmowato osoby od 60. r.z., 6% - od 55. r.z. i 8% -
od 50. r.z.; 2% programow skierowanych byto do os6b powyzej 70. r.z., 6% do dzieci do 18. r.z.
(obejmowato to takze programy, w ktérych populacja byly osoby 65+), 2% - do pracownikow
podmiotéw wykonujgcych dziatalno$¢ leczniczg [48]. Od tego czasu opiniowano kolejne 32 programy
z zakresu szczepien przeciwko grypie, z czego tylko 1 oceniono negatywnie, pozostate oceniono
pozytywnie pod warunkiem uwzglednienia przedstawionych uwag. Podobnie jak we wczesniejszych
latach, wiekszos¢ programow (ok. 70%) obejmowata osoby starsze (w wieku powyzej 60/65 roku
zycia). Pozostate programy polityki zdrowotnej skierowane byty do kobiet w cigzy, dzieci i mtodziezy
oraz dorostych z grup podwyzszonego ryzyka. Oceniono réwniez programy zdrowotne skierowane do
nauczycieli i pracownikdw niepedagogicznych w szkotach i placéwkach oswiatowych oraz dla oséb
bezdomnych [47].
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Osoby doroste w wieku ponizej 65 lat nieobjete samorzgdowymi programami szczepien przeciw grypie
moga poddac sie szczepieniu finansowanemu ze srodkéw wiasnych, w tym w ramach prywatnych

ubezpieczeh medycznych.

Srednie poziomy wyszczepialnosci przeciw grypie populacji polskiej w latach 2012-2022 (estymacje
rynkowe na bazie danych pochodzacych od dystrybutoréw oraz danych dostepnych na stronie PZH)

sg szacowane na 3-7% [7, 49].

W ostatnich latach najmniej zaszczepionych przeciw grypie odnotowano w sezonie
2016/2017 - zaledwie 3,26% o0s6b z populacji polskiej. Od tego czasu popularnos¢ szczepien na grype
powoli rosnie. Stan zaszczepienia przeciw grypie w sezonie 2021/2022 szacowany jest na 7,0%
(Wykres 6) [7, 49].

Wykres 6.
Srednie poziomy zaszczepienia populacji polskiej w latach 2012-2022

E

% | 3,69% og % o Bl 3,.90% J 4,12%
| EEZ T B O R

2012/2013 2013/2014 2014/2015 2015/2016 2016/2017 2017/2018 2018/2019 2019/2020 2020/2021 2021/2022

Liczba dawek szczepionek przeciw
grypie (w tysigcach)

A B

Poziom zaszczepiania przeciw grypie jest w Polsce nieco wyzszy wsréd oséb w wieku powyzej 65 lat
i wynosi ok. 11-23% (Wykres 7) [7, 49]. Jednoczesnie nadal jest to jeden z najnizszych wskaznikow

w Europie i na Swiecie [50, 51].
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Wykres 7.
Srednie poziomy zaszczepienia populacji polskiej w poszczegélnych grupach wiekowych w latach 2011 - 2022

25,0%

22,9%

20,0%

18,4%

15,0% 15,1%
14,2% 14,7%
5o 13,0%
11,5% 11;7% 11,4% 11,4%

10,0%

7.0%

5,0%

0,0%
2011/2012 2012/2013 2013/2014 2014/2015 2015/2016 2016/2017 2017/2018 2018/2019 2019/2020 2020/2021 2021/2022

o OGOLEM e 5-14. 15-64 65+  mm—(-4

4.1.2. Profilaktyka farmakologiczna

Dostepng w Polsce metodg profilaktyki zakazen wirusem grypy jest takze stosowanie profilaktyki
farmakologicznej. Preparaty zawierajgce oseltamiwir na polskim rynku to: Ebilfumin (30, 45, 75 mg),
Oseltix (75 mg), Segosana (30, 45, 75 mg), Tamiflu (30, 45, 75 mg oraz 6mg/ml) i Tamivil (75 mg).
Natomiast zanamiwir zawiera dostepny w Polsce preparat Relenza w dawce 5 mg oraz. Profilaktyka
farmakologiczna nie zastepuje szczepienia przeciwko grypie. Stosowanie lekow przeciwwirusowych
do zapobiegania grypy powinno wynika¢ z indywidualnej analizy kazdego przypadku, uwzgledniajgcej
okolicznoéci i specyfike populacji wymagajgcej ochrony [16-21]. Zaden z tych preparatéw nie jest

aktualnie objety refundacjg na terenie naszego kraju [45].

Sytuacja miedzynarodowa

Aktualne postepowanie i finansowanie szczepien ochronnych ze $rodkéw publicznych w
poszczegolnych panstwach czionkowskich  Unii  Europejskiej opracowano na podstawie
interaktywnego narzedzia Europejskiego Centrum ds. Kontroli i Zapobiegania Choréb (ECDC) (Tabela
14) [52].
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Tabela 14.
Kraje Unii Europejskiej, w ktorych rekomendowane jest wykonywanie szczepien ochronnych przeciwko grypie
sezonowej w podanych grupach wiekowych wraz z mechanizmem ptatnosci [52]

Przedziat wiekowy

Miesiace

Austria - v 4 v X X
. / (Pacjenci z grup podwyzszonego ryzyka — z niektérymi schorzeniami lub ostabionym uktadem
Belgia odpornosciowym, ktére moga narazac je na pow ktania zwigzane z grypa; Il i lll trymestr cigzy; v
pracownicy stuzby zdrowia; osoby instytucjonalizowane; osoby zamieszkujgce z w/w)
Butgaria - - - - - - - - - - - - - - - - - X
Chorwacja +/ (Rekomendowane w grupach wysokiego ryzyka) Vv
Cypr X (Rekomendowane w specyficznych subpopulacjach) v
Czechy +/ (Rekomendowane w grupach wysokiego ryzyka) v
Dania - - - - - - - - - - - - - - - - - Vv 4
Estonia - - - - - - - - - - - - - - - - - X
Finlandia v - - - - - - - - - - - - v
Francja - - - - - - - - - - - - - - - - - v
Niemcy - - - - - - - - - - - - - - - v
Grecja +/ (Rekomendowane w specyficznych subpopulacjach) v
Wegry - - - - - - - - - - - - - - - v
Islandia - - - - - - - - - - - - - - - Ve
. v (Rekomendowane w grupach
Irlandia - - v wysokiego ryzyka — kobiety w cigzy, v
osoby z okreslonymi schorzeniami)

Wiochy +/ (Rekomendowane w grupach wysokiego ryzyka) v
Lotwa v - - - - - - - - - - - - - - v
Liechtenstain | - - - - - - - - - - - - - - - - - v
Litwa +/ (Rekomendowane w grupach ryzyka: pracownicy stuzby zdrowia, kobiety w cigzy, osoby w wieku <65 z
chorobami przewlektymi i/lub przebywajgce w placoéwkach opieki spotecznej i pielegniarskiej)
Luksemburg - - - - - - - - - - - - - - - - -

+ (Rekomendowane w grupach wysokiego ryzyka — cukrzyca, przewlekte
Malta choroby ptuc, watroby, nerek, chemioterapia, radioterapia, przewlekta v
sterydoterapia, HIV/AIDS)

e LT T T T T T T v
Norwegia v (Rekomendowane w specyficznych subpopulacjach) v
Portugalia - - - - - - - - - - - - - - - - - | v
Rumunia - - - - - - - - - - - - - - - - - X
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Przedziat wiekowy

Miesiace

6
Stowacja v - - - - - - - - - v

+/ (Rekomendowan
Stowenia v - - - - - e w specyficznych _ R _ _ _ v
subpopulacjach —
kobiety w cigzy)
Hiszpania - _ _ - _ _ _ v (Rekomendowane w.specyfi.cz.nych subpopulacjach — v
kobiety w cigzy)

Szwecja +/ (Rekomendowane w specyficznych subpopulacjach; finansowanie zalezy od regionu) v

Szczepienia skierowane do konkretnych grup odbiorcéw, szczepienia rekomendowane w catej populacji niezaleznie od obcigzen;
V- szczepienia obowigzkowe; V- szczepienia refundowane; X — szczepienia nierefundowane; a) preferowana QIV.

Zidentyfikowano dane dotyczgce poziomu zaszczepienia przeciw grypie w poszczegoélnych grupach
wiekowych w populacji Kanady i Stanéw Zjednoczonych [53-55].

Najnowsze dane dotyczace poziomu zaszczepienia przeciw grypie w populacji dorostych spoza grup
ryzyka (18-64 lata) odnoszg sie do sezonu grypowego 2019/2020 w przypadku Kanady oraz
2017/2018 w przypadku Stanéw Zjednoczonych (Wykres 8, Wykres 9). Sredni poziom zaszczepienia
przeciw grypie w tych panstwach w ostatnich latach wynosit okoto 25-45% i byt znacznie nizszy niz
odnotowany w populacji oséb starszych w tych latach. W obydwu panstwach poziom zaszczepienia
przeciw grypie u oséb w wieku 18-64 lat réznit sie zaleznosci od wystepowania czynnikow ryzyka
ciezkiego przebiegu choroby [53, 54].

Wykres 8.
Poziom zaszczepienia przeciw grypie w populacji dorostych w Kanadzie w latach 2016-2020 [54]
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Wykres 9.
Poziom zaszczepienia przeciw grypie w populacji ogoélnej Stanéw Zjednoczonych w latach 2010-2018 [53]
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W najnowszym raporcie CDC, dotyczgcym poziomu zaszczepienia przeciwko grypie w populaciji
Stanéw Zjednoczonych w sezonie 2021/2022, obserwujemy, ze poziom zaszczepienia w populacji
0golnej dorostych utrzymuje sie na zblizonym poziomie i jest najwyzszy w populacji oséb starszych
(=65 lat) (Wykres 10) [55].

Wykres 10.
Poziom zaszczepienia przeciw grypie w populacji dorostych Stanéw Zjednoczonych w latach 2010-2022 [55]
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Dodatkowo w raporcie CDC zidentyfikowano poziom zaszczepienia przeciwko grypie dla populaciji
pediatrycznej Standéw Zjednoczonych z latach 2010-2022 (Wykres 11) [55].

Wykres 11.
Poziom zaszczepienia przeciw grypie w populacji pediatrycznej Stanow Zjednoczonych w latach 2010-2022 [55]
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Poziom zaszczepienia w ogdlnej populacji pediatrycznej Stanéw Zjednoczonych raportowany w tym
opracowaniu wahat sie od 51,0% do 62,6%, z najwyzszg warto$cig odnotowang w sezonie 2018/2019.
Najwyzszy poziom zaszczepienia odnotowano w grupie wiekowej 6 miesigecy — 4 lata, niezaleznie od

sezonu grypowego [55].
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Charakterystyka interwencji i potencjalnych

komparatorow

Influvac Tetra, szczepionka przeciw grypie (antygeny powierzchniowe:

hemaglutynina i neuraminidaza), inaktywowana
Grupa farmakoterapeutyczna: szczepionka przeciw grypie, kod ATC: JO7BB02 [56].

Posta¢ farmaceutyczna: bezbarwna, klarowna zawiesina do wstrzykiwan w jednodawkowej

amputko-strzykawce [56].

Mechanizm dziatania: Influvac Tetra® indukuje swoiste przeciwciata przeciwko hemaglutyninie, ktore
neutralizujg wirusy grypy. Szczepionka daje aktywng odporno$¢ 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 osiaga 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 [56].

Wskazania do stosowania: szczepionka czterowalentna Influvac Tetra® wskazana jest do
stosowania u dorostych i dzieci w wieku od 6 miesigca w profilaktyce grypy. Wskazana jest zwlaszcza

u osbb ze zwigkszonym ryzykiem wystgpienia powikfan pogrypowych [56].

Dawkowanie i sposob podawania:

e Dorosli: zalecana dawka produktu leczniczego Influvac Tetra® to pojedyncze podanie 0,5 ml

zawiesiny, domiesniowo lub gteboko podskérnie [56].

e Dzieci i mlodziez w wieku od 6 miesiecy do 17 lat: jedna dawka 0,5 ml; dzieciom w wieku ponizej 9
lat, ktére uprzednio nie byly szczepione, nalezy poda¢ drugg dawke 0,5 ml po co najmniej 4
tygodniach [56].

e Dzieci w wieku ponizej 6 miesiecy: nie okreslono bezpieczehstwa stosowania ani skutecznosci

szczepionki Influvac Tetra® [56].

Przeciwwskazania: nadwrazliwo$¢ na substancje czynne lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg
czy jakikolwiek ze sktadnikdbw mogacych wystepowaé w ilosciach sladowych (pozostatosci jaja
kurzego — albumina jaja kurzego, biatka kurze; formaldehyd; bromek cetylotrimetyloamoniowy;
polisorbat 80 lub gentamycyne). Szczepienie nalezy przetozy¢ u pacjentdéw z gorgczkg lub ostrg
infekcjg [56].
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Dziatania niepozadane: szczegdlowe dziatania niepozadane zostaly wymienione zgodnie z

systemem klasyfikacji uktadoéw i narzadéw MedDRA (Tabela 15) [56].

Tabela 15.
Bardzo czeste oraz czeste dziatania niepozadane produktu Influvac Tetra [56]
Populacja Bardzo czesto (21/10) Czesto (21,100 do <1/10)

e Potliwos¢

* Bol glowy? ® Bol migsni, bél stawdw

Dorosli i osoby starsze o Uczucie zmeczenia ® Zte samopoczucie, dreszcze
© Reakcja miejscowa: bol * Reakcje miejscowe: zaczerwienienie, obrzek, siniak,
stwardnienie

© Bol glowy®

® Sennos¢®

® Potliwos¢?

o Utrata apetytu®

o Mdtosci®

© Bol brzucha®

® Biegunka®

* Wymioty®

o Drazliwos$é/rozdraznienie®

e
Dzieci i mtodziez : 32|zumcliszgqeczeniab * Bol stawow”

e Dreszcze®

(26 mies. - 17 lat) o Gorgczka®

® Zte samopoczucie®
* Reakcje miejscowe: bdl,

e Reakcja miejscowa: siniak
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erwie
nieni
e,
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ek’,
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ief

a) poniewaz dziatania te zostaty zgtoszone dobrowolnie przez populacje o nieokreslonej wielkosci, nie jest mozliwe wiarygodne oszacowanie ich
czestosci lub ustalenie zwigzku przyczynowego z przyjeta szczepionka; b) zgtoszone u dzieci w wieku od 6 do 17 lat; c)zgtoszone u dzieci w
wieku od 6 miesiecy do 5 lat; d) zgtoszone u dzieci w wieku od 3 do 17 lat; e) zgtoszone u dzieci w wieku od 3 do 5 lat; f) zgtoszone u dzieci w
wieku od 6 do 35 miesiecy

Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci:
e Szczepionki Influvac Tetra® nie nalezy w zadnych okoliczno$ciach podawa¢ donaczyniowo [56].

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

domiesniowym [56].

e Podczas dokonywania wstrzyknie¢ zawsze zapewniony powinien by¢ nadzér i odpowiednia pomoc

w razie wystgpienia reakcji anafilaktycznych po podaniu szczepionki [56].

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

dziatania niepozgdane moga sie w takim wypadku nasila¢ [56].

e Reakcje lekowe, omdlenia czy hiperwentylacja mogg pojawi¢ 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 koriczyn podczas
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odzyskiwania przytomnosci. Wazne, aby istnialy procedury zapobiegania urazom w wyniku
omdlenia [56].

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

istniejgcymi szczepami wirusa grypy, lecz jedynie tymi, z ktérych zostata przygotowana [56].

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

zaszczepionych osdb [56].

e WSs$rdd pacjentdw z wrodzong czy nabytg immunosupresjg odpowiedz immunologiczna moze by¢

ostabiona i niewystarczajgca [56].

e 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 [56].

e Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w dawce oraz mniej niz 1 mmol potasu

(39 mg) w dawce, co oznacza, ze jest ,wolny od sodu” oraz "wolny od potasu” [56].

Status rejestracyjny: Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 14 wrzesien

2017 r.; data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 30.05.2022 [56].

Status refundacyjny w Polsce: Preparat Influvac Tetra® finansowany jest ze $rodkéw publicznych w
profilaktyce grypy u osd6b w wieku od 18. roku zycia do 65. roku zycia o zwiekszonym ryzyku
wystgpienia powiktan pogrypowych tj. 1) po transplantacji narzagdéw, 2) chorujgcych na niewydolnosé
uktadu oddechowego, astme oskrzelowg, przewlektg obturacyjng chorobe ptuc, niewydolnosé uktadu
krgzenia, chorobe wiencowg, niewydolnos¢ nerek, nawracajgcy zespot nerczycowy, choroby watroby,
choroby metaboliczne (w tym cukrzyce), choroby neurologiczne i neurorozwojowe; 3) w stanach
obnizonej odpornosci (w tym po przeszczepie tkanek i chorujgcych na nowotwory ukiadu

krwiotwdrczego) oraz u kobiet w cigzy;

Podmiot odpowiedzialny: Viatris Healthcare Limited [56].

VaxigripTetra, szczepionka przeciw grypie (rozszczepiony wirion),

inaktywowana

Grupa farmakoterapeutyczna: szczepionka przeciw grypie, kod ATC: JO7BB02 [57].

Posta¢ farmaceutyczna: bezbarwna, opalizujgca zawiesina do wstrzykiwan w jednodawkowej

amputko-strzykawce [57].

Mechanizm dziatania: VaxigripTetra® zapewnia aktywng odporno$¢ na cztery szczepy wirusa grypy:

szczep A/(H1N1), szczep A/(H3N2) i dwa rodzaje wirusa grypy szczepu B. Szczepionka powoduje
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wytworzenie przeciwciat przeciwko hemaglutyninie, ktére neutralizujg wirusy grypy. Odpowiedz

immunologiczng osigga sie zazwyczaj w czasie 2-3 tygodni [57].

Wskazania do stosowania: szczepionka VaxigripTetra® wskazana jest do zapobiegania grypie
wywotanej przez dwa podtypy wirusa grupy A oraz dwa typy wirusa grypy B, ktére sg zawarte w
szczepionce. Wskazana jest w celu czynnego uodpornienia dorostych, w tym kobiet w cigzy, oraz
dzieci od ukonczenia 6 miesigca zycia oraz biernego uodpornienia niemowlgt od urodzenia do wieku

ponizej 6 miesiecy po szczepieniu kobiet w cigzy [57].

Dawkowanie i sposéb podawania: zaleca sie coroczne szczepienie szczepionkg przeciw grypie z
uwagi na okres utrzymywania sie odpornosci powstatej po podaniu szczepionki oraz ze wzgledu na to,

ze krazace szczepy grypy moga sie zmieniaé z roku na rok

e Dorosli: zalecana dawka produktu leczniczego VaxigripTetra® to pojedyncze podanie 0,5 ml

zawiesiny, domigsniowo lub podskornie [57].

e Dzieci i mlodziez od ukonczenia 6 miesigca do ukonczenia 17 roku zycia: jedna dawka 0,5 ml;
dzieciom w wieku ponizej 9 lat, ktére uprzednio nie byly szczepione, nalezy poda¢ drugg dawke 0,5

ml po co najmniej 4 tygodniach [57].

¢ Niemowleta ponizej 6 miesiecy zycia: bezpieczenstwo oraz skutecznos¢ stosowania szczepionki
VaxigripTetra® (czynne uodpornienie) nie zostato okreslone ze wzgledu na brak dostepnych
danych. Podanie jednej dawki 0,5 ml kobietom w cigzy moze chroni¢ niemowleta od urodzenia do
wieku ponizej 6 miesiecy (bierne uodpornienie), jednak nie wszystkie z tych niemowlgt bedg

chronione [57].

Przeciwwskazania: nadwrazliwos¢ na substancje czynne lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg
czy jakikolwiek ze sktadnikbw mogacych wystepowac¢ w ilosciach sladowych (pozostatosci jaja —
albumina jaja kurzego, biatka kurze; neomycyna; formaldehyd lub octoxynol-9). Szczepienie nalezy
odroczy¢ u pacjentdow z chorobg przebiegajgcg z umiarkowang lub wysokg gorgczkg lub ostrg
chorobg [57].

Dziatania niepozadane: szczegdlowe dziatania niepozadane zostaly wymienione zgodnie z

systemem klasyfikacji uktadéw i narzadéw MedDRA (Tabela 16) [57].

Tabela 16.
Bardzo czeste oraz czeste dziatania niepozadane produktu VaxigripTetra [57]
Populacja Bardzo czesto (21/10) Czesto (21,100 do <1/10)
) e Dreszcze, gorgczkaP®
° B?I Q'S’V"’y_ ¢ Rumien w miejscu wstrzykniecia, obrzek w miejscu
Dorosli i osoby starsze ~ © Bol migsni ) wstrzyknigcia,

® Zte samopoczucie? stwardnienie w miejscu
* Bol w miejscu wstrzykniecuia wstrzyknigcia

* Reakcja miejscowa: bol

* Bdl glowy
Dzieci i mtodziez (3-17 lat) e Bol miesni
® Zte samopoczucie, dreszcze®

e Gorgczka
e Zasinienie w miejscu wstrzykniecia
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Populacja Bardzo czesto (21/10) Czesto (21,100 do <1/10)
© Bol glowy?
o Wymioty®
© Bol miesnif o Dreszcze®
¢ Drazliwos¢® e Stwardnienie w miejscu wstrzykniecia, obrzek w
Dzieci (26-35 mies.) o Utrata apetytu? miejscu wstrzykniecia,
o Nietypowy ptacz" zasinienie w miejscu
 Zte samopoczucie’ wstrzyknigcia
e Gorgczka
® Sennosc”

a) u os6b starszych (w wieku = 61 lat) zgtoszone jako czeste; b) u 0séb starszych (w wieku = 61 lat) zgtoszone jako niezbyt czeste (=1/1000 do
<1/100); c) czesto u dzieci w wieku od 9 do 17 lat; d) zgtoszone u dzieci w wieku do 24. miesiecy; e) niezbyt czesto u dzieci w wieku do 24.
miesigcy; f) rzadko u dzieci w wieku ponizej 24. miesigcy; g) rzadko u dzieci w wieku od 24. Miesiecy; h) zgtoszone u dzieci w wieku ponizej 24.
miesiecy

Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci:
e Szczepionki Vaxigrip Tetra® nie nalezy w zadnych okoliczno$ciach podawaé donaczyniowo [57].

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

domiesniowym [57].

e Podczas dokonywania wstrzyknie¢ zawsze zapewniony powinien by¢ nadzoér i odpowiednia pomoc

w razie wystgpienia reakcji anafilaktycznej po podaniu szczepionki [57].

e Nie przeprowadzono badan dotyczagcych interakcji. W przypadku podawania rdwnoczesnie
z innymi szczepionkami, szczepienia nalezy dokonywac¢ w rézne miejsca ciata przy uzyciu réznych

strzykawek [57].

e Omdlenie (zastabniecie) moze pojawi¢ sie po lub nawet podczas szczepienia (reakcja
psychogenna na wklucie igty). Wazne, aby istnialy procedury zapobiegania urazom w wyniku
omdlenia [57].

e Szczepionka VaxigripTetra® nie jest skuteczna w zapewnieniu ochrony przed wszystkimi

istniejgcymi szczepami wirusa grypy, lecz jedynie tymi, z ktérych zostata przygotowana [57].

e Podobnie jak w przypadku innych szczepionek, VaxigripTetra® moze nie chroni¢ wszystkich

zaszczepionych osob [57].

e Bierne uodpornienie: nie wszystkie niemowleta ponizej 6 miesiecy, urodzone przez kobiety

szczepione podczas cigzy, beda chronione [57].

e Wsrdéd pacjentdw z  wrodzonym czy nabytym uposledzeniem odpornosci odpowiedz

immunologiczna moze by¢ niewystarczajgca [57].

e Po szczepieniu przeciw grypie zaobserwowano fatszywie dodatnie wyniki badan serologicznych
metodg ELISA wykrywajgcych przeciwciata przeciwko HIV-1, wirusowi zapalenia watroby typy C,
a zwlaszcza HTLV-1. Falszywie dodatnie wyniki z uzyciem metody ELISA mozna zweryfikowa¢

podczas badanh przeprowadzanych metodg Western Blot [57].
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e Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w dawce oraz mniej niz 1 mmol potasu

(39 mg) w dawce, co oznacza, ze jest ,wolny od sodu” oraz "wolny od potasu” [57].

Status rejestracyjny: Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 14.11.2016;

data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 14.01.2021 [57].

Status refundacyjny w Polsce: Preparat VaxigripTetra® finansowany jest ze $srodkéw publicznych w

nastepujgcych wskazaniach:

e Czynne uodpornienie oséb powyzej 65 roku zycia w zapobieganiu grypie wywoftanej przez dwa

podtypy wirusa grypy A oraz dwa podtypy wirusa grypy B, ktére zawarte sg w szczepionce;

o Profilaktyka grypy u kobiet w cigzy, u dzieci w wieku od ukonczonego 24 miesigca zycia do
ukohnczonego 60 miesigca zycia oraz u oséb w wieku od 18. roku zycia do 65. roku zycia o
zwiekszonym ryzyku wystagpienia powiklan pogrypowych tj. 1) po transplantacji narzadéw, 2)
chorujgcych na niewydolno$¢ ukfadu oddechowego, astme oskrzelowa, przewlektg obturacyjng
chorobe ptuc, niewydolnos$¢ uktadu krgzenia, chorobe wiencowa, niewydolnosé nerek, nawracajagcy
zespot nerczycowy, choroby watroby, choroby metaboliczne (w tym cukrzyce), choroby
neurologiczne i neurorozwojowe; 3) w stanach obnizonej odpornosci (w tym po przeszczepie

tkanek i chorujgcych na nowotwory uktadu krwiotworczego);

e Czynne uodpornienie dzieci od ukonczenia 6 miesigca zycia do 24 miesigca zycia oraz od
ukonczenia 60 miesigca zycia do 18 roku zycia w zapobieganiu grypie wywofanej przez dwa

podtypy wirusa grypy A oraz dwa podtypy wirusa grypy B, ktére zawarte sg w szczepionce [45]

Podmiot odpowiedzialny: Sanofi Pasteur [57].

Fluenz Tetra, szczepionka przeciw grypie, zywa atenuowana

Grupa farmakoterapeutyczna: szczepionka przeciw grypie, wirus grypy zywy atenuowany, kod ATC:
JO7BBO03 [58].

Posta¢ farmaceutyczna: bezbarwna do jasnozottej, przezroczysta lub opalizujgca zawiesina (aerozol

do nosa), moze zawiera¢ mate, biate czagstki [58].

Mechanizm dziatania: Szczepionka Fluenz Tetra® daje aktywng odporno$¢ na cztery szczepy wirusa
grypy: szczep A/(H1N1), szczep A/(H3N2) i dwa rodzaje wirusa grypy szczepu B (po jednym z kazdej
linii). Szczepy wirusa grypy w produkcie Fluenz Tetra® sg przystosowane do warunkéw niskiej
temperatury, wrazliwe na temperature i atenuowane, dzieki czemu replikujg sie w one w nosogardzieli

i wywotujg zwigkszenie odpornosci [58].

Wskazania do stosowania: szczepionka Fluenz Tetra® wskazana jest do stosowania u dzieci i

mtodziezy w wieku od 24 miesigecy do ponizej 18 lat w profilaktyce grypy [58].
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Dawkowanie i sposob podawania: dzieci i miodziez od 24 miesiecy: zalecana dawka produktu
leczniczego Fluenz Tetra® to 0,2 ml zawiesiny, podawane po 0,1 ml do kazdego nozdrza. Dzieciom,
ktére nie byly uprzednio szczepione przeciw grypie sezonowej, nalezy poda¢ drugg dawke w odstepie

co najmniej 4 tygodni. Immunizacje nalezy przeprowadzi¢ poprzez podanie do nosa [58].
Produktu leczniczego Fluenz Tetra® nie nalezy podawaé we wstrzyknieciu [58].

Przeciwwskazania:

¢ nadwrazliwo$¢ na substancje czynne lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg (sacharoza;
dipotasu fosforan; potasu diwodorofosforan; zelatyna — wieprzowa, typ A; argininy chlorowodorek;

sodu glutaminian jednowodny; woda do wstrzykiwan);
e Ciezka reakcja alergiczna (anafilaksja) na jaja lub biatka jaja kurzego (np. albumine jaja kurzego);

e Dzieci i mlodziez z klinicznymi niedoborami odpornosci spowodowanymi chorobami, takimi jak:
ostre i przewlekte biataczki; chtoniakl objawowe zakazenie HIV; niedobory odpornosci komorkowej
lub leczeniem duzymi dawkami kortykosteroidéw. Produkt leczniczy Fluenz Tetra® jest
przeciwwskazany réwniez u osdb z bezobjawowym zakazeniem HIV oraz u oséb otrzymujgcych
miejscowo/wziewnie kortykosteroidy lub ogodlnoustrojowo kortykosteroidy w matych dawkach oraz

otrzymujgcych kortykosteroidy jako leczenie substytucyjne, np. w niewydolnosci nadnerczy;
e Dzieci i mtodziez w wieku ponizej 18 lat leczone salicylanami, ze wzgledu na zwigzek zespotu

Reye’a z salicylanami i infekcjg grypy wywotang wirusem typu dzikiego [58].

Dziatania niepozadane: szczegdlowe dziatania niepozadane zostaly wymienione zgodnie z

systemem klasyfikacji uktadow i narzadéw MedDRA (Tabela 17) [58].

Tabela 17.
Bardzo czeste oraz czeste dziatania niepozadane produktu Fluenz Tetra [58]

Czestos¢ wystepowania Dziatanie niepozadane

e Zmniejszone faknienie
Bardzo czesto (21/10) e Przekrwienie btony $luzowej nosa/wyciek wodnisty z nosa
e Zte samopoczucie

o BOdl glowy
Czesto (21/100 do <1/10) e B4l migsni
e Goragczka

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci:
1. Szczepionki Fluenz Tetra® nie nalezy w zadnych okoliczno$ciach podawa¢ we wstrzyknieciu [58].

2. Nalezy zapewni¢ dostep do odpowiedniego leczenia i opieki lekarskiej na wypadek koniecznosci
opanowania reakcji anafilaktycznej lub powaznego dziatania niepozgdanego zwigzanego z

nadwrazliwo$cig po podaniu produktu Fluenz Tetra®[58].
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Nie nalezy podawaé szczepionki dzieciom ani mtodziezy z ciezkg astmg lub czynnymi chorobami

przebiegajgcymi ze swiszczagcym oddechem (brak badan klinicznych w tej grupie pacjentéw) [58].

. Istnieje mozliwos$¢ przeniesienia wirusa na osoby z obnizong odpornoscig. Osoby przyjmujace

szczepionke powinny, w miare mozliwosci, unika¢ bliskiego kontakitu z osobami o znacznie
obnizonej odpornosci przez 1-2 tygodnie po szczepieniu [58].
Nie ma danych dotyczacych bezpieczenstwa podania produktu Fluenz Tetra® dzieciom z

nieskorygowanymi wadami twarzoczaszkowymi [58].

Szczepionki Fluenz Tetra® nie nalezy podawac dzieciom i mtodziezy leczonych salicylanami, ani
nie stosowac salicylanow przez 4 tygodnie po szczepieniu, chyba ze jest to medycznie wskazane
[58].

Status rejestracyjny: Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 04.12.2013;

data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 20.11.2018 [58].

Status refundacyjny w Polsce: Preparat Fluenz Tetra® finansowany jest ze srodkéw publicznych w

nastepujgcych wskazaniach:

Zapobieganie grypie u dzieci w wieku od ukonczonego 24 miesigca zycia do ukonczonego 60

miesigca zycia;

Zapobieganie grypie u dzieci i miodziezy w wieku od ukonczonego 60 miesigca zycia do

ukonczonego 18 roku zycia [45].

Podmiot odpowiedzialny: AstraZeneca AB [58].

HTA Consulting 2023 (www hta pl) Strona 45



6.1.

Influvac Tetra® - czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie w populacji dorostych, miodziezy oraz dzieci w wieku od szdstego miesigca

Definicja problemu decyzyjnego

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

komparator, punkty koncowe) (Tabela 18, Tabela 19).

Tabela 18.
Definiowanie problemu decyzyjnego — etap |

Obszar Definicja
Populacja Populacja osob dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku od széstego miesigca.
Interwencja Influyac Tetra, czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie (QIV - quadrivalent influenza
vaccine)
Komparator PLC, brak dziatan

Inna dowolna inaktywowana szczepionka

o Aktywnos$¢ szczepionki (immunogennos$c)

o Laboratoryjnie potwierdzona grypa (LCI - laboratory-confirmed influenza)
Punkty koncowe ® Hospitalizacje z powodu zakazenia wirusem grypy

o Smiertelnosé

o Profil bezpieczenstwa

Tabela 19.
Definiowanie problemu decyzyjnego — etap Il

Populacja Populacja oséb dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku od széstego miesigca.
Interwencja Szczepienia sezonowe przeciw grypie
Komparator PLC, brak dziatan

o Laboratoryjnie potwierdzona grypa (LCI - laboratory-confirmed influenza)
o Hospitalizacje z powodu zakazenia wirusem grypy

o Smiertelnosé

o Profil bezpieczenstwa

Punkty koncowe

Uzasadnienie
Populacja docelowa zgodna jest ze wskazaniami rejestracyjnymi produktu.

Zgodnie z zaleceniem wytycznych AOTMIT komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej
kolejnosci musi by¢ istniejgca (aktualna) praktyka kliniczna, czyli sposob postepowania, ktory

w praktyce zostanie zastgpiony przez oceniang technologie.

Na rynku polskim w refundacji aptecznej dostepne sg obecnie 3 szczepionki przeciw grypie. Dwie z
nich, inaktywowane preparaty czterowalentne, produkowane sg pod postacia zawiesiny do

wstrzykiwan dla dorostych i dzieci od ukoniczenia 6. miesigca zycia (Vaxigrip Tetra® oraz interwencja
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w niniejszym rapocie HTA — Influvac Tetra®). Natomiast trzecia produkowana jest w postaci zawiesiny
do podania donosowego dla dzieci i mtodziezy od 24. miesigca do 18. roku zycia (Fluenz Tetra®) [43].
Biorgc pod uwage donosowy sposob podawania szczepionki, ktory jest opcjg preferowang (takze
w wytycznych praktyki klinicznej), przyjeto ze wprowadzenie do refundacji przedmiotowej interwenc;ji
w subpopulacji pediatrycznej nie bedzie skutkowato zastepowaniem preparatow. Tym samym
w grupie tej odstgpiono od poréwnania interwencji z szczepionkami typu LAIV4. Formalnie
komparatorem pozostaje wiec preparat Vaxigrip Tetra®, nalezy przy tym pamietaé, ze to szczepionka

z tej samej grupy (inaktywowane QIV).

Dodatkowo, biorgc pod uwage, ze osoby z przedmiotowej populacji (szczegolnie pomiedzy 18
a 64 r.z., ktére nie sg obarczone dodatkowymi czynnikami ryzyka) moga samodzielnie sfinansowac
sezonowe szczepienie przeciwko grypie (przy faktycznym poziomie wszczepialnosci w tej grupie
wiekowej 5%), za komparator mozna warunkowo uzna¢ takze inne inaktywowane szczepionki
przeciwko grypie dostepne w poszczegdinych sezonach (typu QIV i TIV — choé od tych ostatnich

stopniowo sie odchodzi [44]).

Majgc na uwadze jeden z najnizszych poziomow wszczepialnosci w Europie za komparator
w warunkach polskich nalezy uzna¢ takze brak szczepien (brak profilaktyki) — szczegodlnie w grupie

0sOb pomiedzy 18 a 64 r.z., ktére nie sg obarczone dodatkowymi czynnikami ryzyka.

Do oceny skutecznosci szczepien ochronnych przeciwko grypie wybrano natomiast punkty koncowe
0 znaczeniu klinicznym — przypadki laboratoryjnie potwierdzonej grypy, hospitalizacje z powodu grypy
i Smiertelnos¢. Uzupetniajgco, w ramach pierwszego etapu analizy, zdecydowano takze o
poszukiwaniu danych dotyczgcych 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.

Metodyke analizy klinicznej, ktdra pozwolitaby odpowiedzie¢ na pytanie zawarte w PICO i wg ktorej

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
czteroalentnych (QIV). W badaniach klinicznych potwierdzono aktywno$¢ przedmiotowej szczepionki

zaréwno w populacji oséb dorostych w wieku 18 lat i starszych, a takze dzieci i mtodziezy.

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 [56].

7.1.1. Charakterystyka badan

Van de Witte 2018

Poréwnania aktywnosci szczepionki Influvac Tetra® z zarejestrowang 30-lat wczesniej szczepionkg
Influvac® (szczepionka inaktywowana TIV) dokonano w pracy Van de Wite 2018
(INFQ3001) - randomizowanym, wieloosrodkowym, podwdjnie zaslepionym badaniu fazy 3.,

zaprojektowanym w celu oceny immunogennosci oraz bezpieczenstwa przedmiotowej interwenciji.

Do badania wigczono tgcznie 1930 pacjentéw, z czego 1538 zostato zrandomizowanych do grupy QIV
(antygeny dla szczepow A/H1N1, A/H3NZ2, B/Victoria, B/Yamagata) zas 442 osoby otrzymatly dawke
TIV (odpowiednio 221 os6b z antygenami szczepu B/Yamagata, A/H1IN1 i A/H3N2 oraz 221 os6b z
antygenami szczepu B/Victoria, A/H1N1 i A/H3N2). Szczepionki podawano w jednej dawce
domiesniowej 0,5 ml.

Skutecznos¢ (immunogennos$c) 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.
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Esposito 2022

Badanie Esposito 2022 byto randomizowanym, potréjnie zaslepionym badaniem Il fazy, w ktérym
dokonano poréwnania czterowalentnej szczepionki przeciwko grypie Influvac Tetra® (QIV) ze
szczepionkami nie bedgcymi szczepionkami przeciwko grypie (grupa kontrolna) w populacji matych

dzieci w wieku od 6 do 35 miesiecy. W ramach badania oceniano immunogennosc i bezpieczenstwo.

Do badania wigczono tagcznie 2007 pacjentéw, sposrod ktérych 2000 zostato zaszczepionych (QIV, n
= 1005; szczepionka kontrolna, n = 995), 1961 (97,7%) ukonczyto okres szczepienia pierwotnego, a

334 osoby zostaty ponownie zaszczepione w 2. roku.

Wigczeni do badania pacjenci zostali zrandomizowani (1:1) do grupy otrzymujgcej dwie dawki QIV
(0,5 ml na dawke; Influvac Tetra, Abbott) lub szczepionke kontrolng (0,25-0,5 ml na dawke).
Pacjentow stratyfikowano ze wzgledu na wiek (6-11 miesiecy, 12-18 miesiecy, 19-24 miesigce i 25-35
miesiecy). Obie szczepionki zostaly podane domigsniowo w odstepie okoto 28-33 dni. Uczestnicy

badania, ktorzy zostali ponownie zaszczepieni QIV w 2. roku otrzymali jedng dawke QIV.

Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo oceniano do 33 dnia po podaniu drugiej szczepionki. Ponadto

dodatkowe AE oraz wystgpienie nowych choréb przewlektych oceniano do 6-8 miesiecy.

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

ryzyko wystgpienia btedu systematycznego w badaniu Esposito 2022 uznano za niskie.

Doktadng charakterystyke badania Esposito 2022 oraz ocene jego wiarygodnosci przedstawiono w

aneksie.

Pepin 2021

Badanie Pepin 2021 byto randomizowanym, podwdjnie zaslepionym badaniem Ill fazy oceniajgcym
immunogennos¢ i bezpieczenstwo szczepionki IV4-HD w poréwnaniu z IV4-SD wsrod pacjentéw w

wieku 60 lat i starszych.

Do badania wtgczono tgcznie 1539 uczestnikow, sposrdd nich 774 pacjentéw wigczono do grupy 11V4-

HD, natomiast do grupy [IV4-SD wigczonych zostato 765 pacjentéw.

Uczestnicy byli randomizowani w stosunku 1:1 i stratyfikowani wedtug grupy wiekowej (60-64 i 265
lat), do otrzymania 11IV4-HD (Fluzone zawierajgca 60 ug HA dla kazdego z czterech szczepdw grypy
zawartych w szczepionce) lub 11V4-SD (Influvac Tetra zawierajgcg 15 ug HA na kazdy szczep grypy).

Immunogennosé i bezpieczehstwo oceniane byto do 6 miesiecy.

Na podstawie oceny wiarygodnosci przeprowadzonej za pomoca skali Cochrane (RoB2) ogdine

ryzyko wystgpienia btedu systematycznego w badaniu Pepin 2021 uznano za niskie.
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Doktadng charakterystyke badania Pepin 2021 oraz ocene jego wiarygodnosci przedstawiono w

aneksie.

Vesikari 2020

Badanie Vesikari 2020 to randomizowane, podwdjnie zaslepione tréjramienne badanie oceniajgce
immunogennosc i bezpieczenstwo szczepionki QIV (Influvac Tetra) w poréwnaniu z TIV ws$rdd dzieci i

mtodziezy w wieku 3-17 lat.

Do badania wtaczono 1200 pacjentow, ktérzy byli losowo przydzielani do grup QIV (n= 402), TIV(vic)
szczepem B z linii Victoria (n= 404) lub TIV(vam) ze szczepem B z linii Yamagata (n= 394). Pacjentow
podzielono na grupy wiekowe w stosunku 2:1: mate dzieci (3-8 lat) oraz starsze dzieci i mtodziez (9-17
lat). Immunogennos$é oceniano do 29 dnia lub 57 dnia od podania pierwszej dawki szczepionki.

Bezpieczenstwo byto oceniane do 6 miesiecy po szczepieniu.

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

ryzyko wystgpienia btedu systematycznego w badaniu Vesikari 2020 uznano za niskie.

Doktadng charakterystyke badania Vesikari 2020 oraz ocene jego wiarygodnosci przedstawiono w

aneksie.

7.1.2. Woyniki badan klinicznych

7.1.2.1. Skutecznosc¢

W badaniu Esposito 2022 przedstawiono dane o przypadkach potwierdzonej laboratoryjnie grypie
wystepujgcej wsrdd pacjentdw zaszczepionych QIV oraz CV. Wyniki wykazaty, ze stosowanie
szczepionki QIV w poréwnaniu ze szczepionkg kontrolng wigzato sie z istotnym statystycznie

zmniejszenia ryzyka zachorowania na grype, w tym na na grype A lub grype B (Tabela 20).

Tabela 20.
Laboratoryjnie* potwierdzona grypa u pacjentéw zaszczepionych QIV lub CV w populacji dzieci w wieku 6-35 mies.
raportowana w ramach badania Esposito 2022

QIV (N=1005), CV (N=995), n QlV vs CV

n (%) (%)

Punkt koncowy

RR [95% CI] NNT/RD [95% CI]

Niezaleznie od szczepu grypy

Laboratoryjnie potwierdzona

56 (5.6 95 (9,5 0,58 [0,42; 0,80 NNT = 26 [16; 61
inie ot 56) ©5) i ] [16; 611
Laboratoryjnie potwierdzona 15 (1,5) 37 (3,7) 0,40 [0,22; 0,73] NNT = 45 [28; 121]
grypa B
Laboratoryjnie potwierdzona 0 3(0,3) 0,14 [0,01; 2,73] -0,003 [-0,01; 0,001]
grypaAiB
Razem 71(7) 135 (13,6) 0,52 [0,40; 0,68] NNT = 16 [11; 26]
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QIV (N=1005), CV (N=995), n QlV vs CV

n (%) (%)

Punkt koncowy

RR [95% CI] NNT/RD [95% CI]

W zaleznosci od szczepu grypy A

Laboratoryjnie potwierdzona

arvpa A szozen A(H3N2) 27 (2,7) 42 (4.,2) 0,64 [0,40; 1,02] -0,02 [-0,03; 0,001]
Lag:’;:;°;"i:§g;%ﬁﬁ‘%“" 21 (2,1) 45 (4,5) 0,46 [0,28; 0,77] NNT = 42 [26; 116]
Nieokreslony szczep grypy A 8 (0,08) 11(1,1) 0,721[0,29; 1,78] -0,003 [-0,01; 0,01]

Razem 56 (5,6) 98 (9,8) 0,57 [0,41; 0,78] NNT = 24 [16; 52]
W zaleznosci od dopasowania szczepu grypy
A(H3N2) 2(0,2) 0 4,95 [0,24; 102,98] 0,002 [-0,001; 0,01]
A(HIN1) 18 (1,8) 40 (4,0) 0,45 [0,26; 0,77] NNT = 45 [28; 132]
doiz‘;?v':;’ne B/Victoria 1(0,1) 5(0,5) 0,20 [0,02; 1,69] -0,004 [-0,01; 0,001]
B/Yamagata 4(0,4) 17 (1,7) 0,23 [0,08; 0,69] NNT = 77 [46; 241]
Razem 25 (2,5) 62 (6,2) 0,40 [0,25; 0,63] NNT = 27 [19; 52]
A 0 1(0,1) 0,33 [0,01; 8,09] -0,001 [-0,004; 0,002]
A(H3N2) 22 (2,1) 36 (3,6) 0,61 [0,36; 1,02] -0,01 [-0,03; 0,0004]
nie di‘:::gxane A(HIN1) 0 1(0,01) 0,33 [0,01; 8,09] -0,001 [-0,004; 0,002]
B 0 4(0,04) 0,11 [0,01; 2,04] 0,004 [-0,01; 0,0004]
Razem 22 (2,1) 42 (4,2) 0,52 [0,31; 0,86] NNT = 50 [28; 205]

Brak okreslenia

o . ~ | .
dopasowania/niedopasowania 22 (2,1) 30 (3%) 0,73 [0,42; 1,25] 0,01 [-0,02; 0,01]

*Potwierdzenie za pomocg testu PCR

Immunogennos$é po podaniu szczepionki oceniano poréwnujgc Srednie geometryczne mian (ang.
geometric mean titre, GMT) przeciwciat hamujgcych hemaglutynacje (HI) obecnych w surowicy

i swoistych dla danego szczepu.

W ramach badan Van de Witte 2008 i Vesikari 2020 wykazano, iz QIV jest nie gorszy od TIV,
poniewaz gorna granica kazdego z czterech 95% przedziatéw ufnosci dla stosunkow $rednich
geometrycznych poszczegdlnych mian przeciwciat HI (GMTR, Geometric Mean Titer Ratio) swoistych
dla danego szczepu nie przekroczyta predefiniowanego marginesu 1,5 (Rysunek 1, Rysunek 3).
Wykazano réwniez, iz QIV jest skuteczniejszy od TIV w odniesieniu do immunogennosci mierzonej
Srednig geometryczng mian (GMT) przeciwciat hamujgcych hemaglutynacje (HI) obecnych w surowicy
i swoistych dla szczepow B obecnych tylko w skfadzie szczepionki QIV. Stosunek $rednich
geometrycznych poszczegoélnych mian przeciwciat HI (GMTR) swoistych dla danego szczepu B nie

przekroczyt wartosci 1 (Rysunek 2, Rysunek 4).

W badaniu Van de Witte 2008 oraz Vesikari 2020 Influvac Tetra® wywotat wiekszg odpowiedz
immunologiczng przeciwko dodatkowemu szczepowi B zawartemu tylko w przedmiotowej szczepionce
w poréwnaniu do TIV — dane szczegdtowe dla populacji analizowanych w badaniach przedstawiono

w tabeli ponizej (Tabela 21)..
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W badaniu Pepin 2021 poréwnywano dwie 4-walentne szczepionki przeciw grypie z czego jedna
podawana byta w wysokich dawkach (lIV4-HD, Fluzone), natomiast druga w standardowych dawkach
(IIV4-SD, Influvac Tetra). Wyniki badania wskazujg, ze podanie wysokich dawek w populacji oséb
starszych 60-64 lat oraz 265 lat wywotato wigkszg odpowiedz immunologiczng uzyskujac wyzsze
wartosci we wszystkich wynikach GMT (Tabela 22).

Szczepionka QIV (Influvac Tetra) oceniana w badaniu Esposito 2022 w populacji dzieci w wieku 6-
35 mies. z. wykazywata wiekszg odpowiedz immunologiczng uzyskujgc wyzsze wyniki w domenach

GMT w poréwnaniu do szczepionki kontrolnej (szczepionki niebedacej przeciw grypie; Tabela 23).

Tabela 21.
Poszczepienna srednia geometryczna miana przeciwciat (GMT) w populacji badaniu Van de Witte oraz Vesikari 2020)

GMT (SD) po szczepieniu (Vesikari 2020)

GMT (SD) po szczepieniu (Van de Witte
2018)

Antygen Grupa
szczepu Populacja os6b Populacia 0s6b Populacja dzieci Populacja Populacja
dorostych (18-60 stgrsz :: h >61 unprimed (3-8 dzieci primed dzieci (9-17
lat) ych & lat) (3-8 lat) lat)
Qv 4424 (3,2) 348,5 (3,8) 1423,6 (3,5) 1026,7 (3,3) 1072,1 (2,7)
A/H3N2
TIv? 473,5(3,7) 357,4 (3,7) 1328,4 (3,4) 986,1 (3,7) 1283,3 (3,1)
Qv 272,2 (3,7) 127,2 (4,2) 640 (2,7) 399,5 (4,1) 637,5 (2,6)
A/H1N1
TIvV?2 310,1 (3,9) 157,7 (4,0) 666,0 (3,3) 455,8 (3,7) 784,5 (2,8)
Qv 214,0 (3,6) 109,4 (4,7) 2494 (4,4) 291,5 (3,9) 396,9 (4,3)
B/Vic TIV i) 184,7 (4,5) 106,6 (4,6) 295,4 (4,9) 316,6 (4,0) 496,0 (4,7)
TIVvam 85,1 (5,1) 48,0 (5,6) 65,7 (6,8) 81,8 (6,6) 206,8 (4,8)
Qv 162,5 (3,8) 63,7 (4,1) 268,0 (3,4) 234,1 (4,1) 352,6 (3,7)
B/Yam TIV vie) 81,7 (4,8) 27,3 (4,3) 11,8 (4,4) 84,3 (5,1) 56,6 (6,6)
TIVivam) 128,7 (3,8) 57,4 (4,2) 344,0 (3,0) 177,8 (4,5) 332,1 (4,9)

a) analiza taczna dla TIV

Znamiennie gorsza odpowiedz po podaniu TIV wzglgdem QIV — antygeny szczepu B zawarte tylko w przedmiotowej szczepionce

Tabela 22.
Poszczepienna srednia geometryczna miana przeciwciat (GMT) w badaniu Pepin 2021

GMT [%95 CI] po szczepieniu (Pepin 2021)

Antygen szczepu

Grupa
Populacja pacjentéw 60-64 lata

Populacja pacjentéw 265

1IV4-HD 303 [262; 350] 324 [281; 374]
A/H3N2

1IV4-SD 178 [154; 206] 151 [129; 176]

1IV4-HD 471 [416; 533] 286 [250; 326]
A/H1N1

1IV4-SD 248 [217; 283] 162 [139; 190]

1IV4-HD 497 [450; 548] 405 [366; 447]

B/Vic

1IV4-SD 330 [297; 367] 262 [236; 291]

1IV4-HD 766 [690; 849] 536 [485; 592]
B/Yam

1IV4-SD 433 [391; 480] 305 [274; 340]
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Tabela 23.

Poszczepienna srednia geometryczna miana przeciwciat (GMT) w badaniu Esposito 2022

Antygen szczepu Grupa GMT (SD) po szczepieniu (Esposito 2021)
Qlv 341,4 (6,7)
A/H3N2
cv 12,9 (5,7)
Qv 71,1 (4,4)
A/H1N1
cv 12,0 (4,1)
Qv 11,1 (4,0)
B/Vic
cv 5,3 (1,5)
Qv 10,8 (3,1)
B/Yam
cVv 5,6 (1,7)

CV - szczepionka kontrolna (ang. control vaccine)

Rysunek 1.

Analiza non-inferority dla immunogennosci u pacjentéw w wieku 218 lat — szczepy nieréznicujace (szczepionki

zawierajg te same antygeny); badanie Van de Witte 2018

Adjusted
HI analysis GMT (n) HI ?MR
Non-inferiority strain (95% Cl)
margin TIV Qv TIV/QIV
. 2209 186.6 1.18
AHINT 4332 (151)  (1.02-1.37)
. 4135 393.1 1.06
AHINZ 436 (1524)  (0.93-1.21)
. . 142.0 152.9 0.88
BlVictoria (215) (1521)  (0.73-1.07)
. B/Namaata 86.1 102.1 0.82
| 9 (215)  (1520)  (0.68-1.00)
Qv | TIIV

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

Rysunek 2.

Analiza superiority dla immunogennosci u pacjentéw w wieku 218 lat — szczepy dodatkowe (réznicujace) zawarte tylko

w QIV; badanie Van de Witte 2018

HI analysis Adjusted
strain GMT (n) HI GMR
(95% Cl)
TIV ivam) Qv TIVyamf/QIV
: : 64.1 153.1 0.41
*;* B/Victoria (218) (1526) (0.33-0.48)
TIV yic) Qv TIV i/ QIV
kY 472 101.9 0.45
*
Biramagata (220) (1525)  (0.37-0.55)

Qv TIV

0 05 1 15 2
Adiusted HI GMR with 95% CI
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Rysunek 3.
Analiza non-inferiority dla immunogennosci u pacjentéw wiaczonych do badania Vesikari 2020

Adjusted HI GMR

. Hianalysis GMT () (95% CI)
Non-inferiority strain

margin TIVe Qv TIve/QIv
622.2  548.9 1.13

. AH1N1 (774) (388) (0.98-1.30)
1194 1150 1.04

i A/H3N2 (774) (388) (0.90-1.19)
L 364.0 3026 1.20

—— B/Victoria (393) (388) (0.98-1.46)
2707 2776 0.98

—— B/Yamagata (381) (388) (0.81-1.19)

a TIV

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

Rysunek 4.
Analiza superiority dla immunogennosci u pacjentéw wigczonych do badania Vesikari 2020

oy o
TNosm  QIV TVoam/QIV
N B/Victoria 1045 306.7 0.34
(389)  (396) (0.27-0.42)
TVue  QIV TVye/QIV
. FrYamanee (33%3) fggg ©. 1213_1 N

Qv TIV

0 0.5 1 1.5 2
Adjusted HI GMR with 95% ClI

W badaniach oceniano takze odsetek oséb, u ktorych stwierdzono seroprotekcje?!, a takze 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).

Zgodnie z wynikami badania Van de Witte 2018 dla wszystkich czterech szczepow wirusa grypy,
odsetek osdb, u ktorych stwierdzono seroprotekcje po szczepionce QIV miescit sie w zakresie od 91%

do 98% oraz 73% do 96%, serokonwersja lub istotny wzrost miana miescity sie w zakresie od 51% do

1 Utrzymanie miana HI 240

2 Ujemne miano HI przed szczepieniem oraz miano HIl 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 hemaglutynaciji)
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

HTA Consulting 2023 (www hta pl) Strona 54



Influvac Tetra® - czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie w populacji dorostych, miodziezy oraz dzieci w wieku od szdstego miesigca

70% oraz 39% do 54%, a srednie geometryczne wzrostu miana (GMFI) oznaczanego metodg HI
zwiekszyly sie 6,3 — 11,4 oraz 4,2 — 5,5-krotnie w poréwnaniu z wartosciami wyjsciowymi,

odpowiednio dla populacji 18-60 lat oraz 261 lat.

W badaniu Esposito 2022 serokonwersja dla wszystkich czterech szczepéw miescita sie w zakresie
miedzy 26% a 93%, w badaniu Vesikari 2020 miedzy 60% a 81% a Srednie geometryczne wzrostu
miana (GMFI) HI zwiekszyty sie odpowiednio 2,2 — 27,4 oraz 6,6 — 16,7-krotnie w poréwnaniu z

wartosciami wyjsciowymi.

W badaniu Pepin 2021 wyniki serokonwersji dla wszystkich czterech szczepow wystepowaty w
przedziatach miedzy 41% do 77% oraz 37% do 79% natomiast GMFI wzrosty 4,7 — 14,2'i 3,1 — 11,2-
krotnie w odniesieniu do danych poczatkowych, odpowiednio w populacji dorostych 60-64 lat oraz 265

lat. W badaniach Esposito 2022, Pepin 2021 oraz Vesikari 2020 nie oceniano seroprotekciji.

Wyniki dotyczgce immunogennosci szczepionki QIV prezentowane w zidentyfikowanych badan

przedstawiono ponizej (Tabela 24Tabela 24).

Tabela 24.
Immunogennosé QIV
Badanie Populacja Punkt koncowy A/H3N2 A/H1N1 B/Vic B/Yam

Seroprotekcja [% pts] 97,8 94,6 92,8 91,6
Dorosli 18-60 lat Serokonwersja [% pts] 51,3 59,4 70,2 59,2

GMFI 6,3 7.3 11,4 6,8

Van de Witte 2018

Seroprotekcja [% pts] 95,7 85,3 80,8 73,3
Dorosli 261 Serokonwersja [% pts] 39,3 50,3 53,6 49,9

GMFI 4,2 5,2 55 4,2

Seroprotekcja [% pts] bd bd bd bd
Esposito 2022 Dzieci 6-35 mies. Serokonwersja [% pts] 92,5 74,4 26,5 35,5
GMFI 27,4 7,7 2,0 2,2

Seroprotekcja [% pts] bd bd bd bd
Dorosli 60-64 lat Serokonwersja [% pts] 76,7 41,4 47,7 48,5

GMFI 14,2 5 4,8 4,7

Pepin 2021

Seroprotekcja [% pts] bd bd bd bd
Dorosli 265 Serokonwersja [% pts] 71,8 37,0 34,7 34,7

GMFI 11,2 3,8 3,25 3,1

Seroprotekcja [% pts] bd bd bd bd
Vesikari 2020 Dzieci '1?":?2'92 3 Serokonwersja [% pts] 80,6 60,1 76,5 79,3
GMFI 16,2 6,6 11,9 16,7
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7.1.2.2. Bezpieczenstwo

Raportowane w zidentyfikowanych badaniach ogélne dane dotyczgce bezpieczenstwa wykazaty, ze w
przypadku QIV oraz komparatoréw wystepowaty zblizone odsetki pacjentéw, u ktérych wystgpito
jakiekolwiek zdarzenie niepozadane (AE; ang. Adverse Events). Zblizone wyniki obserwowano
zaréwno w fazie immunizacji jak i dlugoterminowo po szczepieniu. Przy czym, nalezy zaznaczy¢, ze
AE wystepujgce dtugoterminowo po wykonaniu szczepienia byty bardzo rzadkie. Rzadko raportowano
takze ciezkie zdarzenia niepozadane (SAE; ang. Serious adverse Events) aczkolwiek wyniki badania
de Witte 2018 wykazaly, ze stosowanie QIV w poréwnaniu z TIV wigzato sie z istotnym statystycznie
zmniejszeniem ryzyka wystgpienia dtugoterminowych SAE w populacji oséb starszych (RR = 0,13
[0,04; 0,41]; Tabela 25, Tabela 26, Tabela 27, Tabela 28).

We wszystkich analizowanych badaniach lokalne (stany w miejscu podania) i systemowe
(ogdlnoustrojowe) raportowane zdarzenia niepozadane miaty podobny charakter w poréwnywanych
grupach. Wiekszo$¢ zdarzen charakteryzowata sie tagodnym badz umiarkowanym nasileniem.
Najczesciej wystepujgcym zdarzeniem systemowym wystepujgcy u 8 do 30% pacjentéw byt bél glowy
(van de Witte 2018, Pepin 2021, Vesikari 2020), a miejscowym bdl w miejscu podania szczepionki,
ktory raportowano u 19-59% osob (van de Witte 2018, Esposito 2022). W badaniu de Witte 2018
wykazano, ze stosowanie QIV w poréwnaniu z TIV wigzato sie z istotnym statystycznie zwiekszeniem
ryzyka wystgpienia boélu stawéw (RR=2,51 [1,01; 6,26]), bolu w miejscu podania szczepionki
(RR =1,86 [1,03; 3,34]) oraz rumienia (RR = 7,71 [1,05; 56,41]) w populacji oséb starszych (Tabela
29, Rysunek 5, Rysunek 6). W badaniu Esposito 2022 wykazano natomiast, ze QIV w poréwnaniu ze
szczepionkg kontrolng istotnie statystycznie zmniejsza ryzyko wystepowania zdarzehn miejscowych
(Tabela 30, Rysunek 7). Z kolei w pracy Vesikari 2020 wykazano, ze stosowanie QIV moze przyczynic¢
sie do znamiennie wyzszego w poréwnaniu z TIV ryzyka wystgpienia zdarzen jelitowo-zotgdkowych
(RR=1,52 [1,11; 2,0,9]; Tabela 31, Rysunek 8). Najczesciej wystepujagcym rodzajem zdarzenia
niepozgdanego wystepujgcym podczas immunizacji szczepionkg QIV i raportowanym w badaniu
Esposito 2022 byla choroba przypominajaca grype (41%), a najczesciej wystepujacym ciezkim
zdarzeniem niepozgdanym byto zapalenie ptuc wystepujace u mniej niz 1% pacjentéw (Tabela 32).
Ponadto w badaniu Pepin 2021 raportowano zdarzenia niepozadane 3. stopnia, jednak wystepowaty

one rzadko tj. maksymalnie u 2% pacjentéw (Tabela 33, Rysunek 9, Rysunek 10).
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Tabela 25.
Zdarzenia niepozadane, ktore wystapity w fazie immunizacji oraz podczas dtugoterminowej oceny bezpieczenstwa w populacji oséb dorostych w ramach badania van de Witte 2018

Populacja dorostych 18-60 lat

Punkt koncowy

QIV (N=768), n

(%)

TIV (N=222)7,

D120 RR [95% CI]

QlV vs TIV

RD [95%CI]

QIV (N=767), n

(%)

Populacja dorostych 261

TIV (N=219)%, n

(%)

QlV vs TIV

Faza immunizacji do 22 po szczepieniu)

RR [95% CI]

RD/NNT [95%Cl]

AE - dowolne (unsolicited) 37 (4,8) 8 (3,6) 1,34 [0,63; 2,83] 0,01 [-0,02; 0,04] 29 (3,8) 6(2,7) 1,38 [0,58; 3,28] 0,01 [-0,02; 0,04]
SAE 2(0,3) 0 (0) 1,45 [0,07; 30,09] 0,003 [-0,005; 0,01] 4 (0,5) 1(0,5) 1,14 [0,13; 10,17] 0,001 [-0,01; 0,01]
AE z mozliwoscig zwiazku . ] : ) ) ) . ]
przyczynowego 4(0,5) 2(0,9) 0,58 [0,11; 3,14] 0,004 [-0,02; 0,01] 6(0,8) 2(0,9) 0,86 [0,17; 4,21] 0,001 [-0,02; 0,01]
AE prowadzace do
zakonczenia badania 0(0) 000 X X 0(0) 0(0) X X
Zgon 0 (0) 0 (0) X X 0 (0) 0 (0) X X
Ditugoterminowa ocena bezpieczenstwa (22-183 dni od szczepienia)
SAE 10 (1,3) 4(1,8) 0,72[0,23;2,28]  -0,005 [-0,02; 0,01] 4(1,8) 9(4,1) 0,13[0,04; 0,411  NNT =28 [16; 110]
Nowe choroby preewlelde 10 (1,3) 3(14) 0,96 [0,27; 347 -0,0005 [-0,02; 0,02] 3(14) 5(2.3) 0,17[0,04;0,71]  -0,02[-0,04; 0,001]
SAE/NCI z mozliwoscia
2zwiazku przyczynowego 0(0) 0(0) X X 0(0) 0(0) X X
AE prowadzace do . )
sakoRCaonia fega 1(0,1) 0 (0) 0,87 [0,04; 21,28] 0,001 [-0,01; 0,01] 0 (0) 0 (0) X X
Zgon 1(0,1) 0(0) 0,87[0,04;21,28] 0,001 [-0,01; 0,01] 0(0) 0(0) X X

a) analiza tgczna dla TIV.
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Tabela 26.
Zdarzenie niepozadane, ktore wystapity w fazie immunizacji podstawowej oraz w trakcie ponownej immunizacji w
populacji dzieci (6-35 mies.) w ramach badania Esposito 2022

QlV vs CV

Punkt koncowy QIV (N=1005), n (%) CV (N=995), n (%)

RR [95%Cl] RD [95% CI]

Immunizacja podstawowa

AE 631 (62,8) 655 (65,8) 0,95 [0,89; 1,02] -0,03 [-0,07; 0,01]
Powazne AE 17 (1,7) 14 (1,4) 1,20 [0,60; 2,43] 0,003 [-0,01; 0,01]
AE z L"r‘;;t‘;";::‘:fe:]";'qz"“ 21 (2,1) 24 (2,4) 0,87 [0,49; 1,55]  -0,003 [-0,02; 0,01]
SAE 37 (37) 54 (5,4) 0,68 [0,45; 1,02] -0,02 [-0,04; 0,001]
zakohczonia badanta 10 o ospostsen  OO0REp0
Zgon 0(0) 0(0) X X
Ponowna immunizacja?
AE 157 (47,0) nd nd
Powazne AE 2 (0,6) nd nd
'I:EAE z mozliwoscia 1(0.3) nd nd
zwiazku przyczynowego
SAE 1(0,3) nd nd
TEAE prowacace do o) nd nd
Zgon 0(0) nd nd

a) Wyniki wytgcznie szczepienie QIV
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Tabela 27.

Zdarzenie niepozadane, ktore wystapity do 28 dni po immunizacji w populacji oséb starszych (260 lat) w ramach badania Pepin 2021

Populacja 60-64 lata

Populacja 265

Punkt koficowy IVASD IVAHD IV4-SD vs IIV-HD IVASD ( r|l|;/:;19-‘|;|)on IV4-SD vs IIV-HD
— 0, — 0, — 0, ’
DR ) =Rl [ () RR [95% CI] RD [95% CI] Un=etah (e (%), RR [95% CI] RD [95% CI]
Natychmiastowe, dowolne AE 1(0,3) 1(0,3) 1,00 [0,06; 16,60]  0,00001 [-0,01; 0,01 0(0) 1(0,3) 0,34[0,01;8,41]  -0,003 [-0,01; 0,00]
Natychmiastowe, dowolne AR 0(0) 1(0,3) 0,33[0,01;8,33]  -0,003 [-0,01; 0,005] 0(0) 1(0,3) 0,34[0,01;8,41]  -0,003 [-0,01; 0,00]
Dowolne, inne niz cigzkie AE 100 (26,4) 95 (25,1) 1,05 [0,82; 1,34] 0,01 [-0,05; 0,07] 68 (17,8) 91(23,1)  0,77[0,58;1,02] -0,05[-0,11; 0,004]
Dowolne, inne niz cigzkie AR 23 (6,1) 25 (6,6) 0,92 [0,53; 1,59 20,01 [-0,04; 0,03] 16 (4,2) 26 (6.6) 0,63[0,35; 1,16]  -0,02 [-0,06; 0,01
Dowolne, inne niz ciezkie AR w . . . .
P iorscu watisvkoiscia 8(2,1) 9(2,4) 0,89[0,35;2,27]  -0,003 [-0,02; 0,02] 2(0,5) 8(2) 0,26 [0,06; 1,21]  -0,02 [-0,03; 0,001]
Dowolne, inne niz ciezkie . . . .
oabinoustrojoue NE 96 (25,3) 90 (23,8) 1,06 [0,83; 1,37] 0,02 [-0,05; 0,08] 66 (17,3) 84(21,3)  0,81[0,61;1,08] -0,04 [-0,10; 0,02]
Dowolne, inne niz ciezkie . . . .
oaoImaustrojows AR 17 (4,5) 18 (4,8) 0,04[0,49;1,80]  -0,003 [-0,03; 0,03] 14 (3,7) 18 (4,6) 0,80 [0,40; 1,59]  -0,01 [-0,04; 0,02
SAE 2(0,5) 1(0,3) 1,99[0,18;21,91] 0,003 [-0,01; 0,01] 5(1,3) 4(1) 1,29[0,35; 4,77] 0,003 [-0,01; 0,02]
AESI 0(0) 0(0) X X 0(0) 0(0) X X

AESI - zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania; AR — reakcje niepozgdane
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Tabela 28.
Zdarzenie niepozadane, ktére wystapity w trakcie immunizacji oraz podczas dtugoterminowej oceny bezpieczenstwa w

populacji dzieci i mtodziezy (3-17 lat) w ramach badania Vesikari 2020
QlV vs TIV

QIV (N=402), n (%)  TIV (N=798)% n (%)
RR [95% ClI] RD [95% ClI]

Punkt koncowy

Faza immunizacji

Dowolne TEAE 76 (18,9) 180 (22,6) 0,84 [0,66; 1,07] -0,04 [-0,08; 0,01]
TESAE 2 (0,5) 4(0,5) 0,99 [0,18; 5,40]  -0,00004 [-0,01; 0,01]
TEAE zp :'z‘;ﬂ;":jv‘;?gi""iqz"“ 3(07) 12 (1,5) 0,50[0,14; 1,75]  -0,01 [-0,02; 0,004]
Zakorczenia badania 00 00) x x
Zgon 0(0) 0(0) X X
Dlugoterminowa ocena bezpieczenstwa
TESAE 2(0,5) 4(0,5) 0,99[0,18; 5,40]  -0,00004 [-0,01; 0,01]
NCI 0(0) 3(0,4) 0,28 [0,01; 5,47]  -0,002 [-0,01; 0,004]
AESI 1(0,2) 1(0,1) 1,99[0,12; 31,65] 0,001 [-0,004; 0,01]
TESAE/NCI/AESI z
mozliwoscig zwigzku 0 (0) 0 (0) X X
przyczynowego
T o 00 00 : x
Zgon 0 (0) 0 (0) X X

AESI| — zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania, NCI — nowe choroby przewlekte, TESAE — powazne zdarzenia niepozgadane

niezwigzane z leczeniem
a) Analiza tagczna dla TIV
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Tabela 29.

Szczegolowe zdarzenia miejscowe i ogélnoustrojowe w populacji dorostych i oséb starszych (18-60; 261) w badaniu Van de Witte 2018

Punkt koncowy

QIV (N=768),

n (%)

Populacja dorostych 18-60

TIV (N=222), n
(%)

QIV vs TIV

RR [95% CI]

RD/NNH (95% Cl]

QIV (N=767), n (%)

Populacja dorostych 261

TIV (N=219), n (%)

QIV vs TIV

RR [95% CI]

RD/NNH (95% Cl]

Zdarzenia ogélnoustrojowe

Bol glowy 95 (12,4) 29 (13,1) 095(064;1,40]  -0,01 [-0,06; 0,04] 61 (7.9 16 (7,2)" 100[0,64;185]  0,01[-0,03; 0,05]
Zmeczenie 99 (12,9) 28 (12,5) 102[0,68; 151 0,003 -0,05; 0,05] 77 (10,6) 15 (6,8) 147[0,86;,250] 0,03 [-0,01; 0,07]
Bol migéni* 57 (7,4) 13(5,8) 127[071;227]  0,02[:0,02 0,05] 57 (7,5) 11(4,9) 148[0,79,277] 0,02 [-0,01; 0,06]

Bél stawsw* 37 (4,8) 8(35) 134[0,63283  0,01[:0,02 0,04] 44 (5,7) 5(22) 2,51[1,01;6,26]  NNH = 28 [16; 113]
Zte samopoczucie* 45 (5,9) 17.(7.5) 077[045;1,31] 0,02 [:0,06; 0,02] 47 6,1) 9(43) 149[0,74,299] 0,02 [-0,01; 0,08]
Pocenie sig* 32 (4.2) 11(49) 0,84(043;1,64]  -0,01[-0,04;0,02] 45 (5,9) 9(4,0) 143[0,71;2,87]  0,02[-0,01; 0,08]
Dreszcze* 24 (3,1) 6(28) 116[0,48;279] 0,004 [-0,02; 0,03] 35 (4,6) 6(27) 167[0,71;391]  0,02[-0,01; 0,04]
Goraczka* 1(<1) 0 0,87[0,04;21,28] 0,001 [-0,01; 0,01] 7(1,0 2(10) 100021478 OO LOOT

Zdarzenia miejscowe

B et 191 (24,9) 41(185)  135[0995182]  NNH=15[8; 221] 58 (7,6) 13(5,8) 1,86[1,03;3,34]  NNH = 28 [15; 160]

Rumier* 2127) 9(39) 067[031;145]  -0,01[-0,04; 0,02] 27 (35) 1(<1) 7,7101,05 56,411 NNH = 32 [21; 67]
Obrzek* 39 (5,1) 14(6,2) 0,81[045;146]  -0,01[-0,05; 0,02] 37 (4,8) 7(33) 151[0,68;334]  0,02[-0,01; 0,04]
Stwardnienie* 38 (5) 15 (6,7) 073[041;1,31] 0,02 [:0,05; 0,02] 29 (3,8) 5(21) 166[0,65 423  0,01[-0,01; 0,04]
Wybroczyny* 22 2,9) 8(34) 079(036;1,76]  -0,01[-0,03; 0,02] 2127 4(17) 150[0,52432]  0,01[-0,01; 0,03]

*Dane procentowe odczytane z wykresu
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Rysunek 5.
Lokalne i systemowe (ogélnoustrojowe) zdarzenia niepozadane raportowane w ciggu 7 dni po szczepieniu w populacji
pacjentéw dorostych (18-60 lat) z badania de Witte 2018 [59]
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a) Analiza tagczna dla TIV.

Rysunek 6.
Lokalne i systemowe (ogoélnoustrojowe) zdarzenia niepozadane raportowane w ciggu 7 dni po szczepieniu w populacji
pacjentéw dorostych (261 lat) z badania de Witte 2018 [59]
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a) Analiza tgczna dla TIV.

Tabela 30.
Szczegolowe zdarzenia miejscowe i ogélnoustrojowe raportowane w populacji dzieci (6-35 mies.) w badaniu Esposito
2022

QlV vs CV

Punkt koncowy QIV (N=1005), n (%) CV, (N=995), n (%)

RR [95% CI] RD/NNT [95% CI]

Zdarzenia ogélnoustrojowe

Goraczka 194 (19,3) 186 (18,1) 1,03[0,86; 1,24]  0,01[-0,03; 0,04]
Potliwosé 125 (12,4) 114 (11,5) 1,09[0,86;1,38]  0,01[-0,02; 0,04]
Drazliwo$¢ / marudnosé 304 (30,2) 334 (33,6) 0,90[0,79; 1,02] 0,03 [-0,07; 0,01]
Sennosé 176 (15,5) 172 (17,3) 0,97 [0,80; 1,17]  -0,01 [-0,04; 0,03]
Biegunka / wymioty 199 (19,8) 179 (18) 1,10[0,92;1,32]  0,02[-0,02; 0,05]
Zmniejszenie apetytu 194 (19,3) 218 (21,9) 0,881[0,74; 1,05]  -0,03 [-0,06; 0,01]
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QlV vs CV

Punkt koncowy QIV (N=1005), n (%) CV, (N=995), n (%)

RR [95% CI] RD/NNT [95% CI]

Zdarzenia miejscowe

Rumien 117 (11,6) 195 (19,6) 0,59 [0,48; 0,73] NNT = 13 [9; 21]
Obrzek 43 (4,3) 72(7,2) 0,59 [0,41; 0,85]  NNT =34 [21; 109]
Stwardnienie 44 (4,4) 103 (10,4) 0,42 [0,30; 0,60]  NNT =17[ 13; 28]
Bal 227 (22,6) 269 (27) 0,84 [0,72; 0,971  NNT =23 [13; 150]
Wybroczyny 40 (4) 48 (4,8) 0,83 [0,55; 1,24] -0,01 [-0,03; 0,01]

CV - szczepionka kontrolna (ang. control vaccine)

Rysunek 7.

Szczegolowe zdarzenia miejscowe i ogélnoustrojowe raportowane w populacji dzieci (6-35 mies.) w badaniu Esposito
2022 [60]
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Tabela 31.
Szczegolowe zdarzenia ogdlnoustrojowe w populacji dzieci i mtodziezy (3-17 lat) w badaniu Vesikari 2020

TIV, (N=798), n (] \VAV 1V}

(%)

Punkt koncowy QIV (N=402), n (%)

RR [95% CI] RD/NNH (95% CI]

Zdarzenia ogélnoustrojowe

Goraczka* 17 (4,2) 20 (2,5) 1,69[0,89;3,19]  0,02[-0,01;0,04]
Zmeczenie 95 (23,6) 176 (22,1) 1,07[0,86;1,33]  0,02[-0,03; 0,07]
Bl gtowy 96 (24,0) 167 (20,9) 1,14[0,92;142] 0,03 [-0,02; 0,08]

Drazliwo$é / marudnosé 84 (21,0) 142 (17,8) 1,00 [0,79; 1,26]  -0,0003 [-0,05; 0,05]
Sennosé* 64 (15,9) 98 (12,3) 1,30[0,97;1,73] 0,04 [-0,01; 0,08]
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Punkt koncowy

QIV (N=402), n (%)

TIV, (N=798), n
(%)

QlV vs TIV

RR [95% CI]

RD/NNH (95% CI]

Wymioty/biegunka* 26 (6,6) 55 (6,9) 0,94 [0,60; 1,47] -0,004 [-0,03; 0,03]
Utrata apetytu* 53 (13,1) 85 (10,7) 1,24 [0,90; 1,71] 0,03 [-0,01; 0,06]
Objawy jelitowo-zotadkowe* 59 (14,6) 77 (9,6) 1,52 [1,11; 2,0,9]  NNH =19 [11; 99]
Bol miesni* 57 (14,3) 117 (14,7) 0,97 [0,72; 1,30] -0,005 [-0,05; 0,04]
Bol stawow* 23 (5,8) 37 (4,6) 1,23 [0,74; 2,05] 0,01 [-0,02; 0,04]
Zte samopoczucie* 57 (14,2) 93 (11,7) 1,22 [0,89; 1,65] 0,03 [-0,02; 0,07]
Pocenie sig* 16 (4,0) 29 (3,6) 1,10 [0,60; 1,99] 0,003 [-0,02; 0,03]
Dreszcze* 18 (4,4) 25 (3,2) 1,43[0,79; 2,59] 0,01[-0,01; 0,04]

Zdarzenia lokalne

Bo6l w miejscu podania

szczepionki® 235 (58) 422 (52,9) 1,11[0,99; 1,23] 0,06 [-0,004; 0,12]
Rumien* 73 (18,2) 128 (16,0) 1,13 [0,87; 1,47] 0,02 [-0,02; 0,07]
Obrzek* 52 (12,9) 80 (10) 1,29 [0,93; 1,79] 0,03 [-0,01; 0,07]

Stwardnienie* 44 (11) 73(9,2) 1,20 [0,84; 1,71] 0,02 [-0,02; 0,05]

Wybroczyny* 24 (6,3) 33(4,1) 1,44 [0,87; 2,41] 0,02 [-0,01; 0,05]

*Dane procentowe odczytane z wykresu.

Rysunek 8.
Lokalne i systemowe zdarzenia niepozadane raportowane w populacji dzieci i mtodziezy (3-17 lat) w badaniu Vesikari
2020 [61]
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Tabela 32.

Szczegolowe zdarzenia niepozadane wystepujace podczas immunizacji raportowane w populacji dzieci (6-35 mies.) w
badaniu Esposito 2022

QlV vs CV
Punkt koncowy QIV (N=1005), n (%) CV, (N=995), n (%)
RR [95% CI] RD [95% CIl]
AE?
Choroba przypominajaca grype 415 (41,3) 447 (44,9) 0,92 [0,83; 1,02] -0,04 [-0,08; 0,01]

HTA Consulting 2023 (www hta pl) Strona 64



Influvac Tetra® - czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie w populacji dorostych, miodziezy oraz dzieci w wieku od szdstego miesigca

QlV vs CV

Punkt koncowy

QIV (N=1005), n (%) CV, (N=995), n (%)

RR [95% CI]

RD [95% CI]

Zakazenie gornych drog

oddechowych 65 (6,5) 74 (7,4) 0,87 [0,63; 1,20] -0,01[-0,03; 0,01]
Katar 57 (5,7) 74 (7,4) 0,76 [0,55; 1,07] -0,02 [-0,04; 0,004]
Zapalenie oskrzeli 58 (5,8) 46 (4,6) 1,25 [0,86; 1,82] 0,01 [-0,01; 0,03]
Niezyt zotadka i jelit 56 (5,6) 48 (4,8) 1,16 [0,79; 1,68] 0,01[-0,01; 0,03]
Zapalenie nosogardzieli 45 (4,5) 56 (5,6) 0,80 [0,54; 1,17] -0,01[-0,03; 0,01]
SAE®
Zapalenie ptuc 6 (0,6) 6 (0,6) 0,99 [0,32; 3,06] -0,0001 [-0,01; 0,01]
Niezyt zotadka i jelit 8(0,8) 3(0,3) 2,64 [0,70; 9,92] 0,005 [-0,002; 0,01]
Choroba przypominajaca grype 7(0,7) 10 (1,0) 0,69 [0,26; 1,81] -0,003 [-0,01; 0,005]

AE wymagajace opieki medycznej°

Zakazenie gérnych drog

oddechowych 53 (5,3) 64 (6,4) 0,821[0,58; 1,17] -0,01 [-0,03; 0,01]
Zapalenie nosogardzieli 40 (4,0) 54 (5,4) 0,73 [0,49; 1,09] -0,01 [-0,03; 0,004]
Zapalenie oskrzeli 52 (5,2) 43 (4,3) 1,20 [0,81; 1,78] 0,01 [-0,01; 0,03
Zapalenie ucha srodkowego 31(3,1) 42 (4,2) 0,73 [0,46; 1,15] -0,01 [-0,03; 0,01]
Niezyt zotadka i jelit 48 (4,8) 35 (3,5) 1,36 [0,89; 2,08] 0,01 [-0,005; 0,03]
AESI
Zapalenie ucha srodkowego 35(3,5) 45 (4,5) 0,77 [0,50; 1,19] -0,01 [-0,03; 0,01]
Ostre zapalenie ucha 35 (3,5) 34 (3,4) 1,02[0,64; 1,62 0,001 [-0,02; 0,02]
srodkowego
Zapalenie ptuc 21(2,1) 27 (2,7) 0,77 [0,44; 1,35] -0,01 [-0,02; 0,01]

Nowe przewlekte choroby®

Astma 1(0,1) 3(0,3) 0,33 [0,03; 3,17] -0,002 [-0,01; 0,002]
Alergiczny niezyt nosa 2(0,2) 1(0,1) 1,98 [0,18; 21,80] 0,001 [-0,002; 0,004]
Przerost migdatka gardiowego 2(0,2) 0 4,95 [0,24; 102,98] 0,002 [-0,001; 0,01]

CV - szczepionka kontrolna (ang. control vaccine

a) Zdarzenia wystepujace u >5% pacjentéw w kazdej z grup.
b) Zdarzenia wystepujgce u >0,5% pacjentéw w kazdej z grup.
c) Zdarzenia wystepujgce u >4% pacjentéw w kazdej z grup.
d) Zdarzenia wystgpujace u >1% pacjentéw w kazdej z grup.

e) Zdarzenia wystepujace u >0,01% pacjentéw w kazdej z grup.
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Tabela 33.

Szczegotowe zdarzenia miejscowe i ogélnoustrojowe raportowane w badaniu Pepin 2021

Punkt koncowy

1IV4-SD

(N=379), n

IV4-HD
(N=378),

Pacjenci 60-64 lat

IIV-SD vs IIV-HD

IIV4-SD (N=382), n

(%)

Pacjenci 265 lat

[IV4-HD (N=394), n

(%)

lIV-SD vs IIV-HD

(%

n (%)

RR [95% Cl]

Zdarzenia ogélnoustrojowe 7 dni po immunizacji

RD/NNH {95% CI]

RR [95% Cl]

RD/NNH {95% CI]

Goraczka* 1(0,2) 7(1,9) 0,14 [0,02; 1,15] -0,02 [-0,03; -0,001] 3(0,7)* 10 (2,5) 0,31 [0,09; 1,12] -0,02 [-0,04; 0,0003]
Bol glowy 75 (19,9) (:;3‘;) 0,66 [0,51; 0,85] NNT =10 [7; 24] 66 (17,3) 68 (17,3)* 1,00 [0,74; 1,36] 0,0002 [-0,05; 0,05]
Bol migsni 52 (13,7) 117 (31) 0,44 [0,33; 0,59] NNT =6 [5; 9] 39 (10,1)* 85 (21,6) 0,47 [0,33; 0,67] NNT =9 [7; 16]
Zte samopoczucie* 45 (12,1) 91 (24) 0,57 [0,42; 0,78] NNT =9 [6; 15] 39 (10,3)* 71(17,9) 0,57 [0,39; 0,82] NNT =13 [8; 34]
D " 24/379 . _ i . _ .
reszcze 6.3) 70 (18,4) 0,34 [0,22; 0,53] NNT =9 [6; 14] 29 (7,5) 55 (14,1) 0,54 [0,35; 0,83] NNT =16 [10; 50]
Zdarzenia ogélnoustrojowe 7 dni po immunizacji 3. stopnia
Bol migsni 3(0,8) 6 (1,6) 0,50 [0,13; 1,98] -0,01 [-0,02; 0,01] 2(0,5) 2 (0,4)" 1,03 [0,15; 7,29] 0,0002 [-0,01; 0,01]
Bal gtowy 4 (1,1)* 51,4 0,80 [0,22; 2,95] -0,003 [-0,02; 0,01] 0 3(0,8) 0,15 [0,01; 2,84] -0,01 [-0,02; 0,002]
Zte samopoczucie 0* 5(1,2)* 0,09 [0,01; 1,63] -0,01 [-0,03; -0,001 0 3(0,8) 0,15 [0,01; 2,84] -0,01 [-0,02; 0,002]
Dreszcze* 0 3(0,8) 0,14 [0,01; 2,75] -0,01 [-0,02; 0,00] 0 2 (0,6)* 0,21 [0,01; 4,28] -0,01 [-0,01; 0,004]
Zdarzenia miejscowe 7 dni po immunizacji
Siniaki* 1(0,2) 5(1,3) 0,20 [0,02; 1,70] -0,01 [-0,02; 0,002] 1(<1) 7(1,7) 0,15 [0,02; 1,19] NNT = 67 [35; 882]
Rumien 47 (12,4)* 76 (20,2) 0,62 [0,44; 0,86] NNT =13 [8; 41] 39 (10,2)* 79 (20)* 0,51 [0,36; 0,73] NNT =11 [7; 21]
Stwardnienie 51 (13,4)* 76 (20) 0,67 [0,48; 0,93 NNT =16 [9; 75] 21 (5,4)* 57 (14,4)* 0,38 [0,24; 0,61] NNT =12 [8; 21]
Bol 152 (40)* (511957) 0,78 [0,66; 0,91] NNT =9 [6; 23] 69 (18,3)* 155 (39,4) 0,46 [0,36; 0,59] NNT =5 [4; 7]
Obrzek* 47 (12,3)* 73 (19,4) 0,64 [0,46; 0,90] NNT =15 [9; 58] 26 (6,8)* 66 (16,8)* 0,41 [0,26; 0,63] NNT =11 [7; 19]

HTA Consulting 2023 (www hta pl)

Strona 66



Influvac Tetra® - czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie w populacji dorostych, mtodziezy oraz dzieci w wieku od széstego miesigca

Pacjenci 60-64 lat Pacjenci 265 lat

1IV-SD vs IIV-HD

Punkt korcowy IIV4-SD  1IV4-HD IIV-SD vs IIV-HD IVASD (N=382), n  IV4-HD (N=394), n

(N=379), n  (N=378), ) )
A n (%) RR [95% CI] RD/NNH {95% Cl] RR [95% CI] RD/NNH {95% CI]

Zdarzenia miejscowe 7 dni po immunizacji 3. stopnia

Siniaki* 0 1(03) 0,33 [0,01;8,14]  -0,003 [-0,01; 0,005] 1(0,3) 0 3,09[0,13;75,72] 0,003 [-0,005; 0,01]
Rumien 1(0,3) 8(2,1) 0,12[0,02; 0,99]  NNT = 54 [30; 321] 1(0,3)* 5(1,3) 0,21[0,02;1,76]  -0,01 [-0,02; 0,003]
Stwardnienie 0* 6(1,7  0,08[0,004;1,36]  -0,02 [-0,03; -0,002] 1(0,3) 1(0,3)* 1,03[0,06; 16,43]  0,0001 [-0,01; 0,01]
Bol 0* 6(1,5)  0,08[0,004;1,36]  -0,02[-0,03; -0,002] 1(0,3) 1(0,3)* 1,03[0,06; 16,43] 0,001 [-0,01; 0,01
Obrzek 0* 4 (1) 0,11 [0,01; 2,05] -0,01 [-0,02; 0,00] 1(0,3) 1(0,3)* 1,03 [0,06; 16,43] 0,001 [-0,01; 0,01

*Dane procentowe odczytane z wykresu

HTA Consulting 2023 (www hta pl) Strona 67



Influvac Tetra® - czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie w populacji dorostych, mtodziezy oraz dzieci w wieku od szdstego miesigca

Rysunek 9.
Zdarzenia ogoélnoustrojowe raportowane w badaniu Pepin 2021 [62]
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1IV4-HD; D) Populacja w 265 lat otrzymujaca [IV4-SD

Rysunek 10.
Zdarzenia miejscowe raportowane w badaniu Pepin 2021 [62]
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1IV4-HD; D) Populacja w 265 lat otrzymujaca [IV4-SD
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7.1.2.3. Podsumowanie

Podsumowujgc, wyniki 4 odnalezionych badan randomizowanych wykazaty, Zze odpowiedz
immunologiczna wywofana przez szczepionke QIV nie jest gorsza od odpowiedzi wywolywanej
przez preparaty TIV zawierajgce te same antygeny. Ponadto wykazano, ze stosowanie szczepionki
QIV prowadzi do uzyskiwania seroprotekcji u wysokiego, siegajgcego nawet 98% odsetka pacjentow
jak réwniez wysokiego odsetka pacjentow z serokonwersjg (wyniki siegajgce ponad 90%). Profil

bezpieczenstwa szczepionek QIV i TIV byt poréwnywalny.

Etap Il — przeglad parasolowy

Do przegladu wtgczono w sumie 4 opracowania wtérne, ktére w opinii autorow pozwalajg w sposéb
wiarygodny oceni¢ skutecznos¢ i bezpieczenstwo szczepieh ochronnych na grype w przedmiotowej

populacji.

Nalezy tutaj pamieta¢, ze brak wplywu na hospitalizacje nie musi wcale dziwi¢ — w badaniach
uczestniczyty bowiem osoby zdrowe, nieobcigzone dodatkowymi chorobami — aw ich przypadku

ryzyko wystapienia hospitalizacji jest wyjsciowo stosunkowo niskie.
Opis procesu selekcji badan przedstawiono w aneksie.

Autorzy najnowszego, duzego (ponad 200 RCT) przegladu systematycznego Minozzi 2022 [63]
przedstawili dowody dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa szczepionki przeciwko grypie w
populacji oséb zdrowych — dzieci i mtodziezy, dorostych oraz osob starszych. Wnioski oparto o
badania eksperymentalne. Sam przeglad systematyczny cechowat sie niskg jakoscig wykonania,
jednak wigczone badania cechowaly sie gtéwnie niskim i umiarkowanym ryzykiem bfedu
systematycznego. W ramach przeprowadzonych metaanaliz wykazano, ze w populacji oséb zdrowych
szczepienie przeciw grypie z uzyciem czterowalentnej szczepionki inaktywowanej cechuje sie 44%
skutecznoscig kliniczng (VE = vaccine efficacy) w odniesieniu do redukcji zachorowan na grype
(przypadki potwierdzone). Analiza profilu bezpieczenstwa szczepien przeciwko grypie sezonowe;j
wskazata, ze u pacjentdw dorostych i starszych po zaszczepieniu istnieje ryzyko wystgpienia

systemowych dziatan niepozgdanych oraz zdarzen lokalnych (w miejscu podania).

Do przegladu systematycznego Boddington 2021 [64], wigczano badania obserwacyjne (typ: test-
negative) przeprowadzone w populacji osob w wieku ponizej 18 lat. W ramach analiz wykazano, ze
szczepienie sezonowe przeciwko grypie z zastosowaniem szczepionki czterowalentnej inaktywowanej
cechuje sie 50% efektywnoscig rzeczywistg (VE = vaccine effectiveness) w odniesieniu do redukcji

hospitalizacji z powodu grypy.

Autorzy obszernego przegladu systematycznego Demicheli 2018 [65] przedstawili dowody na
skutecznos¢ i bezpieczehstwo szczepionki przeciwko grypie w populacji oséb zdrowych w wieku 16-

65 lat przede wszystkim w oparciu o wyniki badan eksperymentalnych. Opracowanie to ma postac¢
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przegladu kroczgcego (liczne aktualizacje). Cechuje sie ono wysokg jakoscig wykonania, natomiast
same witgczone badania w opinii autorow przedstawiajg niskg iumiarkowang jakos¢. 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). Ocena bezpieczehstwa
szczepieh przeciwko grypie sezonowej wskazata, ze u pacjentéw po zaszczepieniu istnieje ryzyko
wystgpienia lokalnych i systemowych dziatan niepozgdanych. Pojawi¢ sie moze tkliwo$¢, zaczerwienie
miejsca podania, a takze rozdraznienie, zmeczenie czy bodl gtowy. Wiekszos¢ zdarzen ma jednak
charakter tagodny i przejsciowy. Nie wykazano natomiast, aby szczepienie sezonowe przeciw grypie
w populacji zdrowych 0s6b dorostych prowadzito do wystgpienia SAE w tym zainicjowania choréb o

podtozu autoimmunologicznym czy neurologicznym.

W ostatnim uwzglednionym przegladzie, Rondy 2017 [66], prowadzonym tym razem
z uwzglednieniem badan obserwacyjnych (typ: test-negative) w ogolnej populacji wykazano, ze
szczepienie sezonowe przeciwko grypie cechuje sie 41% efektywnoscia rzeczywistg (VE = vaccine
effectiveness) w odniesieniu do redukcji hospitalizacji z powodu grypy. Przeglad co prawda cechuje
sie niskg jakoscig wg skali AMSTAR2, natomiast konstrukcja wigczonych do niego badan pozwala

sgdzi¢, ze opracowanie przedstawia dane o co najmniej umiarkowanej jakosci.

Szczegotowy opis i wyniki uwzglednionych w analizie przeglagdéow systematycznych w populacji

0golnej przedstawiono ponizej, a szczegotowg ocene w skali AMSTAR2 w aneksie.
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7.21.

Tabela 34.

Minozzi 2022

Charakterystyka i wyniki przegladu Minozzi 2022

Minozzi 2022 [63]

Metodyka

Cel: ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa
szczepienia przeciwko
grypie w populaciji
zdrowych dorostych, dzieci
i miodziezy oraz o0séb
starszych

Przedziatl czasu objetego
wyszukiwaniem:
od roku 1991 do 15
grudnia 2020 roku

Populacja: osoby zdrowe

Interwencja: Szczepienie
przeciwko grypie
(szczepionki tréjwalentne i
czterowalentne)
Komparatory: brak
interwenc;ji lub placebo

Punkty koncowe:
potwierdzone laboratoryjnie
zachorowania na grype,
hospitalizacja,
bezpieczenstwo, zgony

Metodyka: przeglad
systematyczny z
metaanalizg sieciowg

(NMA) badan RCT

Zrédta finansowania:
Dyrekcja Generalna ds.
Opieki Spotecznej, region
Lombardii (Wtochy)

Konflikt intereséw: dwoch
autoréw zgtosito historie
wspotpracy z  firmami

farmaceutycznymi  w  roli
konsultanta, pozostali
autorzy nie  zgtaszajg

konfliktu intereséw

Wiaczone badania:

Przeszukano bazy:

e Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL) (od 1991 do 15.12.2020)

o MEDLINE (od 1991 do 15.12.2020)

e Embase (od 1991 do 15.12.2020)

e oraz referencje odpowiednich publikacji (np. poprzednio opublikowanych przegladow
systematycznych).

W wyniku wyszukiwania aktualizacyjnego zidentyf kowano 13 439 publikacji (po usunigciu
dupl katow), z ktérych wykluczono 13 046 pozycji na podstawie analizy tytutu i abstraktu.
Pozostate 393 publikacje oceniono na podstawie petnego tekstu i wykluczono 162 z nich.
Najczestszg przyczyng wykluczenia na tym etapie byly: wykorzystanie punktéw korcowych
opierajgcych sie tylko na wynikach testéow serologicznych, brak kontroli w postaci placebo lub
standardowego  postepowania terapeutycznego, niewfasciwa interwencja. Finalnie
wykorzystano 231 badan do przygotowania jakosciowej syntezy wynikéw, zas 220 badan
zostato zawartych w kumulacji iloSciowej (metaanalizie sieciowej, NMA).

Ograniczenia wiaczonych badan:

Ponad potowe badan wigczonych do przegladu (58%) uznano za obarczone niskim ryzykiem
btedu selekcji (generowanie sekwencji losowej), 42% zostato uznanych za obarczone
niejasnym ryzykiem btedu zas$ pozostate jedno badanie cechowato sie wysokim ryzykiem btedu.
W kategorii utajnienia procesu randomizacji: 40% badan miato niskie ryzyko btedu, 3% wysokie
oraz 58% niepewne. W przypadku oceny procesu zaslepienia uczestnikéw badania i personelu:
45% badan przypisano do kategorii niskiego ryzyka btgdu, 44% do wysokiego ryzyka i 11% do
niepewnego. Z kolei w przypadku oceny procesu zaslepienia podczas oceny punktow
koncowych:

55% badan przypisano do kategorii niskiego ryzyka btedu, 27% do wysokiego ryzyka i 19% do
niejasnego. Wiekszos$¢ badan zostata natomiast oceniona jako badania o niskim ryzyku btedu
utraty (97%) i btedu raportowania (93%).

Cochrane risk of bias results across studies

Selection bias (Sequence generation)

Selection bias (Allocation concealment)

Performance bias (Blinding of parricipants and
providers

Detection bias (Blinding of Outcome assessor)

Attrition bias

Selective outcome reporting bias

0,00% 20,00%  4000%  60,00%  80,00% 100.00% 120.00%

BLow © Unclear ®High

Najwazniejsze zatozenia dotyczace kumulacji danych:
Autorzy spodziewajac sie znacznej heterogenicznosci badan przeprowadzili kumulacje danych
z uzyciem modelu losowego.

Podsumowanie autoréw publikacji:
Szczepionki 4-walentne inaktywowane pozwolity na zmniejszenie odsetka osob starszych,
dorostych oraz miodziezy i dzieci, u ktérych dojdzie do rozwoju grypy. Wsrod populacji dzieci
wyzszg skutecznoscig cechujg sie szczepionki zywe atenuowane w poréwnaniu z
inaktywowanymi, z kolei wsréd oséb dorostych i wsréd populacji oséb starszych mozliwe jest
stosowanie szczepionek réznego typu.

Ocena AMSTAR2: Niska jakos¢.
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Minozzi 2022 [63]

Wyniki [dla szczepionek 4-walentnych inaktywowanych]

Punkt koncowy

Interwencja

Liczba badan w

o N w sieci
sieci

RR [95%Crl]

VE [95%Crl]

Populacja: dorosli, w tym osoby starsze (218 lat)

Grypa — przypadki

L lan e Qv 40 209 095 0,56 [0,36; 0,83] 44% [17%; 64%]

Zg°;¥z§zc‘z’;‘:‘;‘;'"ej Qv 31 174705 0,31[0,11; 0,75] 69% [25%; 89%]
Zg:;f:;'ajgzs;‘:;“;’&e Qv 121 220 595 1,17 [1,06 1,29] ;
SIS TR EE R 123 223 093 2,87 [2,29; 3,61] .

ztozony PK
Populacja: dzieci i mtodziez (<18 lat) s

G’;zf“;e%zzyo"::ki av 24 60 502 0,50 [0,21; 1,19] 50% [-19%; 79%]

Zg°;¥z§zc;’;"1";‘;'"ej av 15 42 834 0,37 [0,04; 1,99] 63% [-99%; 96%]
Z;’ga;f:;'ajgzs;f";“;"l‘f av 59 77 208 0,07 [0,79; 1,18] -
iy “‘;;‘;f:;‘,’,ﬁ“ania' Qv 55 64 004 1,03 [0,80: 1,31] -

Populacja: osoby starsze (261 lat)

G’;zf“;e%zzyo"::ki av 12 107 265 0,40 [0,11; 1,14] 60% [-14%; 89%]

C I T T D av 44 107 701 1,03 [0,84; 1,26] ;

ogétem- ztozony PK

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

kontroli.
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7.2.2. Boddington 2021

Tabela 35.

Charakterystyka i wyniki przegladu Boddington 2021

Boddington 2021 [64]

Metodyka

Cel: ocena skutecznosci szczepienia
przeciwko grypie w populacji dzieci i
miodziezy

Przedziat czasu objetego
wyszukiwaniem: do 8 czerwca 2020
roku

Populacja: osoby w wieku 17 lat lub
mniej (17 lat)

Interwencja: Szczepienie przeciwko
grypie — niezaleznie od charakteru
szczepionki i drogi podania (za
wyjatkiem szczepionki monowalentnej)

Komparatory: brak

Punkty koncowe: Hospitalizacja z
powodu laboratoryjnie potwierdzonej

grypy

Metodyka: Kumulacja badan typu test-
negative design (TND)

Zrédta finansowania: brak danych

Konflikt intereséw: Zaden z autoréw
nie zgtasza konfliktu intereséw

Wiaczone badania:

Przeszukano bazy:

e MEDLINE (8.06.2020)

e Embase (8.06.2020)

® Global Health (8.06.2020)

e Web of Science (8.06.2020)

¢ SCOPUS (8.06.2020)

W wynku wyszukiwania zidentyfikowano 3 836 publikacji (2592 po usunieciu
duplikatow), z ktérych wykluczono 2 287 pozycji na podstawie analizy tytutu i
abstraktu. Pozostate 305 pozycji oceniono na podstawie petnego tekstu i wykluczono
260 z nich. Najczestszg przyczyng wykluczenia na tym etapie byta niezgodnosé¢ w
zakresie ocenianych punktéw koncowych. Finalnie, wykorzystano 45 badan do
przygotowania jakosciowej syntezy wynkow, za$ 37 badan zostato zawartych w
kumulacji ilosciowej (metaanalizie).

Ograniczenia wiaczonych badan:

Wigczone badania cechowaly sie gtéwnie umiarkowanym (moderate) lub wysokim
ryzykiem btedu (severe). Badania nie pozwalajg na oszacowanie wptywu szczepien w
poprzednich sezonach na uzyskane wyniki.

Najwazniejsze zatozenia dotyczace kumulacji danych:
Autorzy przeprowadzili kumulacje danych z uzyciem modelu losowego.

Podsumowanie autoréw publikacji:

Wyn ki przegladu sugerujg, ze u dzieci i mtodziezy szczepienie przeciwko grypie
moze pozwoli¢ na zmniejszenie o okoto potowe liczby hospitalizacji zwigzanych z
potwierdzonym laboratoryjnie zakazeniem wirusem grypy.

Ocena AMSTAR2: Przeglad krytycznie niskiej jakosci

Wyniki [dla wszystkich szczepionek, oprécz monowalentnej]

Populacja dzieci i mtodziezy skutecznos¢ kliniczna

Punkt koncowy Interwencja Liczba badan VE [95%CI]
Ogotem 34 53,3% [47,2%; 58,8%]
Hospitalizacja z powodu Qlv 4 50,2% [10,7%; 72,3%)]
laboratoryjnie potwierdzonej grypy
ogétem Szczep dopasowany 15 59,3% [48,3%; 68,0%)]
Szczep niedopasowany 9 33,6% [-2,4%; 57,0%]
Hospitalizacja z powodu
laboratoryjnie potwierdzonej grypy — Ogotem 10 35,8% [23,4%; 46,3%)]
szczep A(H3N2)
Hospitalizacja z powodu Ogodtem 19 47,6% [38,0%; 55,57%)]
laboratoryjnie potwierdzonej grypy —
szczep B Qlv 3 48,0% [-7,9%; 74,9%]
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7.2.3. Demichelli 2018

Tabela 36.

Charakterystyka i wyniki przegladu Demicheli 2018

Demicheli 2018 [65]

Metodyka

Omowienie

Cel: ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa

szczepienia przeciwko
grypie w populaciji
zdrowych dorostych w

wieku od 16 do 65 lat

Przedziatl czasu objetego
wyszukiwaniem:
do 31 grudnia 2016 lub 1

lipca 2017 — kolejna
aktualizacja przegladu
kroczgcego

Populacja: osoby zdrowe
w wieku od 16 do 65 lat

Interwencja: Szczepienie
przeciwko grypie -
niezaleznie od charakteru
szczepionki i drogi podania
Komparatory: Brak
interwenciji 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 interesow: jeden
z czterech autorow zgtosit

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)
o ClinicalTrials.gov (do 1.07.2017)

W wyniku wyszukiwania aktualizacyjnego zidentyfikowano 14 141 publikacji, z ktérych
wykluczono 13 847 pozycji na podstawie analizy tytutu i abstraktu. Pozostate 294 publikacje
oceniono na podstawie petnego tekstu i wykluczono 184 z nich. Najczestszg przyczyng
wykluczenia na tym etapie byly: wykorzystanie punktow kofncowych opierajgcych sie tylko na
wynikach testéw serologicznych, brak kontroli w postaci placebo lub standardowego
postepowania terapeutycznego, niewtasciwa interwencja tj. ocena skutecznosci szczepionki
przeciwko s$winskiej grypie. Finalnie wykorzystano 137 badan do przygotowania jakosciowej
syntezy wynikoéw, za$ 120 badan zostato zawartych w kumulacji ilosciowej (metaanalizie).

Ograniczenia witaczonych badan:

Jedynie 16% badan wigczonych (22/137) uznano za obarczone niskim ryzykiem btedu
systematycznego, 17,5% (24/137) zostaty 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
punktow 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 bylo w petni wiarygodne. Jedynie dla 7 z 23 badan (30,4%) uznano, ze ekspozycja na
szczepionke byta obarczona niskim ryzykiem btedu.

Figure 2. 'Risk of bias' graph: review authors' judgements about each risk of bias item presented as percentages
across all included studies.

Random sequence generation (selection hias)

Allocation concealment (selection bias)

Blinding (performance bias and detection bias)

Incomplete outcome data (attrition bias)

CC - case selection

ml | 1] |
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Tl
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"

historie  wspotpracy z PCSIRCS - assessment of outcome
firmami farmaceutycznymi i
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Demicheli 2018 [65]

Najwazniejsze zatozenia dotyczace kumulacji danych:

Autorzy spodziewajac 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¢é odsetek osob dorostych, u ktérych dojdzie do
rozwoju grypy lub infekcji grypopodobnej. Wplyw szczepien inaktywowanych na liczbe dni
zwolnienia z pracy lub powazne powiktania po grypie w sezonie grypowym pozostaje niepewny
w tej populacji. Szczepionki mogg zwiekszaé ryzyko szeregu zdarzen niepozadanych, w tym
niewielkiego wzrostu gorgczki, jednak sg to w wigkszosci zdarzenia o charakterze tagodnym.
Szczepienie przeciwko grypie nie zwieksza ryzyka SAE.

Ocena AMSTAR2: Przeglad wysokiej jakosci

Wyniki [dla szczepionek inaktywowanych]

Punkt koncowy

. Liczba NNV
Interwencja badan N RR [95%ClI] VE [95%ClI] [95%Cl]

Populacja: zdrowi dorosli > skutecznos$¢ kliniczna

Grypa - przypadki
potwierdzone

Ogétem (IIV) 25 71221 0,41[0,36; 0,47]  59% [53%; 64%] 71 [bd]
WHO+ 15 46444  0,41[0,34; 0,49]  59% [51%; 66%] 77 [bd]
WHoO- 7 15068  0,45[0,34; 0,59]  55% [41%; 66%] bd

Populacja: zdrowi dorosli > bezpieczenstwo > stany w miejscu podania

Tkliwosé Ogotem (1IV) 20 35 655 3,13 [2,44; 4,02] - -
Zaczerwienienie Ogotem (IIV) 9 29 499 2,59 [1,77; 3,78] - -
Stwardnienie Ogotem (IIV) 3 7786 4,28 [1,25; 14,67] - -
Sztywnos$¢ ramienia Ogotem (IIV) 1 50 1,62 [0,54; 4,83] - -
S "‘;{:;ij:;"‘,?da"ia' Ogétem (1IV) 11 12307 2,44 [1,82; 3,28] - -
Populacja: zdrowi dorosli > bezpieczenstwo > zdarzenia systemowe
B6l migsni Ogotem (IIV) 11 35008 1,74 [1,41; 2,14] - -
Goraczka Ogotem (1IV) 13 23 850 1,55 [1,26; 1,91] - -
Bdl gtowy Ogotem (IIV) 14 35999 1,14 [0,99; 1,30] - -
Zmeczenie Ogotem (IIV) 12 35788 1,19 [1,05; 1,36] - -
Nudnosci/wymioty Ogotem (IIV) 4 6 315 1,80 [0,65; 5,04] - -
Zte samopoczucie Ogotem (IIV) 3 26 111 1,51 [1,18; 1,92] - -
Zdarzenia systemowe 100 (1) 6 2128 1,16[0,87; 1,53] - -

ogétem- ztozony PK

Populacja: zdrowi dorosli > bezpieczenstwo >SAE

2
(kohortowe bd 1,29 [0,83; 2,02] - -
. _ Szczepionka )
Zespot Guillaina-Barrego sezonowa ]
(kliniczno- bd 1,38%[0,18; 10,43] - -
kontrolne)
e 28 Szczepionka 4
demielinizacyjna sezoﬁowa (kliniczno- 8 009 0,96 [0,79; 1,17] - -
(ogotem) kontrolne)
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. 2
Stwardnienie rozsiane Szgzgﬁlgwnl;a (kliniczno- bd 0,76* [0,54; 1,08] — —
kontrolne)
Zapalenie nerwu Szczepionka 2
P P (kliniczno- bd 1,03* [0,82; 1,30] - -
wzrokowego sezonowa
kontrolne)
<2 msc.
2 1,87 [0,43; 8,06]
- <6 msc.
f('m'r‘;zl;‘g) bd 0,90 [0,55; 1,47] - -
<12 msc.
0,70 [0,47; 1,04]*
(inniizno- 1926 SATEE
kontrolne) 1,72 [0,48; 6,15]*
Immunologiczna plamica  Szczepionka
matoptytkowa sezonowa 1 <B e
kliniczno- 1065 . " — —
(Kiniczn % 0,02 [0,59; 1,43]
(inni::zno- 1066 AT
kontrolne) 0,72 [0,50; 1,05]
1
(kohortowe 223898 0,92 [0,70; 1,20]* - -
)

* Gwiazdkg oznaczono wyniki raportowane w postaci OR. IV — szczepionki inaktywowane (ang. Inactivated parenteral influenza vaccine)

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

WHO+ Sktad szczepionki zgodny z rekomendowanym przez WHO i dopasowany do krazgcych szczepdw,

WHO- Sktad szczepionki zgodny z rekomendowanym przez WHO — brak informacji o dopasowaniu lub niedopasowanie szczepionki do krazgcych
szczepow.
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7.2.4. Rondy 2017

Tabela 37.

Charakterystyka i wyniki przegladu Rondy 2017

Rondy 2017 [66]

Metodyka

Cel: ocena efektywnosci rzeczywistej
szczepieh przeciwko grypie w zapobieganiu
hospitalizacji z powodu LCI u oséb
dorostych

Przedziat 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
zgtasza konfliktu interesow

Wiaczone badania:
Przeszukano bazy:

e MEDLINE (11.11.2016)

W wyniku wyszukiwania zidentyfikowano 3 411 publ kacji, z ktérych wykluczono
3 004 pozycji na podstawie analizy tytutu. Pozostate 407 abstrakty oceniono i
wykluczono 320 z nich, za$ 93 pozycje oceniono na podstawie petnego tekstu i
wykluczono 43 z nich. Najczestszg przyczyng wykluczenia na tym etapie byta
niezgodno$¢ w zakresie ocenianych punktéw koncowych oraz uwzglednienie
populacji pediatrycznej. Finalnie, wykorzystano 50 badan do przygotowania
jakosciowej syntezy wynikéw, zas 30 badan zostato zawartych w kumulacji
ilosciowej (metaanalizie), w tym 27 dla TIV i 3 dla szczepionki monowalentne;j.

Ograniczenia wigczonych badan:

Wigczone badania cechowaly sie umiarkowang heterogenicznoscig. Badanie nie
pozwalajg na oszacowanie wplywu szczepien w poprzednich sezonach na
uzyskane wyniki.

Najwazniejsze zalozenia dotyczace kumulacji danych:

Autorzy spodziewajgc sie znacznej heterogenicznosci badan spowodowanej
zroznicowanym stopniem dopasowania szczepionki do krgzgcych szczepéw w
poszczegdlnych sezonach przeprowadzili kumulacje danych z uzyciem modelu
losowego

Podsumowanie autoréw publikacji:

Wyniki przegladu sugeruja, ze u oséb 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 [dla szczepionek inaktywowanych i monowalentnej]

Populacja: zdrowi dorosli <65 lat > skutecznos$¢ kliniczna

Punkt koncowy Interwencja Liczba badan VE [95%CI]

Hospitalizacja z powodu laboratoryjnie . o o/ . EQO
potwierdzonej arypy ogdlem Ogotem 14 51% [44%; 58%)]
Ogodtem 7 50% [38%; 62%)]

Hospitalizacja z powodu laboratoryjnie o o/« Ano,
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

Populacja: zdrowi dorosli 265 lat > skutecznos¢ kliniczna

Punkt koncowy Interwencja Liczba badan VE [95%CI]

Hospitalizacja z powodu laboratoryjnie . o, o/ - AAO
potwierdzonej arypy ogdlem Ogodtem 21 37% [30%; 44%)]
Ogodtem 11 33% [21%; 45%)]

Hospitalizacja z powodu laboratoryjnie o, o/ . E0,
potwierdzonej grypy — szczep A(H3N2) Szczep dopasowany 5 43% [33%; 53%]
Szczep niedopasowany 6 14% [-3%; 30%]
Hospitalizacja z powodu laboratoryjnie Ogétem 4 31% [11%; 51%]

potwierdzonej grypy — szczep B
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Populacja: zdrowi dorosli (ogétem) > skutecznos$é kliniczna

Punkt koncowy Interwencja Liczba badan VE [95%CI]

Hospitalizacja z powodu laboratoryjnie

. 0, 0/ « 0,
potwierdzonej arypy ogdlem Ogétem 24 41% [34%; 48%]
Ogotem 9 37% [24%; 50%)]

Hospitalizacja z powodu laboratoryjnie o o/« RRO,
potwierdzonej grypy — szczep A(H3N2) Szczep dopasowany 3 52% [39%; 66%)]
Szczep niedopasowany 6 29% [13%; 44%]
Hospitalizacja z powodu laboratoryjnie Ogétem 5 38% [23%; 53%]

potwierdzonej grypy — szczep B

* Wynik podany w tabeli 2. w publikacji Rondy 2017. Wynik na wykresie 5. Nieznacznie sie rézni: 31% [12%; 51%)]
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Poszerzona analiza bezpieczenstwa

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa poszukiwano ostrzezen i komunikatow dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Influvac Tefra opublikowanych na stronach
internetowych:

e Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

(URPL),

o Europejskiej Agencji Lekow (EMA),

e Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA),

¢ Brytyjskiej Agencji Regulacyjnej ds. Lekéw i Produktow Medycznych (MHRA),

e WHO Uppsala Monitoring Centre (VigiBase).

Na stronach internetowych URPL, EMA, FDA oraz MHRA nie odnaleziono zadnych komunikatéw na

temat bezpieczenstwa stosowania analizowanej interwencji.

Dane pozyskane z bazy VigiBase (zarzadzanej przez WHO Uppsala Monitoring Centre), w ktorej
gromadzone sg doniesienia dotyczgce wystgpienia zdarzen niepozadanych z terytorium 131 panstw
cztonkowskich, obejmujg raporty fgczone dotyczace wszystkich wprowadzonych do obrotu
szczepionek na grype. Od czasu wprowadzenia szczepionek na rynek, odnotowano tacznie 303 511
rekordow dotyczgcych wystgpienia zdarzen niepozadanych po ich zastosowaniu. Zdecydowang
wiekszos¢ raportowanych dziatan niepozadanych stanowily epizody nalezgce do grupy zaburzen
ogolnych i stanédw w miejscu podania. Wysokg czestotliwoscig odznaczaty sie wsréd nich gorgczka,
bdl czy rumien w miejscu podania szczepionki. Znaczgcg czes$¢ raportowanych epizodéw stanowity
takze zaburzenia ze strony uktadu nerwowego (gtéwnie bdl i zawroty gtowy) oraz objawy skoérne i
tkanki podskérnej (najczesciej wysypka, rumieh czy $wigd) (Tabela 38) [67]. Globalne zestawienia
danych dotyczacych bezpieczenstwa terapii przygotowywane sg w oparciu o system MedDRA i

zabezpieczone przed wielokrotnym raportowaniem tego samego przypadku [67].

W 2022 roku zgtoszono 19250 rekordow dotyczacych zastosowania szczepionek na grype.

W 2023 roku (stan na marzec 2023) w bazie pojawito sie 4156 zapiséw [67].

Tabela 38.
Zestawienie liczby zdarzen niepozadanych po zastosowaniu ocenianej interwencji raportowanych przez WHO (stan na
marzec 2023) [67]

Catkowita liczba zdarzen niepozadanych danego

Zdarzenie niepozadane

typu

Data pierwszego zgtoszenia [rok] 1968
Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego 6 667
Zaburzenia serca 6 838

Zaburzenia wrodzone, rodzinne i genetyczne 308
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Zdarzenie niepozadane Catkowita liczba zdarzg;:) :iepoiqdanych danego
Zaburzenia stuchu i btednika 4930
Zaburzenia endokrynologiczne 278
Zaburzenia wzroku/oka 12 167
Zaburzenia zotagdkowo-jelitowe 42 470
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania 189 865
Zaburzenia watroby i drég zétciowych 783
Zaburzenia uktadu immunologicznego 8712
Infekcje i infestacje 31290
Urazy, zatrucia i powiktania proceduralne 32 958
Nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych 27 832
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 6 181
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 61642
Nowotwory tagodne, ztosliwe | nieokreslone (w tym torbiele i 510
polipy)
Zaburzenia uktadu nerwowego 81189
Ciagza, polog i warunki okotoporodowe 980
Problemy z produktem 1301
Zaburzenia psychiczne 12 563
Zaburzenia nerek i drég moczowych 2718
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 1006
Zaburzenia uktadu oddechowego 38 255
Zaburzenia skory i tkanki podskornej 66 446
Okolicznosci spoteczne 3831
Procedury chirurgiczne i medyczne 3668
Zaburzenia naczyniowe 14 043
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Whnioski

Szczepionka czterowalentna Influvac Tetra® to produkt leczniczy o udowodnionej aktywno$ci.
W randomizowanych badaniach klinicznych o wysokiej jakosci metodologicznej, badajac 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 wiekszga odpowiedz
immunologiczng przeciwko dodatkowemu szczepowi B zawartemu tylko w szczepionce QIV
w poréwnaniu do TIV. Wynikéw tych nie mozna jednak bezposrednio przetozy¢ na skutecznosé
kliniczng czy efektywnosé rzeczywistg szczepionki. Jednakze w badaniu randomizowanym oceniano
i wykazano tez, ze stosowanie szczepionki QIV w poréwnaniu ze szczepionka kontrolng wigzato sie z
istotnym statystycznie zmniejszenia ryzyka zachorowania na grype, w tym na grype A lub grype
B.

Niniejszy przeglad systematyczny innych opracowan wtérnych takze potwierdzit, ze szczepienia sg
skutecznym, efektywnym i bezpiecznym sposobem ograniczania wystepowania grypy sezonowej. 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 44-59% osob.
Pomimo zazwyczaj tagodnego przebiegu choroby ograniczenie liczby przyje¢ do szpitali i liczby
zgondw jest rowniez bardzo znaczne. Szczepienie przeciw grypie pozwala na redukcje

prawdopodobienstwa hospitalizacji o okoto 40-50% (Tabela 39).

Nie odnaleziono niepokojgcych sygnatéw dotyczacych bezpieczehstwa szczepieh przeciw grypie. Po
zaszczepieniu wzrasta ryzyko wystgpienia zdarzen ogdélnoustrojowych oraz stanéw miejscu podania,
takich jak tkliwosc¢ i zaczerwienienie w miejscu wkiucia, zmeczenie czy gorgczka i zte samopoczucie —
jednak stany te majg charakter przemijajacy i tagodny. Nie stwierdzono, aby szczepienia prowadzity

do wystgpienia SAE wsrod szczepionych w tym aktywacji choréb autoimmunologicznych (Tabela 40).
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Tabela 39.
Zestawienie najwazniejszych wynikow dotyczacych skutecznosci/efektywnosci szczepien ochronnych na grype (VE)
wzgledem braku szczepien

Grypa - przypadki
potwierdzone

Hospitalizacja z powodu
laboratoryjnie potwierdzonej grypy

Zgony (z dowolnej

Badanie
przyczyny)

Minozzi 2022 [63]

Demicheli 2018 [65]

Zielony — na korzys¢ interwencii. Niebieski - wyniki nieistotne statystycznie.
* Pacjenci starsi VE 37%, pacjenci mtodsi VE 51%.

Tabela 40.

Zestawienie najwazniejszych wynikéw dotyczacych bezpieczenstwa szczepien ochronnych na grype wzgledem braku
szczepien

Badanie Zdarzenia systemowe ogotem- ztozony PK  Stany w miejscu podania- ztozony PK
Minozzi 2022 [63] Dorosli Dzieci i mtodziez Dorosli Dzieci i mtodziez
Demicheli 2018 [65] Dorosli Dorosli

Niebieski - wyniki nieistotne statystycznie. Czerwony- na korzysé¢ kontroli.
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10. Ograniczenia

Nie przeprowadzono doszukania aktualizujgcego do odnalezionych systematycznych opracowan
wtérnych — wigczano wytgcznie najbardziej aktualne przeglady systematyczne, ktére pozawalaty

na analize problemu w schemacie PICO.

W przegladzie uwzgledniono systematyczne opracowania wtérne o zréznicowanej jakosci w ocenie
AMSTAR2. Nalezy pamietaé, ze narzedzie do krytycznej oceny przeglagdow 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 przegladdéw udaje sie zawrze¢ wszystkie elementy
prawidtowego opracowania (najczesciej brakuje protokotu przegladu czy listy badan wykluczonych)

nie musi natomiast to wynikac ze ztej woli autoréw.

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

sezonie epidemicznym.

W czesci z odnalezionych systematycznych opracowan wtérnych dominowaty badania prowadzone
z uzyciem preparatéw tréjsktadnikowych, prawdopodobnie tylko w czesci analizowani pacjenci
przyjmowali preparaty typu QIV, gdyz te dostepne sa na rynku dopiero od kilku lat. W zwigzku z
powyzszym nalezy spodziewac sie, ze w rzeczywistej praktyce klinicznej efektywnos$é szczepionki
Influvac Tetra® moze by¢ nawet wyzsza niz tutaj oszacowano. Nalezy pamieta¢, ze preparaty QIV
zapewniajg szerszg ochrone wzgledem szczepow B wirusa grypy. Zwiekszona aktywnosé
szczepionki Influvac Tetra® zostata potwierdzona w badaniach randomizowanych. Podobne

whnioski ptyng z opracowania wtérnego z metaanalizg Moa 2016 [68].
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Dyskusja

Grypa jest silnie zarazliwg infekcjg wirusowg dréog 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. Mimo tak wyraznych i spéjnych zalecen pomiedzy rozmaitymi organizacjami poziom

wyszczepialnosci w 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 fagodnych
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 szczegollnie w czasie szczytu zachorowan, znaczne obcigzenie zaréwno dla
pacjenta, jak i systemu ochrony zdrowia i gospodarki stanowi wzrost liczby konsultacji lekarskich,
hospitalizacji, powiktah klinicznych, koniecznos¢ 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 wydaje sie, ze ograniczenie
zakazen wirusem grypy moze pomdc odcigzy¢ system ochrony zdrowia. Takie tez rekomendacje
wydata w lipcu 2020 roku Komisja Europejska [69]. KE uwaza, ze rozpoczecie na szerokg skale
szczepieh przeciwko grypie, zapobiegnie ryzyku obcigzenia szpitali jesienig chorymi zaréwno na
grype, jak i Covid-19. Do takiej sytuacji doszto w czesci krajdw w szczytowym momencie pandemii
koronawirusa w Europie w marcu i kwietniu 2020 roku. Co wiecej, eksperci zwracajg uwage, ze obie
choroby zakazne majg podobne objawy, a szczepienie przeciw grypie moze utatwi¢ wykrycie
COVID-19 [70].

Produkt Influvac Tetra® jest czterowalentng inaktywowang szczepionkg przeciw grypie
o udowodnionej skutecznosci klinicznej (immunogennos$¢ — zastepczy wskaznik skutecznosci; innych
badan dla przedmiotowej interwencji nie odnaleziono). Taka posta¢ oceny, wykorzystywana co
prawda w procesie rejestracji produktu przez agencje regulatorowe EMA czy FDA, nie pozwala jednak
na skorelowanie prezentowanych wynikéw z faktyczng ochrong przed zachorowaniem na grype,

a wiec z twardymi, interesujgcymi pfatnika punktami koncowymi.

W zwigzku powyzszym przeprowadzono uzupetniajgco parasolowy przeglad systematyczny majgcy
na celu okreslenie skutecznosci klinicznej, efektywnosci rzeczywistej (w obu przypadkach,

w odniesieniu do istotnych klinicznie punktéw koncowych) oraz bezpieczenstwa szczepionek
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przeciwko grypie w poréwnaniu do braku szczepienia, co wcigz stanowi obecny standard

postepowania.

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 zalezno$ci 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 44-59% zdrowych os6b. Pomimo
zazwyczaj tagodnego przebiegu choroby ograniczenie liczby przyje¢ do szpitali i liczby zgondw jest
rébwniez bardzo znaczne. Szczepienie przeciw grypie pozwala na redukcje prawdopodobiehAstwa

hospitalizacji 0 40-50%.

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 szczepdw wirusa i pozwala przypuszczac,
ze obserwowane efekty po wprowadzeniu przedmiotowej interwencji mogg by¢ jeszcze wyrazniejsze

niz tutaj przedstawione.

Nalezy rowniez zaznaczy¢, iz szczepionki przeciwko grypie sg bezpieczne. U niektérych pacjentow
moze dojs¢ do niegroznej reakcji poszczepiennej. Wiekszos¢ ma tagodny przebieg i ustepuje w ciggu
kilku dni. U os6b poddanych szczepieniu na grype (wzgledem placebo) wzrasta ryzyko wystgpienia
gorgczki czy odczyndéw w miejscu wstrzykniecia (obrzek, zaczerwienienie, przemijajgcy bol). Analiza

zgtoszen do bazy VigiBase potwierdza, ze sg to najczesciej raportowane zdarzenia.

Wyniki niniejszego przegladu potwierdzajg stuszno$¢ zalecen dotyczacych 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 dowodéw 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, sposéb selekcji badan oraz

planowang metodyke przeprowadzenia analizy i syntezy danych.

A11. Etapl

W pierwszym etapie analizy poszukiwano badan pierwotnych z randomizacjg pozwalajgcych ocenié

aktywnosé, skutecznosé i bezpieczenstwo przedmiotowej interwenciji.

A1.2. 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 zdecydowano si¢ przeprowadzi¢ przeglad parasolowy (umbrella review) [71] z

uwzglednieniem najbardziej aktualnych przeglgdéw systematycznych z meta-analiza.
A.2. Kryteria wlgczenia i wykluczenia

A.21. Etapl

Dla etapu | analizy przyjeto nastepujgce kryteria wigczenia do niniejszego opracowania:

Tabela 41.
Predefiniowane kryteria wlaczenia i wykluczenia — etap |
Obszar Wiaczenie Wykluczenie
Populacja Populacja oséb dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku od Populacje szczegdlnego ryzyka, pracownicy

szostego miesigca zycia ochrony zdrowia, kobiety w cigzy itp.

Influvac Tetra (Mylan) — szczepionka inaktywowana

QIV, podanie jednorazowe zgodne z ChPL Pozostate

Interwencja

PLC; brak dziatan; inna inaktywowana szczepionka QIV

lub TIV Pozostate

Komparator
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Obszar

Punkty
koncowe

Wiaczenie

o Aktywnos¢ szczepionki (immunogennosé,
seroprotekcja, serokonwersja),

o Laboratoryjnie potwierdzona grypa (LCI - laboratory-

confirmed influenza),

* Hospitalizacje, z powodu zakazenia wirusem grypy,

¢ Smiertelnosé,
o Profil bezpieczenstwa: AE/SAE ogdtem, AE/SAE
miejscowe, AE/SAE ukiadowe

Wykluczenie

Pozostate (m.in. specyficzne punkty dotyczace
bezpieczenstwa — np. wystgpienie syndromu
Guillaina-Barrego, udaru mézgu itp.)

Rodzaje badan

e Randomizowane badania kliniczne

Pozostate

Dodatkowe
ograniczenia

e prace wytgcznie w jezyku polskim lub angielskim opublikowane nie wcze$niej niz w 2010 roku,

e wykluczano badania prowadzone wytgcznie w krajach, w ktérych zgodnie z zaleceniami WHO stosuje
sie szczepienia dla pétkuli potudniowej

A.2.2. Etapll

Dla etapu Ol analizy przyjeto nastepujace kryteria wtaczenia do niniejszego opracowania:

Tabela 42.
Predefiniowane kryteria wiaczenia i wykluczenia — etap Il
Obszar Wiaczenie Wykluczenie
Populacia Populacja osob dorostych, mtodziezy i dzieci w Populacje szczegoélnego ryzyka, pracownicy
P 1 wieku od szdstego miesigca. ochrony zdrowia, kobiety w cigzy itp.
Opracowania  dotyczace  wytgcznie  innych
- . . szczepionek m.in. monowalentnych,
Sezonowe  szczepienie przeciwko —grypie;  w adjuwantowych lub zywych atenuowanych
Interwencja przypadku dostgpnosci prezentowano wyniki dla '
szczepionek inaktywowanych Dotyczace podan dawek niestandardowych lub
zasadnos$ci podan wielokrotnych.
Komparator PLC, brak dziatan aktywny komparator
e Laboratoryjnie potwierdzona grypa (LCI -
laboratory-confirmed influenza), e Pozostate (m.in. immunogennos$¢ preparatéw)
Punkty * Hospitalizacje z powodu zakazenia wirusem * Wykluczano przeglady ukierunkowane na ocene
Kohcowe arypy, ryzyka specyficznych PK dotyczacych

o Smiertelnosg,
® Profil bezpieczenstwa: AE/SAE ogétem, AE/SAE
miejscowe, AE/SAE ukiadowe

bezpieczenstwa — np. wystgpienie syndromu
Guillaina-Barrego, udaru mézgu itp.)

Rodzaje badan

e Opracowania wtérne systematyczne
opubl kowane w postaci petnego tekstu z meta-
analizg

o Pozostate

Dodatkowe
ograniczenia

e prace wytgcznie w jezyku polskim lub angielskim opublikowane w ciggu ostatnich 5 lat —

tj. od 2017 roku.

e W analizie uwzgledniono najbardziej aktualne opracowania uwzgledniajgce najszerszg baze dowodowg

dla danego punktu koncowego.

e wykluczano przeglady uwzgledniajgce badania prowadzone wytgcznie w krajach, w ktérych zgodnie z
zaleceniami WHO stosuje sie szczepienia dla pdtkuli potudniowej
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A.3. Strategia wyszukiwania

W pierwszym etapie wyszukiwania doniesien naukowych przeprowadzono przeglad elektronicznych
baz informacji medycznej z zastosowaniem stéw kluczowych dotyczacych interwencji oraz populacji
(Aneks B). Odpowiednie stowa kluczowe potaczono operatorami logicznymi Boole’a, uzyskujgc
strategie wyszukiwania, ktérg wykorzystano do przeszukania najwazniejszych baz informacji
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 kohcowe, dotyczace

zaréwno skutecznosci klinicznej, rzeczywistej, jak i bezpieczenstwa.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana iteracyjnie. Przeszukanie w oparciu o ustalong
strategie przeprowadzit jeden analityk (AW). Poprawnos¢ przeprowadzonego wyszukiwania (zapis
stow kluczowych, zasadnosé uzycia operatorow logicznych itd. zostata potwierdzona przez drugiego
analityka (MR). Wyniki wyszukiwania w poszczegdlnych bazach w postaci szczegotowej strategii

wyszukiwania przedstawiono w Aneksie (Aneks B).

A.4. Przeszukane elektroniczne bazy informacji medycznej

W celu identyfikacji publikacji odpowiadajgcych problemowi zdrowotnemu przeprowadzono
przeszukanie zrdédet 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 zrddia informacji medycznej, w celu odnalezienia pierwotnych badan
klinicznych:

e MEDLINE (przez PubMed),

e EMBASE,

e Cochrane.

Ostatniego petnego przeszukania zrédet informacji medycznej dokonano 20 Iutego 2023r..
Przeszukane bazy danych oraz uzyte stowa kluczowe, wraz z wynikami wyszukiwania, umieszczono
w Aneksie (Aneks B).
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A.5. Selekcja badan klinicznych

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana byla niezaleznie, przez dwoch analitykow (AW, MS).
Weryfikacja na poziomie abstraktow i tytutébw odbywala sie w ten sposéb, ze do dalszego etapu
wigczano wszystkie doniesienia uznane za przydatne przynajmniej przez jednego z nich. Nastepnie
na podstawie analizy petnych tekstow tych samych dwoéch analitykéw 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 [72].
Ocena ta pozwala okresli¢ wplyw 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,

o 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. Ocena przeprowadzona przez jednego z
analitykéw (AW) podlegata walidacji przez drugiego analityka (PNS), a w przypadku niezgodnosci

ostateczng ocene uzgadniano, dgzgc do konsensusu.

Niezaleznie od przeprowadzonej oceny wiarygodnosci kazde badanie scharakteryzowano pod
wzgledem:

o kryteriow witagczenia i wykluczenia pacjentéw do/z badania,

e populaciji,

¢ rodzaju interwencji w grupie badanej oraz kontrolne;j,
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ocenianych punktéw koncowych,
metodyki (rodzaj badania, metoda zaslepienia i randomizacji, utrata z badania, ukrycie kodu
alokacji, rodzaj analizy wynikéw, testowana hipoteza wyjsciowa, typ i podtyp badania,

lokalizacja, sponsor).

A.6.2. Opracowania wtorne

Wiarygodnos$é opracowan wtérnych oceniono za pomocg narzedzia AMSTAR2. Formularz do oceny

za pomocg tego narzedzia zaprezentowano w Aneksie G.2.

Niezaleznie od przeprowadzonej oceny wiarygodnosci kazde opracowanie scharakteryzowano pod

wzgledem:

A.7.

Celu analizy,

Przedziatu czasowego objetego wyszukiwaniem,

Populacji docelowej,

Interwencji,

Komparatora,

Punktéw koncowych,

Metodyki — typ badan witaczonych, przeszukane bazy, informacje o kumulacji danych,
Zrédet finasowania,

Konfliktu interesow.

Ekstrakcja danych

Ekstrakcji danych z badan wigczonych do analizy dokonywato dwoch analitykéw (AW, PNS). Kontrola

ekstrakcji zostata zweryfikowana przez innego analityka (JJ).

A.8.

Analiza statystyczna

Nie prowadzono wiasnych obliczen poza:

W etapie | obliczeniem dla danych dychotomicznych parametréw wzglednych (RR, ryzyko
wzgledne) i bezwzglednych (RD, NNT, NNH) dla danych dychotomicznych, przy czym
parametry NNT (number needed to treat) lub NNH (number needed to harm) prezentowano
tylko w sytuaciji, kiedy réznica pomiedzy grupg badang a kontrolng byfa istotna statystycznie, a
parametr RD tylko w sytuacji, gdy kiedy réznica pomiedzy grupg badang a kontrolng nie byta
istotna statystycznie.

W etapie Il obliczeniem skutecznosci klinicznej / efektywnosci rzeczywistej szczepien
korzystajgc ze wzoru VE = (1-RR)*100% lub VE = (1-OR)*100%.
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Aneks B. Strategia wyszukiwania

B.1. Strategia wyszukiwania - etap |

Tabela 43.

Przeszukanie bazy danych MEDLINE przez Pubmed - etap |
Lp. Search term Wynik
#1 ((quadrivalent) AND (influenza OR flu)) AND (vaccin OR vaccination) 770

(("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 1931231
study™) OR (random* AND controlled AND trial*) OR ((random OR randomly)
AND (allocation OR allocate*)))
#3 #1 AND #2 203
Data przeszukania: 20.02.2023
Tabela 44.
Przeszukanie bazy danych EMBASE - etap |
Lp. Search term Wynik
#1 ((quadrivalent) AND (influenza OR flu)) AND (vaccin OR vaccination) AND 742
[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 1894 292
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 #2 228
Data przeszukania: 20.02.2023
Tabela 45.
Przeszukanie bazy danych COCHRANE - etap |
Lp. Search term Wynik
#1 ((quadrivalent) AND (influenza OR flu)) AND (vaccin OR vaccination) 513
#2 #1in Trials 315

Data przeszukania: 20.02.2023
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B.2. Strategia wyszukiwania - etap Il

Tabela 46.

Przeszukanie bazy danych MEDLINE przez Pubmed - etap Il
Lp. Search term Wynik
#1 (influenza OR flu) AND (vaccine OR vaccination OR immunization) 66 468
#2 influenza vaccine[MeSH Terms] 26 533
#3 #1 OR #2 66 468
#4 meta-analysis OR systematic review 424 931
#5 #3 AND #4 Filters from 2017-2023 677

Data przeszukania: 20.02.2020

Tabela 47.

Przeszukanie bazy danych EMBASE - etap Il
Lp. Search term Wynik
#1 (‘influenza’/exp OR influenza OR flu) AND [embase]/lim 169 390
#2 (vaccine OR vaccination OR immunization) AND [embase]/lim 550 169
#3 #1 AND #2 64 061
#4 (‘influenza vaccine’/exp) AND [embase]/lim 37 204
#5 #3 OR #4 64 061
#6 (‘'meta analysis' OR 'systematic review') AND [embase]/lim 578 211
#7 #5 AND #6 AND [2017-2023]/py 1145

Data przeszukania: 20.02.2020

Tabela 48.

Przeszukanie bazy danych COCHRANE - etap Il
Lp. Search term Wynik
#1 (influenza OR flu) AND (vaccine OR vaccination OR immunization) 5521
#2 influenza vaccine[MeSH Terms] 1840
#3 #1 OR #2 i COCHRANE REVIEW 2017-2023 9

Data przeszukania: 20.02.2020
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Aneks C. Wyniki wyszukiwania

C.1.  Wyniki przeszukiwania — etap |

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej, po eliminacji powtarzajgcych sie tytutdw,
otrzymano fgcznie 426 publikacji. Na podstawie tytutdbw oraz abstraktéw przeprowadzono wstepng
selekcje odnalezionych dowodéw naukowych, w wyniku ktérej do dalszej analizy, w oparciu o petne

teksty wigczono 168 pozycji. Zgodnie z kryteriami wigczenia do analizy zakwalifikowano 4 badania.

Rysunek 11.
Schemat selekcji badan zgodnie z PRISMA - etap |

Pozycje zidentyfikowane w bazach Pozycje otrzymane w wyniku przeszukania
informacji medycznej innych zrodet
n =746 n=0

Pozycje po eliminacji duplikatow
n =426

l

Pozycje analizowane na podstawie
tytutéw i abstraktéw
n =426

Pozycje odrzucone na podstawie
analizy tytutdw i abstraktow
n =258

T

Pozycje zakwalifikowane do analizy na
podstawie petnych tekstow
n =168

/ Pozycje wykluczone na podstawie \

petnych tekstow
n = 162 (+2 niedostepne)

Przyczyny wykluczenia:

Populacja:7
Interwencja: 140
Typ publikacji: 14
Jezyk: 1

PO~

o

Pozycje niedostepne: 2

N /

Badania wtgczone do analizy
n = 4 badania RCT

i
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C.2.  Wyniki przeszukiwania — etap Il

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej, po eliminacji powtarzajgcych sie tytutdw,
otrzymano tgcznie 1544 publikacji. Na podstawie tytutdbw oraz abstraktéw przeprowadzono wstepng
selekcje odnalezionych dowoddw naukowych, w wyniku ktérej do dalszej analizy, w oparciu o petne
teksty, zakwalifikowano 254 publikacje. W analizie uwzgledniono ostatecznie 4 najbardziej aktualne

przeglady systematyczne spetniajgce kryteria wigczenia.

Wyniki wyszukiwania przedstawiono zgodnie ze schematem PRISMA (Rysunek 12).

Rysunek 12.
Schemat selekcji badan zgodnie z PRISMA - etap Il

Pozycje zidentyfikowane w bazach Pozycje otrzymane w wyniku przeszukania
informacji medycznej innych zrodet
n = 1831 n=0
\ 4 A

Pozycje po eliminacji duplikatow

n = 1544
Pozycje analizowane na podstawie tytutow Pozycje odrzucone na podstawie
i abstraktéw analizy tytutow i abstraktow
n=1544 n=1290

podstawie pe’r;g:h tekstow n = 250
n=

Przyczyny wykluczenia:

ePopulacja: 50

eInterwencja: 18

eKomparator: 16

eMetodyka / Typ publikacji / publikacja
wycofana: 66

ePunkty koncowe: 69

eDuplikat: 21

eJezyk: 2
\ eDostepny bardziej aktualny przeglad: 8/

Badania wigczone do analizy jako$ciowej
n = 4 przegladow systematycznych

p . kwalifik d i / Pozycje wykluczone na podstawie \
ozycje zakwalifikowane do analizy na pelnych tekstow
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Aneks D. Lista badan wykluczonych

D.1. Badania wykluczone - etap |

Tabela 49.
Lista badan wykluczonych z przegladu - etap |

Obszar

niezgodnosci Przyczyna wykluczenia

Akronim Bibliografia

Hum Vaccin Immunother. 2022 Dec
1. Basu 2022 31;18(1):1-10. doi: Populacja
10.1080/21645515.2021.1885278.

Badanie prowadzone w
Indiach

Eur Heart J. 2022 Nov 1;43(41):4378- Osoby z ostrym zespotem

- Fonseca 2022 4388. doi: 10.1093/eurheartj/ehacd72. Populacja wiefcowym
JPRN- http://www.who.int/trialsearch/Trial2.aspx . Badanie prowadzone w
3. Populacja Japonii. Brak szczegétéw nt.

UMINO000015324 2014  ?TriallD=JPRN-UMIN000015324. 2014. . L
stosowanej szczepionki

Human Vaccines and Badanie prowadzone w

“ Kalappanavar 2022 Immunotherapeutics. 2022;18: Populacja Indiach
Eur J Heart Fail. 2022 Nov 6. doi: . Osoby z chorobami uktadu
& Pe kert 2022 10.1002/ejhf.2716. Populacja krazenia
. . Journal of the American Society of . Pacjenci poddawami
S  Ritveeradej E 2020 Nephrology : JASN. 2020;31:3634€ Populacja hemodializie
JAMA. 2021 Jan 5;325(1):39-49. doi: . Osoby z chorobami uktadu
i Vardeny 2021 10.1001/jama.2020.23649. Populacja krazenia
8 ACTRN126170002543  http://www.who.int/trialsearch/Trial2.aspx Interwencia Analiza dla oroduktu Fluzone
: 92 2017 ?TriallD=ACTRN12617000254392. 2017. ! P
9 ACTRN126200006449 https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?Tri Interwencia Brak informacji o uzytej
: 65 2020 allD=ACTRN12620000644965. 2020. ! szczepionce
10 ACTRN126210010638 https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?Tri Interwencia Dowolna szczepionka na
’ 08 2021 allD=ACTRN12621001063808. 2021. ] grype
Human vaccines and . .
11. Agarkhedkar S 2019 immunotherapeutics. 2019:15:973-977 Interwencja Analiza dla produktu Fluzone
12. Airey 2017 Vaccine. 2017 May 9;35(20):2745-2752. Interwencja Analiza d\llaS lp:rlﬁg?i)litu Alfuria

doi: 10.1016/j.vaccine.2017.03.028.

Hum Vaccin Immunother. 2016

13. Bart 2016 Sep;12(9):2278-88. doi: Interwencja Analiza dla produktu

10.1080/21645515.2016.1182270. Flucelvax
14. Beran 2013 Bl\/(lj(éi!nfgﬂt 1%'2/1240711:’)_2'\321_21%_12:’)2524 Interwencja Analiza dla produktu Fluarix.
15. Cadorna-Carlos 2015 Vzgiiq%-fg 11 g /1“32%329338211;)53%56}?2 Interwencja Analiza dla produktu Vaxigrip
16. Chang 2019 Vaccine. 2019 Sep 16,37(39):5825-5834. Interwencja Analiza dla produktu Fluzone

doi: 10.1016/j.vaccine.2019.08.016.

Analiza dla fgcznego
Interwencja szczepienia p/wsciekliznie i
grypie

Int J Infect Dis. 2021 Nov;112:89-95. doi:

[ERl Chantasrisawad 2021 10.1016. jid.2021.09.025.
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Akronim

Bibliografia

Vaccine. 2022 Aug 26;40(36):5322-5332.

Obszar

niezgodnosci

Przyczyna wykluczenia

Analiza dla tgcznego
szczepienia na SARS-CoV-2 i
grype lub pneumokoki;

1% Chen 2022 doi: 10.1016/j.vaccine.2022.07.033. Interwencja wykorzystano produkt
Changchun Institute of
Biological Product
. . . Analiza dla produktu Fluzone
19. Chen 2022 Vagglih?baoozf 6?3;?:2:3:()52)263306%54 Interwencja High Dose, Efluelda vs
- 1000, £0ee U9 Ul AdimFIu-S (QIS)
20 ChiCTR2100052067 https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?Tri Interwencia Brak informacji o uzytej
’ 2021 allD=ChiCTR2100052067. ) szczepionce
Analiza dla tgcznego
21, ChiCTRR100054674  https:lfrialsearchwho.ntTrial2aspe?Tri oo ngyzsg'ﬁ’gi Ezusmpgiik?%\r/ai '
2021 allD=ChiCTR2100054674. 2021. informacji o wykorzystanym
produkcie
Hum Vaccin Immunother. 2017 Jul Analiza dla produktu NBP607-
22. Choi 2017 3;13(7):1653-1660. doi: Interwencja QIV vs TIV Yamagata vs TIV
10.1080/21645515.2017.1297351. Victoria
Hum Vaccin Immunother. 2018 Mar Analiza dla produktu Vaxiari
23. Choi 2018 4;14(3):587-592. doi: Interwencja F;etra arip
10.1080/21645515.2017.1381808.
Analiza dla produktu
. Pharmacoepidemiology and Drug Safety. . GC3110A(Quadrivalent) vs
s Choi 2021 2021;30:181-182 Interwencja GC Flu(Trivalent) vs
GC3110A(Triivalent)
. Vaccine. 2021 Apr 8;39(15):2103-2109. . Analiza dla produktu
= Choi 2021 doi: 10.1016/j.vaccine.2021.03.005. Interwencja GC3110A vs GC FLU
Vaccine. 2020 Aug 18;38(37):5940-5946. . Analiza dla produktu Sinovac
A SRS doi: 10.1016/j.vaccine.2020.06.071 Interwencja Biotech Co
BMC Infect Dis. 2018 Apr 18;18(1):186. . . .
27. Claeys 2018 doi: 10.1186/512879-018-3079-8. Interwencja Analiza dla produktu Fluarix
Lancet Child Adolesc Health. 2018
28. Claeys 2018 May;2(5):338-349. doi: 10.1016/S2352- Interwencja Analiza dla produktu Fluarix
4642(18)30062-2.
Pediatr Infect Dis J. 2019 Feb;38(2):203-
29. Claeys 2019 210. doi: Interwencja Analiza dla produktu Fluarix
10.1097/INF.0000000000002217.
. . . . Analiza dla produktu
30. Cowling 2019 Clin Infect %31'0290;/2330215;{21034' doi: Interwencja FluQuadri vs FLUAD vs
’ ' Fluzone vs Flublock
. . Analiza dla produktu
. Clin Infect Dis. 2020 Oct 23;71(7):1704- . .
31. Cowling 2020 1714. doi 10.1093/cid/ciz1034. Interwencja FluQuadri vs FLUAD vs
Fluzone High-Dose
32 CTRI/2021/11/037841  https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?Tri Interwencia Brak informacji o uzytej
: 2021 allD=CTRI/2021/11/037841. 2021. ] szczepionce
33 CTRI/2021/11/038282  https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?Tri Interwencia Analiza dla produktu Cadila
’ 2021 allD=CTRI/2021/11/038282. 2021. ] Pharmaceuticals Limited
Pediatr Infect Dis J. 2019 Aug;38(8):866- .
3a. Danier 2019 872. doi: Interwencia Anatiza cla produkty
10.1097/INF.0000000000002387. P
Pediatr Infect Dis J. 2020 Jan;39(1):e1- Brak analizv ocenianei
35. Dbaibo 2020 e10. doi: Interwencja inter\/\)/lenc'i {
10.1097/INF.0000000000002504. !
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Akronim

Bibliografia

Obszar

niezgodnosci

Przyczyna wykluczenia

Brak informacji o uzytej

36. de Vries RD 2020 Virus research. 2020;277:197839 Interwencja szczepionce
37.  Della Cioppa G 2011 Vaccine. 2011:29:8696-8704 Interwencja  Analiza dia produldu Vaxigrip
) Analiza dla produktu GSK
J Infect Dis. 2013 Jun 15;207(12):1878- . :
38. Domachowske 2013 87. doi 10.1093/infdis/jit091. Interwencja 2321138A viali:.luarlx vs TIV-
J Infect Dis. 2017 Dec 5;216(10):1219- . .
39. Dunkle 2017 1226. doi: 10.1093/infdis/jix478. Interwencja Analiza dla produktu Flublok
Front Physiol. 2021 Aug 12;12:713183. . .
40. Elzayat 2021 doi: 10.3389/fphys.2021.713183. Interwencja Analiza dla produktu Afluria
: vs Seqirus
eCollection 2021.
Pediatr Infect Dis J. 2020 (pﬁggﬂgean‘:r‘;’:qkji‘:g')\cs
41. Esposito 2020 Aug;39(8):e185-e191. doi: Interwencja
10.1097/INF.0000000000002727. Fluozone Tgl\‘/’s Fluozone
Pediatrics. 2022 Nov Analiza dla produktu
42. Essink 2022 1;150(5):€2022057509. doi: Interwencja Flucelvax Quadrivalent vs
10.1542/peds.2022-057509. Afluria Quadrivalent
Analiza dla produktu MF59
43. Essink 2020 Vaccine. 2020;38:242-250 Interwencja (Fluad) [QIV] vs TIV-1 vs TIV-
2
http://www.who.int/trialsearch/Trial2.aspx
44, EUCTR2011-001976- "o in-FUCTR2011-001976-21-DE. Interwencja  Analiza dla produktu Vaxgrip.
21-DE 2011 5011
http://www.who.int/trialsearch/Trial2.aspx
45, EUCTR2015-000728-  “omin ) noFyCTR2015-000728-27-EE. Interwencjia ~ Brak analizowanej interwencji
27-EE 2015 SO1E
http://www.who.int/trialsearch/Trial2.aspx
4. EUCTR015-002973-  oron. F)CTR2015-002973-39-F. Interwencja  Brak analizowanej interwendji
39-F1 2015 015
http://www.who.int/trialsearch/Trial2.aspx
47. EUCTR2015-003008-  or o n-FCTR2015-003008-22-FI. Interwencjia  Brak analizowanej interwencji
22-F1 2015 015
http://www.who.int/trialsearch/Trial2.aspx
48, EUCTR2016-004763- " or i in_FUCTR2016-004763-40-FI. Interwencja  Analiza dla produktu Vaxgrip.
40-F1 2017 017
http://www.who.int/trialsearch/Trial2.aspx .
EUCTR2017-001239- . _ . Analiza dla produktu
49. 38.DE 2017 ?TrlaIID—EUCTR2200117 7-001239-38-DE. Interwencja Codavex u Fluzone
EUCTR2018-001857-  https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?Tri . .
50.  29-Outside-EU/EEA  allD=EUCTR2018-001857-29-Outside- Interwencja P°r°W”a”,\'f;iz'\‘;gce!‘(’:ax Tetraz
2021 EU/EEA. 2021.
http://www.who.int/trialsearch/Trial2.aspx
51, EUCTR2019-001401-  orin FUCTR2019-001401-25-FI. Interwencjia  Brak analizowanej interwencji
25-FI 2019 2019
Pediatr Infect Dis J. 2019 .
52, Eun 2019 Sep;38(9):209-e215. doi: Interwencja  “\naliza d'gl‘f;?/‘i“ﬁ\‘j NBP607-
10.1097/INF.0000000000002406.
Lancet Infect Dis. 2022 Jun;22(6):857- . }
53, Evans 2022 866. doi: 10.1016/S1473-3099(21)00702-  Interwencja  /\naliza d'il'\;';’e’zc’:‘mw lub
7.
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54.

Akronim

Fan 2022

Bibliografia

Hum Vaccin Immunother. 2022 Dec
31;18(1):1-9. doi:

Obszar

niezgodnosci

Interwencja

Przyczyna wykluczenia

Analiza dla produktu Hualan

10.1080/21645515.2021.1967041. Bio
Vaccine. 2015 Feb 25;33(9):1151-9. doi: . . -
55. Gorse 2015 10.1016/j.vaccine. 2015.01.025. Interwencja Analiza dla produktu Vaxigrip
Vaccine. 2013 Jan 21;31(5):770-6. doi: . . -
56. Greenberg 2013 10.1016/j.vaccine.2012.11.074. Interwencja Analiza dla produktu Vaxigrip
Pediatr Infect Dis J. 2014 Jun;33(6):630- .
57. Greenberg 2014 6. doi: 10.1097/INF.0000000000000254. Interwencja NCT03927131 2019
Hum Vaccin Immunother. 2017 Sep . .
58. Greenberg 2017 2:13(9):2058-2064. doi: Interwencja Brak ?gglzrxe%ccﬁmana
10.1080/21645515.2017.1344375. !
. Int J Infect Dis. 2015 Dec;41:65-72. doi: . Analiza dla produktéw marki
Sl Hartvickson 2015 10.1016/j. jid.2015.11.004. Interwencja Novartis
) Am Heart J. 2021 Jul;237:54-61. doi: . Analiza dla produktu Efluelda
g Hollingsworth 2021 10.1016/j.ahj.2021.03.007. Interwencja vs VaxigripTetra
Hum Vaccin Immunother. 2020 Apr 29:1- . Analiza dla produktu marki
ek Hu 2020 8. doi: 10.1080/21645515.2020.1721994,  mterwencja Sinovac
Human Vaccines and . Analiza dla produktow firmy
e Hu 2020 Immunotherapeutics. 2020;16:1691-1698 Interwencja Sinovac
Hum Vaccin Immunother. 2022 Nov .
63. Huang 2022 30;18(5):2079924. doi: Interwencja | g?ﬁﬂf:g;%ggdfck;fp\’x) ”dhuacr:s
10.1080/21645515.2022.2079924. 9
. . Publikacja dotyczy
64. Isakova-Sivak 2021 The Lancet I.nfef;tlous Diseases. Interwencja adjuwantowej szczepionki
2021;21:900-901 Qv
Lancet Respir Med. 2022 Apr;10(4):392- .
65. Izikson 2022 402. doi: 10.1016/S2213-2600(21)00557-  Interwencja @28 d'f". produktu Fluzone
9. igh Dose
N Engl J Med. 2013 Dec
66. Jain 2013 26;369(26):2481-91. doi: Interwencja Analiza dla produktu FluLaval
10.1056/NEJM0a1215817.
. BMC Infect Dis. 2014 Mar 10;14:133. doi: . .
67. Jain 2014 10.1186/1471-2334-14-133. Interwencja Analiza dla produkty Flulaval
68 Jain 2017 J Pediatric Infect Dis Soc. 2017 Mar Interwencia Analiza dla produktu FluLaval
. 1;6(1):9-19. doi: 10.1093/jpids/piw068. ] vs Fluozone
. BMC Infect Dis. 2013 Jul 24;13:343. doi: . . .
69. Kieninger 2013 10.1186/1471-2334-13-343. Interwencja Analiza dla produktu Fluarix.
70. Kim 2016 Open forum infectious diseases. 2016;3: Interwencja Analiza dia produktu NB.P607'
QIV vs trivalent vaccine
. . . Analiza dla produktow QIV
71. Langley 2013 J Infect 5’5 128 11?65‘3&‘/%2 dsijﬂgg‘g'“‘"%' Interwencia  (GSK2282512A ) [Flulaval] vs
e JEEDS. TIV-Vic vs Tiv-Yam
J Pediatric Infect Dis Soc. 2015 . .
72. Langley 2015 Sep;4(3):242-51. doi: Interwencja A:?J'E:vﬂla st)rlg(Ijuuakrtiiw
10.1093/jpids/piu098.
73 Langlev 2015 Journal of the Pediatric Infectious Interwencia Analiza dla produktu Flulaval
. gey Diseases Society. 2015;4:242-251 ] vs Fluarix
J Korean Med Sci. 2018 Mar Analiza dia produktu
74. Lee 2018 26;33(13):e100. doi: Interwencja P

10.3346/jkms.2018.33.e100.

GC3110A vs TIV (GC-Flu)
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Akronim

Bibliografia

J Korean Med Sci. 2019 Dec

Obszar

niezgodnosci

Przyczyna wykluczenia

Analiza dla produktu

75. Lee 2019 2;34(46):e279. doi: Interwencja SKYCellflu4 (quadrivalent) vs
10.3346/jkms.2019.34.e279. trivalent vaccine
76 Liebowitz D 2020 The lancet. Infectious diseases. Interwencja Analiza dla produktu Fluzone
: 2020;20:4353€ 444
Vaccine. 2021 Nov 16;39(47):6843-6851. . Analiza dla produktu Fluzone
U Loeb 2021 doi: 10.1016/j.vaccine.2021.10.035. Interwencja vs Fluad Pediatric
P . Brak analizy dla
Journal of the pediatric infectious . . ; Lo
78. McLean HQ 2019 diseases society. 2019 Interwencja maktywowa(n;f{/szczeplonkl
Vaccine. 2016 Jul 29;34(35):4092-4102. . Brak analizy dla produktu
L Moa 2016 doi 10.1016/j.vaccine.2016.06.064. Interwencja Infarix tetra.
. Open forum infectious diseases. . Analiza dla produktu
e Moehling K 2019 2019;6:5998- Interwencja Flucelvax vs Fluzone
Open forum infectious diseases. . .
81. NA 2018 2018:5:5562- Interwencja Analiza dla produktu Vaxart.
82.  NCT012186462010  Nitps// C””ica't”ﬂg'gzc’(‘)’%h"w’ NCTO12186 | ierwencia  Analiza dia produktu Vaxigrip
https://clinicaltrials.gov/show/NCT012407 . Brak analizy ocenianej
83. NCT01240746 2010 46. 2010. Interwencja interwencji
R . Brak analizy dla
84. NCT01430689 2011 hitps://clinicaltrials.gov/show/NCT014306 Interwencja inaktywowanej szczepionki
89. 2011. Qv
85.  NCT01481454 2011 h”psz”c””ica't”‘gj‘gz"(‘)ﬁh"w’ NCT014814 | ierwencja  Analiza dia produktu Vaxigrip
https://clinicaltrials.gov/show/NCT017117 . Analiza dla produktow marki
86. NCTO01711736 2012 36. 2012. Interwencja GSK
87.  NCTO1712084 2012  Nipsi// C"”'Ca't”agjgzo(‘)’fzho""/ NCTO17129 | terwencia  Analiza dla produktu Vaxigrip
https://clinicaltrials.gov/show/NCT021217 . Analiza dla produktu
88. NCT02121782 2014 82 2014, Interwencja GC3110A (GC Biopharma)
89.  NCT02285998 2014 https://c"”'Ca'”'e;)'g'gzoa’ﬁho""/ NCT022859 | terwencja  Analiza dia produktu Flubak.
90.  NCT02550197 2015  Ntpsi/f C“”'Ca't”fg?gz"(‘)qlssh"w’ NCT025501 | ierwencja  Analiza dia produktu Vaxigrip
o1. NCT02553343 2015 https://clinicaltrials.gov/show/NCT025533 Interwencja Fluzone vs QIV standard-
43. 2015. dose (?)
https://clinicaltrials.gov/show/NCT026211 . Analiza dla produktu NBP607-
92. NCT02621164 2015 64 2015. Interwencja QIV vs Agrippal S1 (trivalent)
93.  NCTO02768805 2016 h”psz”c"”'Ca't”%'g'gzc’(‘)’%h°w’ NCT027688 | iowencia  Analiza dia produktu Flulaval
https://clinicaltrials.gov/show/NCT030206 . Analiza dla produktu NBP607-
94. NCT03020628 2017 28.2017. Interwencja QlV vs TIV
e . Analiza dla produktu
95.  NCT033301322017  ntps/fclinicaltrials.gov/show/NCTO33301 0 ocia FluQuadri vs FLUAD vs
32.2017.
Fluzone vs Flublock
06. NCT03391193 2018 https://clinicaltrials.gov/show/NCT033911 Interwencja Analiza dla produktu Vaxigrip
93. 2018. Tetra
97.  NCT03445468 2018  hitps/fclinicaltrials.gov/ishow/NCTO034454 0 \oncia  Analiza dia produktéw Il-Yang

68. 2018.
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Akronim

Bibliografia

https://clinicaltrials.gov/show/NCT036998

Obszar

niezgodnosci

Przyczyna wykluczenia

98. NCT03699839 2018 39. 2018 Interwencja Analiza dla priduktu Vaxigrip.
99. NCTO03704740 2018 https://cl|n|caItrlaig.g;(\)/1/zhow/NCT037047 Interwencja Analiza dla produktu Agrippa.
s . Analiza dla produktéw Flubok
100. NCT03722589 2018 https.//cl|n|ca|tr|%g.g;(\)/%how/NCTOSDZS Interwencja vs Flucelvax vs Fluarix vs
’ ’ Fluzone
101. NCT03927131 2019 https://clinicaltrials.gov/show/NCT039271 Interwencja Analiza dla'lszc;"epionki typu
31.2019. split
https://clinicaltrials.gov/show/NCT039696 . Analiza dla produktow
102. NCT03969641 2019 41.2019. Interwencja Flublock vs FluLaval
103. NCT04074928 2019 https://clinicaltrials.gov/show/NCT040749 Interwencja Analiza dla produkt_c’>w
28.2019. Flucelvax vs Afluria
s . Analiza dla produktow KBP-
104.  NCT044396952020 Nttpsi/clinicaltrials.gov/show/NCT044396 o vencia V001 Quadrivalent Influenza
95. 2020. h o )
Vaccine (rézne dawki) vs PLC
R . Analiza dla produkt
105. NCT044988322020 httes://clinicaltrials.gov/show/NCT044988 0\ oncia dostepnego lokalnie (brak
32. 2020. X
danych szczegoétowych)
Analiza dla fgcznego
s . szczepienia na SARS-CoV-2 i
106. NCT04559204 2020 https.//cl|n|ca|tr|:?)Iz.gzo(\)/é%how/NCT045592 Interwencja grype lub pneumokoki; brak
’ ’ informacji o wykorzystanym
produkcie
Analiza dla tgcznego
e . szczepienia na SARS-CoV-2 i
107.  NCT04790851 2021 h“ps'”c“”'Ca't”%ﬁ'gzo(‘)’ﬁho"‘” NCT047908 | terwencia grype lub pneumokoki; brak
’ ’ informacji o wykorzystanym
produkcie
Analiza dla tacznego
https://clinicaltrials.gov/show/NCT048018 . szczepienia na SARS-CoV-2 i
108. NCT04801888 2021 88 2021. Interwencja grype: produkty firmy Sinovac
Biotech
Analiza dla tacznego
e . szczepienia na SARS-CoV-2 i
109.  NCT05028361 2021 h“ps'”c"”'Ca'”'egﬁ'gzo(‘)’ﬁh°""/ NCT050283 | iarwencia grype; badanie w toku, brak
’ ’ informacji o wykorzystanym
produkcie
Analiza dla tacznego
e . szczepienia na SARS-CoV-2 i
110.  NCT05079152 2021 h“ps'”c“”'Ca't”%z'gzo(‘)’ﬁho"‘” NCTO50791 | terwencia grype lub pneumokoki; brak
’ ’ informacji o wykorzystanym
produkcie
Analiza dla tacznego
https://clinicaltrials.gov/show/NCT050913 . szczepienia na SARS-CoV-2 i
111. NCT05091307 2021 07, 2021. Interwencja grype: brak informacji o
wykorzystanym produkcie
. . Analiza dla produktu firmy
112. NCT05212623 2022 https://clinicaltrials.gov/show/NCT052126 Interwencja Changchun Sponsor Institute
23. 2022. ) ;
of Biological Products
https://clinicaltrials.gov/show/NCT053150 . Analiza dla produktu Fluarix
113. NCT05315024 2022 24,2022, Interwencja Tetra
114. NCT05513391 2022 https://clinicaltrials.gov/show/NCT055133 Interwencja Analiza dla produktu Flublok

91. 2022.

Quadrivalent vs Fluarix Tetra
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Akronim

Bibliografia

https://clinicaltrials.gov/show/NCT055171

Obszar

niezgodnosci

Przyczyna wykluczenia

Analiza dla produktu Fluzone
vs jakakolwiek standardowa

U NCTO5517174 2022 74.2022. Interwencja czterowalentna szczepionka
przeciw grypie
https://clinicaltrials.gov/show/NCT056459 . Analiza produktu firmy Ab&b
116. NCT05645900 2022 00. 2022. Interwencja Biotech
. . ) Analiza dla produktow
117. Noh 2019 Vaccine. 2019 Aug 23,37(36):5171-5176. |\ encia GC3114 (high-dose) vs GC
doi: 10.1016/j.vaccine.2019.07.076.
Flu (QIV - standard dose)
118. Ojeda J 2019 _ Human vaccin_es and Interwencja Analiza dla produktu Vaxigrip
immunotherapeutics. 2019. Tetra
. Vaccine. 2022 May 20;40(23):3253-3262. . Analiza dla produktu Fluzone
Lk Ortiz 2022 doi: 10.1016/j.vaccine.2022.03.055. Interwencja Quadrivalent
Ann Rheum Dis. 2018 Jun;77(6):898- Nie podano iaka szczepionk
120. Park 2018 904. doi: 10.1136/annrheumdis-2018- Interwencja P st aac'encFi) €
213222. Epub 2018 Mar 23. ymall pac)
Hum Vaccin Immunother. 2016 brak analizy ocenianei
121. Pepin 2016 Dec;12(12):3072-3078. doi: Interwencja intervzenc'i )
10.1080/21645515.2016.1212143. ]
. Vaccine. 2019 Mar 22;37(13):1876-1884. . Vaxigrip Tetra vs placebo vs
g2z Pepin 2019 doi: 10.1016/j.vaccine.2018.11.074. Interwencja trivalent vaccine
. Vaccine. 2019 Mar 22;37(13):1885-1888. . Vaxigrip Tetra vs placebo vs
2 Pepin 2019 doi: 10.1016/j.vaccine.2019.01.059. Interwencja trivalent vaccine
124. Pepin 2019 Vaccine. 2019;37:1885-1888 Interwencja  /\naliza dia produktu Vaxigrip
vs Vaxigrip tetra
-~ Vaccine. 2013 Nov 12;31(47):5572-8. . . .-
125. Pépin 2013 doi 10.1016/j.vaccine.2013.08.069. Interwencja Analiza dla produktu Vaxigrip
Pediatr Infect Dis J. 2019 Mar;38(3):323- .
126. Robertson 2019 328. doi: Interwencja Anal'Z(ahg:?vzr?ﬂrggjsguzone
10.1097/INF.0000000000002227.
Pediatr Infect Dis J. 2014 Analiza dla produktéw Fluarix
127. Rodriguez Weber 2014 Dec;33(12):1262-9. doi: Interwencja (Quadrivalent) oraz Fluarix
10.1097/INF.0000000000000463. (Trivalent)
Human Vaccines and . Brak analizy ocenianej
= Sanchez 2020 Immunotherapeutics. 2020;16:858-866 Interwencja interwenciji
Hum Vaccin Immunother. 2018 Mar Analiza dla produktu Vaxigrip
129. Sesay 2018 4;14(3):596-608. doi: Interwencja Tetra (quadrivalent) vs
10.1080/21645515.2017.1384106. trivalent vaccine
Human Vaccines and . Analiza dla produktu
0y Severance 2022 Immunotherapeutics. 2022;18:1-14 Interwencja VAXNEUVANCE vs Fluarix
Analiza dla fgcznego
Vaccine. 2022 Aug 26;40(36):5356-5365. . szczepienia na SARS-CoV-2 i
L Shenyu 2022 doi: 10.1016/j.vaccine.2022.07.021 Interwencja grype; produkty firmy Sinovac
Biotech
. Lancet Infect Dis. 2022 Jan;22(1):73-84. . Analiza dla NanoFlu vs
= Shinde 2022 doi: 10.1016/S1473-3099(21)00192-4. Interwencja Fluzone Quadrivalent
Inflamm Bowel Dis. 2018 Apr . . .
133. Shirai 2018 23;24(5):1082-1091. doi: Interwencja Nie p%‘:fzncr’#;'i‘a :(f%zr;‘i"onke
10.1093/ibd/izx101. ymall pac]
Human vaccines & immunotherapeutics. . Analiza dla tréjwalentnej
LE4s Song JY 2019 2019;15:710-716 Interwencja szczepionki.
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Vaccine. 2014 Mar 14;32(13):1480-7.

Obszar

niezgodnosci

Przyczyna wykluczenia

135. Tinoco 2014 doi: 10.1016/j.vaccine.2014.01.022. Interwencja Analiza dla produkty Flulaval
Vaccine. 2017 Apr 4;35(15):1856-1864. . . .
136. Treanor 2017 doi: 10.1016/j.vaccine.2017.02.066. Interwencja Analiza dla produktu Afluria
Am Heart J. 2018 Aug;202:97-103. doi: . Fluozone TIV vs Fluozone
L Vardeny 2018 10.1016/j.ahj.2018.05.007 Interwencja Qv
PLoS One. 2019 May
23;14(5):e0216983. doi: . Analiza dla szczepionki typu
LA Verhees 2019 10.1371/journal.pone.0216983. Interwencja "split"
eCollection 2019.
Lancet Respir Med. 2018 May;6(5):345- A(”?c':sife'itpg’g“;ﬁ‘g’)%'sv
139. Vesikari 2018 356. doi: 10.1016/S2213-2600(18)30108- Interwencja p q
Fluozone TIV vs Fluozone
5. Epub 2018 Apr 6.
Qlv
140 Vesikari 2020 Human Vaccines and Interwencja Analiza dla produktu Vaxgrip
' Immunotherapeutics. 2020;16:623-629
J Pediatric Infect Dis Soc. 2016 . Analiza dla produktow
s Wang 2016 Jun:5(2):170-9. doi: 10.1093/pids/pivo41,  nterwencja FluLaval vs Fluzone
Expert Rev Vaccines. 2017 Analiza dla produktu QIV
142. Wang 2017 Nov;16(11):1155-1169. doi: Interwencja (Jiangsu GDK Biotechnology
10.1080/14760584.2017.1374181. Co.) vs TIV-Vic vs TIV-Yam
Vaccine. 2021 Jun 29;39(29):3871-3878. . Analiza produktu firmy Ab&b
LI Wang 2021 doi: 10.1016/j.vaccine.2021.05.070. Interwencja Biotech
. ) . Analiza dla produktu typu
Vaccine. 2021 Mar 5;39(10):1528-1533. . ) : -
144. Ward 2021 doi: 10.1016/j.vaccine.2021.01.004. Interwencja Quadrl\_/alent V|ru_s-L|ke
Particles Vaccine
. Analiza dla produktu Kitasato
Vaccine. 2022 Jul 29;40(31):4150-4159. . L
145. Watanabe 2022 . . : Interwencja Daiichi Sankyo vs
doi: 10.1016/j.vaccine.2022.05.060. KLEPTOSE
- Brazilian journal of infectious diseases. . . .
146. Zerbini CAF 2017 2017:21:63-70 Interwencja Analiza dla produktu Fluarix.
Vaccine. 2022 Aug 12;40(34):4933-4941. . Analiza produktu firmy Ab&b
L Zhang 2022 doi: 10.1016/j.vaccine.2022.06.078. Interwencja Biotech
148. Borges M 2022 Value in health. 2022;25:52930 Typ publikaciji Abstrakt
149 Chang L 2020 Open forum infectious diseases. Typ publikacii Abstrakt
’ 2020;7:S209
] _ http://www.who.int/trialsearch/Trial2.aspx Wopisa do rejestru badan
150, EUCTR2014-001042- i n_FUCTR2014-001042-24-LV. Typ publikacii Klinicznych. Brak
24-LV 2015 o
2015. dodatkowych wynikéw
http://www.who.int/trialsearch/Trial2.aspx Whisa do rejestru badan
151, EUCTR2015-005482- " ori ) D=EUCTR2015-005482-23-DE.  Typ publikaci Klinicznych. Brak
23-DE 2016 o
2016. dodatkowych wynikow
g _ http://www.who.int/trialsearch/Trial2.aspx Wopisa do rejestru badan
152, EUCTR2019-000655-  oriin_FUCTR2019-000655-14-NL.  Typ publikac Klinicznych. Brak
14-NL 2019 o
2019. dodatkowych wynikéw
http://www.who.int/trialsearch/Trial2.aspx Whisa do rejestru badan
153, EUCTR2016-004904-  "ori ) D=EUCTR2016-004904-74-HU.  Typ publikac Klinicznych. Brak
74-HU 2018 o
2018. dodatkowych wynikow
Hum Vaccin Immunother. 2022 Nov
154. Hadigal 2022 30;18(5):2085470. doi: Typ publikacji List edytorski
10.1080/21645515.2022.2085470.
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Akronim Bibliografia

Obszar
niezgodnosci

Przyczyna wykluczenia

Pilot Feasibility Stud. 2022 Apr
155, Johansen 2022 21;8(1):87. doi: 10.1186/540814-022-
01044-w.

Typ publikacji

Uzasadnienie celu badania

https://clinicaltrials.gov/show/NCT040242

156. NCT04024228 2019 28. 2019

Typ publikacji

Wohis do rejestru badan
klinicznych, badanie
przerwane, brak dodatkowych
wynikéw

https://clinicaltrials.gov/show/NCT048484

157. NCT04848467 2021 67. 2021.

Typ publikaciji

Whis do rejestru badan
klinicznych, badanie
przerwane, brak wyn kéw

https://clinicaltrials.gov/show/NCT050485

158.  NCT05048589 2021 89. 2021.

Typ publikacji

Wohis do rejestru badan
klinicznych, badanie w toku

Arthritis and Rheumatology.

159. Park 2022 2022:74:1847-1848 Typ publikac;ji Abstrakt
160. Swayze H 2019 F1000research. 2019;8: Typ publikaciji Protokot badania
Eur Respir J. 2023 Jan 6;61(1):2201390.
161.  Wagenhauser | 2023 doi: 10.1183/13993003.01390-2022. Typ publikaciji List edytorski
Print 2023 Jan.

Zhonghua Liu Xing Bing Xue Za Zhi.

2018 Dec 10;39(12):1636-1641. doi: -
162. Meng 2018 10.3760/cma.j.issn.0254- Jezyk Jezyk chinski

6450.2018.12.019.
J Assoc Physicians India. 2020 Pozycja

LS, st Jan;68(1):105. niedostepna.
164. Li 2021 Chinese journal of biologicals. Pozycja

2021;34:835-842

niedostepna.

D.2. Badania wykluczone - etap Il

Tabela 50.
Lista badan wykluczonych z przegladu - etap Il

Akronim Bibliografia

Obszar
niezgodnosci

Przyczyna wykluczenia

European Journal of Obstetrics and

Podgrupa szczegdlnego

1. Abdullahi 2021 Gynecology and Reproductive Biology. Populacja ! . s
2021;258:235-239 ryzyka: kobiety w ciazy
Hum Vaccin Immunother. Podgrupa szczegdlnego
2. Adetokunboh 2019 2019;15(11):2578-2589. doi: Populacja ryzyka: zakazeni / narazeni na
10.1080/21645515.2019.1599677. HIV
. PLoS One. 2022 Feb 10;17(2):e0263234. . . .
3. Alhendyani 2022 doi: 10.1371/journal.pone.0263234. Populacja Pracownicy ochrony zdrowia
. West J Nurs Res. 2022 Jun;44(6):582- . Podgrupa szczegdlinego
S Almasri 2022 597. doi: 10.1177/01939459211005710. Populacja ryzyka: cukrzyca
. . o . Podgrupa szczegdlnego
5. Bechini 2020 Vaccines. 2020;8: Populacja ryzyka: cukrzyca
6.  Bekkat-Berkani 2017  BMC Pulmonary Medicine. 2017;17: Populaca " o9rupa Szcégggg‘ego ryzyka:
7. Bersanelli M.. 2019 Critical Reviews in Populacja Pogrupa szczegodlnego ryzyka:

Oncology/Hematology. 2019;139:87-90

pacjenci onkologiczni
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Akronim

Bibliografia

Cochrane Database of Systematic

Obszar

niezgodnosci

Przyczyna wykluczenia

Pogrupa szczegodlnego ryzyka:

= Bitterman . 2018 Reviews. 2018;2018: Populacja pacjenci onkologiczni
Hum Vaccin Immunother. 2017 . .
9. Bonanni 2017 Feb;13(2):359-368. doi: Populacja POQFU‘;i:focgegggg%‘r’] ryzyka:
10.1080/21645515.2017.1264797. y Y
Clinical Infectious Diseases. . Podgrupa szczegdlnego
i Bratton 2015 2015:60:e11-e19 Populacja ryzyka: kobiety w ciazy
Clin Infect Dis. 2018 May Podgrupa szczegélnego
1. Chong 2018 17;66(11):1802-1811. doi: Populacja ! 0
10.1093/cid/cix1081. ryzyka: po transplantacji
Pediatr Infect Dis J. 2020 Jul;39(7):641- Podarupa szczeqslnedo
12. Clark 2020 644. doi: Populacja ngaPkobiet \?vci f
10.1097/INF.0000000000002629. ryzyka: ywelazy
Travel Med Infect Dis. 2022 May- Podarupa szczeadinedo
13.  Diaz-Arocutipa 2022 Jun;47:102311. doi: Populacja 9 F; B AgD 9
10.1016/j.tmaid.2022.102311. ryzyka:
Hum Vaccin Immunother. Podarupa szczeqslnedo
14. Dos Santos 2018 2018;14(8):1853-1866. doi: Populacja 9 Z pka, Cukrzg . 9
10.1080/21645515.2018.1446719. ryzyka: y
BJOG. 2017 Jan;124(1):48-59. doi: . Podgrupa szczegdlnego
= Fell 2017 10.1111/11471-0528.14143. Populacja ryzyka: kobiety w ciazy
o . ) Podgrupa szczegdlnego
Pediatrics. 2020 Aug;146(2):e20200375. ) . ) 2
16. Foo 2020 doi- 10.1542/peds.2020-0375. Populacja ryzyka: koblety_w cigzy (wptyw
na dziecko)
Heart Fail Rev. 2019 Jan;24(1):109-114. . Pogrupa szczegdlnego ryzyka:
U Fukuta 2019 doi: 10.1007/s10741-018-9736-6. Populacja niewydolnos¢ serca
18. Gallant 2022 JBI Evidence Syn;ggsis. 2022;20:173- Populacja Pracownicy ochrony zdrowia
. i . Pacjenci z innymi niz
. Vaccine. 2022 Apr 26;40(19):2679-2695. . . -
19. Gertosio 2022 doi: 10.1016/j.vaccine.2022.03.041. Populacja okreslono chorobe_lml
towarzyszacymi
Hum Vaccin Immunother. Podarupa szczeqslnedo
20. Giles 2019 2019;15(3):687-699. doi: Populacja ngaPkobiet \?vci f
10.1080/21645515.2018.1540807. ryzyka. ywelazy
Vaccine. 2022 May 31;40(25):3433-3443. . Podgrupa szczegdlnego
S Gupta 2022 doi: 10.1016/j.vaccine.2022.04.039. Populacja ryzyka: niewydolnosé serca
. . Pogrupa szczegdlnego ryzyka:
22. Harmala S. 2019 BMJ Open. 2019;9: Populacja choroba watroby
PLoS One. 2018 Jun 7;13(6):e0198685.
23. Imai 2018 doi: 10.1371/journal.pone.0198685. Populacja Pracownicy ochrony zdrowia
eCollection 2018.
. Vaccine. 2020 Feb 11;38(7):1601-1613. . Podgrupa szczegdlnego
e Jarvis 2020 doi 10.1016/j.vaccine.2019.12.056. Populacja ryzyka: kobiety w ciazy
25. Jenkin 2019 Vaccine: X. 2019;2: Populacja Pracownicy ochrony zdrowia
PLoS One. 2019 Aug
14;14(8):€0220910. doi: . Podgrupa szczegdlnego
A Jeong 2019 10.1371/journal.pone.0220910. Populacja ryzyka: kobiety w ciaZy
eCollection 2019.
27. Jeong S. 2019 PL0S ONE. 2019;14: Populacja Podgrupa szczegéinego

ryzyka: kobiety w cigzy
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Akronim

Bibliografia

Cochrane Database Syst Rev. 2018 Jun

Obszar

niezgodnosci

Przyczyna wykluczenia

Podgrupa szczegdlnego

28. Kopsaftis 2018 26;6(6):CD002733. doi: Populacja .
10.1002/14651858.CD002733.pubs3. ryzyka: POCHP
. . . . Podgrupa szczegdlnego
29. Lai 2019 J Clin M?ga’zggéggggoségésgo doi: Populacja ryzyka: pacjenci z obizong
’ ! ’ odpornoscia
Can J Hosp Pharm. 2017 Jan- .
30. LeBras 2017 Feb;70(1):27-34. doi: Populacja P°d9r“p: Ez,céf’/gg"”ego
10.4212/cjhp.v70i1.1626. ryzyka:
Lancet Infect Dis. 2019 Apr;19(4):e110- Przealad uwzaledniaiac
31. Lindsey 2019 e119. doi: 10.1016/S1473- Populacja ba danif arowa dgo?]e W’ifyce
3099(18)30490-0. P Y
BMC Health Serv Res. 2017 Nov
32. Lorenc 2017 15;17(1):732. doi: 10.1186/s12913-017- Populacja Pracownicy ochrony zdrowia
2703-4.
33 Macias Saint-Gerons Vaccine. 2021 Jul 30;39 Suppl 2:B12- Pooulacia Podgrupa szczegdlnego
: 2021 B26. doi: 10.1016/j.vaccine.2020.07.048. P ] ryzyka: kobiety w cigzy
J Heart Lung Transplant. 2018 Podgrupa szczegéinego
34. Mulley 2018 Jul;37(7):844-852. doi: Populacja 1 "
10.1016/j.healun.2018.03.001. ryzyka: po transplantacji
35. Nasser 2021 Journal of Travel Medicine. 2021;27: Populacja Podgrupa szczegéinego
ryzyka: kobiety w cigzy
Hum Vaccin Immunother. 2018 Mar Podarupa szczeqslnedo
36. Nunes 2018 4;14(3):758-766. doi: Populacja ngaPkobiet \?vci f
10.1080/21645515.2017.1345385. ryzyka. ywelazy
Acta Obstet Gynecol Scand. 2021 Podarupa szczeadinedo
37. Okoli 2021 Jun;100(6):997-1009. doi: Populacja nga_pkobiet \?vci zg
10.1111/a0gs.14079. ryzyka: y W clazy
38. Pileggi 2015 BMC Infectious Diseases. 2015;15: Populacja Pacjenci z os'#a_blona
odpornoscig
Open Forum Infect Dis. 2019 Apr . Podgrupa szczegdlnego
£ Poudel 2019 2;6(4):0fz159. doi: 10.1093/ofid/ofz159 Populacja ryzyka: niewydolno$¢ serca
Matern Child Health J. 2020 Podgrupa szczegéinego
40. Quach 2020 Feb;24(2):229-240. doi: 10.1007/s10995- Populacja . ; .
019-02844-y. ryzyka: kobiety w cigzy
Hum Vaccin Immunother. 2018 Mar .
M. Restivo 2018 4;14(3):724-735. doi: Populacja Podgrupa Szz‘f;ego'”ego
10.1080/21645515.2017.1321722. ryzy
42, Rodrigues 2019 Heart. 2019;: Populacja Podg.rupa szczegc:>|'nego
ryzyka: niewydolnos¢ serca
Trends Cardiovasc Med. 2021 Podarupa szczeadinedo
43. Rodrigues 2021 Jul;31(5):315-320. doi: Populacja 9 pz o cng 9
10.1016/j.tcm.2020.06.003. ryzyka:
Trends Cardiovasc Med. 2021 .
44. Rodrigues 2021 Jul:31(5):315-320. doi: Populacja P°d9r“ga If;.cée\’fg'”eQO
10.1016/j.tcm.2020.06.003. ryzyka:
45, Seal 2017 NA Populacja Pracownicy ochrony zdrowia
Influenza Other Respir Viruses. 2021 Przealad oaraniczony do
46. Taniguchi 2021 Mar;15(2):293-314. doi: Populacja 09 jlac.igaz.at Ckié.
10.1111/irv.12814. Epub 2020 Sep 30. populaci azjatyckie]
47. Vasileiou 2017 Clin Infect Dis. 2017 Oct 15;65(8):1388- Populacja Podgrupa szczegdinego

1395. doi: 10.1093/cid/cix524.

ryzyka: Astma
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Akronim

Bibliografia

Obszar

niezgodnosci

Przyczyna wykluczenia

European Journal of Cancer.

Podgrupa szczegdlnego

= Vollaard 2017 2017;76:134-143 Populacja ryzyka: leczeni chemioterapia
49. Yang 2021 Vaccines. 2021;9:1-13 Populacja Przeglad o__grar_nczon_y_do
populacji azjatyckiej
J Am Heart Assoc. 2021 Mar Podarupa szczeadinedo
50. Yedlapati 2021 16;10(6):€019636. doi: Populacja 9 pz o Cng 9
10.1161/JAHA.120.019636. ryzyra:
Influenza Other Respir Viruses. 2021 Brak ocenianej interwenji
51. Coleman 2021 Nov;15(6):813-823. doi: Interwencja S :
10.1111/irv.12871. Szczepionki adjuwantowe
Rev Med Virol. 2022 Feb 4:e2330. doi: . Brak ocenianej interwencji.
e Comber 2022 10.1002/rmv.2330. Interwencja Szczepionka wysokodawkowa
Viruses. 2020 Oct 20;12(10):1186. doi: . Brak ocenianej interwencji.
e Corder 2020 10.3390/v12101186. Interwencja Szczepionka uniwersalna
. BMC Med. 2022 Feb 10;20(1):58. doi: . Brak analizy ocenianej
54. Diamond 2022 10.1186/512916-022-02269-5. Interwencia interwencji
. . . Brak ocenianej interwencji.
. Int J Infect Dis. 2022 Sep;122:855-863. . o .
55. Domnich 2022 doi: 10.1016/j.ijid.2022.07.048. Interwencja Szczepionki atenuowane i
wysokodawkowe
Influenza Other Respir Viruses. 2022 Brak analizv ocenianei
56. Giacchetta 2022 Mar;16(2):351-365. doi: Interwencja inter\/\)/lenc'i {
10.1111/irv.12925. ]
Hum Vaccin Immunother. 2022 Nov Koadministracja szczepionki
57. Janssen 2022 30;18(6):2131166. doi: Interwencja . :
10.1080/21645515.2022.2131166. przeciwko Sars_CoV-2
. Vaccine. 2019 Sep 3;37(37):5535-5543. . Brak ocenianej interwencji.
i Keitel 2019 doi: 10.1016/j.vaccine.2019.04.066. Interwencja Szczepionka monowalentna
Vaccine. 2017 Apr 11;35(16):1996-2006. . Brak ocenianej interwencji.
ik Lansbury 2017 doi: 10.1016/j.vaccine.2017.02.059. Interwencja Szczepionka monowalentna
Springer Series in Pharmaceutical . Brak analizy ocenianej
e Nauta 2020 Statistics. 2020;:151-160 Interwencja interwencji
. Int J Infect Dis. 2019 Aug;85S:S1-S9. . Brak analizy ocenianej
e Nicolay 2019 doi: 10.1016/j.ijid.2019.03.026. Interwencja interwengji
Rev Med Virol. 2022 Feb 2:€2331. doi: . Brak analizy ocenianej
ez O Murchu 2022 10.1002/rmv.2331. Interwencja interwencji
63 Rath 2020 Pediatrics. 2020;146:29 Interwencja Brak ocenianych punktow
' ’ e koncowych
. . . . Brak ocenianej interwencji.
. J Med Microbiol. 2022 Oct;71(10). doi: . U :
64. Reilly 2022 10.1099/jmm.0.001606. Interwencja Szcze_plenla p/ Haemophilus
influenzae typu b
Expert Rev Vaccines. 2019 Brak analizv ocenianei
65. Samson 2019 Mar;18(3):295-308. doi: Interwencja intew}l’enc.i !
10.1080/14760584.2019.1575734. !
. . Brak ocenianej interwencji.
Journal of International Medical . ) S
66. Wang 2020 Research. 2020:48: Interwencja Szczepionka prz_ewko ptasiej
grypie
Viruses. 2022 Dec 12;14(12):2773. doi: . Brak ocenianej interwencji.
e Wu 2022 10.3390/v14122773. Interwencja Szczepionki zywe
Int J Gynaecol Obstet. 2018 Brak ocenianei interwencii
68. Zhang 2018 May;141(2):141-150. doi: Interwencja g -

10.1002/ijgo.12394.

Szczepionka monowalentna
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Akronim

Bibliografia

Obszar
niezgodnosci

Przyczyna wykluczenia

69. Boikos 2022 Vaccines. 2022;10: Komparator Aktywny komparator
JAMA Netw Open. 2021 Feb Poréwnanie réznych dawek i
70. Egunsola 2021 1,4(2):€2035693. doi: Komparator . . )
10.1001/jamanetworkopen.2020.35693. drég podania szczepionek
Expert Rev Vaccines. 2018
7. Lee 2018 May;17(5):435-443. doi: Komparator aktywny komparator
10.1080/14760584.2018.1471989.
Vaccine. 2021 Mar 15;39 Suppl 1:A24-
72. Lee 2021 A35. doi: 10.1016/j.vaccine.2020.09.004. Komparator Aktywny komparator
. . Aktywny komparator
Open Forum Infectious Diseases. S .
73. Lee 2022 2022:9:5100-S101 Komparator (Publikacja w formie
abstraktu)
Leibovici Weissman J Infect. 2021 Oct;83(4):444-451. doi:
i 2021 10.1016/j.jinf.2021.08.028. Komparator Aktywny komparator
Hum Vaccin Immunother. 2021 Oct
75. Liang 2021 3;17(10):3652-3661. doi: Komparator Aktywny komparator
10.1080/21645515.2021.1932218.
. . Aktywny komparator
76. MacHado 2021 Pharmacoepldemplogy and Drug Safety. Komparator (Publikacja w formie
2021;30:88-89
abstraktu)
Vaccine. 2020 Apr 16;38(18):3405-3410.
77. Mallory 2020 doi: 10.1016/j.vaccine.2019.12.015. Komparator aktywny komparator
Epidemiology. 2022 May 1;33(3):334-
78. McMenamin 2022 345. doi: Komparator Aktywny komparator
10.1097/EDE.0000000000001473.
. Journal of Cutaneous Medicine and Brak grupy kontrolnej
g Mistry 2021 Surgery. 2021;25:29S Komparator (publikacja w formie abstraktu)
Int J Environ Res Public Health. 2022
80. Puig-Barber 2022 Jan 12;19(2):818. doi: Komparator Aktywny komparator
10.3390/ijerph19020818.
Pediatrics. 2021
81. Wall 2021 Jun;147(6):e2020019901. doi: Komparator Aktywny komparator
10.1542/peds.2020-019901.
82. Warmath 2022 Value in Health. 2022;: Komparator Aktywny komparator
- Vaccine. 2017 May 15;35(21):2775-2780.
83. Wilkinson 2017 doi: 10.1016/j.vaccine.2017.03.092. Komparator aktywny komparator
Lo Malays J Med Sci. 2021 Dec;28(6):20-31.
84. Zeynali Bujani 2021 doi: 10.21315/mjms2021.28.6.3. Komparator Aktywny komparator
. European Journal of Immunology. . Brak analizy ocenianych
e Jiayou 2019 2019;49:1078 Punkty koncowe punktéw koficowych
. Drug Saf. 2020 Nov;43(11):1089-1104. . Brak analizy ocenianych
e Arlegui 2020 doi: 10.1007/540264-020-00984-7.  Funkty koricowe punktéw koricowych
Brak analizy ocenianych
Vaccine. 2018 Jun 7;36(24):3434-3444. . punktéw koncowych (brak
e Bartoszko 2018 doi: 10.1016/j.vaccine.2018.04.049. " unkly koncowe meta-analizy dla oceny
bezpieczenstwa)
JAMA Netw Open. 2022 Apr Ocena specyficznych punktow
88. Behrouzi 2022 1;5(4):228873. doi: Punkty koncowe koncowych dot.
10.1001/jamanetworkopen.2022.8873. Bezpieczenstwa
Vaccine. 2023 Jan 9;41(2):294-303. doi: . Brak ocenianych punktow
s Bender 2023 10.1016/j.vaccine.2022.11.033. Punkty koricowe koficowych
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90.

Akronim

Bohn-Goldbaum 2022

Bibliografia

PLoS One. 2022 Jun 15;17(6):0268625.
doi: 10.1371/journal.pone.0268625.

Obszar
niezgodnosci

Punkty koncowe

Przyczyna wykluczenia

Brak ocenianych punktow

eCollection 2022. konicowych
Vaccine. 2022 Jul 30:40(32):4339-4347 Ocena specyficznych punktow
91. Braunfeld 2022 doi: 16 1016/ vacc’ine 202'2 06.028 * Punkty koncowe koncowych dot.
o J- ’ T Bezpieczenstwa
Clin Microbiol Infect. 2019 . .
92. Buckley 2019 Oct;25(10):1213-1225. doi: Punkty koficowe Braﬁnirt‘guzi'o%ﬁruar;fh
10.1016/).cmi.2019.06.030. P y
Expert Rev Vaccines. 2019
. Nov;18(11):1211-1217. doi: . Brak analizy ocenianych
LR Caldeira 2019 10.1080/14760584.2019.1690459. Epub | Unkty koncowe punktow korcowych
2019 Dec 10.
Influenza Other Respir Viruses. 2019 Brak analizy ocenianvch
94. Cuningham 2019 Sep;13(5):438-452. doi: Punkty koricowe i Ktow, Kohcow C}’]
10.1111/irv.12649. P y
Ann Ist Super Sanita. 2018 Jan- Brak analizy ocenianvch
95. D'Angiolella 2018 Mar;54(1):49-57. doi: Punkty koncowe unktow Kohco c}}f]
10.4415/ANN_18_01_10. P Wy
Expert Rev Pharmacoecon Outcomes Brak ocenianvch punktow
96. de Boer 2017 Res. 2017 Jun;17(3):249-265. doi: Punkty koncowe koﬁco{v CE
10.1080/14737167.2017.1343145. y
Hum Vaccin Immunother. 2019;15(1):49- B;akktéa\;?(lcijzr%/cgcer::ifal%?:k
97. DeAntonio 2019 71. doi: Punkty korcowe pl:neta-analiz ;g en
10.1080/21645515.2018.1514225. alizy C Y
bezpieczenstwa)
Int J Environ Res Public Health. 2020 Oct Brak ocenianvch punktow
98. Del Riccio 2020 27;17(21):7870. doi: Punkty koncowe kohcoy CE
10.3390/ijerph17217870. Wy
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Aneks E. Charakterystyka i ocena
wiarygodnosci badan

randomizowanych

Van de Witte 2018 [59]

Randomizowane, wieloosrodkowe, podwadjnie zaslepione badanie lll fazy, 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 ktorykolwiek 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 odpornose;

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

6. Stosowanie terapii wptywajgcej na odpornos$¢ 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 TIV i) TIVyam)
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
0,
[%] 261 50 50 49
Mezczyzni, [%] 43 45 43
Rasa biata, [%)] 99 100 100
Interwencja i komparator
Schemat badania QIV vs TIV i) vs TIV (yvam)
QIV (Influvac Tetra) vs TIV ze szczepem B linii Victoriavs TIV ze szczepem B linii
Interwencje Yamagaya
Jedna dawka domigsniowo 0,5 ml, zawierajaca 15 pg 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
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Van de Witte 2018 [59]

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTMIT

A

Randomizacja

Poprawna, z wykorzystaniem IWRS

Ukrycie kodu alokacji

Poprawne (IWRS)

Zaslepienie

Podwajne (zaslepione osoby poddane szczepieniu oraz badacze) — prawidtowe
wykonanie (identyczne amputko-strzykawki)

QIV: 8/1538 (0,5%), opis prawidtowy

(2 — wycofanie zgody, 3 — AE, 2 — utrata w okresie obserwaciji, 1 — czynniki

Utrata z badania

administracyjne)

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

Sposoéb raportowania danych
dotyczacych bezpieczenstwa

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

Testowana hipoteza wyjsciowa

Analiza pierwszorzgdowa: non-inferiority

Analiza drugorzedowa: superiority

Metoda analizy wynikow

PP/mITT

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (Belgia, Niemcy, Wegry, totwa, Litwa)

Sponsor badania

Abbott Biologicals B.V. i Mylan

Esposito 2022 [60]

Randomizowane, potréjnie zaslepione badanie lll fazy oceniajace skutecznos¢, immunogennosé i bezpieczenstwo
inaktywowanej 4-walentnej szczepionki przeciwko grypie (QlIV) u matych dzieci

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Kobiety i mezczyzni w wieku od 6 do 35 miesiecy;
Stabilny stan zdrowia oceniony przez badacza;

Osoby z przewlektymi schorzeniami mogty byé wtaczone
do badania, o ile objawy tych schorzen byty pod kontrolg;
Dopuszczano osoby stosujgce wczesniej leki przeciw
przewlektym schorzeniom o ile w ciggu 3 mies. przed
wigczeniem stosowano state dawki tych lekow

L=

5. W przypadku pacjentéw majgcych 6-24mies. w trakcie 1.

wizyty: niezbedne urodzenie w 237 tyg. cigzy oraz masa
ciata 22,5 kg

a) Jakiekolwiek szczepienie przeciwko grypie w przesztosci;

b) Zdiagnozowana laboratoryjnie grypa w przesztosci;

c) Jakakolwiek szczepionka (w tym rutynowe szczepionki dla
dzieci) zastosowana w ciggu ostatnich 28dni;

d) Zespét Guillain Barre w wywiadzie,

e) Podanie lekdw immunosupresyjnych przez >14 dni w ciggu
ostatnich 3 miesiecy (dopuszczano leczenie
kortykosteroidami stosowanymi miejscowo);

f) Podawanie immunoglobulin i/lub jakichkolwiek produktow
krwiopochodnych w ciggu ostatnich 3 miesiecy;

g) Podawanie lekow cytotoksycznych, chemioterapii
przeciwnowotworowej lub radioterapii; trwajgca terapia
aspiryng; jakikolwiek potwierdzony lub podejrzewany stan
immunosupresyjny lub niedobér odpornosci; oraz
przeszczepianie narzgdow litych lub szpiku
kostnego/komérek macierzystych w wywiadzie.

Oceniane punkty koncowe

Immunogenno$é, potwierdzone zachorowania na grype, profil bezpieczenstwa

HTA Consulting 2023 (www hta pl)

Strona 125



Influvac Tetra® - czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie w populacji dorostych, miodziezy oraz dzieci w wieku od szdstego miesigca

Esposito 2022 [60]

Charakterystyka populacji

Szczepienie kontrolne Ponowne szczepienie

Cecha populacji Qv (V) Qv (QIv2)
Liczba pacjentow 1009 998 334
Wiek w mies., srednia (SD) 19,4 (8,1) 19,6 (8,3) 19,9 (7,9)
6-11 mies. 20 20 18
Grupa wiskowa, 12-18 mies. 29 28 26
[%] 19-24 mies. 21 22 24
25-35 mies. 30 31 31
Mezczyzni, [%] 49 50 42
Rasa biata, [%)] 74 73 99

Interwencja i komparator

Schemat badania

QIV vs CV; QIV vs QIV2

Interwencje

Dwie dawki QIV (0,5 ml na dawke; Influvac Tetra, Abbott) lub szczepionki kontrolnej
(0,25-0,5 ml na dawke); obie zostaty podane domie$niowo w odstepie okoto 28-33
dni. Uczestnicy, ktérzy zostali ponownie zaszczepieni jedng dawkg QIV w 2. roku

Kointerwencje

nd

Okres obserwacji po zakonczonym
leczeniu

Skutecznos$¢: 28-33 dni,
Bezpieczenstwo: 6-8 mies.

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTMIT

A

Randomizacja

Poprawna z wykorzystaniem scentralizowanego systemu elektronicznego.
Przeprowadzono stratyfikacje ze wzgledu na grupy wiekowe pacjentéw (6-11, 12-18,
19-24 i 25-36 mies.)

Ukrycie kodu alokacji

Poprawne (IRT)

Zaslepienie

Potréjnie (zaslepione osoby poddane szczepieniu, badacze oraz osoby analizujgce
wyniki)

Utrata z badania

QIV (23/1009, 2%):
(wycofanie zgody — 14; naruszenie protokotu — 2; zdarzenia niepozadane — 1; powody
administracyjne — 1; utrata podczas okresu obserwacji — 5)
CV (23/998, 2%):
(wycofanie zgody — 9; naruszenie protokotu — 2; zdarzenia niepozadane — 1; powody
administracyjne — 1; utrata podczas okresu obserwacji — 10)

Metody implementacji danych
utraconych

bd

Sposéb raportowania danych
dotyczacych bezpieczenstwa

Dzienniczek uczestnika, raportowanie zdarzen niepozadanych (AE) w miejscu
wstrzyknigcia oraz ogolnoustrojowych dziatan niepozgdanych w ciggu 7 dni po
kazdym szczepieniu.

Testowana hipoteza wyjsciowa

Analiza pierwszorzedowa: Superiority

Metoda analizy wynikow

ITT, mITT

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (56 osrodki w Europie i Azji)

Sponsor badania

Abbott Biologicals B.V. i Viatris
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Pepin 2021 [62]

Randomizowane, podwadjnie zaslepione badanie lll fazy poréwnujace immunogennos¢ i bezpieczenstwo
wysokodawkowej 4-walentnej szczepionki przeciwko grypie z 4-walentng szczepionka przeciwko grypie w
standardowej dawce u os6b w wieku 260 lat

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

7. Stosowanie jakiejkolwiek szczepionki przeciwko grypie w
ciggu 6 mies. lub innych szczepionek w przeciggu 28 dni
przed wigczeniem do badania

8. Ciaza, karmienie piersig lub wiek rozrodczy bez
stosowania skutecznej antykoncepciji lub abstynenciji;

9. Otrzymanie globulin odpornosciowych, krwi lub produktéw
krwiopochodnych w ciggu ostatnich 3 miesiecy,

) 10. Znany lub podejrzewany niedobdr odpornosci lub

1. Wiek 260 lat; otrzyr¥1aniepterajpii immuynosupresyjne?w ciggu ostatnich 6
miesigcy,

. Nadwrazliwo$¢ na ktorykolwiek ze sktadnikéw szczepionki
lub wystgpienie w przesztosci reakcji zagrazajgcej zyciu
spowodowanej substancjg wystepujgca w szczepionce;

12. Naduzywanie a koholu;

13. Wystepowanie trombocytopenii lub skazy krwiotocznej;

14. Przewlekta choroba moggca zaburzy¢ wyniki badania;

15. Umiarkowana lub ciezka, ostra choroba lub choroba

przebiegajgca z gorgczka w dniu szczepienia

2. Stabilny stan zdrowia umozliwiajgcy uczestniczenie w
wyznaczonych wizytach. 11

Oceniane punkty koncowe

Immunogennosé, profil bezpieczenstwa

Charakterystyka populacji

Cecha populacji 1IV4-HD 1IV4-SD Wszyscy pacjenci
Liczba pacjentow 774 765 1539
Wiek w latach, srednia (SD) 66,6 (5,8) 66,6 (6,1) 66,6 (6,0)
<65 49 50 49
265 51 50 51
65 do <75 39 36 38

Grupa wiekowa;
w latach [%]

275 12 14 13

275 do <85 12 13 12

285 0,4 0,9 0,6

Mezczyzni, [%] 50 49 50
Rasa biata, [%)] 98 99 98

Interwencja i komparator

Schemat badania 1IV4-HD vs 1IV4-SD

1IV4-HD (Fluzone) — inaktywowana 4-walentna szczepionka przeciwko grypie
zawierajgca 60 pg HA dla kazdego z czterech szczepow grypy zawartych w
Interwencje szczepionce.
1IV4-SD (Influvac Tetra) — podjednostkowa 4-walentna szczepionka przeciwko grypie,
zawierajgca 15 ug HA na kazdy szczep grypy.

Kointerwencje bd
Okres obserwacji po zakonczonym Czas trwania badania wynosit okoto 6 miesiecy, wtaczajgc w to obserwacje
leczeniu bezpieczenstwa
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTMIT A
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Pepin 2021 [62]

Poprawna; z wykorzystaniem interaktywnej metody permutowanych blokéw.
Stratyfikacja pacjentéw ze wzgledu na wiek (60-64 i 265 lat)

Randomizacja

Ukrycie kodu alokacji Poprawne (IRT)

Podwdjne — zmodyf kowane (zaslepione osoby poddane badaniu oraz badacze, ale

Zaslepienie osoba podajgca szczepionke nie byta zaslepiona)

1IV4-HD: 5/774, 0,6% (wycofanie zgody — 4; zdarzenia niepozgdane — 1)

Utrata z badania 1IV4-SD: 6/765, 0,8% (wycofanie zgody — 4; naruszenie protokotu — 2)

Metody implementacji danych

utraconych bd
Dzienniczek uczestn ka — uczestnicy zapisywali informacje o reakcjach do dnia 7,
Sposéb raportowania danych powazne zdarzenia niepozgdane o szczegdlnym znaczeniu zapisywane byly do dnia
dotyczacych bezpieczenstwa 28. Uczestnicy kontynuowali zbieranie informacji na temat bezpieczenstwa do 180
dnia.
Testowana hipoteza wyjsciowa Analiza pierwszorzedowa: Superiority
Metoda analizy wynikow PP, mITT
- . Wieloosrodkowe (17 osrodkéw w Belgii, Francji, Niemczech, Wioszech, Polsce i
Lokalizacja badania o
Holandii)
Sponsor badania Sanofi Pasteur

Vesikari 2020 [61]

Randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie fazy Ill oceniajagce immunogennos¢ i bezpieczenstwo inaktywowanej
4-walentnej szczepionki (QIV) w poréwnaniu z 3-walentng szczepionka (TIV) u dzieci i mlodziezy w wieku 3-17 lat

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

N

Wystepowanie goraczki lub ostrej infekcji w dniu

pierwszego szczepienia;

Uczulenie na ktorykolwiek sktadnik szczepionki;

Powazna reakcja niepozgdana na jakakolwiek

szczepionke przeciwko grypie w wywiadzie;

Zespot Guillain Barre w wywiadzie;

Otrzymanie jakiejkolwiek szczepionki przeciwko grypie lub

potwierdzone laboratoryjnie zakazenie grypg w ciggu 6

1. Wiek: 3-17 lat miesiecy od wtgczenia do nadania;

2. Stabilny stan zdrowia Potwierdzony lub podejrzewany stan immunosupresyjny
lub niedobér odpornosci;

7. Przyjmowanie terapii immunosupresyjnej w ciggu 6

miesiecy przed wigczeniem do badania;

8. Wystepowanie jakichkolwiek stanow, ktdre w opinii
badacza moga zakidci¢ dziatanie szczepionki (w tym np.
krwawienie, zaburzenia i ostre lub postepujgce klinicznie
istotne zaburzenia ptucne, nieprawidtowos$ci czynnosciowe
uktadu sercowo-naczyniowego, watroby lub nerek)

ok N

3

Oceniane punkty koncowe

Immunogennosé, profil bezpieczenstwa

Charakterystyka populacji

Cecha populacji Qv TIV vic TIV vam
Liczba pacjentéow 402 404 394

Wiek w latach, srednia (SD) 7,4 (4,0) 7,7 (3,9) 7,6 (3,9)
Grupa wiekowa, 3-8 lat 67 66 66
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Vesikari 2020 [61]
34

[%] 9-17 lat 33 34
Mezczyzni, [%] 52 49 55
99 99 99

Rasa biala, [%]

Interwencja i komparator

Schemat badania

QlIV vs TlV(\/ic) VS TlV(yam)

Interwencje

QIV (Influvac Tetra), TIV szczepem B z linii Victoria (TIV(Vic)) lub TIV szczepem B z
linii Yamagata (TIV(Yam))

Kointerwencje

nd

Okres obserwacji po zakonczonym
leczeniu

Immunogennos$é — do 29 (pacjenci ,primed™ lub 57 dnia (pacjenci ,unprimed™)
Bezpieczenstwo — do 7 dni od szczepienia i do 6 miesiecy (w ogdlnej ocenie
bezpieczenstwa)

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTMIT

A

Randomizacja

Poprawna (randomizacja 1:1:1 z wykorzystaniem scentralizowanego systemu
elektronicznego). Pacjentow stratyf kowano 2:1 wg wieku (3-8 oraz 9-17 lat)

Ukrycie kodu alokacji

Poprawne (system interaktywnych odpowiedzi)

Zaslepienie

Podwajne (zaslepienie pacjentdw i badaczy: strzykawki o identycznym wygladzie
pakowane w jednakowych proporcjach)

Utrata z badania

QIV: 3/402 (<1%); wycofanie zgody — 2; utrata w trakcie okresu obserwacji — 1
TIVvie: 17404 (<1%); utrata w trakcie okresu obserwacji — 1
TIVyam: 1/394 (<1%); wycofanie zgody — 1

Metody implementacji danych
utraconych

bd

Sposob raportowania danych
dotyczacych bezpieczenstwa

Dzienniczek uczestnika — wszystkie reakcje byty zapisywane do 7 dni po szczepieniu.
Niezamierzone zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem zapisywano do 29 dnia.
Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem, nowe choroby przewlekte oraz
zdarzenia niepozgdane o szczegolnym znaczeniu rejestrowane byto do 6 miesigca.

Testowana hipoteza wyjsciowa

Analiza pierwszorzedowa: Non-inferiority
Analiza drugorzedowa: Superiority

Metoda analizy wynikow

PP, ITT, mITT

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (28 osrodkéw w Estonii, Finlandii, Niemczech, na Wegrzech, Litwie i
w Polsce)

Sponsor badania

Abbott Biologicals B.V. and Mylan

TIV(vic) — 3-walentna szczepionka; szczep B z linii Wiktoria; TIV(vam) — 3-walentna szczepionka; szczep B z linii Yamagata
a) Pacjenci ,unprimed”, wg opisu byty to dzieci w wieku 3-8 lat, ktére nie otrzymywaty wczesniej szczepienia przeciwko grypie (petnych dwéch
dawek); pacjenci ,primed” to pozostali pacjenci (wiek 29lat i <9 lat i otrzymanie co najmniej 2 dawek szczepionki przeciwko grypie.
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Tabela 51.
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
O Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réwnolegtych
O Badanie z randomizacjg klasterowg w grupach réwnolegtych
O Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacjg

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

Okresl, ktéry punkt koncowy jest oceniany pod katem ryzyka btedu Immunogennos¢

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy podac¢ wyn k Nie gorsza odpowiedz im

liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub odniesienie (np. do tabeli, rysunku lub akapitu), 95% ClI dla $rednich wski

ktére jednoznacznie definiuje oceniany wynik. (HI GMR <1; p <0,0001)
Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?

d do oceny efektu wynikajgcego z przypisania do interwenciji (efekt zgodny z intencjg leczenia)

O do oceny efektu wynikajgcego 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¢é sprawdzone):

stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem

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

nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikow badania

Ktore z ponizszych zrédet uzyskano, aby oceni¢ ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktore uzyskano)
Artykuk(y) z czasopisma z wyn kami badania

Protokot 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 komunikacja z badaczem

Osobista komunikacja ze sponsorem

ood

doooooooooono

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

DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji

1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa?

-

1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona Randomizacja komputerowa z
do czasu, az uczestnicy zostali zastosowaniem IWRS
zrekrutowani i przydzieleni do

interwencji?

1=

1.3 Czy réznice w parametrach
wyjsciowych pomiedzy grupami sugeruja
problem z procesem randomizacji?

Brak istotnie statystycznych réznic

pomiedzy grupami N

Ocena ryzyka btedu - Niskie

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

2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi
przydzielonej im interwencji w trakcie N

ia?
badania? Badanie podwdjnie zaslepione, identyczne

interwencje

2.2. Czy opiekunowie i osoby
dostarczajace interwencje byly
swiadome, ktora z interwencji byta

(P4
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przydzielona 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
interwencji wynikajace z kontekstu
badania?

ND

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

ND

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

ND

2.6. Czy zastosowano odpowiedniag
analize do oszacowania efektu
przypisania do interwencji?

Brak szczegotowych informacji na temat
metody analizy wynikow — wykorzystano
podejscie per protocol oraz mITT

BI

2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta
N/PN/BI: Czy istniat potencjatl znacznego
wptlywu (na wyniki) braku analizy
wynikow uczestnikow w grupie, do ktérej
zostali losowo przydzieleni?

Brak istotnego wptywu na wyniki. Analize
przeprowadzono dla pacjentéw, dla
ktoérych wyniki byty dostepne

[p=

Ocena ryzyka btedu

Niskie

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu
koncowego byly dostepne dla wszystkich
lub prawie wszystkich
zrandomizowanych uczestnikow?

Niska utrata z badania 11/1980 (0,6%),
opis prawidtowy

-

3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byla
N/PN/BI: Czy istniejag dowody, ze wynik
nie byt zaburzony z powodu braku
danych?

ND

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

ND

3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byta
T/PT/BI: Czy prawdopodobne jest, ze brak
wyniku zalezy od jego prawdziwej
wartosci?

ND

Ocena ryzyka btedu

Niskie

DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu
koncowego byta nieodpowiednia?

Immunogennos$¢ oceniana jako $rednie
geometryczne stosunki hamowania
hemaglutyniny oznaczane obiektywnie,
labolatoryjnie

[p=

4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu
koncowego roznity sie pomiedzy
interwencjami?

Zaréwno w przypadku interwencji jak i
komparatora punkt korncowy mierzono w
ten sam sposob

(=4

4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1.i 4.2.
byta N/PN/BI: Czy osoba oceniajgca dany
punkt koncowy byta swiadoma, ktérg
interwencje otrzymuje uczestnik
badania?

Brak informacji

BI

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

Brak za$lepienia laboranta wykonujgcego
pomiar nie ma wptywu na ocene,
obiektywny punkt koricowy

(P4
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interwencje otrzymuje uczestnik
badania?

4.5, Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byla
T/PT/ BIl: 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
Ocene punktéw koncowych

P . przeprowadzono zgodnie z protokotem i
541. sz dane, ktore_ daty wyplk, byly zasadami wykorzystywanymi powszechnie
analizowane zgodnie z okreslonym ) i

. N . . w badaniach klinicznych. Oceny T

pierwotnie planem analizy zanim pierwszorzedowego punktu korncowego

R ’
dostepne byly niezaslepione dane? 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 Zaprezentowano wszystkie najwazniejsze
koncowego (np. skal, definicji, punktow wyniki badan dotyczgce skutecznosci oraz N
czasowych) w domenie punktu bezpieczenstwa zaréwno dla catej -
koncowego? populacji jak i w poszczegdinych
podgrupach.
Pomiar punktéw koncowych dotyczgcych
5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? immunogennos¢ byt obiektywny (testy N
labolatoryjne)
Ocena ryzyka btedu Niskie

OGOLNE RYZYKO BLEDU: Niskie

T - tak; PT — prawdopodobnie tak; PN — prawdopodobnie nie; N — nie; Bl — brak informacji

Tabela 52.
Ocena ryzyka bledu systematycznego badania Esposito 2022 na podstawie Cochrane Handbook

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania
Referencja

‘ Esposito 2022

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

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

Okresl, ktory punkt koncowy jest oceniany pod katem ryzyka btedu Efektywnos¢

Ryzyko wzgledne oszaco
proporcjonalnych zagroze

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

Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
d do oceny efektu wynikajgcego z przypisania do interwencji (efekt zgodny z intencjg leczenia)

O do oceny efektu wynikajgcego 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):
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stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem
niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére mogty mie¢ wptyw na punkt korncowy
nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikow badania
6re z ponizszych zrédet uzyskano, aby oceni¢ ryzyko bledu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktére uzyskano)
Artykuk(y) z czasopisma z wyn kami badania
Protokot 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)
Whniosek do komisji etyki badan
Podsumowanie z bazy grantéw (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
Osobista komunikacja z badaczem
Osobista komunikacja ze sponsorem

oodoodoooooooazoono

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

DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizaciji

I—

1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa?

1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona
do czasu, az uczestnicy zostali
zrekrutowani i przydzieleni do
interwencji?

Randomizacja komputerowa

1=

1.3 Czy réznice w parametrach
wyjsciowych pomiedzy grupami sugeruja
problem z procesem randomizacji?

Brak istotnie statystycznych réznic

pomiedzy grupami N

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 interwencji w trakcie N
badania?

Badanie podwdjnie zaslepione,

2.2. Czy opiekunowie i osoby identyczne interwencje

dostarczajace interwencje byly
swiadome, ktora z interwencji byta
przydzielona pacjentowi w trakcie
badania?

(=4

2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub

2.2 byta T/PT/BI: Czy wystepowaty

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 - ND
mogly mie¢ wptyw na wynik?

2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta

T/PT/BI: Czy wspomniane odchylenia od ND
przydzielonej interwencji byty

zrownowazone pomiedzy grupami?

2.6. Czy zastosowano odpowiedniag
analize do oszacowania efektu
przypisania do interwencji?

Brak szczegotowych informaciji na temat BI
metody analizy wynikow

2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta
N/PN/BI: Czy istniat potencjat znacznego

wplywu (na wyniki) braku analizy Brak istotnego wptywu na wyniki N
wynikow uczestnikow w grupie, do ktérej
zostali losowo przydzieleni?

Ocena ryzyka btedu - Niskie
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DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu
koncowego byly dostepne dla wszystkich
lub prawie wszystkich
zrandomizowanych uczestnikéw?

-

Niska utrata z badania, opis prawidtowy

3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byta
N/PN/BI: Czy istniejag dowody, ze wynik
- ND
nie byt zaburzony z powodu braku
danych?

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

3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byta

T/PT/BI: Czy prawdopodobne jest, ze brak _ ND
wyniku zalezy od jego prawdziwej
wartosci?

Ocena ryzyka btedu - Niskie

DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu wykazanie bezwzglednej skutecznosci w
koncowego byta nieodpowiednia? zapobieganiu objawowym zakazeniom N
grypa spowodowanym dowolnym =
krazacym szczepem grypy sezonowej.
4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu Zaréwno w przypadku interwencji jak i
koncowego roznily sie pomiedzy komparatora punkt koncowy mierzono w N
interwencjami? 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, ktorg
interwencje otrzymuje uczestnik
badania?

Badacze i strony odpowiedzialne za

ocene punktéw koncowych badania oraz N
przeglad/analize danych badania nie
wiedzieli o przypisaniu do leczenia.

4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byta

T/PT/BI: Czy na ocene punktu koncowego

moze mie¢ wptyw wiedza o tym, ktérg - ND
interwencje otrzymuje uczestnik

badania?

4.5, Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byla
T/PT/ BIl: 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 daty wynik, byty Ocene punktéw koncowych
analizowane zgodnie z okreslonym przeprowadzono zgodnie z protokotem i T
pierwotnie planem analizy zanim zasadami wykorzystywanymi -
dostepne byly niezaslepione dane? powszechnie w badaniach klinicznych.
Czy prawdopodobne jest, ze oceniany
wynik numeryczny, byt
wyselekcjonowany na podstawie
wynikow z...
5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu Zaprezentowano wszystkie najwazniejsze
koncowego (np. skal, definicji, punktow wyniki badan dotyczgce skutecznosci oraz N
czasowych) w domenie punktu bezpieczenstwa zaréwno dla catej =
koncowego? populaciji jak i w poszczegdinych

podgrupach.
5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? Pomiar punktow koncowych dotyczacych N

efektywnosci byt obiektywny.
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Ocena ryzyka btedu Niskie

OGOLNE RYZYKO BLEDU: Niskie

Tabela 53.
Ocena ryzyka btedu systematycznego badania Pepin 2021 na podstawie Cochrane Handbook

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania

Referencja ‘ Pepin 2021

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

Na potrzeby oceny, poréwnywane interwencje sg zdefiniowane nastepujaco:
Interwencja [ llv4-HD | Komparator: | 1IV4-SD

Okresl, ktory punkt koncowy jest oceniany pod katem ryzyka btedu Immunogennos$c¢

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy podac¢ wyn k Po szczepieniu GMT byty
liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub odniesienie (np. do tabeli, rysunku lub akapitu), kazdego szczepu i w kaz:
ktére jednoznacznie definiuje oceniany wynik. btedem typu |1 0,025 po pr

Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
a do oceny efektu wynikajgcego z przypisania do interwenc;ji (efekt zgodny z intencjg leczenia)

O do oceny efektu wynikajgcego 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¢é sprawdzone):

O stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem

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

O nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikow badania

Ktore z ponizszych zrédet uzyskano, aby oceni¢ ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktoére uzyskano)
Artykul(y) z czasopisma z wyn kami 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 komunikacja z badaczem

Osobista komunikacja ze sponsorem

ogodooooooooo

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

DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji

1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? T
1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona Randomlzaqa metodg pe rmutowanych
do czasu, az uczestnicy zostali t.JIOKOW z zastosowanlgm tgchn ki
zrekrutowani i przydzieleni do interaktywnych odpowiedzi (IRT) I
interwencji?
1.3 Czy réznice w parametrach . . A
wyjsciowych pomiedzy grupami sugeruja Brak 'StOtg:T?i s;aztyst?/:j:zgglnci:h roznic N
problem z procesem randomizacji? pomigdzy grup

Ocena ryzyka btedu - Niskie

DOMENA 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwencji)
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2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi
przydzielonej im interwencji w trakcie N
badania?

Badanie podwdjnie zaslepione,

2.2. Czy opiekunowie i osoby identyczne interwencje

dostarczajace interwencje byly
swiadome, ktora z interwencji byta
przydzielona pacjentowi w trakcie
badania?

[p=

2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub

2.2 byta T/PT/BI: Czy wystepowaty

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 - ND
mogly mie¢ wptyw na wynik?

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

2.6. Czy zastosowano odpowiednia
analize do oszacowania efektu
przypisania do interwencji?

Brak szczegotowych informaciji na temat

metody analizy wynikéw Bl

2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta

N/PN/BI: Czy istniat potencjat znacznego Brak istotnego wptywu na wyn ki. Analize
wplywu (na wyniki) braku analizy przeprowadzono dla pacjentéw, dla
wynikéw uczestnikéw w grupie, do ktorej ktoérych wyn ki byty dostepne
zostali losowo przydzieleni?

(P4

Ocena ryzyka btedu - Niskie

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu
koncowego byly dostepne dla wszystkich
lub prawie wszystkich
zrandomizowanych uczestnikow?

Niska utrata z badania, opis prawidtowy

1—

3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byta
N/PN/BI: Czy istniejg dowody, ze wynik
nie byt zaburzony z powodu braku
danych?

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

3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byta
T/PT/BI: Czy prawdopodobne jest, ze brak

- . ) < - ND
wyniku zalezy od jego prawdziwej
wartosci?

Ocena ryzyka btedu - Niskie
DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego
4.1. Czy metoda pomiaru punktu Immunogennosé oceniana jako
koncowego byta nieodpowiednia? poréwnanie miana inhibicji hemaglutynaciji N
(HAI) (Ab) uzyskanych w dniu 28

4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu Zaréwno w przypadku interwencji jak i
koncowego réznity sie pomiedzy komparatora punkt korncowy mierzono w N
interwencjami? ten sam sposob
4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1.i 4.2. Personel badawczy, ktory zbierat dane
byta N/PN/BI: Czy osoba oceniajgca dany dotyczace bezpieczenstwa, personel N
punkt koncowy byta swiadoma, ktérg laboratoryjny, ktory analizowat probke krwi
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Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

interwencje otrzymuje uczestnik
badania?

i uczestnicy nie wiedzieli, ktéry produkt
zostat podany.

4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byla

T/PT/BI: Czy na ocene punktu koncowego

moze mie¢ wplyw wiedza o tym, ktéra - ND
interwencje otrzymuje uczestnik
badania?
4.5, Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta
T/PT/ BIl: 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 daty wynik, byty Ocene punktéw koncowych
analizowane zgodnie z okreslonym przeprowadzono zgodnie z protokotem i T
pierwotnie planem analizy zanim zasadami wykorzystywanymi -
dostepne byly niezaslepione dane? powszechnie w badaniach klinicznych.
Czy prawdopodobne jest, ze oceniany
wynik numeryczny, byt
wyselekcjonowany na podstawie
wynikow z...
5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu  Zaprezentowano wszystkie najwazniejsze
koncowego (np. skal, definicji, punktow wyniki badan dotyczgce skutecznosci oraz N
czasowych) w domenie punktu bezpieczenstwa zaréwno dla catej -
koncowego? populaciji jak i w poszczegdinych
podgrupach.
Pomiar punktéw koncowych dotyczacych
5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? immunogennos¢ byt obiektywny (testy N
labolatoryjne)
Ocena ryzyka btedu Niskie

OGOLNE RYZYKO BLEDU: Niskie

Tabela 54.
Ocena ryzyka btedu systematycznego badania Vesikari 2020 na podstawie Cochrane Handbook

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania

Referencja ‘ Vesikari 2020

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

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

Okresl, ktéry punkt koncowy jest oceniany pod katem ryzyka btedu Immunogennos¢

Nie gorszg immunogennc
szczepOw gorna granica !
WYZSZOSCi.

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

Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
a do oceny efektu wynikajgcego z przypisania do interwenc;ji (efekt zgodny z intencjg leczenia)

a do oceny efektu wynikajgcego z przestrzegania zalecen dot. interwenciji (efekt zgodny z protokotem)
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Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

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 interwenciji, ktére mogty mie¢ wptyw na punkt koricowy

O nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikdw badania

Ktore z ponizszych zrédet uzyskano, aby oceni¢ ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktore uzyskano)
Artykuk(y) z czasopisma z wyn kami badania

Protokot 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 komunikacja z badaczem

Osobista komunikacja ze sponsorem

gooooooooooo

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

DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizaciji

1=

1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa?

1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona
do czasu, az uczestnicy zostali
zrekrutowani i przydzieleni do
interwenc;ji?

Randomizacja komputerowa (IXRS)

-

1.3 Czy réznice w parametrach
wyjsciowych pomiedzy grupami sugeruja
problem z procesem randomizacji?

Brak istotnie statystycznych réznic

pomiedzy grupami N

Ocena ryzyka btedu - Niskie

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

2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi
przydzielonej im interwencji w trakcie N
badania?

Badanie podwdjnie zaslepione, identyczne

2.2. Czy opiekunowie i osoby interwencje

dostarczajace interwencje byly
swiadome, ktora z interwencji byta
przydzielona pacjentowi w trakcie
badania?

[p=

2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub

2.2 byta T/PT/BI: Czy wystepowaty

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 - ND
mogly mie¢ wptyw na wynik?

2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta

T/PT/BI: Czy wspomniane odchylenia od ND
przydzielonej interwencji byty

zréwnowazone pomiedzy grupami?

2.6. Czy zastosowano odpowiednia Brak szczegétowych informacji na temat

analize do oszacowania efektu ; o Bl
przypisania do interwencji? metody analizy wynikow

2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta

N/PN/BI: Czy istniat potencjat znacznego Brak istotnego wptywu na wyniki. Analize

wptlywu (na wyniki) braku analizy przeprowadzono dla pacjentéw, dla N
wynikow uczestnikéw w grupie, do ktorej ktoérych wyniki byty dostepne

zostali losowo przydzieleni?
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Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Ocena ryzyka btedu - Niskie

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu
koncowego byly dostepne dla wszystkich

lub prawie wszystkich Niska utrata z badania, opis prawidtowy T
zrandomizowanych uczestnikow?

3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byta

N/PN/BI: Czy istniejag dowody, ze wynik ) ND

nie byt zaburzony z powodu braku
danych?

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

3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byla
T/PT/BI: Czy prawdopodobne jest, ze brak

- . . A - ND
wyniku zalezy od jego prawdziwej
wartosci?
Ocena ryzyka btedu - Niskie
DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego
4.1. Czy metoda pomiaru punktu Immunogennos$¢ oceniana mianami N
koncowego byta nieodpowiednia? poszczepiennymi HI, VN i NI -
4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu Zaréwno w przypadku interwencji jak i
koncowego réznity sie pomiedzy komparatora punkt korncowy mierzono w N
interwencjami? 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, ktorg Brak informaciji Bl
interwencje otrzymuje uczestnik
badania?
4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byta
T/PT/BI: Czy na ocene punktu koncowego Brak zaslepienia laboranta wykonujacego
moze mie¢ wplyw wiedza o tym, ktéra pomiar nie ma wptywu na ocene, N
interwencje otrzymuje uczestnik obiektywny punkt koricowy
badania?
4.5, Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta
T/PT/ BI: 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
Ocene punktéw koncowych
P . przeprowadzono zgodnie z protokotem i
51. sz dane, ktore_ daty wyplk, byty zasadami wykorzystywanymi powszechnie
analizowane zgodnie z okreslonym ) i
. N . . w badaniach klinicznych. Oceny T
pierwotnie planem analizy zanim pierwszorzedowego punktu koncowego
R ’
dostepne byly niezaslepione dane? dokonano zgodnie z protokotem po 29
dniach od szczepienia.
Czy prawdopodobne jest, ze oceniany
wynik numeryczny, byt
wyselekcjonowany na podstawie
wynikow z...
5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu Zaprezentowano wszystkie najwazniejsze
koncowego (np. skal, definicji, punktow wyniki badan dotyczgce skutecznosci oraz N
czasowych) w domenie punktu bezpieczenstwa zaréwno dla catej -
koncowego? populacji jak i w poszczegdinych
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podgrupach.
5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? Pomiar punktéw koncowych dotyczacych
immunogennos¢ byt obiektywny

OGOLNE RYZYKO BLEDU: Niskie

=4
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Aneks F. Szczegotowa ocena wiarygodnosci wtgczonych opracowan

wtornych

Tabela 55.
Ocena AMSTAR 2 odnalezionych przegladéw systematycznych

Ocena pewnosci ogdlnej® przegladu

Badanie P1 P2 P3 P4 P5 P6 P7 P16 systematycznego
wg AMSTAR-I
Minozzi 2022 [63] T T T T T T T T T BBNR T T BBNR T T T N T Niskiej jakosci
Boddington 2021 [64] T T T T T T N T BBR T N BRB T T T T N T Krytycznie niskiej jakosci
Demicheli 2018 [65] T T T T T T T T T T T T T T T T T T Wysokiej jakosci
Rondy 2017 [66] N N T N T N T T BBR N N BRB T N N T N T Krytycznie niskiej jakosci

a) 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)
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Aneks G. Formularze do oceny
wiarygodnosci dowodow

naukowych

G.1. Badania kliniczne RCT (narzedzie Cochrane)

Tabela 56.
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 klasterowg 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¢ wyn k
liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub odniesienie (np. do tabeli, rysunku lub akapitu),
ktore jednoznacznie definiuje oceniany wynik.

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

O do oceny efektu wynikajgcego 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 korcowy

O nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikdw badania

Ktore z ponizszych zrédet uzyskano, aby oceni¢ ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktoére uzyskano)
Artykuk(y) z czasopisma z wyn kami 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 komunikacja z badaczem

Osobista komunikacja ze sponsorem

Ooooogoooooooo

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

DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizaciji

1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? T/PT/PN/N/BI
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Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona
do czasu, az uczestnicy zostali
zrekrutowani i przydzieleni do
interwenc;ji?

T/PT/PN/N/BI

1.3 Czy réznice w parametrach
wyjsciowych pomiedzy grupami sugeruja T/PT/PN/N/BI
problem z procesem randomizacji?

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 T/PT/PN/N/BI
badania?

2.2. Czy opiekunowie i osoby

dostarczajace interwencje byly

swiadome, ktéra z interwencji byta T/PT/PN/N/BI
przydzielona 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 ND/T/PT/PN/N/BI
mogty mie¢ wptyw na wynik?

2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta
T/PT/BI: Czy wspomniane odchylenia od
przydzielonej interwencji byly
zrownowazone pomiedzy grupami?

ND/T/PT/PN/N/BI

2.6. Czy zastosowano odpowiedniag
analize do oszacowania efektu T/PT/PN/N/BI
przypisania do interwencji?

2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta

N/PN/BI: Czy istniat potencjat znacznego

wptywu (na wyniki) braku analizy ND/T/PT/PN/N/BI
wynikow uczestnikow w grupie, do ktérej

zostali losowo przydzieleni?

Ocena ryzyka btedu Niskie / Wysokie / Pewne
zastrzezenia

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu
koncowego byly dostepne dla wszystkich
lub prawie wszystkich
zrandomizowanych uczestnikow?

T/PT/PN/N/BI

3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byla
N/PN/BI: Czy istniejag 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 ND/T/PT/PN/N/BI
jego prawdziwej wartosci?

3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byla
T/PT/BI: Czy prawdopodobne jest, ze
brak wyniku zalezy od jego prawdziwej
wartosci?

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

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/EN/N/BI

4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu
koncowego roznily sie pomiedzy T/PT/PN/N/BI
interwencjami?

4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i 4.2.

byta N/PN/BI: Czy osoba oceniajgca dany

punkt koncowy byta swiadoma, ktorg ND/T/PT/PN/N/BI
interwencje otrzymuje uczestnik

badania?

4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byta

T/PT/BI: Czy na ocene punktu

koncowego moze mie¢ wptyw wiedza o ND/T/PT/PN/N/BI
tym, ktéra interwencje otrzymuje

uczestnik badania?

4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byla
T/PT/ BI: Czy jest prawdopodobne, ze na

ocene punktu koncowego wplyneta ND/T/PT/PN/N/BI
wiedza na temat otrzymywanej
interwencji?

Ocena ryzyka btedu Niskie / Wysokie / Pewne

zastrzezenia

DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane, ktére daty wynik, byty
analizowane zgodnie z okreslonym
pierwotnie planem analizy zanim
dostepne byly niezaslepione dane?

T/PT/PN/N/BI

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

5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu
koncowego (np. skal, definicji, punktow

czasowych) w domenie punktu T/PT/EN/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 Opracowania wtérne (formularz AMSTAR2)
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Tabela 57.
Skala oceny wiarygodnosci przegladow systematycznych (AMSTAR Il) — ttumaczenie wlasne

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 kohcowe

Opcjonalnie (rekomendowane)
o Ramy czasowe dla okresu obserwacii (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 o$wiadczenie autoréow o spisanym protokole lub wytycznych, zawierajgcych
WSZYSTKIE nastepujgce elementy:

o pytanie / pytania badawcze 0 Tak
o strategie wyszukiwania

o kryteria wigczenia/wykluczenia

o ocene ryzyka btedu systematycznego

o Czesciowo tak
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 wiaczonych do przegladu badan zostat uzasadniony przez autoréw?

»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 publikacii) 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 ekspertdow z danej dziedziny

o Przeszukano ,szarg literature” (jesli zasadne)

o Przeprowadzono przeszukanie w ciggu 24 mies. przed publikacjag przegladu

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

»Tak” jesli (JEDNO z ponizszych):

o przynajmniej dwéch analitykow niezaleznie kwalifikowato badania do przegladu, a ostateczny
wynik odnosnie zakwalifikowanych badan osiggnieto na drodze konsensusu

o LUB dwdch analitykow kwalifikowato probke badan i osiggneli oni wysoka zgodnos¢ (co najmniej
80%), pozostatg cze$¢ badan kwalif kowat jeden z analitykow

o Tak
o Nie
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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 dwoch analitykdw ekstrahowato dane z prébki wigczonych badan i osiggneli oni wysoka
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, ktore o Czesciowo 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 doktadng charakterystyke wtaczonych

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

. ! o Tak
o opisano punkty koficowe 0 Czesciowo tak
0 opisano sposéb w jaki zaprojektowano badanie O Nie
»Tak”, jesli dodatkowo (WSZYSTKIE ponizsze):
0 szczego6towo opisano populacje
o 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 btedu

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 punktéw 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 kow 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 pewno$ci ekspozycji na uzyskane wyniki, oraz

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

o Tak

o Czesciowo tak

o Nie

o Zawiera jedynie RCT

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

»Tak” jesli:

o W przegladzie zamieszczono informacje o zrodtach finansowania poszczegdlnych 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 tagcznych 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 wynikow facznych,
dostosowang do heterogenicznosci badan, o ile wystepuje
o ORAZ zbadano przyczyny jakiejkolwiek heterogenicznosci
12.NRSI
»Tak” jesli:
o uzasadniono kumulacje danych w meta-analizie
o ORAZ zastosowano prawidlowg metode wazenia danych w celu uzyskania wynikow facznych, 0 Tak
dostosowang do heterogenicznosci badan (o ile wystepuje) o Nie
o ORAZ wyn ki tgczne uzyskano na podstawie danych skorygowanych pod wzgledem czynnikéw o Nie przeprowadzono
zaktocajacych zamiast na podstawie danych surowych; w przypadku braku danych skorygowanych meta-analizy
pod wzgledem czynn kéw zaktécajgcych w przegladzie zamieszczono uzasadnianie kumulacji
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
13. Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy w przegladzie oceniono potencjalny wptyw
ryzyka btedu systematycznego (RoB) w poszczegélnych badaniach na wyniki meta-
analizy lub innej kumulacji wynikéw? 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
14. Czy autorzy przegladu wzieli pod uwage ocene ryzyka biedu systematycznego (RoB)
w poszczegolnych badaniach przy interpretacji / oméwieniu wynikéw przegladu?
,Tak” jesli: - L?:
o w przegladzie uwzgledniono wyiacznie 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 przegladu
15. Czy autorzy przegladu odniesli sie¢ 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
16. 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
. o Nie przeprowadzono
nTak” jesli: ) . . . meta-analizy
o przeprowadzono graficzne lub statystyczne testy dla oceny btedu publ kacji i oméwiono jej
prawdopodobienstwo oraz wie ko$¢ na wyniki przeglagdu
17. Czy autorzy odniesli sie do potencjalnych zrédet konfliktu intereséw, takich jak zrédta
finansowania przegladu?
. o Tak
»Tak” jesli: o Nie

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

przedsiewzieciami

dla uniknigcia

NRSI — badania nierandomizowane (Non Randomized Studies of Intervention), RCT — badania randomizowane (Randomized Controlled Trials)
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G.2.

Przyktadowa ocena AMSTAR2

Tabela 58.
Podsumowanie oceny wiarygodnosci dla opracowan wtérnych w skali AMSTAR2

Domena Przyktad 1

1. Czy pytania badawcze i kryteria wigczenia do przegladu zawieraty elementy PICO? TAK
2. Czy przeglad zawiera wyrazne stwierdzenie, Zze 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 analitykow? TAK
7. Czy autorzy przegladu przedstawili liste wykluczonych badan wraz z uzasadnieniem TAK
wykluczenia?
8. Czy autorzy przegladu przedstawili wystarczajaco doktadng charakterystyke wtgczonych TAK
badan?
9. Czy autorzy przegladu uzyli odpowiednich narzedzi do oceny ryzyka btedu systematycznego TAK
(RoB) w poszczegodlnych badaniach wiaczonych 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 wptyw :
2 . s . Nie przeprowadzono
ryzyka btedu systematycznego (RoB) w poszczegdélnych badaniach na wyniki meta-analizy )
g . o o meta-analizy
lub innej kumulacji wynikoéw?
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 wptyw na wyniki p
> meta-analizy
przegladu?
16. Czy autorzy odniesli sie do potencjalnych zrédet konfliktu intereséw, takich jak zrodia NIE
finansowania przegladu?
DOMENY KRYTYCZNE: 1 xNIE
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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