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Zdarzenia niepozadane (z ang. Adverse Events)
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Analiza Problemu Decyzyjnego

Czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciwko grypie z adiuwantem (z ang. Adjuvanted Qu-
adrivalent Inactivated Influenza Vaccine)

Trojwalentna szczepionka przeciw grypie z adiuwantem (z ang. Adjuvanted Trivalent Inactivated Influ-
enza Vaccine)

Brak danych

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Przedziat ufnosci (z ang. Confidence Interval)

Evidence Based Medicine

Europejska Agencja ds. Lekow (z ang. European Medicines Agency)

Agencja ds. Zywnosci i Lekdw (z ang. Food And Drug Administration)
Srednia geometryczna miana przeciwciat anty-HA (z ang. Geometric Mean Antibody Titer)
Stosunek $redniej geometrycznej miana przeciwciat przed i po szczepieniu
Gtowny Urzad Statystyczny

Test hamowania hemaglutynacji (z ang. Hemagglutination-Inhibition)
Ludzki wirus niedoboru odpornosci (z ang. Human Immunodeficiency Virus)
Hazard wzgledny (z ang. Hazard Ratio)

Jako$¢ zycia zalezna od zdrowia (z ang. Health Related Quality of Life)
Health Technology Assessment

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych (z ang. International
Statistical Classification of Diseases and related Health Problems)

Zachorowania grypopodobne (z ang. Influenza-Like lliness)

Analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (z ang. Intention To Treat)

Zywa atenuowana szczepionka przeciwko grypie (z ang. Live Attenuated Influenza Vaccine)
Srednia réznica (z ang. Mean Difference)

Zmodyfikowana analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (z ang. Modified Intention To Treat)
Ministerstwo Zdrowia

Niemozliwe do oceny (z ang. Not Assessable, Not Evaluable)

Nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

Narodowe Instytuty Zdrowia (z ang. National Institutes of Health)

czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie u oséb w wieku od 18. roku zycia
do 65. roku zycia bez zwiekszonego ryzyka wystgpienia powiktan pogrypowych
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Liczba pacjentow leczonych, u ktérych wystgpi dodatkowy niekorzystny punkt koricowy (z ang. Number
Needed to Harm)

Liczba pacjentéw, ktorych nalezy leczyé, aby wystgpit dodatkowy punkt koricowy (z ang. Number Nee-
ded to Treat)

Nie osiggnieto

Nieistotne statystycznie

Ogodlnopolski Program Zwalczania Grypy
lloraz szans (z ang. Odds Ratio)

Punkt procentowy

Percentyl

Schemat okreslajgcy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementéw badan: populacji, interwencji,
punkty koncowe (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome)

Schemat okreslajgcy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementdow badan: populacji, interwencji,
punkty koncowe, rodzaj badan (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome, Study)

Przeglad systematyczny

Czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciwko grypie (z ang. Quadrivalent Inactivated Influenza
Vaccine)

Czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciwko grypie z hodowli komorkowej (z ang. Quadriva-
lent Inactivated Influenza Vaccine cell-culture)

Czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciwko grypie pochodzgca z hodowli jaj (z ang. Qu-
adrivalent Inactivated Influenza Vaccine egg-culture)

Czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciwko grypie w wysokiej dawce (z ang. Quadrivalent
High-Dose Inactivated Influenza Vaccine)

Czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciwko grypie w standardowej dawce (z ang. Quadriva-
lent Standard -Dose Inactivated Influenza Vaccine)

Czterowalentna zywa atenuowana szczepionka przeciwko grypie (z ang. Quadrivalent Live Attenuated
Influenza Vaccine)

Quality of Reporting of Meta-analyses

Korzys¢ wzgledna (z ang. Relative Benefit)

Badanie kliniczne z randomizacjg i grupa kontrolng (z ang. Randomized Controlled Trial)
Rdznica ryzyka (z ang. Risk Difference)

Szybkie testy antygenowe (z ang. Rapid Influenza Diagonostic Tests)

kwas rybonukleinowy (z ang. Rybonucleic Acid)

Rekombinowana czterowalentna szczepionka przeciw grypie (z ang. Recombinant Influenza Vaccine
Qquadrivalent)

Ryzyko wzgledne (z ang. Relative Risk)

Rekombinowana tréjwalentna szczepionka przeciw grypie (z ang. Recombinant Influenza Vaccine Triva-
lent)

PCR z odwrotng transkryptaza (z ang. Reverse Transcriptase PCR)

Ciezkie zdarzenia niepozadane (z ang. Serious Adverse Events)
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Odchylenie standardowe (z and. Standard Deviation)
Btagd standardowy (z ang. Standard Error)
Zdarzenia niepozadane w trakcie leczenia (z ang. Treatment-Emergent Adverse Events)

Trojwalentna inaktywowana szczepionka przeciwko grypie (z ang. Trivalent Inactivated Influenza Vac-
cine)

Trojwalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie pochodzgca z hodowli jaj (z ang. Egg-Culture
Inactivated Trivalent Vaccine)

Trojwalentna Zzywa atenuowana szczepionka przeciwko grypie (z ang. Trivalent Live Attenuated Influ-
enza Vaccine)

Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (z ang. Treatment-Related Adverse Events)
Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdéw Leczniczych i Produktéw Biobdjczych
Pacjenci nieleczeni (z ang. UnTreated)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization)

Srednia wazona réznica (z ang. Weighted Mean Difference)

Zaktad Ubezpieczen Spotecznych

Development of Robust and Innovative Vaccines Effectiveness, sie¢ publiczno-prywatnej wspotpracy,
ktdrej celem jest zaawansowanie wspofpracy europejskiej w badaniach efektywnosci praktycznej szcze-
pionek przeciw grypie

Newcastle-Ottawa Scale
A MeaSurement Tool to Assess systematic Reviews

Wytyczne raportowania wynikow przeglagdow systematycznych oraz metaanaliz (ang. Preferred Repor-
ting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses)

International Society for Influenza and other Respiratory Virus Diseases
Efektywnosc szczepionki (z ang. Vaccine Effectiveness)

Chinese National Knowledge Infrastructure

Placebo

Europejska Federacja Przemystu i Stowarzyszen Farmaceutycznych (z ang. European Federation of
Pharmaceutical Industries and Associations)

Badanie kliniczno-kontrolnych typu test-negative design

Ostre zakazenie drog oddechowych o ciezkich przebiegu w trakcie hospitalizacji (z ang. Severe Acute
Respiratory Infection)

Influenza Monitoring Vaccine Effectiveness in Europe

Zespot Guillaina-Barrégo (z ang. Guillain-Barré syndrome)

European Centre for Disease Prevention and Control

System Raportowania Zdarzen Niepozgdanych FDA (z ang. Adverse Event Reporting System)

Europejska komisja odpowiedzialna za ocene ryzyka zwigzanego z lekami dopuszczonymi do obrotu
(ang. Pharmacovigilance Risk Assessment Committee)

Badanie obrazowe radiologiczne

the Scottish Intercollegiate Guidelines Network

czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie u oséb w wieku od 18. roku zycia
do 65. roku zycia bez zwiekszonego ryzyka wystgpienia powiktan pogrypowych
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MMAT Mixed Methods Appraisal Tool

PCR Reakcja tanicuchowa polimerazy (z ang. Polymerase Chain Reaction)

VAERS Vaccine Adverse Event Reporting System

CVID Pospolity zmienny niedobdr odpornosci (z ang. Common Variable Immunodeficiency)
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VaxigripTetra
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Streszczenie

Cel

Celem analizy jest poréwnawcza ocena skutecz-
nosci klinicznej, immunogennosci i bezpieczen-
stwa produktu leczniczego VaxigripTetra, czte-
rowalentnej inaktywowanej szczepionki prze-
ciw grypie (QlV) w zapobieganiu grypie wywota-
nej przez dwa podtypy wirusa grypy A oraz dwa
typy wirusa grypy B, ktére sg zawarte w szcze-
pionce, poprzez czynne uodpornienie w nowej
dopetniajgcej populacji refundacyjnej, tj. osdb
w wieku od 18. roku zycia do 65. roku zycia bez
zwiekszonego ryzyka wystgpienia powiktan po-
grypowych (i z wytgczeniem kobiet w cigzy), ce-
lem objecia refundacjg wszystkich zarejestro-
wanych wskazan.

Metodyka

Poréwnawcza analize efektywnosci klinicznej
wykonano zgodnie z zasadami Evidence Based
Medicine (EBM). Sktada sie ona z przegladu sys-
tematycznego oraz jakosciowej i ilosciowej syn-
tezy wynikow. Metodyke oparto o aktualne wy-
tyczne Oceny Technologii Medycznych wersja
3.0, Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8
stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wyma-
gan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione
we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i
ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii le-
kowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o pod-
wyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywie-
niowego, wyrobu medycznego, ktére nie maja
odpowiednika refundowanego w danym wska-

zaniu oraz  wytyczne przeprowadzania

VaxigripTetra
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przegladow systematycznych Cochrane Colla-
boration: Cochrane Handbook for Systematic
Reviews of Interventions, wersja 6.3.

Analize rozpoczeto od wyszukiwania badan
wtdrnych (przeglagddw systematycznych i meta-
analiz) dotyczacych oceny skutecznosci klinicz-
nej oraz bezpieczenstwa szczepionki Vaxigrip-
Tetra u 0sdb w wieku od 18. roku zycia do 65.
roku zycia.

Do analizy skutecznosci klinicznej produktu Va-
xigripTetra wigczano badania kliniczne wedtug
schematu PICOS:

Populacja (P, z ang. population): osoby
w wieku od 18. roku zycia do 65. roku zycia
bez zwiekszonego ryzyka wystgpienia powi-
ktan pogrypowych (i z wytgczeniem kobiet
W cigzy);

Interwencja (I, z ang. Intervention): Vaxigrip-
Tetra - szczepionka inaktywowana czterowa-
lentna przeciw grypie (QlV);

Komparatory (C, z ang. Comparison): Influvac
Tetra - szczepionka inaktywowana czterowa-
lentna przeciw grypie (QIV) oraz dodatkowo
inne nierefundowane, dopuszczone w Polsce
szczepionki inaktywowane czterowalentne
przeciw grypie;

Punkty koricowe/Miary efektéw zdrowotnych
(O, z ang. Outcome): przezycie catkowite, ja-
kos$¢ zycia, immunogennosé i osiggniecie zale-
canych kryteriéw istotnej odpowiedzi immu-
nologicznej EMA i FDA ($rednia geometryczna
miana przeciwciat anty-HA [GMT], stosunek
$redniej geometrycznej miana przeciwciat
przed i po szczepieniu [GMTR], odsetek sero-
konwersji, odsetek seroprotekcji, zachorowa-
nia grypopodobne (ILI), w tym potwierdzone
laboratoryjnie, objawy grypopodobne, zapale-
nia ptuc, hospitalizacje, efektywnos¢ szcze-
pionki (VE) i bezpieczenstwo;

czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie u oséb w wieku od 18. roku zycia
do 65. roku zycia bez zwiekszonego ryzyka wystgpienia powiktan pogrypowych
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Rodzaj wtaczonych badan (S, z ang. Study): ba-
dania kliniczne z randomizacjg i grupa kon-
trolng, badania bez randomizacji z grupg kon-
trolng (kliniczne —w tym pragmatyczne i post-
marketingowe; obserwacyjne —w tym na pod-
stawie rejestrow), opublikowane w formie
petnotekstowej.

Wykluczano badania niespetniajgce kryteriow
wtgczenia. Nie zastosowano ograniczen czaso-
wych. Wtgczano publikacje w jezyku polskim lub
angielskim. Wyniki wyszukiwania przedsta-

wiono za pomocg diagramu PRISMA.

Ocene bezpieczenstwa rozpoczeto od identyfi-
kacji mozliwych dziatan niepozadanych na pod-
stawie danych Urzedu Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produk-
téw Biobdjczych (URPL), Europejskiej Agencji
Lekdw (EMA) i amerykanskiej Agencji ds. Zyw-
nosci i Lekéw (FDA). Celem poszerzenia tej
oceny, analizowano takze badania z randomiza-
Cjg, obserwacyjne oraz opisy rejestrow i analiz
postmarketingowych, ktére oceniaty szcze-
pionke VaxigripTetra w populacji oséb w wieku
0s6b w wieku od 18. roku zycia do 65. roku zy-
cia. Uwzgledniono takze dane z odnalezionych
opracowan wtornych.

Wyniki

Do analizy klinicznej wtgczono 2 przeglady sys-
tematyczne: Liang 2021 i Minozzi 2022., ktére
potwierdzity trafnosc strategii wyszukiwania za-
stosowanej w przegladzie wtasnym oraz prezen-
towanych wnioskoéw dotyczgcych efektywnosci
klinicznej produktu VaxigripTetra, a takze brak
dostepnosci badan RCT pordéwnujgcych ta
szczepionke z wybranymi w niniejszej analizie
komparatorami.

VaxigripTetra

AESTIMO

Vaxigrip Tetra vs Influvac Tetra/Fluarix Tetra —
badanie efektywnosci praktycznej — projekt
DRIVE

Przeprowadzone wyszukiwania umozliwito zi-
dentyfikowanie trzech publikacji, prezentuja-
cych wyniki pochodzace z sieci DRIVE (Deve-
lopment of Robust and Innovative Vaccines Ef-
fectiveness),  bedacej  publiczno-prywatng
wspotpracy, ktérej celem jest zaawansowanie
wspotpracy europejskiej w badaniach efektyw-
nosci praktycznej szczepionek przeciw grypie,
zwiaszcza odnosnie konkretnych produktéw
handlowych szczepionek przeciw grypie (brand-
specific): Bellino 2019, Stuurman 2020 i Stuur-
man 2021. W odnalezionych publikacjach po-
dano takze odnosnik do strony internetowe;j
www.drive-eu.org, na ktérej przedstawiono
szersze dane projektu DRIVE dotyczgce wszyst-
kich 5 analizowanych w jego ramach sezonéw

grypowych.

W czasie 5-letniej analizy danych przebadano
ponad 35 tys. oséb i wykonano analize 60
zmiennych odnosnie do 13 réznych szczepionek
przeciw grypie. Ostatecznie w przeprowadzonej
W niniejszym raporcie ocenie wykorzystano
sezondéw 2018/2019, 2019/2020
12021/2022, w ktérych uwzgledniono ogdtem

dane z

odpowiednio 3339 przypadkdéw i 6012 kontroli,
3531 przypadkéw i 5546 kontroli, oraz 1039
przypadkéw i 5255 kontroli. Z poszczegdlnych
publikacji wypisywano jedynie dane dla popula-
cji w wieku od 18. roku zycia do 65. roku zycia,
ktére pochodzity z badan typu TND (test-ne-
gative design). W badaniach tych ta sama defi-
nicja przypadku klinicznego (np. wystgpienie
objawéw grypopodobnych) jest uzywana do
wigczania do préby zaréwno przypadkéw (ca-
ses), jak ikontroli (controls), a nastepnie po-
przez badania laboratoryjne nastepuje rozréz-
nienie, ktore osoby sg rzeczywistymi przypad-
kami zachorowan na grype, a ktére kontrolami

czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie u oséb w wieku od 18. roku zycia
do 65. roku zycia bez zwiekszonego ryzyka wystgpienia powiktan pogrypowych
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(np. zwykte przeziebienie), i nastepnie wsréd
nich okresla sie status szczepienia przeciw gry-
pie. Zalety takiego podejscia jest pochodzenie
przypadkow i kontroli z tej samej lokalizacji i na
podstawie tej same definicji przypadku klinicz-
nego, co powoduje, ze pochodzg one z tej same;j
populacji zrédtowej oraz co zmniejsza poten-
cjalne btedy selekcji wynikajgce z réznic w po-
dejsciu do poszukiwania kontaktu z opieka zdro-
wotna.

Efektywnos¢ praktyczna

W zadnym z analizowanych sezonéw w podgru-
pie 0s6b w wieku 18-64 lat nie odnotowano, by
wyniki odnosnie efektywnosci produktu Vaxi-
gripTetra dla jakiegokolwiek analizowanego
typu wirusa grypy przekroczyty prog istotnosci —
tak w ocenie dla jednostek podstawowej opieki
zdrowotnej, jak i szpitali. Podobnie byto dla dru-
giej analizowanej szczepionki, czyli produktu In-
fluvac Tetra, ktéry stanowi komparator niniej-
szej analizy, jak i produktu Fluarix Tetra, beda-
cego komparatorem dodatkowym.

Ogodtem dla produktu VaxigripTetra VE wzgle-
dem dowolnego wirusa grypy w analizowanych
sezonach grypowych miesita sie w zakresie 3-
41% dla jednostek podstawowej opieki zdro-
wotnej i w przedziale od -19% do 50% dla szpi-
tali. W przypadku produktu Influvac Tetra war-
tosci  te  wynosity  odpowiednio  od
-95% do 60% oraz od -25% do 23%, a dla pro-
duktu Fluarix Tetra odpowiednio 29-30% i 6-

35%.

Z kolei VE wzgledem wirusa grypy typu A w ob-
rebie analizy w jednostkach podstawowe]
opieki zdrowotnej miescita sie w zakresie 3-37%
dla produktu VaxigripTetra, od -132% do 59%
dla produktu Influvac Tetra i 24-29% dla pro-
duktu Fluarix Tetra. Dla oceny uwzgledniajacej

VaxigripTetra
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tylko szpitale wartosci te wynosity odpowiednio
6-50%, 17-23% i od -2% do 35%.

VE wzgledem wirusa grypy typu B w ramach
oceny w jednostkach podstawowe] opieki zdro-
wotnej wynosita 18% dla produktu VaxigripTe-
tra i 41% dla produktu Fluarix Tetra. Dla analizy
biorgcej pod uwage tylko szpitale wartosci te
wynosity -207% dla produktu VaxigripTetra i
-176% dla produktu Influvac Tetra.

Dodatkowo w publikacji Bellino 2019 podano,
ze biorgc pod uwage zbiorczo jednostki podsta-
wowe]j opieki zdrowotnej i szpitale VE wzgle-
dem dowolnego wirusa grypy dla produktu Va-
xigripTetra byta wieksza niz dla produktu Fluarix
Tetra, odpowiednio 40,0% (95% Cl: -2,9%;
65,0%) vs -11,9% (95% Cl: -151,9%; 50,3%).

Poréwnanie posrednie metodg Buchera

W celu zestawienia wynikow dotyczacych efek-
tywnosci produktu VaxigripTetra z produktami
Influvac Tetra i Fluarix Tetra na podstawie da-
nych z projektu DRIVE przeprowadzono porow-
nanie posrednie metodg Buchera przez wspdlny
komparator, tj. brak zaszczepienia.

Dla prawie wszystkich analizowanych sezondw,
rodzaju osrodka i wirusa grypy nie odnotowano
istotnych réznic miedzy produktem VaxigripTe-
tra, a pozostatymi ocenianymi szczepionkami.
Jedynie w przypadku poréwnania produktu Va-
xigripTetra z Influvac Tetra w sezonie
2019/2020 w ocenie uwzgledniajgcej jednostki
podstawowe] opieki zdrowotnejityp AHIN1 wi-
rusa grupy wzgledna VE byta istotnie wieksza
dla szczepionki VaxigripTetra i wyniosta 91%
(95% Cl: 6%; 99%), ale generalnie liczby przy-
padkéw zachorowan na grype wsréd szczepio-
nych byty niewielkie, zatem wyniki nalezy trak-
towaé z ostroznoscig, zwtaszcza biorgc pod

czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie u oséb w wieku od 18. roku zycia
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uwage specyfike tego sezonu w zwigzku z pan-
demig COVID.

Whioski

VaxigripTetra, czterowalentna inaktywowana
szczepionka stosowana do czynnego uodpar-
niania przeciw grypie, dzieki zastosowaniu obu
szczepow B, pozwala na zapobieganie grypy wy-
wotywanej przez dwa podtypy wirusa grypy A
oraz dwa podtypy wirusa B. W przypadku osdb
dorostych aktualnie w Polsce produkt Vaxigrip-
Tetra jest refundowany w ramach czynnego
uodpornienia u 0séb powyzej 65. roku zycia, w
ramach profilaktyki grypy u kobiet w cigzy oraz
u 0so0b w wieku od 18. roku zycia do 65. roku
zycia o zwiekszonym ryzyku wystgpienia powi-
ktan pogrypowych.

Jedyng wiec grupga pacjentdw nieobjetg refun-
dacjg z polskich srodkéw publicznych w ramach
wskazania rejestracyjnego dla produktu leczni-
czego VaxigripTetra pozostajg wcigz osoby w
wieku od 18. roku zycia do 65. roku zycia bez
zwiekszonego ryzyka wystgpienia powiktan po-
grypowych, natomiast produktu Influvac Tetra
zostat objety ostatnio finansowaniem we
wszystkich zarejestrowanych wskazaniach.

Biorgc pod uwage dane z rzeczywistej praktyki
klinicznej na temat czterowalentnych szczepio-
nek inaktywowanych przeciw grypie z europej-
skiej sieci DRIVE, wykazano, ze efektywnosc
szczepionek VaxigripTetra i Influvac Tetra jest
porownywalna, a wiec zasadne jest rozszerze-
nie wskazania refundacyjnego Vaxigrip Tetra, co
zapewni zwiekszenie dostepnosci szczepien i
bedzie prowadzi¢ do zmniejszenie obcigzen wy-
nikajgcych z przebiegu i powiktan grypy.

VaxigripTetra
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1 Cel opracowania

Celem analizy jest porownawcza ocena skutecznosci klinicznej, immunogennosci i bezpieczenstwa pro-
duktu leczniczego VaxigripTetra, czterowalentnej inaktywowanej szczepionki przeciw grypie (QIV) w za-
pobieganiu grypie wywotanej przez dwa podtypy wirusa grypy A oraz dwa typy wirusa grypy B, ktére sg
zawarte w szczepionce, poprzez czynne uodpornienie w nowej dopetniajgcej populacji refundacyjnej, tj.
0s6b w wieku od 18. roku zycia do 65. roku zycia bez zwiekszonego ryzyka wystgpienia powiktan pogry-
powych (i z wytgczeniem kobiet w cigzy), celem objecia refundacjg wszystkich zarejestrowanych wska-

zan.

2 Metodyka

Poréwnawczg analize efektywnosci klinicznej wykonano zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine
(EBM). Sktada sie ona z przegladu systematycznego oraz jakoSciowej i iloSciowej syntezy wynikow. Me-
todyke oparto o aktualne wytyczne Oceny Technologii Medycznych wersja 3.0, stanowigce zatgcznik do
zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa AOTMIT (AOTMIT 2016), Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia
8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza spefniac¢ analizy uwzglednione we
whnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urze-
dowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej
ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (MZ 08/01/2021) oraz wytyczne prze-
prowadzania przeglagddw systematycznych Cochrane Collaboration: Cochrane Handbook for Systematic

Reviews of Interventions, wersja 6.3 (Higgins 2022).

Charakterystyki kazdego z badan wtgczonych do przegladu w postaci tabelarycznej, przedstawiono za-
rowno w poszczegdlnych rozdziatach, jak i w zatgczniku do niniejszego dokumentu, w postaci sumarycz-

nej.

2.1  Wyszukiwanie danych zrédtowych

Wyszukiwanie oraz analiza streszczen, tytutdéw, a nastepnie petnych tekstow publikacji pod kagtem spet-
niania kryteridéw wtaczenia do analizy przeprowadzone zostaty przez dwie niezaleznie pracujgce osoby
(-) W oparciu o szczegdtowy protokdt. W razie wystgpienia niezgodnosci, rozwigzywano je

z udziatem trzeciego badacza (-) do uzyskania konsensusu.

czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie u oséb w wieku od 18. roku zycia
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2.1.1 Zrédta danych pierwotnych

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT, stosujac ponizej opisane strategie, przeszukano nastepujgce bazy infor-

macji medycznych:

e MEDLINE przez PubMed,
e EmBase przez Elsevier,

e The Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL).

Korzystano takze z bibliografii odnalezionych opracowan pierwotnych i wtérnych. Nawigzano kontakt
z producentem ocenianego leku celem identyfikacji nieopublikowanych badan, dokonano przegladu re-
jestréw badan klinicznych (National Institutes of Health — clinicaltrials.gov; EU Clinical Trials Register —

clinicaltrialsregister.eu).

Przeszukiwano réwniez abstrakty z doniesiert konferencyjnych celem identyfikacji badan petnoteksto-

wych prezentowane przez towarzystwo naukowe (wyszukiwanie do 19.06.2023 r):

e International Society for Influenza and other Respiratory Virus Diseases (ISIRV) —z lat 2009-2023;
e /SPOR Annual European Congress — z lat 2009-2022;

e Infectious Diseases Week —z lat 2016-2022;

e International Congress on Infectious Diseases —z lat 2014, 2016, 2018, 2020, 2022;

e International Conference on Pharmacoepidemiology and Therapeutic Risk Management — z lat

2012-2021.

2.1.2 Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych

Strategie wyszukiwania opracowano w procesie iteracyjnym, uwzgledniajac liczbe trafiell oraz czutosc
i swoistos$¢ wyszukiwania, analizujgc w tym celu m.in. wyniki i piSmiennictwo odnalezionych opracowan
pierwotnych i wtérnych. Deskryptory i stowa kluczowe stuzyty do zawezenia obszaru wyszukiwania, czyli
otrzymania jak najbardziej odpowiedniego zakresu odpowiedzi. Nie definiowano w strategii wyszukiwa-
nia poszukiwanych punktéw koncowych, a zatem objeta ona wszystkie potencjalne efekty leczenia i zda-

rzenia niepozadane.

Strategia objeta wyszukiwaniem wszystkie rodzaje badan dotyczacych ocenianej technologii medycznej,
tj. wtérne i pierwotne, w tym zardwno badania z randomizacjg, jak i préby kliniczne bez randomizacji,
pragmatyczne i opisy rejestréw. W strategii wyszukiwania nie zastosowano ograniczen czasowych i je-

zykowych.

czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie u oséb w wieku od 18. roku zycia
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W tabelach ponizej przedstawiono strategie wyszukiwania implementowane w poszczegdlnych bazach
informacji medycznych obejmujgcych pierwotne badania kliniczne oraz wtérne opracowania. Liczbe tra-

fien w przypadku poszczegdlnej kwerendy przedstawiono w zatgczniku do niniejszego raportu.

Tabela 1. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie ME-
DLINE przez PubMed.

Nr Kwerendy

1 quadrivalent(all]

2 influenza vaccine[all]

3 influenza vaccination[all]

4 (antiinfluenzalall] OR anti-influenza[all]) AND vaccinationlall]
5 inactivated(all] OR split-virion[all]

6 #2 OR #3 OR #4

7 #1 AND #5 AND #6

8 vaxigriptetra[all] OR "vaxigrip tetra"[all] OR "influvac tetra"[all]
9 #7 OR #8

Tabela 2. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie Em-
base przez Elsevier.

Nr Kwerendy

1 quadrivalent AND [embase]/lim

2 'influenza vaccine'/exp AND [embase]/lim

3 'influenza vaccination'/exp AND [embase]/lim

4 (antiinfluenza OR 'anti influenza') AND vaccination AND [embase]/lim
5 (inactivated OR 'split virion') AND [embase]/lim

6 #2 OR #3 OR #4

7 #1 AND #5 AND #6

8 (vaxigriptetra OR 'vaxigrip tetra' OR 'influvac tetra') AND [embase]/lim
9 #7 OR #8

Tabela 3. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie Co-

chrane.
Nr Kwerendy
1 quadrivalent
2 influenza vaccine
3 influenza vaccination
4 (antiinfluenza or anti-influenza) and vaccination
VaxigripTetra czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie u oséb w wieku od 18. roku zycia
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Nr

Kwerendy
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inactivated or split-virion

#2 or #3 or #4

#1 and #5 and #6

vaxigriptetra OR "vaxigrip tetra" OR "influvac tetra"

#7 OR #8

Wyszukiwanie przeprowadzono do 19 czerwca 2023 roku.

2.1.3 Kryteria wiaczenia i wykluczenia pierwotnych badan klinicznych

Szczegdtowy dyskusje dotyczacg definicji populacji docelowej i zakres komparatoréw przedstawiono

w analizie problemu decyzyjnego (APD VaxigripTetra 2023). Stosownie do analizowanego pytania kli-

nicznego zastosowano nastepujgce kryteria selekcji publikacji w oparciu o schemat PICOS:

Tabela 4. Kryteria PICOS.

Parametr

Populacja
(P. z ang. Population)

Interwencja
(I. z ang. Intervention)

Komparatory
(C. z ang. Comparison)

Punkty koricowe/Miary efek-
téw zdrowotnych
(0. z ang. Outcomes)

VaxigripTetra

Kryteria wigczenia

osoby w wieku od 18. roku zycia do 65. roku
zycia bez zwiekszonego ryzyka wystgpienia po-
wikfan pogrypowych (i z wytgczeniem kobiet
w Cigzy)

VaxigripTetra- szczepionka inaktywowana
czterowalentna przeciw grypie (QIV)

Influvac Tetra- szczepionka inaktywowana
czterowalentna przeciw grypie (QIV)

Dodatkowo —inne nierefundowane, dopusz-
czone w Polsce szczepionki inaktywowane
czterowalentne przeciw grypie

e przezycie catkowite;

o jakos¢ zycia;

e immunogennos¢ i osiggniecie zalecanych
kryteridéw istotnej odpowiedzi immunolo-
gicznej EMA i FDA:

- $rednia geometryczna miana przeciw-
ciat anty-HA (GMT);

- stosunek Sredniej geometrycznej
miana przeciwciat przed i po szczepie-
niu (GMTR);

- odsetek serokonwersji;

- odsetek seroprotekcji;

Kryteria wykluczenia

Dopuszcza sie wtgczenie préb prowadzonych
w szerszej populacji, pod warunkiem wyréz-
nienia wynikéw w populacji docelowej

Wykluczano publikacje opisujgce szczepionki
czterowalentne inaktywowane o innej nazwie
handlowej lub z brakiem mozliwosci okresla-
nia rodzaju szczepionki, szczepionki czterowa-
lentne atenuowane, szczepionki czterowa-
lentne wysokodawkowe, szczepionki cztero-
walentne rekombinowane, szczepionki tréjwa-
lentne.

Wykluczano publikacje opisujace szczepionki z
brakiem mozliwosci okreslania rodzaju szcze-
pionki, szczepionki czterowalentne atenuo-
wane, szczepionki czterowalentne wysoko-
dawkowe, szczepionki czterowalentne rekom-
binowane, szczepionki tréjwalentne.

Ocena farmakokinetyki, farmakodynamiki

czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie u oséb w wieku od 18. roku zycia
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

e zachorowania grypopodobne (ILI), w tym
potwierdzone laboratoryjnie, objawy gry-
popodobne, zapalenia ptuc, hospitalizacje;

o efektywnos¢ szczepionki (VE)

e bezpieczenstwo

badania kliniczne z randomizacja i grupg kon-

trolng, badania bez randomizacji z grupa kon-  gadania bez grupy kontrolnej
Rodzaj wiaczonych badan  trolna (kliniczne —w tym pragmatyczne i post- . T .
) ) . 0 dki dk
(S. z ang. Study design) marketingowe; obserwacyjne —w tym na pod- pisy F)rzypa ov\./ | serll przypadkow o
stawie rejestréw), opublikowane w formie pet- Badania nieopublikowane w petnym tekscie
notekstowej

Nie zastosowano ograniczen czasowych. Wtgczano publikacje w jezyku polskim lub angielskim. Wyniki

wyszukiwania przedstawiono za pomocg diagramu PRISMA (Page 2021).

2.1.4 Zrédfa danych wtérnych

W pierwszej kolejnosci przeprowadzono wyszukiwanie wiarygodnych opracowan wtérnych, tj. raportéw
HTA i przegladdow systematycznych. W tym celu przeszukano nastepujgce bazy informacji medycznych

zgodnie z wytycznymi AOTMIT:
e Cochrane Library,

o The Cochrane Database of Systematic Reviews (Cochrane Reviews),
o Database of Abstracts of Reviews of Effects (Other Reviews),

o Health Technology Assessment Database (Technology Assessments);

e Embase;

e MEDLINE przez Pubmed.

2.1.5 Strategia wyszukiwania opracowan wtoérnych

Poniewaz w strategii wyszukiwania badan nie zastosowano stow kluczowych ograniczajgcych wyszuki-
wanie pod wzgledem rodzaju badania, objeta ona réwniez opracowania wtdrne, w zwigzku z czym nie

przygotowano osobnej strategii dla takich opracowan.

2.1.6 Kryteria wtaczenia i wykluczenia opracowan wtérnych

Do analizy wtgczano raporty HTA i przeglady systematyczne (PS) dotyczgce oceny skutecznosci klinicznej
oraz bezpieczenstwa szczepionki VaxigripTetra u osob w wieku od 18. roku zycia do 65. roku zycia, pod

warunkiem, ze ich autorzy okredlili metodyke wyszukiwania (okreslenie pytania klinicznego, Zrédet

czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie u oséb w wieku od 18. roku zycia
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danych, strategii wyszukiwania, kryteriéw wtgczenia i wykluczenia publikacji) oraz krytycznej oceny wy-

nikdw oraz ich syntezy (Cook 1997).

Jakos¢ przegladdw systematycznych oceniano za pomocg aktualnej skali AMSTAR (skala AMSTAR 2, opi-
sana w publikacji Shea 2017), ktérej szczegdtowy opis przedstawiono w zatgczniku do niniejszej analizy.
Opracowania spetniajgce te kryteria analizowano nastepnie, stosujgc wytyczne oceny przegladow sys-

tematycznych QUOROM (Liberati 2009, Moher 2009).

2.2  Ocena bezpieczenstwa

Ocene bezpieczenstwa rozpoczeto od identyfikacji mozliwych dziatan niepozadanych na podstawie da-
nych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
(URPL), Europejskiej Agencji Lekdw (EMA) i amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekdw (FDA). Celem
poszerzenia tej oceny, analizowano takze badania z randomizacjg, obserwacyjne oraz opisy rejestrow i
analiz postmarketingowych, ktére oceniaty szczepionke VaxigripTetra w populacji oséb w wieku osdb w
wieku od 18. roku zycia do 65. roku zycia. Uwzgledniono takze dane z odnalezionych opracowan wtor-

nych.

2.3 Analiza jakosciowa oraz ilosciowa wynikow

Ekstrakcje i analize danych dotyczacych skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa z badan klinicznych
przeprowadzato niezaleznie dwdch badaczy (P.K., M.R.) za pomocg jednolitego formularza obejmuja-
cego informacje na temat populacji, interwencji i punktéw korncowych. W przypadku niezgodnosci ana-

litykdw starano sie dojs¢ do konsensusu z pomocg trzeciej osoby (M.K.).

2.4  Ocena wiarygodnosci zrodet danych

Analizy jakosci metodologicznej poszczegélnych badan dokonywato dwdch niezaleznie pracujgcych ba-
daczy (P.K., M.R.), watpliwosci dyskutowano z udziatem trzeciej osoby (M.K.) do uzyskania konsensusu.
We wnioskowaniu uwzgledniono to, czy zastosowano poprawnie randomizacje, zaslepienie i maskowa-
nie préby oraz czy opisano utrate pacjentow z badania. Oceny dokonywano za pomocg jednolitych for-
mularzy opartych na klasycznej skali Jadad (Jadad 1996). Dodatkowo przeprowadzono ocene ryzyka wy-
stgpienia btedu systematycznego (bias) za pomocg narzedzia Risk of Bias (ROB2), wedtug wytycznych
zamieszczonych w Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, wersja 6.3 (Sterne 20189,
Higgins 2022). Obok oceny wiarygodnosci wewnetrznej analizowano takze wiarygodnos¢ zewnetrzna.

Wiarygodnos¢ danych nastepnie hierarchizowano zgodnie z wytycznymi AOTMIT (AOTMIT 2016).
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2.5  Analiza statystyczna

W analizie cech dychotomicznych, metodg Mantela-Haenszela obliczano iloraz szans (OR) albo ryzyko
wzgledne (RR) lub korzys¢ wzgledng (RB), a takze parametr bezwzgledny — rdznice ryzyka (RD). W przy-
padku uzyskania istotnego statystycznie wyniku, przedstawiano réwniez parametry NNT/NNH. Ze
wzgledu na wielokrotne testowanie hipotezy testami dla parametréw wzglednych i bezwzglednych,
w niektdrych skrajnych przypadkach mozliwe jest wystgpienie rdznic w interpretacji statystycznej wyni-
kow — dlatego efekt uznawano za istotny jedynie w przypadku, gdy oba te parametry uzyskiwaty istot-
nos$¢ statystyczng. Dane ciggte oceniano jako rdznice srednich zmian wzgledem wartosci wyjsciowych

(MD).

W badaniach typu TND (test-negative design), prowadzonych w ramach opisanego w niniejszym rapor-
cie projektu DRIVE, efektywnos¢ szczepienia (VE, z ang. vaccine effectiveness) zdefiniowano jako
100 x (1 - OR), gdzie OR oznaczato szanse wystgpienia zaszczepienia u 0séb z potwierdzong grypg w od-

niesieniu do oséb bez potwierdzonej grypy.

Wyniki, gdy byto to mozliwe, analizowano zgodnie z zasadg zgodnosci z zaplanowanym leczeniem (in-
tention-to-treat) (Higgins 2022). Wyniki przedstawiano podajgc w kazdym przypadku 95% przedziat uf-
nosci (95% Cl) oraz poziom istotnosci statystycznej. Wszystkie obliczenia metaanaliz wykonano za po-
mocg pakietu statystycznego StatsDirect Statistical Software v. 3.3.6 (StatsDirect Ltd, Altrincham, UK),
z wytgczong opcjg doktadnych przedziatdéw ufnosci — prezentujgc wartosci zgodne z ogdlnie przyjetymi

metodami statystycznymi w wytycznych Cochrane Collaboration (Higgins 2022).

Jezeli oceniane zdarzenia w jednej z grup nie wystepowaty, do wszystkich wartosci analizowanej tablicy
dodawano liczbe ,0,5” — korekta Haldane’a. Metoda Peto w takiej sytuacji byta stosowana, gdy ogdlnie
czestos¢ zdarzen byta mata, co stanowito o braku duzych réznic w wielkosci efektu w grupach ekspery-

mentalnych versus grupy kontrolne (Bradburn 2007).

Metoda Buchera (Bucher 1997, Edwards 2009) umozliwia przeprowadzenie poréwnania posredniego
lekéw A i B poprzez wspdlny komparator C, jesli istniejg badania bezposrednio poréwnujgce strategie
Az Coraz Bz C. W obliczeniach przyjmuje sie, ze jezeli hazard wzgledny dla pordwnania A vs C wynosi
HRy 45 ¢, @ dla porédwnania B vs C wynosi HRg ,,5 ¢, wOwczas hazard wzgledy obliczony posrednig me-
toda Buchera jest rowny HR, s ¢ /HRg s ¢- Btad standardowy i w dalszej kolejnosci przedziaty ufnosci
obliczane s3 przy zatozeniu niezaleznosci hazardéw wzglednych HRy ,s¢c | HRp s ¢ (Bucher 1997,

Edwards 2009). Ocena taka charakteryzuje sie mniejszg wiarygodnoscig i moze by¢ stosowana w
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przypadku, jezeli charakterystyki poszczegdlnych prob klinicznych sg zblizone oraz oczekuje sie, ze oce-

niany efekt terapeutyczny jest podobny wsrdd populacji poszczegdlnych badan (Glenny 2005, Gartleh-
ner 2008).
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3 Wyniki wyszukiwania badan wtérnych

W wyniku wykonanego 19.06.2023 r. wyszukiwania w 3 bazach danych informacji medycznych uzyskano
nastepujaca liczbe trafien: 383 w Pubmed, 453 w Embase i 287 w Cochrane (tgcznie 1123, w tym 471
duplikaty). Wsrdd nich zidentyfikowano 127 opracowan wtornych, sposréd ktérych 7 analizowano
w petnym tekscie jako potencjalnie spetniajgce kryteria wtgczenia do raportu. W ramach analizy poszu-
kiwano przegladdow systematycznych oceniajgcych skutecznosc i bezpieczeristwo czterowalentnej inak-
tywowanej szczepionki przeciw grypie VaxigripTetra w populacji oséb w wieku od 18. roku zycia do 65.

roku zycia bez zwiekszonego ryzyka wystgpienia powiktar pogrypowych.

Ostatecznie do niniejszego raportu wigczono 2 przeglady systematyczne z metaanalizg: Liang 2021 oraz

Minozzi 2022.

Przeglad systematyczny z metaanalizg Liang 2021 miat na celu ocene immunogennosci i bezpieczenstwa
czterowalentnych szczepionek przeciw grypie (QIV) u zdrowych oséb dorostych w wieku 18-64 lat w po-
rownaniu do szczepionek tréjwalentnych (TIV) na podstawie badan RCT. Do punktéw korncowych oce-
nianych w metaanalizie, dotyczacych immunogennosci, nalezat wskaznik serokonwersji (definiowany
jako odsetek pacjentdw, u ktérych miano przeciwciat mierzonych w tescie hamowania hemaglutynaciji
wzrosto z < 1:10 przed szczepieniem do > 1:40 trzy tygodnie po szczepieniu lub co najmniej czterokrotny
wzrost miana przeciwciat po szczepieniu z poziomu < 1:10) oraz wskaznik seroprotekcji (odsetek pacjen-
téw z mianem przeciwciat > 1:40 trzy tygodnie po badaniu). W ocenie bezpieczenstwa uwzgledniono
czesto$¢ wystepowania AEs ogdlnoustrojowych (zmeczenie, bdle gtowy, bdle miesni, gorgczka) i miej-
scowych (zaczerwienienie, obrzek, bdl w miejscu podania szczepionki) wystepujgce w ciggu 7 dni od
szczepienia. Do metaanalizy wtgczono 9 badan RCT, a w pordownaniu wykorzystano wyniki dotyczgce
odpowiednich grup pacjentéw, ktérzy otrzymali szczepionki inaktywowane réznych producentéw i po-
traktowano je zbiorczo dla odpowiednich typdéw szczepionek (QIV vs TIV). W poréwnaniu uwzgledniono
dwa badania, w ktdrych oceniang interwencjg byt VaxigripTetra — Choi 2018 oraz Sesay 2018. Wyniki
przeprowadzonej metaanalizy wskazywaty na podobng immunogennos¢ poréwnywanych interwencji
dla szczepdéw uwzglednionych zaréwno w QlV, jak i TIV. Odnotowano istotnie wieksze prawdopodobien-
stwo osiggniecia serokonwersji i seroprotekcji przy poréwnaniu QIV vs TIV dla odpowiedniego szczepu
B (B/Victoria lub B/Yamagata), nieuwzglednionego w szczepionce tréjwalentnej. Swiadczyto to o braku
odpornosci krzyzowej na szczepy nieuwzglednione w szczepionce, co stanowi ograniczenie ochronnego

efektu szczepionek tréjwalentnych. Autorzy wskazujg, ze zwiekszenie wykorzystania QIV u dorostych
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moze zapewnic lepszg prewencje i kontrole grypy, w szczegdlnosci wywotywanej przez wirusa grypy

typu B, a w konsekwencji zmniejszy¢ chorobowos¢ i smiertelnosé z nig zwigzana.

Przeglad systematyczny z metaanalizg sieciowg Minozzi 2022 miat na celu poréwnanie skutecznosci
i bezpieczenstwa rdoznych typow szczepionek przeciw grypie sezonowej. Do przeglagdu wtgczano badania
RCT oceniajgce szczepionki czterowalentne lub tréjwalentne dawkowane zgodnie ze wskazaniami reje-
stracyjnymi, w ktorych komparatorem byto placebo, brak szczepienia lub szczepionka inna niz przeciwko
grypie. W poréwnaniu uwzgledniono badania oceniajgce inaktywowane szczepionki tréjwalentne i czte-
rowalentne wytwarzane na zarodkach kurzych, a takze szczepionki podawane srodskérnie, inaktywo-
wane wysokodawkowe, adjuwantowe, rekombinowane oraz zywe atenuowane. Do ocenianych punk-
téw koncowych nalezaty czestosé wystepowania laboratoryjnie potwierdzonej grypy, choroby grypopo-
dobnej, hospitalizacje, Smiertelnos¢ ogdlna oraz bezpieczenstwo. W pierwszej kolejnosci porownywano
wszystkie typy szczepionek vs placebo, w drugiej kolejnosci vs inaktywowana szczepionka tréojwalentna,
nastepnie porownywano ze sobg poszczegolne typy szczepionek. Do metaanalizy wigczano badania bez
ograniczenia populacji ze wzgledu na wiek i obecnosé chordb wspdtistniejgcych. Pordwnania przepro-
wadzono w wyréznionych podgrupach pacjentéw (m.in. osoby doroste i w starszym wieku, osoby w star-
szym weku, dzieci, dzieci < 5 r.z., kobiety w cigzy, osoby z immunosupresjg). W ocenie pierwszorzedo-
wego punktu koncowego (wystepowanie laboratoryjnie potwierdzonej grypy) w podgrupie pacjentow
dorostych i w starszym wieku uwzgledniono 40 badarn RCT. Wtgczono dwa badania, w ktérych oceniang
interwencjg byt VaxigripTetra w populacji obejmujacej zdrowe osoby doroste: Choi 2018, Sesay 2018.
Wyniki metaanalizy wskazywaty, ze inaktywowane szczepionki czterowalentne powodowaty znacznie
rzadsze wystepowanie laboratoryjnie potwierdzonej grypy oraz istotnie zmniejszaty Smiertelnos¢ ogdlng
w poréwnaniu do placebo. Nie stwierdzono istotnych réznic w czestosci hospitalizacji i wystepowania
choroby grypopodobnej pomiedzy chorymi, ktdrzy otrzymali QIV oraz placebo. Przy poréwnaniu sku-
tecznosci i bezpieczerstwa QIV vs TIV nie stwierdzono istotnych réznic pomiedzy interwencjami. Ogo-
tem nie zaobserwowano réznic w skutecznosci pomiedzy typami szczepionek przy poréwnywaniu ich
miedzy soba. W pordwnaniu z placebo kazda z analizowanych szczepionek istotnie zmniejszata prawdo-
podobienstwo wystgpienia grypy. Dla pozostatych analizowanych punktéw korcowych korzystny efekt
byt mniej pewny. Niektdre typy szczepionek istotne zmniejszaty Smiertelnos¢ czy ryzyko hospitalizacji
czy, ale przedziaty ufnosci czesto byty duze, co ograniczato wiarygodnos¢ uzyskanych wynikéw. Porow-
nanie wynikdw mogg zaktécaé réznice pomiedzy badaniami, takie jak réznice w dopasowaniu sktadu
szczepionki do krgzgcych szczepow wirusa lub lokalne réznice postepowania w praktyce klinicznej. Au-

torzy rekomendujg szerokie wykorzystanie szczepionek w programach profilaktyki przeciwko grypie, a,
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z uwagi na ich poréwnywalng skutecznos¢, przy wyborze konkretnego produktu zalecajg wziecie pod

uwage innych czynnikdw, w tym ceny, profilu bezpieczenstwa czy lokalnych uwarunkowan.

Ocene jakosci analizowanych opracowan wtérnych przeprowadzono z wykorzystaniem skali AMSTAR 2.
Wyniki oceny kluczowych domen przedstawiono w tabeli ponizej. Petng ocene wtgczonych przegladow

systematycznych przedstawiono w zatgczniku do niniejszego raportu.

Tabela 5. Ocena jakosci metodologicznej przegladow systematycznych z metaanalizg (podsumowanie
pytan uznanych za kluczowe).

Oceniany przeglad  Pyt. 2 Pyt. 4 Pyt. 7 Pyt.9 Pyt.11 Pyt.13 Pyt. 15 Ocena koricowa
Liang 2021 - +/— — + + + + Krytycznie niska wiarygodnosc
Minozzi 2022 +/— +/— + + + - - Krytycznie niska wiarygodnosc

W zwigzku ze stwierdzeniem wiecej niz jednego krytycznego ograniczenia w analizowanych przegladach

systematycznych otrzymaty one krytycznie niskg ocene wiarygodnosci.

Wtaczone opracowania wtérne potwierdzity trafnosc¢ zastosowanej strategii wyszukiwania badan pier-
wotnych —nie uwzgledniono w nich dodatkowych badan, ktdre nie zostatyby zidentyfikowane w ramach
przeprowadzonego przegladu systematycznego, a ktére spetniatyby kryteria wigczenia przyjete w niniej-
szym raporcie. Szczegdtowe przyczyny wykluczenia opracowan wtdrnych nieuwzglednionych w analizie

zamieszczono w zatgczniku.

Dodatkowo szczegdtowo analizowano pod katem wtgczenia przeglady Lunny 2021 oraz Moa 2016, jed-
nak ostatecznie zrezygnowano z ich doktadnego opisu, poniewaz nie oceniano w nich interwencji oce-

nianej w niniejszym raporcie — produktu VaxigripTetra.

Celem przegladu systematycznego z metaanalizg Moa 2016 byta ocena immunogennosci i bezpieczen-
stwa inaktywowanych czterowalentnych szczepionek przeciw grypie u dorostych. Do przegladu wia-
czano badania RCT pordéwnujgce szczepionki czterowalentne (QIV) vs tréjwalentne (TIV). Ogétem w po-
rownaniu uwzgledniono 5 badan, jednak w zadnym z nich oceniang QIV nie byt produkt o nazwie han-
dlowej VaxigripTetra (we wtgczonych badaniach oceniano szczepionki czterowalentne inaktywowane

o innych nazwach handlowych lub nie podano informacji o nazwie handlowej ocenianego produktu).

Celem przegladu systematycznego Lunny 2021 byta ocena skutecznosci réznych strategii majgcych na
celu oszczedzanie dawki szczepionek przeciw grypie stosowanych domiesniowo (TIV oraz QIV). Do oce-

nianych strategii nalezato podawanie dawki szczepionki nizszej niz standardowa dawka réwna 15 pg
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antygenu za pomocg specjalnych kilkudawkowych fiolek, stosowanie wstepnie przygotowanych produk-
téw o zredukowanej ilosci antygenu lub alternatywne schematy dawkowania. Do ocenianych w przegla-
dzie punktow korcowych nalezaty czestos¢ wystepowania grypy potwierdzonej laboratoryjnie oraz cho-
roby grypopodobnej, ryzyko hospitalizacji i reaktogennosé. Oceniang populacje stanowili zdrowi pa-
cjenci we wszystkich grupach wiekowych. W przegladzie uwzgledniono 9 badan dotyczgcych dzieci,
1 badanie przeprowadzone u 0sob starszych (> 65 lat) oraz 3 badania obejmujgce pacjentéw w wieku
18-64 lat (Kramer 2006, Engler 2008, Belshe 2007). Interwencjg oceniang w badaniach w tej grupie wie-
kowej byt produkt Fluzone QIV (nazwa handlowa odpowiednika produktu VaxigripTetra w Stanach Zjed-
noczonych), a odpowiednie ramiona w badaniach stanowity podgrupy pacjentéw, ktérzy otrzymali pro-
dukt Fluzone w réznych dawkach (standardowej— 15 ug lub nizszej— 7,5 ug). Z uwagi na to, ze gtdwnym
celem wtaczonych do przegladu badan oceniajgcych Fluzone byto poréwnanie skutecznosci i bezpie-
czenstwa dawki standardowej oraz dawki 7,5 ug, niezgodnej ze wskazaniami rejestracyjnymi, ktéra nie

byta przedmiotem oceny niniejszego raportu, przeglad nie zostat ostatecznie szczegdtowo opisany.

Szczegdtowe informacje na temat metodyki oraz wynikéw analizowanych przegladdw zebrano w tabeli

ponizej.
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Tabela 6. Charakterystyka przegladow systematycznych uwzglednionych w ocenie VaxigripTetra u osob w wieku 18-64 lat bez czynnikéw ryzyka ciezkiego prze-

biegu grypy.

Nazwa badania;
cel i zrédto finansowania

Liang 2021

Celem przegladu jest ocena immuno-
gennosci i bezpieczenstwa inaktywowa-
nych czterowalentnych szczepionek
przeciw grypie (QlV) u zdrowych oséb
dorostych w wieku 18-64 lat w poréw-
naniu do szczepionek tréjwalentnych
(TIV)

Konflikt intereséw: autorzy zadeklaro-
wali brak konfliktu interesow

Zrédfo finansowania: podano zrédta fi-
nansowania przegladu

VaxigripTetra

Metodyka przegladu

Przeglad systematyczny z metaanaliza:

Przeszukane bazy danych: Cochrane Li-

Medicine disc (CBMdisc), Chinese Na-
tional Knowledge Infrastructure (CNKI),
Wanfang Data.

Przeszukano clinicaltrials.gov

Podano stowa kluczowe. Nie podano
szczegdtowo zastosowanych kwerend.

Podano informacji o restrykcjach jezy-
kowych.

e Oceniana populacja: zdrowe osoby w
wieku 18-64 lat

e Oceniana interwencja: szczepienie
czterowalentng lub tréjwalentng in-
aktywowang szczepionka przeciw gry-
pie

e Punkty koncowe: wskaznik serokon-
wersji, wskaznik seroprotekcji, bez-
pieczenstwo

e Rodzaj badan: RCT

AMSTAR 2: Krytycznie niska wiarygod-
nos¢

Wiaczone badania

Wigczono 9 badan RCT, w
tym 2 badania, w ktérym oce-

) - niang interwencje stanowit
brary, PubMed, EMBASE,China Biology VaxigripTetra: Choi 2018, Se-

say 2018
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Najwazniejsze wyniki

Wyniki metaanalizy — ocena immunogennosci:

RR dla wskaznika serokonwersji dla
szczepu A ogotem (QIV vs TIV): 0,98
(95% Cl: 0,96; 1,01), p = 0,77

RR dla wskaznika serokonwersji dla
B/Victoria (QIV vs TIV-B/Victoria): 1,04
(95% ClI: 0,98; 1,12), p=0,21

RR dla wskaznika serokonwersji dla
B/Yamagata (QIV vs TIV-B/Victoria): 1,88
(95% Cl: 1,53; 2,31), p < 0,00001

RR dla wskaznika serokonwersji dla
B/Victoria (QIV vs TIV-B/Yamagata): 2,20
(95% Cl: 1,44; 3,37), p = 0,0003

RR dla wskaznika serokonwersji dla
B/Yamagata (QIV vs TIV-B/Yamagata):
1,10 (95% Cl: 1,00; 1,20), p = 0,05

RR dla wskaznika seroprotekgji dla
szczepu A ogoétem (QIV vs TIV): 1,00
(95% Cl: 0,99; 1,00), p = 0,70

RR dla wskaznika seroprotekcji dla
B/Victoria (QIV vs TIV-B/Victoria): 1,01
(95% CI: 0,99; 1,03), p =0,53

RR dla wskaznika seroprotekcji dla B/Ya-
magata (QIV vs TIV-B/Victoria): 1,11
(95% Cl: 1,03; 1,19), p = 0,006

RR dla wskaznika seroprotekgji dla
B/Victoria (QIV vs TIV-B/Yamagata): 1,34
(95% Cl: 1,10; 1,63), p = 0,004

Whioski

Nie wykazano istotnych réznic
w wystepowaniu serokonwer-
sji i seroprotekcji w odpowie-
dzi na szczepienie QIV vs TIV
dla szczepow zawartych w
obu szczepionkach. Wykazano
istotnie wieksza czestos¢ osia-
gania serokonwersji i seropro-
tekcji po szczepieniu QIV w
poréwnaniu do TIV dla
SzCzepu wirusa grypy B wyste-
pujgcego jedynie w QIV.
Wskazuje to na brak odporno-
$ci krzyzowej obejmujacej
szczep wirusa B nieuwzgled-
niony w TIV.

Nie wykazano istotnych réznic
pomiedzy QIV i TIV w czesto-
$ci wystepowania miejsco-
wych i ogélnych zdarzen nie-
pozadanych, co swiadczyto o
poréwnywalnym bezpieczen-
stwie obu interwencji.
Zwiekszenie wykorzystania
QIV u dorostych moze zapew-
ni¢ lepsza prewencje i kon-
trole grypy B, w konsekwencji
moze zmniejszy¢ zwigzang z
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Najwazniejsze wyniki Whioski

RR dla wskaznika seroprotekgcji dla B/Ya- nig chorobowos¢ i Smiertel-
magata (QIV vs TIV-B/Yamagata): 1,01  nosc.
(95% CI: 0,99; 1,02), p = 0,43

Wyniki metaanalizy — ocena bezpieczenstwa:

RR dla miejscowych AEs (QIV vs TIV):
1,11 (95% Cl: 1,00; 1,23), p = 0,06

RR dla ogdlnoustrojowych AEs (QIV vs
TIV): 1,05 (95% CI: 0,97; 1,13), p = 0,22

Wyniki badania Choi 2018:

Wskaznik serokonwersji dla A/HIN1
(QIV vs TIV-B/Yamagata): 79/199 vs
46/99, RR = 0,85 (95% ClI: 0,65; 1,12),
Wskaznik serokonwersji dla A/H3N2
(QIV vs TIV-B/Yamagata): 144/199 vs
84/99, RR = 0,85 (95% ClI: 0,76; 0,96),
Wskaznik serokonwersji dla B/Victoria
(QIV vs TIV-B/Yamagata): 92/199 vs
23/100, RR = 2,01 (95% ClI: 1,36; 2,96),
Wskaznik serokonwersji dla B/Yamagata
(QIV vs TIV-B/Yamagata): 97/199 vs
53/99, RR = 0,91 (95% Cl: 0,72; 1,15),
Wskaznik seroprotekcji dla A/HIN1 (QIV
vs TIV-B/Yamagata): 198/199 vs 99/99,
RR =1,00 (95% ClI: 0,98; 1,02),
Wskaznik seroprotekcji dla A/H3N2 (QIV
vs TIV-B/Yamagata): 195/199 vs 98/99,
RR =0,99 (95% Cl: 0,96; 1,02),
Wskaznik seroprotekcji dla B/Victoria
(QIV vs TIV-B/Yamagata): 199/199 vs
97/100, RR = 1,03 (95% ClI: 1,00; 1,07),
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Metodyka przegladu Wigczone badania Najwazniejsze wyniki

Wskaznik seroprotekcji dla B/Yamagata
(QIV vs TIV-B/Yamagata): 199/199 vs
99/99, RR = 1,00 (95% Cl: 0,98; 1,02)

Wyniki badania Sesay 2018:

czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie u oséb w wieku od 18. roku zycia
do 65. roku zycia bez zwiekszonego ryzyka wystgpienia powiktan pogrypowych

Wskaznik serokonwersji dla A/HIN1
(QIV vs TIV-B/Victoria): 534/833 vs
181/278, RR = 0,98 (95% Cl: 0,89; 1,09),
Wskaznik serokonwersji dla A/H3N2
(QIV vs TIV-B/Victoria): 551/832 vs
204/278, RR = 0,90 (95% ClI: 0,83; 0,98),
Wskaznik serokonwersji dla B/Victoria
(QIV vs TIV-B/Victoria): 590/832 vs
98/140, RR = 1,01 (95% Cl: 0,90; 1,14),
Wskaznik serokonwersji dla B/Yamagata
(QIV vs TIV-B/Yamagata): 530/832 vs
84/138, RR = 1,05 (95% Cl: 0,91; 1,21),
Wskaznik seroprotekcji dla A/HIN1 (QIV
vs TIV-B/Victoria): 818/833 vs 270/278,
RR =1,01(95% Cl: 0,99; 1,03),
Wskaznik seroprotekcji dla A/H3N2 (QIV
vs TIV-B/Victoria): 815/832 vs 274/278,
RR =0,99 (95% Cl: 0,98; 1,01),
Wskaznik seroprotekcji dla A/HIN1 (QIV
vs TIV-B/Yamagata): 818/833 vs
270/278, RR = 1,01 (95% Cl: 0,99; 1,03),
Wskaznik seroprotekcji dla A/H3N2 (QIV
vs TIV-B/Yamagata): 815/832 vs
274/278, RR =0,99 (95% Cl: 0,98; 1,01),
Wskaznik seroprotekcji dla B/Victoria
(QIV vs TIV-B/Victoria): 830/832 vs
140/140, RR = 1,00 (95% ClI: 0,99; 1,01),

AESTIMO

Whioski
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Celem przegladu jest porownanie sku-
tecznosci i bezpieczenstwa réznych ty-

pdéw szczepionek tréjwalentnych i czte-

Metodyka przegladu

Przeglad systematyczny z metaanalizg
sieciowa:

Przeszukane bazy danych: Cochrane
Central Register of Controlled Trials

rowalentnych stosowanych w prewencji (CENTRAL) (The Cochrane Library),

grypy w podgrupach pacjentéw wyroz-
nionych ze wzgledu na wiek i obecnosé¢

chordéb wspdtistniejacych.

Konflikt intereséw: autorzy zadeklaro-
wali mozliwe konflikty intereséw

Zrédfo finansowania: podano zrédta fi-
nansowania przegladu

VaxigripTetra

MEDLINE (PubMed), EMBASE od 1991
roku do 15.12.2020

Nie zastosowano restrykcji jezykowych.

Podano szczegétowe kwerendy wyszu-
kiwania.

e Oceniana populacja: osoby zdrowe
(dzieci, dorosli w wieku 18-60 lat,
osoby starsze w wieku > 61 lat), ko-
biety w ciazy, osoby ze zwiekszonym
ryzykiem powiktan grypy z powodu
choréb wspdtistniejgcych

Oceniana interwencja: szczepionki
przeciw grypie czterowalentne lub
tréjwalentne réznych typow

Punkty korncowe: czestos¢ wystepo-
wania grypy potwierdzonej laborato-
ryjnie, hospitalizacji, choroby

Wigczone badania

Do przeglagdu ogdtem wia-
czono 231 badan, do metaa-
nalizy sieciowej — 220, w ana-
lizie pacjentéw dorostych
oraz w starszym wieku
uwzgledniono 40 badan, w
tym badania oceniajgce Vaxi-
gripTetra (Choi 2018)

Najwazniejsze wyniki

e WskazZnik seroprotekcji dla B/Yamagata
(QIV vs TIV-B/Yamagata): 832/832 vs
138/138, RR =1,00 (95% Cl: 0,99; 1,01),

e  (Czestos¢ wystepowania miejscowych
AEs (QIV vs TIV): 484 /833 vs 160/278,
RR = 1,01 (0,90; 1,13)

e (Czestos¢ wystepowania ogdlnoustrojo-
wych AEs (QIV vs TIV): 354 /833 vs
113/278, RR = 1,05 (0,89; 1,23)

Wyniki metaanalizy sieciowej, ocena skutecznosci
w podgrupie 0sob dorostych i w starszym wieku:*

e  RRdla czestosci wystepowania laborato-
ryjnie potwierdzonej grypy (QIV vs
PBO): 0,56 (95% Cl: 0,36; 0,86)

e  RRdla czestosci wystepowania laborato-
ryjnie potwierdzonej grypy (QIV vs TIV):
1,4 (95% CI: 0,90; 2,1)

e  RRdla ryzyka hospitalizacji (QIV vs PBO):
0,29 (95% Cl: 0,066; 1,1)

e  RRdla ryzyka hospitalizacji (QIV vs TIV):
1,0 (95% CI: 0,28; 3,2)

e  RRdla $miertelnosci bez wzgledu na
przyczyne (QIV vs PBO): 0,31 (95% Cl:
0,11; 0,75)

e  RRdla $miertelnosci bez wzgledu na
przyczyne (QIV vs TIV): 0,85 (95% Cl:
0,42;1,4)

e  RRdla czestosci wystepowania choroby
grypopodobnej (QIV vs PBO): 0,74 (95%
Cl: 0,50; 1,1)

czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie u oséb w wieku od 18. roku zycia
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U osdb dorostych i w star-
szym wieku wszystkie typy
analizowanych szczepionek
przeciw grypie, oprocz TIV,
zmniejszaty ryzyko wystgpie-
nia laboratoryjnie potwier-
dzonej grypy w poréwnaniu
do placebo lub braku szcze-
pienia. W poréwnaniu po-
miedzy poszczegdlnymi ty-
pami szczepionek nie stwier-
dzono istotnych réznic w cze-
stosci wystepowania labora-
toryjnie potwierdzonej grypy.

W ocenie bezpieczenstwa u
0s0b dorostych i w starszym
wieku wszystkie szczepionki
oprocz TIV powodowaty istot-
nie czestsze wystepowanie
ogolnych AEs, jednak nie byty
to reakcje istotne klinicznie.

Inaktywowane szczepionki
czterowalentne powodowaty
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grypopodobnej, grypowego zapale-
nia ptuc lub choroby dolnych drég
oddechowych, Smiertelnos¢ ogdlna i
zwigzana z grypa, bezpieczenstwo

e Rodzaj badan: RCT

AMSTAR 2: Krytycznie niska wiarygod-
nos¢

Wigczone badania

Najwazniejsze wyniki

RR dla czestosci wystepowania choroby
grypopodobnej (QIV vs TIV): 0,93 (95%
Cl:0,61; 1,14)

Wyniki metaanalizy sieciowej, ocena bezpieczen-
stwa w podgrupie oséb dorostych i w starszym

wieku:?

RR dla czestosci wystepowania ogdlnou-
strojowych AEs (QIV vs PBO): 1,2 (95%
cl:1,1; 1,3)

RR dla czestosci wystepowania ogdlnou-
strojowych AEs (QIV vs TIV): 1,0 (95%
Cl:0,95; 1,1)

RR dla czestosci wystepowania miejsco-
wych AEs (QIV vs PBO): 2,9 (95% CI: 2,3;
3,6)

RR dla czestosci wystepowania miejsco-
wych AEs (QIV vs TIV): 1,1 (95% CI: 0,95;
1,4)

A dla niektérych analiz przedstawiono odmienne wyniki na wykresie oraz w tabeli, w niniejszym raporcie uwzgledniono informacje pochodzgce z wykreséw.

VaxigripTetra
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istotnie rzadsze wystepowa-
nie laboratoryjnie potwier-
dzonej grypy oraz istotnie
zmniejszaty Smiertelnosé
0gdlng w poréownaniu do pla-
cebo, nie wptywaty na ryzyko
hospitalizacji i czestos¢ wy-
stepowania choroby grypo-
podobnej. W ocenie bezpie-
czenstwa stwierdzono istot-
nie czestsze wystepowanie
AEs przy poréwnaniu QIV vs
placebo.

Przy poréwnaniu QIV z TIV
nie stwierdzono istotnych
réznic w wystepowaniu anali-
zowanych punktow konco-
wych dotyczacych skuteczno-
$ci i bezpieczenstwa.
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4  Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

W wyniku wykonanego 19 czerwca 2023 r. wyszukiwania w 3 bazach danych uzyskano tgcznie 1123

trafien: 383 w Pubmed, 453 w Embase i 287 w Cochrane. Wéréd nich zidentyfikowano 471 duplikatéw.

Analiza tytutdw i streszczen objeta 652 pozycje, sposrdd ktérych 588 wykluczono na tym etapie — 26
byto opublikowanych w jezyku innym niz polski i angielski, 62 byto doniesieniami konferencyjnymi, a 127
prezentowato opracowania wtérne lub poglagdowe. W 195 rekordach prezentowano wyniki badan pier-
wotnych o nieodpowiedniej metodyce, 53 oceniato niewtasciwg interwencje, a 125 nieprawidtowg po-

pulacje. Na tym etapie nie wykluczono zadnej publikacji ze wzgledu na nieodpowiedni komparator.

Do analizy w petnym tekscie zakwalifikowano 64 publikacje, sposrdd ktdrych 61 nie spetnito kryteriow
selekcji przyjetych w raporcie. Wsréd wykluczonych publikacji, 7 publikacji przedstawiato badania o nie-
prawidtowej metodyce, w 47 interwencje stanowit lek inny niz poszukiwany, natomiast w 6 byt oceniany
nieodpowiedni komparator. Jedng publikacje wykluczono z uwagi sposéb prezentacji uniemozliwiaja-

cych wykorzystanie w raporcie (wyniki tgcznie dla dwéch rodzajéw szczepionek).

Do raportu wtgczono 3 publikacje zidentyfikowane w ramach przeprowadzonego wyszukiwania: Bellino
2019, Stuurman 2020, Stuurman 2021, ktére prezentowaty wyniki projektu DRIVE, w ktérym przedsta-
wiono dane zaréwno dla produktu VaxigripTetra, jak i wybranych dla niniejszej analizy komparatoréw,

czyli produktow Influvac Tetra i innych QIV przeciw grypie (doktadnie Fluarix Tetra).

Dodatkowo w ramach analizy pismiennictwa wtgczonych publikacji zidentyfikowano 5 publikacji spet-
niajgcych kryteria wtgczenia do raportu: DRIVE 2017/2018, DRIVE 2018/2019, DRIVE 2019/2020, DRIVE
2020/2021 i DRIVE 2021/2022, ktére byty raportami ze szczegétowymi danymi z poszczegdlnych sezo-
now grypowych projektu DRIVE, opublikowanymi na stronie www.drive-eu.org. Szczegdtowg liste publi-

kacji analizowanych w petnym teks$cie wraz z przyczynami wykluczen przedstawiono w zatgczniku.

czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie u oséb w wieku od 18. roku zycia
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Wykres 1. Diagram przedstawiajgcy proces wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych.

Liczba trafien uzyskanych w po-
szczegdlnych bazach danych:
Cochrane:
Embase:
Pubmed:
tacznie:

Duplikaty: 471

Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutow i
streszczen:
Nieodpowiedni jezyk publikacji — 26
Abstrakty z doniesien konferencyjnych — 62
Artykuty poglagdowe/opracowania wtérne — 127
Nieprawidtowa interwencja — 53
Nieprawidtowa populacja — 125
Nieprawidtowy rodzaj badania — 195
Nieprawidtowy komparator— 0

Nieprawidtowy punkt koricowy— 0
Publikacje analizowane w postaci tacznie: 588

petnych tekstéw:

Publikacje analizowane w postaci
tytutéw i streszczen:

Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych
tekstow:

Nieprawidtowa interwencja — 47

Nieodpowiedni punkt koricowy — 1

Nieprawidtowy rodzaj badania — 7

Nieodpowiednia populacja — 0

Nieodpowiedni komparator — 6

Artykuty poglgdowe/opracowania wtérne — 0
tacznie: 61

Publikacje wtgczone do analizy
skutecznosci klinicznej i bezpie-
czenstwa:

Dodatkowe doniesienia konferen-
cyjne:

Dodatkowe dokumenty dostepne
on-line:

Wyszukiwanie przeprowadzono 19 czerwca 2023 roku.

czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie u oséb w wieku od 18. roku zycia
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5 Vaxigrip Tetra vs Influvac Tetra/Fluarix Tetra — badania efektyw-
nosci praktycznej — projekt DRIVE

5.1 Metodyka

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono badan RCT poréwnujgcych bezposrednio
produkty VaxigripTetra z Influvac Tetra. Zidentyfikowano natomiast trzy publikacje: Bellino 2019, Stuur-
man 2020 i Stuurman 2021, w ktérych zaprezentowano wyniki pochodzace z sieci DRIVE (Development
of Robust and Innovative Vaccines Effectiveness), bedgcej publiczno-prywatng wspdtpraca, ktérej celem
jest zaawansowanie wspodtpracy europejskiej w badaniach efektywnosci praktycznej szczepionek prze-
ciw grypie. W badaniach tych przedstawiono osobne dane dla produktu VaxigripTetra oraz Influvac Te-
tra, a takze innych inaktywowanych szczepionek czterowalentnych przeciw grypie (ostatecznie do ni-
niejszej analizy wtgczono tylko jeszcze produkt Fluarix Tetra). Z poszczegdlnych publikacji wypisywano
jedynie dane dla populacji w wieku od 18. roku zycia do 65. roku zycia, ktére pochodzity z badan typu
TND (test-negative design), stanowigcych jedno ze Zrddet informacji opisywanego projektu DRIVE.
W klasycznych badaniach kliniczno-kontrolnych czynnikiem ograniczajgcym wnioskowanie moze by¢
nieprawidtowy dobdr kontroli (np. dobdr kontroli sposréd populacji ogdlnej lub wérdd pacjentdw hospi-
talizowanych z innych przyczyn moze by¢ zrédtem réznego roztozenia czynnikdw zaburzajacych). W pro-
bach TND tych ta sama definicja przypadku klinicznego (np. wystgpienie objawow grypopodobnych) jest
uzywana do wtgczania do proby zarowno przypadkdéw (cases), jak i kontroli (controls), a nastepnie po-
przez badania laboratoryjne nastepuje rozréznienie, ktore osoby sg rzeczywistymi przypadkami zacho-
rowan na grype, a ktére kontrolami (np. zwykte przeziebienie), i nastepnie wsrdd nich okresla sie status
szczepienia przeciw grypie. Zaletg takiego podejscia jest pochodzenie przypadkdw i kontroli z tej same;j
lokalizacji i na podstawie tej same definicji przypadku klinicznego, co powoduje, ze pochodzg one z tej
samej populacji zrodtowej oraz co zmniejsza potencjalne btedy selekcji wynikajgce z réznic w podejsciu

do poszukiwania kontaktu z opieka zdrowotng (Chua 2021).

W ramach wspomnianego projektu stworzono sie¢ jednostek opieki zdrowotnej umozliwiajgcg ocene
rocznej efektywnosci (VE, z ang. vaccine effectiveness) konkretnych (brand-specific) szczepionek przeciw
grypie. Program powstat jako odpowiedz na wytyczne EMA wymagajgce od producentéw poszczegdl-
nych szczepionek przeciw grypie corocznej oceny ich skutecznosci. Badanie te sg przeprowadzane przez
partneréw publicznych projektu DRIVE, a nastepnie pisemne opinie stworzone przez niezalezny komitet
naukowy sg przekazywane przez producentéw szczepionek skupionych w Europejskiej Federacji Prze-

mystu i Stowarzyszen Farmaceutycznych (EFPIA, z ang. European Federation of Pharmaceutical

czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie u oséb w wieku od 18. roku zycia
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34 AESTIMO

Industries and Associations). Projekt zaplanowano na 5 lat miedzy 2017, a 2022 r. — w tym czasie objat

on ponad 35 tys. pacjentdw i analize 60 zmiennych odnosnie do 13 réznych szczepionek przeciw grypie.

Dodatkowo we wigczonych publikacjach odnaleziono odnos$nik do strony internetowej www.drive-
eu.org, na ktorej przedstawiono szersze dane projektu DRIVE, dotyczace sezondw grypowych
2017/2018, 2018/2019, 2019/2020, 2020/2021 i 2021/2022 (publikacje DRIVE 2017/2018, DRIVE
2018/2019, DRIVE 2019/2020, DRIVE 2020/2021 i DRIVE 2021/2022). W raporcie przedstawiajgcym wy-
niki efektywnosci szczepionek przeciwko grypie w sezonie 2017/2018 nie odnaleziono osobnych infor-
macji dla produktu VaxigripTetra stosowanego w populacji oséb w wieku od 18. roku zycia do 65. roku
zycia, z kolei w raporcie DRIVE 2020/2021 nie podano rezultatéw dotyczacych ogdtem efektywnosci
szczepionek z uwagi na niskg zachorowalnos$é¢ na grupe w Europie w sezonie 2020/2021, co uniemozli-
wito obliczenie VE w badaniach TND. Poszukiwane dane (ocena VE produktéw VaxigripTetra i Influvac
Tetra lub inne QIV w populacji chorych w wieku 18-64 lat) odnaleziono natomiast w raportach dla po-
zostatych sezondw grypowych (DRIVE 2018/2019, DRIVE 2019/2020 i DRIVE 2021/2022) i przedsta-
wione je w kolejnych rozdziatach. Oprécz rezultatow z préb TND, dla poszczegdlnych analizowanych
sezonow grypowych w odnalezionych publikacjach zaprezentowano takze wyniki zalezne od wieku uzy-
skane w populacyjnym badaniu kohortowym przeprowadzonym w Finlandii wsréd pacjentéw w wieku
od >6 miesiecy do 6 lat i od 65 do 100 lat — nie stanowili oni jednak grup docelowych dla niniejszego
raportu, dlatego rezultaty ich dotyczace nie zostaty opisane. Z informacji z raportéw odnalezionych na
stronie www.drive-eu.org prezentowano dane zbiorcze dla wszystkich badan TND z danego sezonu gry-

powego.

W badaniach typu TND VE zdefiniowano jako 100 x (1 - OR), gdzie OR oznaczato szanse wystgpienia
zaszczepienia u 0s6éb z potwierdzong grypa w odniesieniu do oséb bez potwierdzonej grypy. Rozpoczecie
sezonu grypowego definiowano jako pierwszy z dwdch kolejnych tygodni pierwszego roku, podczas kto-
rych wykryto wirusy na terenie kraju osrodka badawczego, natomiast koniec jako tydzien poprzedzajacy
pierwszy z dwoch kolejnych tygodni bez wykrytych wirusow grypy w panstwie danego osrodka badaw-
czego lub do 30 kwietnia roku nastepnego, w zaleznosci od tego, co wystgpi pierwsze. Z dostepnych
publikacji prezentowano dane na temat VE skorygowanego o czynniki zaktécajgce (confounder-adjus-
ted), miedzy innymi: pteé, wiek, obecnos¢ choroby przewlektej czy liczby wizyt w jednostkach podsta-

wowej opieki zdrowotnej badz hospitalizacji w ciggu ostatnich 12 miesiecy.

W publikacjach Bellino 2019, Stuurman 2020 i Stuurman 2021 przedstawiono wyniki badan kliniczno-

kontrolnych typu TND (test-negative design) z danych osrodkdéw i sezondw grypowych. W pierwszej

czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie u oséb w wieku od 18. roku zycia
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probie dotyczyty one wioskiej sieci analizujgcej wystepowanie grypy (The Influenza Sentinel Surveillance
Network [InfluNet]) w sezonie 2018/2019. W drugiej publikacji analiza obejmowata 4 sieci jednostek
podstawowe]j opieki zdrowotnej (jedna w Austrii, dwie we Wtoszech i jedna w Anglii) oraz 5 szpitali
(wtym 2 sieci szpitalne) z Finlandii, Rumunii, Hiszpanii oraz Wtoch podczas sezonu grypowego
2018/2019, a w trzeciej 4 sieci jednostek podstawowej opieki zdrowotnej (jedna w Austrii, dwie we Wto-
szech i jedna w Wielkiej Brytanii) oraz 8 szpitali (w tym 3 sieci szpitalne) z Finlandii, Rumunii, Hiszpanii,
Francji oraz Wtoch podczas sezonu grypowego 2019/2020. Z kolei w raporcie DRIVE 2021/2022 dane
dotyczyty 4 sieci jednostek podstawowej opieki zdrowotnej (Austria, Islandia, Wtochy i Wielka Brytania)
oraz 9 szpitali (w tym 4 sieci szpitalnych) z Islandii, Rumunii, Hiszpanii, Francji oraz Wtoch. Dane pozyski-
wano z rejestrow medycznych oraz kart szczepien. W dwéch osrodkach szpitalnych przypadki i kontrole
byty dopasowywane z uwagi na tydzien epidemiologiczny (ten sam lub nastepny) oraz wiek, a w jednym

z nich dodatkowo takze na ptec.

tgcznie w badaniach z sezonu 2018/2019 (publikacja Stuurman 2020) uwzgledniono 3339 przypadkdw
i 6012 kontroli, zsezonu 2019/2020 (publikacja Stuurman 2021) 3531 przypadkdw i 5546 kontroli, a z se-
zonu 2021/2022 (publikacja DRIVE 2021/2022) 1039 przypadkow i 5255 kontroli.

Szczegdtowe informacje o metodyce préb TND przeprowadzonych w ramach projektu DRIVE podczas

poszczegdlnych sezondw grypowych zamieszczono w tabeli ponizej.
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Tabela 7. Metodyka badan TND prowadzonych w ramach projektu DRIVE — raporty DRIVE 2018/2019 (+ publikacje Stuurman 2020 i Bellino 2019), DRIVE
2019/2020 (+ publikacja Stuurman 2021) i DRIVE 2021/2022.

Projekt DRIVE DRIVE 2018/2019 + Stuurman 2020 + Bellino 2019

Rodzaj badania TND oraz populacyjne badanie kohortowe*

Sezon grypowy 2018/2019

TND: 4 sieci jednostek podstawowej opieki zdrowotnej
(jedna w Austrii, dwie we Wtoszech i jedna w Anglii)
oraz 5 szpitali (w tym 2 sieci) z Finlandii, Rumunii, Hisz-
panii oraz Wtoch; w podgrupie oséb w wieku 18-64 lat
w pierwszej grupie osrodkéw witgczono 814 przypad-
kow i 1222 kontrole (odpowiednio procent zaszczepio-
nych: 8,4% i 12,9%) oraz w drugiej grupie osrodkéw
wtgczono 371 przypadkéw i 724 kontrole (odpowied-
nio procent zaszczepionych: 13,5% i 20,3%); dodat-
kowo w publikacji Bellino 2019 przedstawiono od-
dzielne wyniki analizy z wtoskiej sieci analizujacej wy-
stepowanie grypy (The Influenza Sentinel Surveillance
Network [InfluNet]) w sezonie 2018/2019, ktdre wcho-
dzita w sktad projektu DRIVE

Liczba osrod-
kéw/os6b bada-
nych

Oszacowanie wiel- Co najmniej 200 stwierdzonych przypadkow grypy (do-

DRIVE 2019/2020 + Stuurman 2021

TND oraz populacyjne badanie kohortowe*

2019/2020

TND: 4 sieci jednostek podstawowej opieki zdrowotnej
(jedna w Austrii, dwie we Wtoszech i jedna w Anglii)
oraz 8 szpitali (w tym 3 sieci) z Finlandii, Rumunii, Hisz-
panii, Francji oraz Wtoch; w podgrupie oséb w wieku
18-64 lat w pierwszej grupie osrodkow wtgczono 838
przypadkéw i 1403 kontrole (odpowiednio procent za-
szczepionych: 6,2% i 9,6%) oraz w drugiej grupie
osrodkéw wiaczono 331 przypadkdw i 724 kontrole
(odpowiednio procent zaszczepionych: 15,1% i 23,3%)

Okres obserwacji ograniczony do 29 lutego 2020r. z
uwagi na rozprzestrzenianie sie epidemii SARS-CoV-2

bd.

bd. dla badart TND ogdtem

czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie u oséb w wieku od 18. roku zycia

kosci proby zwolone byty mniejsze liczby na pojedyncze osrodki)
Przeptyw badanych bd. dla badar TND ogétem
0s0b”?
VaxigripTetra

do 65. roku zycia bez zwiekszonego ryzyka wystgpienia powikfan pogrypowych

DRIVE 2021/2022

TND oraz populacyjne badanie kohortowe*

2021/2022

TND: 4 sieci jednostek podstawowej opieki zdrowotnej
(Austria, Islandia, Wtochy i Wielka Brytania) oraz 9
szpitali (w tym 4 sieci) z Islandii, Rumunii, Hiszpanii,

Francji oraz Wtoch; w podgrupie oséb w wieku 18-64
lat w pierwszej grupie osrodkéw wtgczono 181 przy-
padkdéw i 1448 kontroli (odpowiednio procent zaszcze-
pionych: 18% i 13%) oraz w drugiej grupie osrodkow
wigczono 206 przypadkéw i 677 kontrole (odpowied-
nio procent zaszczepionych: 14% i 22%)

bd.

Wyjsciowo w catej populacji prob TND w ramach
oceny w jednostkach podstawowej opieki zdrowotnej
wigczono 423 przypadki (4 z nieokreslonym wirusem
grypy typu A, 7z AHIN1, 410 z AH3N2 oraz 2 z nieo-

kreslonym wirusem grypy typu B) i 3050 kontroli. Z
uwagi na wiek < 6 miesiecy w momencie wystapienia
objawdw u 10 0s6b, pobranie wymazu do potwierdze-
nia laboratoryjnego grypy po = 8 dniach od wystgpie-
nia objawéw chordb grypopodobnych u 121 pacjen-
tow, wystgpienia objawdw ostrego zakazenia drég od-

dechowych o ciezkich przebiegu w ciggu 14 dni od
szczepienia u 6 0s6b i braku statusu zaszczepienia lub
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Projekt DRIVE

Szczepionki
uwzglednione
w niniejszej anali-
zieM

VaxigripTetra

DRIVE 2018/2019 + Stuurman 2020 + Bellino 2019

VaxigripTetra, Influvac Tetra oraz Fluarix Tetra

czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie u oséb w wieku od 18. roku zycia
do 65. roku zycia bez zwiekszonego ryzyka wystgpienia powikfan pogrypowych

DRIVE 2019/2020 + Stuurman 2021

AESTIMO

DRIVE 2021/2022

jego daty u 120 pacjentdw ostatecznie do analizy wia-
czono 411 przypadkdéw (4 z nieokreslonym wirusem
grypy typu A, 7z AHIN1, 399 z AH3N2 oraz 1 z nieo-
kreslonym wirusem grypy typu B) i 2805 kontroli.

Wyjsciowo w catej populacji prob TND w ramach
oceny w szpitalach wtgczono 737 przypadkow (99 z
nieokreslonym wirusem grypy typu A, 22 z AHIN1
oraz 616 z AH3N2) i 3322 kontrole. Z uwagi na wiek
< 6 miesiecy w momencie wystgpienia objawéw
(n =354), przeciwwskazania do szczepienia przeciw
grypie (n = 2), przyjecie do osrodka w momencie wy-
stgpienia objawow (n = 25), pobranie wymazu do po-
twierdzenia laboratoryjnego grypy po = 8 dniach od
wystgpienia objawdw chordb grypopodobnych (n =
429), dodatniego testu na grype przed wystgpieniem
objawdw i prowadzgcego do wizyty w jednostce pod-
stawowej opieki medycznej/hospitalizacji (n = 11),
wczesniejszej hospitalizacji w ciggu < 48 godzin przed
wystgpieniem objawdw grypopodobnych prowadza-
cych do kolejnej hospitalizacji (n = 26), wystgpienia ob-
jawow w ciggu > 48 godzin po przyjeciu do szpitala
(n = 4), brakujacych wynikéw (n = 194), braku statusu
zaszczepienia lub jego daty (n = 126) i wystgpienia ob-
jawow ostrego zakazenia drég oddechowych o ciezkich
przebiegu w ciggu 14 dni od szczepienia (n = 49) osta-
tecznie do analizy wigczono 628 przypadkdw (75 z nie-
okreslonym wirusem grypy typu A, 14 z AHIN1, 539 z
AH3N2 oraz 1 z nieokreslonym wirusem grypy typu B) i
2450 kontroli.
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Projekt DRIVE DRIVE 2018/2019 + Stuurman 2020 + Bellino 2019 DRIVE 2019/2020 + Stuurman 2021 DRIVE 2021/2022

Ocena NOS/Klasyfi-

kacja AOTMIT NOS: 7/9 (D: 3/4; P: 2/2; E: 2/3)/IV C

Sponsor Innovative Medicines Initiative 2 Joint Undertaking (grant nr 777363), European Union’s Horizon 2020 Research and Innovation Programme, EFPIA

*  wdanych Zrédtowych zaprezentowano takze rezultaty zalezne od wieku uzyskane w populacyjnym badaniu kohortowym przeprowadzonym w Finlandii wéréd oséb w wieku od 26 miesiecy do 6 lat i od 65
do 100 lat, jednak nie stanowili oni grup docelowych dla niniejszego raportu;

A opisano tylko przeptywy, ktére dotyczyty danych tacznych dla wszystkich badan TND — nie prezentowano informacji z podziatem na poszczegdlne osrodki w danym kraju;

A dla ktorych dostepne byty dane w poszczegdlnych ocenianych sezonach grypowych projektu DRIVE i docelowej populacji chorych w wieku 18-64 lat.

czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie u oséb w wieku od 18. roku zycia
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5.2  Charakterystyka wtgczonej populacji
5.2.1 Kryteria selekcji oséb podlegajacych rekrutacji do badania

Do badan typu TND prowadzonych w obrebie projektu DRIVE witgczano osoby w wieku > 6 miesiecy,
u ktérych w jednostkach podstawowej opieki zdrowotnej stwierdzono choroby grypopodobne (ILI,
z ang. influenza-like illness) zgodnie z definicjg ECDC lub jako nagtego wystgpienia gorgczki, objawdéw
oddechowych i bdélu stawdéw badz ostre zakazenie drég oddechowych o ciezkich przebiegu w trakcie
hospitalizacji (SARI, z ang. severe acute respiratory infection), zgodnie z definicjg IMOVE+ 2017/18 lub
zgodnie z definicjg ECDC, bez nagtego wystgpienia. Wymaz do potwierdzenia laboratoryjnego grypy mu-

siatby by¢ pobrany w ciggu < 8 dni po wystgpieniu objawdw.

Wykluczano osoby, u ktorych stwierdzono przeciwwskazania do wykonania szczepienia przeciw grypie
lub takie, u ktorych w tym samym sezonie grypowym juz potwierdzono jej wystgpienie, co prowadzito
do wizyty w jednostce podstawowej opieki zdrowotnej czy hospitalizacji. Dodatkowo w badaniach pro-
wadzonych w szpitalach wykluczano osoby, ktdre byty hospitalizowane w ciggu < 48 godzin przed wy-

stgpienie objawodw, a takze u ktérych objawy wystgpity w ciggu > 48 godzin po przyjeciu do szpitala.
Kryteria selekcji podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 8. Kryteria wtgczenia/wykluczenia oséb w projekcie DRIVE.

Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
e  wiek > 6 miesiecy

e stwierdzenie chordb grypopodobnych (LI, z ang. in- e  przeciwwskazanie do wykonania szczepienia prze-

fluenza-like illness) w jednostkach podstawowe;j
opieki zdrowotnej, zgodnie z definicjag ECDC? badz
jako nagtego wystapienia goraczki, objawow ze
strony uktadu oddechowego i bdlu stawdw badz
ostrego zakazenia drég oddechowych o ciezkich
przebiegu w trakcie hospitalizacji (SARI, z ang.
severe acute respiratory infection), zgodnie z defini-
cjg IMOVE+ 2017/18* lub zgodnie z definicjg ECDC,
bez nagtego wystgpienia

pobranie wymazu do potwierdzenia laboratoryj-
nego grypy w ciggu < 8 dni po wystgpieniu objawdw

ciw grypie

osoby, u ktérych w tym samym sezonie grypowym
juz potwierdzono jej wystgpienie i spowodowata
ona wizyte w osrodku podstawowej opieki zdrowot-
nej lub hospitalizacje

w badaniach prowadzonych w szpitalach wyklu-
czano osoby, ktére byty hospitalizowane w ciggu <
48 godzin przed wystgpienie objawow, a takze u
ktérych objawy wystapity w ciggu > 48 godzin po
przyjeciu do szpitala

A nagte wystgpienie objawdw + co najmniej jeden z objawdw ogdlnoustrojowych (goraczka lub podwyzszona temperatura ciata [feverish-
ness), zte samopoczucie, bél gtowy i bl miesni) + co najmniej jeden z trzech objawow ze strony uktadu oddechowego (kaszel, bdl gardta i
dusznos$é);

# osoba hospitalizowana, u ktérej wystepuje co najmniej jeden objaw ogdlnoustrojowy (goraczka lub podwyzszona temperatura ciata [feve-
rishness], zte samopoczucie, bl gtowy i bdl miesni) + co najmniej jeden z trzech objawdw ze strony uktadu oddechowego (kaszel, bdl gar-
dfa i dusznosc); objawy musiaty wystgpic przy przyjeciu do szpitala lub w ciggu 48 godzin od przyjecia.

czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie u oséb w wieku od 18. roku zycia
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5.2.2 Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna osob bada-
nych

W odnalezionych publikacjach tylko dla sezonu grypowego 2019/2020 podano odrebne charakterystyki
kliniczne i demograficzne dla oséb w wieku 18-64 lat, ktérzy stanowili grupe zblizong do docelowej po-
pulacji niniejszego raportu — zaprezentowano informacji uwzgledniajgce tacznie przypadki i kontrole.
Z kolei w przypadku sezonu 2018/2019 w tabeli ponizej w celach poglagdowych zaprezentowano infor-
macje dla populacji ogétem. Nie odnaleziono szczegdtowych informacji o wyjsciowych charakterysty-

kach klinicznych i demograficznych dla sezonu grypowego 2021/2022.

Wszystkie pozyskane dane przedstawiono w tabeli zamieszczonej ponizej z podziatem na jednostki pod-

stawowej opieki zdrowotnej i szpitale.

Tabela 9. Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna oséb uwzglednionych w projekcie

DRIVE.
Parametr Jedn(?Stlfl podstaonvej Szpitale
opieki zdrowotnej
Sezon grypowy 2018/2019 (N = 4467 vs N = 4884, populacja ogdlna)
Wiek od 6m do 17 lat (%) 2010 (45,0%) 1595 (32,7%)
Wiek 18-64 lat (%) 2036 (45,6%) 1095 (22,4%)
Wiek 65+ (%) 421 (9,4%) 2194 (44,9%)
Liczba mezczyzn (%) 2315 (51,8%) 2579 (52,8%)
Co naJmmeJJedna(c;f)\oroba przewlekta 928 (20,8%) 3158 (64,7%)
0
Ciaza 15 (0,7%) 25 (1,1%)
Zaszczepienie w poprzednim sezonie (%) 285 (6,4%) 1502 (30,8%)
0 wizyt w jednostkach podstawowej
opieki zdrowotnej w ciggu 12 miesiecy 418 (9,4%) bd.
(%)
1.5 wi ) )
5 w|zyt WJedngstkth podstayvoyvej 1756 (39,3%) bd.
opieki zdrowotnej w ciggu 12 miesiecy
> 5 w.lzyt Wjean.Stka.Ch podstawoyvej 312 (7,0%) bd.
opieki zdrowotnej w ciggu 12 miesiecy
0 hospitalizacji w C|.agu ostatnich 12 mie- bd. 2311 (47,3%)
siecy
12 e . ich 12
hospltal|zac1§ WAC|agu ostatnich bd. 1086 (22,2%)
miesiecy
> 2 hospitalizacje w ciggu ostatnich 12 bd. 337 (6,9%)

miesiecy

czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie u oséb w wieku od 18. roku zycia
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Jednostki podstawowej

Parametr iy .
opieki zdrowotnej

Szpitale

Sezon grypowy 2019/2020 (N = 2241 vs N = 1057, osoby w wieku 18-64 lat)

Liczba mezczyzn (%) 1069 (47,7%) 509 (48,2%)
Co naJmmeJJedna(;k)\oroba przewlekta 541 (24,1%) 662 (62,6%)
(o]
Ciaza 16 (1,4%) 25 (4,6%)
Zaszczepienie w poprzednim sezonie (%) 187 (8,3%) 221 (20,9%)
0 wizyt w jednostkach podstawowej
opieki zdrowotnej w ciggu 12 miesiecy 356 (15,9%) 64 (6,1%)
(%)
1—5 wlzyt WJednqstkth podstayvoyvej 845 (37,7%) 81 (7,7%)
opieki zdrowotnej w ciggu 12 miesiecy
> 5 w.|zyt WJednqstkth podstawowej 109 (4,9%) 32 (3,0%)
opieki zdrowotnej w ciggu 12 miesiecy
0 hospitalizacji w C|.agu ostatnich 12 mie- 1325 (59,1%) 501 (47,4%)
siecy
1-2 hospltallzaCJg W-C|agu ostatnich 12 46 (2,1%) 275 (26,0%)
miesiecy
> 2 hospitalizacje w ciggu ostatnich 12 2 (0,1%) 63 (6,0%)

miesiecy
Sezon grypowy 2021/2022 (N = 1629 vs N = 833, osoby w wieku 18-64 lat)
bd.

W opisywanych sezonach grypowych (2018/2019, 2019/2020 i 2021/2022) osoby w wieku 18-64 lat
stanowity odpowiednio 45,6%, 45,2% i 50,6% wszystkich (zaréwno przypadkow, jak i kontroli) oséb ana-
lizowanych w ramach jednostek podstawowej opieki zdrowotnej oraz odpowiednio 22,4%, 25,6%
i 27,0% wszystkich pacjentow ocenianych w ramach szpitali. tacznie w niniejszej analizie uwzgledniono
5906 chorych w tym wieku analizowanych w ramach jednostek podstawowej opieki zdrowotnej i 2985

takich pacjentow w ramach oceny w szpitalach.

W sezonie grypowym 2019/2020, dla ktérego przedstawiono szczegdtowe informacje o wyjsciowych
charakterystykach klinicznych i demograficznych w podgrupie oséb w wieku 18-64 lat, odsetek mez-
czyzn byt zblizony do 50% zaréwno wsrdd jednostek podstawowej opieki zdrowotnej, jak i w szpitalach.
Co najmniej jedng chorobe przewlekta stwierdzono u odpowiednio 24,1% i 62,6% pacjentow. Wiecej
0s6b zaszczepionych w poprzednim sezonie odnotowano dla szpitali w poréwnaniu do jednostek pod-
stawowej opieki zdrowotnej, odpowiednio 20,3% vs 8,3%. W ocenie uwzgledniajgcej dane z podstawo-

wej opieki zdrowotnej najczesciej w ciggu ostatnich 12 miesiecy u pacjentdw stwierdzono od 1 do

czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie u oséb w wieku od 18. roku zycia
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5 wizyt w takich jednostkach (37,7%) i O hospitalizacji (59,1%), natomiast dla analizy z wykorzystaniem

danych szpitalnych odsetki te wyniosty odpowiednio 7,7% i 47,4%.

5.3  Charakterystyka procedur, ktérym zostaty poddane osoby ba-
dane — opis interwencji

Projekt DRIVE zaplanowano na 5 lat miedzy 2017, a 2022 r. W tym czasie przeanalizowano dane umoz-
liwiajgce ocene VE dla maksymalnie 13 rdznych szczepionek przeciw grypie. W niniejszej analizie
uwzgledniono 3 rodzaje szczepionek QIV: VaxigripTetra, Influvac Tetra oraz Fluarix Tetra, dla ktérych
dostepne byty dane dla docelowej populacji chorych w wieku 18-64 lat w poszczegdlnych sezonach gry-

powych projektu DRIVE.

W sezonie 2018/2019 w populacji ogdtem w ramach analizy w jednostkach podstawowej opieki zdro-
wotnej szczepionke VaxigripTetra otrzymato 178 (4,0%) oséb, Influvac Tetra 7 (0,2%) pacjentéw, a Flu-
arix Tetra 314 (7,0%) oséb. W przypadku szpitali liczebnosci te wyniosty odpowiednio 216 (4,4%), 478
(9,8%) i 68 (1,4%) oséb.

Natomiast w sezonie 2019/2020 w podgrupie osdb w wieku 18-64 lat w ramach analizy w jednostkach
podstawowe] opieki zdrowotnej szczepionke VaxigripTetra otrzymato 90 (4,0%) osdb, Influvac Tetra 13
(0,6%) pacjentéw, a Fluarix Tetra 53 (2,4%) osob. W przypadku szpitali liczebnosci te wyniosty odpo-
wiednio 72 (6,8%), 37 (3,5%) i 19 (1,8%) osob.

Z kolei w sezonie 2019/2020 w podgrupie oséb w wieku 18-64 lat w ramach analizy w jednostkach pod-
stawowe] opieki zdrowotnej szczepionke VaxigripTetra otrzymato 154 (9,4%) osob, Influvac Tetra 51
(3,1%) pacjentdéw, a Fluarix Tetra 4 (0,2%) oséb. W przypadku szpitali liczebnosci te wyniosty odpowied-
nio 129 (1,5%), 21 (2,4%) i 0 (0%) osdéb.

czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie u oséb w wieku od 18. roku zycia
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5.4  Efektywnosc praktyczna

W tabeli ponizej zestawiono wyniki dotyczgce efektywnosci inaktywowanych szczepionek czterowalent-
nych (VaxigripTetra, Influvac Tetra oraz Fluarix Tetra), ocenianych w projekcie DRIVE w docelowej dla

niniejszego raportu populacji.
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Tabela 10. Ocena efektywnosci produktu VaxigripTetra, Influvac Tetra i Fluarix Tetra (projekt DRIVE) w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej w populac;ji
0s6b w wieku 18-64 lat — raporty DRIVE 2018/2019 (+ publikacje Bellino 2019 i Stuurman 2020), DRIVE 2019/2020 (+ publikacja Stuurman
2021) i DRIVE 2021/2022.

Sezon 2018/2019
DRIVE 2018/2019" + Stuurman 2020 + Bellino 2019

Jednostki podstawowej opieki
zdrowotnej

41% (-2; 66)

(1463 osdb; liczba przypad-
kéw grypy u oséb zaszczepio-
nych: 29)

37% (-10; 64)

(1393 0sdb; liczba przypad-
kow grypy u oséb zaszczepio-
nych: 27)

49% (-8; 76)
(1150 osdb; liczba przypad-
kéw grypy u osob zaszczepio-
nych: 11)

25% (-50; 63)

(726 0s6b; liczba przypadkow
grypy u oséb zaszczepionych:
16)

VaxigripTetra

Szpitale

47% (-12; 75)

(692 0sdb; liczba przypadkow
grypy u oséb zaszczepionych:
15)

47% (-12; 75)
(692 0s0b; liczba przypadkow

grypy u oséb zaszczepionych:
15)

65% (-9; 89)
(314 osoby; liczba przypad-

kéw grypy u osob zaszczepio-
nych: 5)

3% (-202; 69)
(505 0s6b; liczba przypadkow

grypy u oséb zaszczepionych:
8)

DRIVE ZOf;;SZZZOalf{SZtZifman 2021 Ul Sbeleee
VaxigripTetra
JEanStkIZZC;Z;,tZ;;?/ej opieki Szpitale Jednostkizfc)/czgi/tztm;c;;/ej opieki Szpitale
VE — dowolny wirus grypy (95% Cl)
32% (-13; 59) -19% (-142; 56) 3% (-110; 56) 50% (-92; 87)

(1509 o0sdb; liczba przypad-
kéw grypy u osdb zaszczepio-
nych: 29)

(645 0sdb; liczba przypadkow
grypy u osob zaszczepionych:
18)

(1564 o0sdb; liczba przypad-
kéw grypy u oséb zaszczepio-
nych: 28)

(365 0s06b; liczba przypadkow
grypy u oséb zaszczepionych:
20)

VE — wirus grypy typu A (95% Cl)

31% (-19; 60)

(1355 osdb; liczba przypad-
kéw grypy u osob zaszczepio-

6% (-99; 59)
(597 osoby; liczba przypad-
kéw grypy u osob zaszczepio-

3% (-110; 56)

(1564 o0sdb; liczba przypad-
kow grypy u oséb zaszczepio-

50% (-92; 87)
(365 0sdb; liczba przypadkdéw
grypy u 0sob zaszczepionych:

nych: 24) nych: 13) nych: 28) 20)
VE — wirus grypy AH1N1 (95% Cl)
21% (-53; 59) -15% (-192; 63)
(1100 osdb; liczba przypad- (293 osdb; liczba przypadkdéw bd. bd.

kéw grypy u osob zaszczepio-
nych: 15)

grypy u osob zaszczepionych:
9)

VE — wirus grypy AH3N2 (95% Cl)

41% (-28; 73)

(1070 osdb; liczba przypad-
kéw grypy u osdéb zaszczepio-
nych: 9)

-328% (-2283; 23)

(226 osoby; liczba przypad-
kéw grypy u osdéb zaszczepio-
nych: 3)

5% (-112; 58)
(1559 o0sdb; liczba przypad-
kéw grypy u oséb zaszczepio-
nych: 27)

44% (-85; 83)
(362 0s0b; liczba przypadkow

grypy u osob zaszczepionych:
20)

czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie u oséb w wieku od 18. roku zycia

do 65. roku zycia bez zwiekszonego ryzyka wystgpienia powikfan pogrypowych
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Sezon 2018/2019 Sezon 2019/2020
DRIVE 2018/2019* + Stuurman 2020 + Bellino 2019 DRIVE 2019/2020" + Stuurman 2021 D A
DRIVE (Wtochy): VE — dowolny wirus grypy (95% Cl) VE — wirus grypy B (95% Cl)
18% (-130; 71) -207% (-1183; 74)
(624 0s0b; liczba przypadkow (243 osoby; liczba przypad- bd bd
grypy u oséb zaszczepionych: kow grypy u oséb zaszczepio-
5) nych: 5)
40,0% (-2,9; 65,0) VE — wirus grypy BVictoria (95% Cl)
8% (-688; 89) -407% (-2589; 4)
(548 0s6b; liczba przypadkow (154 o0sdb; liczba przypadkow bd bd
grypy u oséb zaszczepionych: grypy u osob zaszczepionych:
1) 4)
Influvac Tetra
Jednostki podstawowej opieki Sapitale Jednostki podstawowej opieki Sapitale Jednostki podstawoyvey opieki Sapitale
zdrowotnej zdrowotnej zdrowotnej
VE — dowolny wirus grypy (95% Cl)
60% (-422; 97) -95% (-879; 80) -25% (-188; 48) -13% (-302; 68) 23% (-1050; 95)

(408 0s06b; liczba przypadkow bd (806 0s6b; liczba przypadkow (318 o0sdb; liczba przypadkéw (1251 oséb; liczba przypad- (164 oséb; liczba przypadkéw
grypy u osob zaszczepionych: grypy u osob zaszczepionych: grypy u osob zaszczepionych: koéw grypy u 0sob zaszczepio- grypy u 0sob zaszczepionych:
1) 5) 11) nych: 3) 1)

VE — wirus grypy typu A (95% Cl)

) -132% 17% (-125; 70) -13% (-302; 68) 23% (-1050; 95)
59% (-424; 97) (407 osob; o ] o o )
liczba przypadkéw grypy u bd. (-1099; 7?) (743 0s0b; Illczba (,280 osoby; Ilc’zba przypqd— (’1251 0s0b; Ilclzba przypaq— (164 0s0b; ,Ilczba przypadkow
0s6b zaszczepionych: 1) przypadkow grypy u oséb za- kdéw grypy u oséb zaszczepio- kdw grypy u 0sob zaszczepio- grypy u 0sob zaszczepionych:
szczepionych: 5) nych: 6) nych: 3) 1)

czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie u oséb w wieku od 18. roku zycia

VaxigripTetra
grip do 65. roku zycia bez zwiekszonego ryzyka wystgpienia powikfan pogrypowych



46 AESTIMO

Sezon 2018/2019 Sezon 2019/2020
DRIVE 2018/2019* + Stuurman 2020 + Bellino 2019 DRIVE 2019/2020" + Stuurman 2021 D A
VE — wirus grypy AH1N1 (95% Cl)
VE — wirus grypy AHIN1 (95% VE — wirus grypy AHIN1 (95%
41% (-644; 95) (346 0s6b; Cl): Cl):
liczba przypadkéw grypy u bd. -754% (-7749; 7) (463 0s0b; -4% (-247; 69) (240 0s0b; bd. bd.
0s6b zaszczepionych: 1) liczba przypadkdéw grypy u liczba przypadkdéw grypy u
0s6b zaszczepionych: 4) 0s6b zaszczepionych: 4)
VE — wirus grypy AH3N2 (95% Cl)
-40% (-674:; 75) -21% (-335; 66) 17% (-1109; 94)
bd bd bd (155 osoby; liczba przypad- (1248 0sob; liczba przypad- (163 0s6b; liczba przypadkow
kdw grypy u osdb zaszczepio-  kow grypy u 0sob zaszczepio- grypy u 0sob zaszczepionych:
nych: 2) nych: 3) 1)
VE — wirus grypy B (95% Cl)
-176% (-811; 17)
bd. bd. bd. (,246 osoby; Iic’zba przypad— bd. bd.
kow grypy u 0séb zaszczepio-
nych: 5)
VE — wirus grypy BVictoria (95% Cl)
-190% (-1667; 52)
bd. bd. bd. (158 oséb;/liczba przypadkéw bd. bd.
grypy u oséb zaszczepionych:
2)

Fluarix Tetra

Jednostki podstawowej opieki
zdrowotnej

Jednostki podstawowej opieki
zdrowotnej

Jednostki podstawowej opieki

Szpital .
zpitate zdrowotnej

Szpitale Szpitale

czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie u oséb w wieku od 18. roku zycia

VaxigripTetra
grip do 65. roku zycia bez zwiekszonego ryzyka wystgpienia powikfan pogrypowych



47
Sezon 2018/2019 Sezon 2019/2020
DRIVE 2018/2019* + Stuurman 2020 + Bellino 2019 DRIVE 2019/2020" + Stuurman 2021 D A
VE — dowolny wirus grypy (95% Cl)
30% (-37; 66) 35% (-221; 87) 29% (-54; 68) 6% (-251; 75)
(1861 0sdb; liczba przypad- (346 0s06b; liczba przypadkow (1956 0sob; liczba przypad- (279 osob; liczba przypadkow bd
kow grypy u osob zaszczepio- grypy u 0sob zaszczepionych: kdw grypy u oséb zaszczepio- grypy u oséb zaszczepionych:
nych: 34) 3) nych: 10) 4)
VE — wirus grypy typu A (95% Cl)
29% (-37; 65) 35% (-221; 87) 24% (-76; 68) -2% (-284; 73)
(1859 0sdb; liczba przypad- (346 0sdb; liczba przypadkéw (1771 oséb; liczba przypad- (270 o0séb; liczba przypadkow bd
kéw grypy u osdéb zaszczepio-  grypy u osob zaszczepionych: koéw grypy u 0sob zaszczepio- grypy u 0sob zaszczepionych:
nych: 34) 3) nych: 8) 4)
VE — wirus grypy AH1N1 (95% Cl)
-5% (-227; 85) 26% (-818; 94) 4% (-145; 62) 1% (-401; 80)
(1195 osdb; liczba przypad- (218 osoby; liczba przypad- (1499 osdb; liczba przypad- (245 osdb; liczba przypadkdéw bd
kéw grypy u osdb zaszczepio- kow grypy u oséb zaszczepio- kow grypy u 0sob zaszczepio- grypy u osob zaszczepionych:
nych: 11) nych: 1) nych: 6) 2)
VE — wirus grypy AH3N2 (95% Cl)
38% (-40; 73) 1% (-1108; 92) 18% (-267; 82) -49% (-795; 75)
(1396 0sdb; liczba przypad- (171 osdb; liczba przypadkdédw (432 osoby; liczba przypad- (229 osoby; liczba przypad- bd
kow grypy u osob zaszczepio- grypy u 0s6b zaszczepionych: kow grypy u oséb zaszczepio- kdw grypy u oséb zaszczepio-
nych: 22) 1) nych: 2) nych: 2)
VaxigripTetra czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie u oséb w wieku od 18. roku zycia

do 65. roku zycia bez zwiekszonego ryzyka wystgpienia powikfan pogrypowych

AESTIMO

bd.

bd.

bd.

bd.
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Sezon 2019/2020
DRIVE 2019/2020" + Stuurman 2021 L2 IO AR

VE — wirus grypy B (95% Cl):

Sezon 2018/2019
DRIVE 2018/2019* + Stuurman 2020 + Bellino 2019

DRIVE (Wtochy): VE — dowolny wirus grypy (95% Cl):

41%
(-168; 87? (442 osoby; chzba bd. bd. bd.
przypadkéw grypy u oséb za-
szczepionych: 2)
VE — wirus grypy BYamagata (95% Cl)
-209% (-3389; 73)
-11,9% (-151,9; 50,3) (410 osc’)b;’Iiczba przypadkéw bd. bd. bd.
grypy u osdb zaszczepionych:
1)
VE — wirus grypy BVictoria (95% Cl)
61% (-205; 95)
(433 osc’)b;/liczba przypadkow bd. bd. bd.
grypy u osob zaszczepionych:
1)

A zraportéw zaprezentowano w tabeli tylko te dane dotyczace produktu VaxigripTetra, ktorych nie przedstawiono w publikacjach Stuurman 2020 i Stuurman 2021.

VaxigripTetra czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie u oséb w wieku od 18. roku zycia
do 65. roku zycia bez zwiekszonego ryzyka wystgpienia powikfan pogrypowych
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W ramach projektu DRIVE w zadnym z analizowanych sezonéw grypowych w obrebie oséb w wieku 18-
64 lat nie odnotowano, by wyniki odnosnie VE produktu VaxigripTetra dla jakiegokolwiek analizowanego
typu wirusa grypy przekroczyty prég istotnosci — tak w ocenie dla jednostek podstawowej opieki zdro-
wotnej, jak i szpitali. Podobnie byto dla drugiej analizowanej szczepionki, czyli produktu Influvac Tetra,

ktéry stanowi komparator niniejszej analizy oraz produktu Fluarix Tetra.

Ogotem dla produktu VaxigripTetra VE wzgledem dowolnego wirusa grypy w analizowanych sezonach
grypowych miesita sie w zakresie 3-41% dla jednostek podstawowej opieki zdrowotnej i w przedziale od
-19% do 50% dla szpitali. W przypadku produktu Influvac Tetra wartosci te wynosity odpowiednio od
-95% do 60% oraz od -25% do 23%, a dla produktu Fluarix Tetra odpowiednio 29-30% i 6-35%.

Z kolei VE wzgledem wirusa grypy typu A w obrebie analizy w jednostkach podstawowej opieki zdrowot-
nej miescita sie w zakresie 3-37% dla produktu VaxigripTetra, od -132% do 59% dla produktu Influvac
Tetra i 24-29% dla produktu Fluarix Tetra. Dla oceny uwzgledniajgcej tylko szpitale wartosci te wynosity

odpowiednio 6-50%, 17-23% i od -2% do 35%.

VE wzgledem wirusa grypy typu B w ramach oceny w jednostkach podstawowej opieki zdrowotnej wy-
nosita 18% dla produktu VaxigripTetra i 41% dla produktu Fluarix Tetra. Dla analizy biorgcej pod uwage
tylko szpitale wartosci te wynosity -207% dla produktu VaxigripTetra i -176% dla produktu Influvac Tetra.

Dodatkowo w publikacji Bellino 2019 podano, ze biorgc pod uwage zbiorczo jednostki podstawowej
opieki zdrowotnej i szpitale VE wzgledem dowolnego wirusa grypy dla produktu VaxigripTetra byfa wiek-
sza niz dla produktu Fluarix Tetra, odpowiednio 40,0% (95% Cl: -2,9%; 65,0%) vs -11,9% (95% ClI:
-151,9%; 50,3%).

Dodac nalezy, ze sami badacze zaznaczyli, ze szerokie zakresy przedziatow ufnosci obliczonych dla se-
zonu 2018/2019 mogg by¢ spowodowane tagodnym przebiegiem tego okresu grypowego i niskim od-
setkiem wyszczepien, a co za tym idzie réwniez matym zasiegiem stosowania poszczegdlnych szczepio-
nek. Co wiecej wskazali oni, ze uzyskane wyniki moga nie by¢ miarodajne pod wzgledem grup wieko-
wych, jak i danego rodzaju szczepionki, z powodu uwzglednienia w analizie zbyt matej liczby osdb, jak
i przypadkow grypy wsrdd osob zaszczepionych. Podobne ograniczenia projektu DRIVE wskazano row-
niez dla sezonu 2019/2020 i 2021/2022. W przypadku sezonu 2019/2020 badacze podkreslili dodat-
kowo, ze pomimo rozpoczecia sie pandemii COVID-19 w analizowanym sezonie grypowym udato sie
uzyska¢ w miare doktadne szacunki dla poszczegdlnych szczepionek dostepnych na rynku, co wskazuje

na dobrg jako$¢ prowadzenia projektu DRIVE, cho¢ zaznaczy¢ trzeba, ze zbieranie danych w tym sezonie

czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie u oséb w wieku od 18. roku zycia

VaxigripTetra
grip do 65. roku zycia bez zwiekszonego ryzyka wystgpienia powiktan pogrypowych
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grypowym zakoriczono 29 lutego 2020 r. W przypadku sezonu 2021/2022 zaznaczono, ze wirus grypy
byt mato rozpowszechniony, czesciowo z uwagi na niefarmakologiczne dziatania i lockdowny podejmo-
wane w ramach zwalczania pandemii COVID-19. Wskazano réwniez, ze z uwagi na obserwacyjnych cha-

rakter badan prowadzonych w ramach projektu nie mozna takze wykluczy¢ btedu selekcji oséb.

czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie u oséb w wieku od 18. roku zycia

VaxigripTetra )
grip do 65. roku zycia bez zwiekszonego ryzyka wystgpienia powiktan pogrypowych
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5.5 Pordwnanie posrednie metodg Buchera

W celu zestawienia wynikéw dotyczgcych efektywnosci produktu VaxigripTetra z produktami Influvac
Tetra i Fluarix Tetra na podstawie danych z projektu DRIVE przeprowadzono poréwnanie posrednie me-
todg Buchera przez wspdélny komparator, tj. brak zaszczepienia. Osobno zestawiono wyniki dotyczgce
poszczegdlnych sezondw grypowych, jak rowniez danego wirusa grypy i osrodka badawczego — porow-

nywano dane, ktdre powtarzaty sie dla wymienionych szczepionek.

Dla prawie wszystkich analizowanych sezondw, rodzaju osrodka i wirusa grypy nie odnotowano istot-
nych réznic miedzy produktem VaxigripTetra, a pozostatymi ocenianymi szczepionkami. Tylko w przy-
padku jednego pordownania produktu VaxigripTetra z Influvac Tetra w sezonie 2019/2020 w ocenie
uwzgledniajacej jednostki podstawowe] opieki zdrowotnej i typ AHIN1 wirusa grupy wzgledna VE byta
istotnie wieksza dla szczepionki VaxigripTetra i wyniosta 91% (95% Cl: 6%; 99%), ale generalnie liczby
przypadkoéw zachorowan na grype wsrdd szczepionych byty niewielkie, zatem wyniki nalezy traktowac z

ostroznoscig, zwtaszcza biorgc pod uwage specyfike tego sezonu w zwigzku z pandemig COVID.

Uzyskane rezultaty przedstawiono w tabeli zamieszczonej ponizej — pogrubionym drukiem oznaczono

wyniki znamienne statystycznie.

czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie u oséb w wieku od 18. roku zycia

VaxigripTetra
grip do 65. roku zycia bez zwiekszonego ryzyka wystgpienia powiktan pogrypowych
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Tabela 11. Dane wyjsciowe i wyniki poréwnania posredniego metodg Buchera dla poréwnania produktéw VaxigripTetra vs Influvac Tetra oraz VaxigripTe-
tra vs Fluarix Tetra; analiza VE.

Wynik poréwnania posred-  Wynik poréwnania posred-
Rodzaj wirusa VaxigripTetra, VE (95% Cl) Influvac Tetra, VE (95% Cl) Fluarix Tetra, VE (95% Cl)  niego VaxigripTetra vs Influ- niego VaxigripTetra vs Fluarix
vac Tetra, VE (95% CI)* Tetra, VE (95% CI)*

Sezon grypowy 2018/2019

Jednostki podstawowej opieki zdrowotnej

Dowolny 41% (-2%; 66%) 60% (-422%; 97%) 30% (-37%; 66%) -48% (-1962%; 89%) 16% (-105%; 65%)
Typ A 37% (-10%; 64%) 59% (-424%; 97%) 29% (-37%; 65%) -54% (-2056%; 89%) 11% (-114%; 63%)
Typ AHIN1 49% (-8%; 76%) 41% (-644%; 95%) 5% (-227%; 85%) 14% (-1078%; 94%) 51% (-170%; 91%)
Typ AH3N2 25% (-50%; 63%) bd. 38% (-40%; 73%) nd. -21% (-256%; 59%)
Szpitale

Dowolny 47% (-12%; 75%) bd. 35% (-221%; 87%) nd. 18% (-379%; 86%
Typ A 47% (-12%; 75%) bd. 35% (-221%; 87%) nd. 18% (-379%; 86%)
Typ AHIN1 65% (-9%; 89%) bd. 26% (-818%; 94%) nd. 53% (-651%; 97%)
Typ AH3N2 3% (-202%; 69%) bd. 1% (-1108%; 92%) nd. 2% (-1440%; 94%)

Jednostki podstawowej opieki zdrowotnej i szpitale

Dowolny 40,0% (-2,9%; 65,0%) -11,9% (-151,9%; 50,3%) bd. 46% (-42%; 80%) nd.

czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie u oséb w wieku od 18. roku zycia

VaxigripTetra
grip do 65. roku zycia bez zwiekszonego ryzyka wystgpienia powikfan pogrypowych
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Rodzaj wirusa

Dowolny
Typ A
Typ AHIN1
Typ AH3N2
Typ B

Typ BVictoria

Dowolny
Typ A
Typ AHIN1
Typ AH3N2
Typ B

Typ BVictoria

Dowolny
Typ A

Typ AH3N2

VaxigripTetra

VaxigripTetra, VE (95% Cl)

32% (-13%; 59%)
31% (-19%; 60%)
21% (-53%; 59%)
41% (-28%; 73%)
18% (-130%; 71%)

8% (-688%; 89%)

-19% (-142%; 56%)
6% (-99%; 59%)
-15% (-192%; 63%)
-328% (-2283%; 23%)
-207% (-1183%; 74%)

-407% (-2589%; 4%)

3% (-110%; 56%)
3% (-110%; 56%)

5% (-112%; 58%)

Influvac Tetra, VE (95% Cl)

Fluarix Tetra, VE (95% ClI)

Sezon grypowy 2019/2020

Jednostki podstawowej opieki zdrowotnej

-95% (-879%; 80%)
-132% (-1099%; 72%)
-754% (-7749%; 7%)
bd.
bd.
bd.
Szpitale
-25% (-188%; 48%)
17% (-125%; 70%)
-4% (-247%; 69%)
-40% (-674%; 75%)
-176% (-811%; 17%)

-190% (-1667%; 52%)

29% (-54%; 68%)
24% (-76%; 68%)
4% (-145%; 62%)
18% (-267%; 82%)
41% (-168%; 87%)

61% (-205%; 95%)

6% (-251%; 75%)
-2% (-284%; 73%)
1% (-401%; 80%)
-49% (-795%; 75%)
bd.
bd.

Sezon grypowy 2021/2022

Jednostki podstawowej opieki zdrowotnej

-13% (-302%; 68%)
-13% (-302%; 68%)

21% (-335%; 66%)

bd.
bd.
bd.

czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie u oséb w wieku od 18. roku zycia

do 65. roku zycia bez zwiekszonego ryzyka wystgpienia powikfan pogrypowych

AESTIMO

Wynik poréwnania posred-  Wynik poréwnania posred-
niego VaxigripTetra vs Influ- niego VaxigripTetra vs Fluarix
vac Tetra, VE (95% CI)* Tetra, VE (95% CI)*

65% (-160%; 95%
70% (-110%; 96%
91% (6%; 99%)

4% (-144%; 62%
9% (-150%; 67%
18% (-158%; 74%

nd. 28% (-292%; 87%
nd. -39% (-769%; 78%
nd. -136% (-4471%; 88%)

-13% (-307%; 69%)
-11% (-442%; 77%)
-206% (-3 363%; 73%)

-27% (-510%; 74%)
8% (-332%; 80%)
-16% (-687%; 83%)
-187% (-3327%; 76%)

-11% (-996%; 89%) nd.
-75% (-1936%; 85%) nd.
14% (-280%; 81% nd.
14% (-280%; 81% nd.
21% (-255%; 83% nd.
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Szpitale
Dowolny 50% (-92%; 87%) 23% (-1050%; 95%) bd. 35% (-1249%; 97%) nd.
Typ A 50% (-92%; 87%) 23% (-1050%; 95%) bd. 35% (-1249%; 97%) nd.
Typ AH3N2 44% (-85%; 83%) 17% (-1109%; 94%) bd. 33% (-1137%; 96%) nd.

* obliczono na podstawie dostepnych danych.

czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie u oséb w wieku od 18. roku zycia

VaxigripTet
axigripletra do 65. roku zycia bez zwiekszonego ryzyka wystgpienia powiktar pogrypowych



55 AESTIMO

6 Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie Charakterystyki
Produktu Leczniczego

Informacje przedstawione ponizej pochodzg z Charakterystyki Produktu Leczniczego VaxigripTetra

z dnia 08.06.2022 roku (ChPL VaxigripTetra 2022).

Podsumowanie profilu bezpieczerstwa

Bezpieczenstwo szczepionki VaxigripTetra byto oceniane w szesciu badaniach klinicznych z udziatem
3040 oséb dorostych w wieku od 18 do 60 lat, 1392 osdb starszych powyzej 60. roku zycia i 429 dzieci
w wieku od 9 do 17 lat, ktdrzy otrzymali jedng dawke szczepionki VaxigripTetra, oraz 884 dzieci w wieku
od 3 do 8 lat, ktdére otrzymaty, w zaleznosci od swojej historii szczepien przeciw grypie, jedng lub dwie
dawki szczepionki VaxigripTetra i 1614 dzieci od ukoniczenia 6. miesigca zycia do ukoriczenia 35. miesigca

zycia, ktdére otrzymaty dwie dawki (0,5 ml) szczepionki VaxigripTetra.

Wiekszos$¢ dziatan niepozadanych wystepowata zwykle w ciggu pierwszych 3 dni po szczepieniu i uste-

powata samoistnie w ciggu 1 do 3 dni od wystgpienia. Dziatania te miaty charakter tagodny.

Najczesciej zgtaszanym dziataniem niepozadanym po podaniu szczepionki we wszystkich populacjach
tacznie z catg grupg dzieci od ukonczenia 6. miesigca zycia do ukonczenia 35. miesigca zycia byt bdl
w miejscu wstrzykniecia (pomiedzy 52,8% i 56,5% u dzieci w wieku od 3 do 17 lat i u dorostych, 26,8%
u dzieci od ukoniczenia 6. miesigca zycia do ukoriczenia 35. miesigca zycia oraz 25,8% u osob starszych).
W podgrupie dzieci w wieku ponizej 24. miesiecy, najczesciej obserwowanym dziataniem niepozgdanym

byta drazliwosc¢ (32,3%).

W podgrupie dzieci w wieku od 24. miesiecy do ukoriczenia 35. miesigca najczesciej obserwowanym

dziataniem niepozgdanym byto zte samopoczucie (26,8%).
Pozostatymi najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi po szczepieniu byty:

e U 0s6b dorostych: bl gtowy (27,8%), bdl miesni (23%) i zte samopoczucie (19,2%),
® U 0sOb starszych: bol gtowy (15,6%) i bol miesni (13,9%),
e udzieciw wieku od 9 do 17 lat: bél miesni (29,1%), bdl gtowy (24,7%), zte samopoczucie (20,3%)

i obrzek w miejscu wstrzykniecia (10,7%),
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u dzieci w wieku od 3 do 8 lat: zte samopoczucie (30,7%), bol miesni (28,5%), bél gtowy (25,7%),
obrzek w miejscu wstrzykniecia (20,5%), rumien w miejscu wstrzykniecia (20,4%), stwardnienie
w miejscu wstrzykniecia (16,4%), dreszcze (11,2%),

u wszystkich dzieci od ukonczenia 6. miesigca zycia do ukoriczenia 35. miesigca zycia: gorgczka
(20,4%) i zaczerwienienie w miejscu wstrzykniecia (17,2%),

¢ u dzieci w wieku ponizej 24. miesiecy: utrata apetytu (28,9%), nietypowy ptacz (27,1%), wy-
mioty (16,1%) i sennos¢ (13,9%),

e u dzieci w wieku od 24. miesiecy do ukorczenia 35. miesigca: bdl gtowy (11,9%) i bdl miesni

(11,6%).

Ogdlnie, dziatania niepozgdane wystepowaty zazwyczaj rzadziej u osdb starszych niz u oséb dorostych i

dzieci.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Ponizsze dane podsumowujg czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych, ktére odnotowano po po-

daniu szczepionki VaxigripTetra podczas badan klinicznych i po wprowadzeniu do obrotu na catym swie-

cie.

Dziatania niepozadane uszeregowano wedfug czestosci wystepowania zgodnie z nastepujgcg konwen-

cja:

bardzo czesto (>1/10);

czesto (=1/100 do <1/10);

niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100);

rzadko (>1/10 000 do <1/1 000);

bardzo rzadko (<1/10 000);

nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych): po wprowadzeniu do ob-
rotu szczepionki VaxigripTetra dziatania niepozgdane byty zgtaszane na podstawie zgtoszen
spontanicznych. Poniewaz te reakcje sg zgtaszane dobrowolnie i dotyczg populacji o niesprecy-

zowanej wielkosci, nie jest mozliwe wiarygodne okreslenie ich czestosci wystepowania.

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania dziatania niepozgdane sg wymienione

zgodnie ze zmniejszajgcym sie nasileniem.

VaxigripTetra
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Dorosli i osoby starsze

Profil bezpieczenstwa przedstawiony ponizej opiera sie na:

e danych pochodzacych od 3040 0sdb dorostych w wieku od 18 do 60 lat oraz 1392 oséb starszych
powyzej 60. roku zycia,

e danych zebranych na catym Swiecie po wprowadzeniu do obrotu szczepionki.

Tabela 12 Reakcje niepozgdane zgtaszane po zastosowaniu szczepionki VaxigripTetra u dorostych i
0s6b starszych.

Dziatania niepozadane Czestos¢
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
powiekszenie weztdow chtonnych? niezbyt czesto
Zaburzenia uktadu immunologicznego

nadwrazliwo$¢l, reakcje alergiczne, takie jak: obrzek naczynioruchowy?,

alergiczne zapalenie skéry?, uogdlniony swigd?, pokrzywka?, swigd?, ru- rzadko
mien
reakcje anafilaktyczne nieznana

Zaburzenia uktadu nerwowego

bol gtowy bardzo czesto
zawroty gtowy3 niezbyt czesto
parestezje, sennosc rzadko

Zaburzenia naczyniowe
uderzenia gorgca* niezbyt czesto
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia
dusznos¢t rzadko
Zaburzenia Zzotadka i jelit
biegunka, nudnosci® niezbyt czesto
Zaburzenia skéry i tkanki podskérnej ogdlne
nadmierna potliwos¢ rzadko
Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i tkanki tgcznej
bdl miesni bardzo czesto
bdl stawow?! rzadko
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

zte samopoczucie®
) o o bardzo czesto
bél w miejscu wstrzykniecia

dreszcze, goraczka? czesto
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Dziatania niepozadane Czestosé

rumien w miejscu wstrzykniecia, obrzek w miejscu wstrzykniecia, stward-
nienie w miejscu wstrzykniecia

zmeczenie
zasinienie w miejscu wstrzykniecia, $wigd w miejscu wstrzykniecia, ocie- niezbyt czesto
plenie w miejscu wstrzykniecia

ostabienie, objawy grypopodobne
rzadko
dyskomfort w miejscu wstrzykniecia®

u 0s6b dorostych;

niezbyt czesto u osob starszych;
rzadko u oséb dorostych;

u 0s6b starszych;

rzadko u 0séb starszych;

czesto u 0séb starszych.

Ul WN

Dzieci i mtodziez

Profil bezpieczenstwa przedstawiony ponizej opiera sie na:

e danych pochodzacych od 429 dzieci w wieku od 9 do 17 lat, ktére otrzymaty jedng dawke szcze-
pionki VaxigripTetra, i od 884 dzieci w wieku od 3 do 8 lat, ktdre otrzymaty, w zaleznosci od
swojej historii szczepien przeciw grypie, jedna lub dwie dawki szczepionki VaxigripTetra

e danych zebranych na catym Swiecie po wprowadzeniu do obrotu szczepionki.

Tabela 13 Reakcje niepozgdane zgtaszane po zastosowaniu szczepionki VaxigripTetra u dzieci i mtfo-

dziezy.
Dziatania niepozadane Czestosé
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
trombocytopenial niezbyt czesto
Zaburzenia uktadu immunologicznego
reakcje alergiczne, w tym reakcje anafilaktyczne nieznana
Zaburzenia psychiczne
marudzenie?, niepokdj? niezbyt czesto
Zaburzenia uktadu nerwowego
bél gtowy bardzo czesto
zawroty gtowy? niezbyt czesto
Zaburzenia zotagdka i jelit
biegunka, wymioty?, bdl w nadbrzuszu? niezbyt czesto
Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i tkanki tgcznej
bél miesni bardzo czesto
bél stawdw? niezbyt czesto
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Dziatania niepozadane

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

zte samopoczucie, dreszcze?
bél w miejscu wstrzykniecia, obrzek w miejscu wstrzykniecia, rumien w
miejscu wstrzykniecia3, stwardnienie w miejscu wstrzykniecia3
goraczka

zasinienie w miejscu wstrzykniecia

zmeczenie?
ucieplenie w miejscu wstrzykniecia?, $wigd w miejscu wstrzykniecia*
zgtoszone u jednego dziecka w wieku 3 lat;
zgtoszone u dzieci w wieku od 3 do 8 lat;

czesto u dzieci w wieku od 9 do 17 lat;
zgtoszone u dzieci w wieku od 9 do 17 lat.

~ W N

Profil bezpieczeristwa przedstawiony ponizej opiera sie na:

Czestosé

bardzo czesto

czesto

niezbyt czesto

AESTIMO

e danych pochodzgcych od 1614 dzieci w wieku od ukonczenia 6. miesigca zycia do ukonczenia

35. miesigca zycia, ktore otrzymaty dwie dawki szczepionki VaxigripTetra

e danych zebranych na catym Swiecie po wprowadzeniu do obrotu szczepionki.

Tabela 14 Reakcje niepozgdane zgtaszane po zastosowaniu szczepionki VaxigripTetra u dzieci.

Dziatania niepozagdane

Zaburzenia uktadu immunologicznego
nadwrazliwos¢
reakcje alergiczne takie jak: uogdlniony swiad, wysypka grudkowata
reakcje anafilaktyczne
Zaburzenia uktadu nerwowego
bol gtowy?!
Zaburzenia zotadka i jelit
wymioty?
biegunka
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej
bél miesni3
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

drazliwos$¢?, utrata apetytu?, nietypowy ptacz®, zte samopoczucie?, go-
raczka, sennoscé®

bél/tkliwos$¢ w miejscu wstrzykniecia, rumien w miejscu wstrzykniecia

dreszcze?!

stwardnienie w miejscu wstrzykniecia, obrzek w miejscu wstrzykniecia, za-
sinienie w miejscu wstrzykniecia

choroba grypopodobna

VaxigripTetra

Czestos¢

niezbyt czesto
rzadko
nieznana

bardzo czesto

bardzo czesto

niezbyt czesto

bardzo czesto

bardzo czesto

czesto

rzadko

czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie u oséb w wieku od 18. roku zycia
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Dziatania niepozadane Czestosé
wysypka w miejscu wstrzykniecia, Swigd w miejscu wstrzykniecia

zgtoszone u dzieci w wieku od 24 miesiecy;
niezbyt czesto u dzieci w wieku od 24. miesiecy;
rzadko u dzieci w wieku ponizej 24. miesiecy;
rzadko u dzieci w wieku od 24. miesiecy;
zgtoszone u dzieci w wieku ponizej 24. miesiecy.

s WN

U dzieci od ukonczenia 6. miesigca zycia do 8 lat profil bezpieczerstwa szczepionki VaxigripTetra byt
podobny po pierwszym i po drugim wstrzyknieciu, ze zmniejszajgcg sie tendencjg wystepowania dziatan
niepozadanych po drugim wstrzyknieciu w porownaniu do pierwszego wstrzykniecia, u dzieci od ukon-

czenia 6. miesigca zycia do ukonczenia 35. miesigca zycia.

Dziatania niepozgdane

Nastepujgce dziatania niepozadane zgtoszono po wprowadzeniu do obrotu szczepionki Vaxigrip. Zwig-

zek ze szczepionkg VaxigripTetra nie zostat okreslony.

e Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego: przejsciowa trombocytopenia®, limfadenopatia”

e Zaburzenia uktadu nerwowego: parestezja®, Zespét Guillain-Barré (GBS), zapalenie nerwu, ner-

wobdle, drgawki, zapalenie mdzgu i rdzenia

e Zaburzenia naczyniowe: zapalenie naczyn, takie jak plamica Schonleina-Henocha, w niektorych

przypadkach z przejsciowym zaburzeniem czynnosci nerek

A te dziatania niepozadane zgtoszono podczas badan klinicznych tylko w niektérych grupach wiekowych.

Inne szczegdlne populacje

Profil bezpieczenstwa szczepionki VaxigripTetra obserwowany u niewielkiej liczby oséb z chorobami
wspotistniejgcymi uczestniczgcymi w badaniach klinicznych, nie rézni sie od profilu bezpieczenstwa
ogdlnej populacji. Dodatkowo, badania przeprowadzone z zastosowaniem szczepionki Vaxigrip u pa-
cjentdw po przeszczepie nerki i chorych na astme nie wykazaty zadnych istotnych réznic w profilu bez-

pieczerstwa stosowania szczepionki Vaxigrip w tych populacjach.

Kobiety w cigzy

W badaniach klinicznych, przeprowadzonych z zastosowaniem szczepionki Vaxigrip u kobiet w cigzy
w Republice Potudniowe]j Afryki oraz w Mali, czesto$¢ wystepowania miejscowych i ogdlnych reakcji

zgtaszanych w ciggu 7 dni po podaniu szczepionki byta zgodna z czestosciami obserwowanymi u oséb
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dorostych podczas badan klinicznych, w ktorych podawano szczepionke Vaxigrip. W badaniu przepro-
wadzonym w Republice Potudniowej Afryki reakcje miejscowe wystepowaty czesciej w grupie otrzymu-
jacej szczepionke Vaxigrip niz w grupie otrzymujgcej placebo zaréwno u oséb HIV-negatywnych, jak i u
0s0b HIV-pozytywnych. W obu przypadkach nie odnotowano zadnych innych znaczgcych rdznic w wy-

stepowaniu dziatan niepozgdanych miedzy grupami otrzymujgcymi Vaxigrip i placebo.

W jednym badaniu klinicznym przeprowadzonym z zastosowaniem szczepionki VaxigripTetra u kobiet
w cigzy w Finlandii, czestos¢ wystepowania miejscowych i ogdlnych reakcji zgtaszanych w ciggu 7 dni po
podaniu szczepionki VaxigripTetra byta zgodna z czestosciami obserwowanymi u dorostych kobiet nie-
bedgcych w cigzy podczas badan klinicznych, w ktérych podawano szczepionke VaxigripTetra, chociaz
wyzsza dla niektorych dziatan niepozadanych (bdl w miejscu wstrzykniecia, zte samopoczucie, dreszcze,

bél gtowy, bol miesni).
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7 Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie informacji
URPL, EMA oraz FDA

W celu odnalezienia dodatkowych informacji na temat bezpieczenstwa stosowania produktu leczni-
czego VaxigripTetra, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach internetowych 3 agencji rzgdowych
zajmujgcych sie wydawaniem zezwolen na dopuszczenie lekdw do obrotu: polskiego Urzedu Rejestracji
Produktéw Leczniczych, Wyrobdéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL), Europejskiej Agencji
Lekdw (EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekdw (FDA,
z ang. Food and Drug Administration). Ponadto, przeprowadzono wyszukiwanie w bazach gromadzacych
zgtoszenia na temat podejrzewanych dziatan niepozgdanych lekéw (ADRs, z ang. suspected adverse drug
reactions) — European database of suspected adverse drug reaction report (EudraVigilance) prowadzonej
przez EMA, FDA Adverse Event Reporting System (FAERS) oraz VigiAccess™ prowadzonej przez WHO

Uppsala Monitoring Center.

Na stronach internetowych Food and Drug Administration (FDA) oraz polskiego Urzedu Rejestracji Pro-
duktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktdw Biobdjczych nie odnaleziono zadnych informa-
cji, ani komunikatéw bezpieczenstwa dotyczgcych stosowania ocenianej interwencji (FDA 2023, URPL

2023).

Na portalu European Medicines Agency (EMA) rowniez nie odnaleziono zadnych informacji, ani komuni-
katow bezpieczenstwa dotyczgcych stosowania ocenianej interwencji we wnioskowanym wskazaniu.
Przejrzano réwniez sprawozdania ze spotkan komisji PRAC i nie znaleziono dodatkowych sygnatéw od-

nosnie bezpieczenstwa (EMA 2023, PRAC 2023).

W European database of suspected adverse drug reaction report, publikujgcym informacje z systemu
EudraVigilance prowadzonego przez EMA, takze nie odnaleziono danych dotyczacych bezpieczenstwa

stosowania ocenianej interwencji (EudraVigilance 2023).

W bazie VigiAccess™, prowadzonej przez WHO Uppsala Monitoring Centre przedstawiane sg liczby zda-
rzen, a nie liczby pacjentéw ze zdarzeniem tak jak w pozostatych bazach). W bazie zgromadzono zgto-
szenia 0 310 259 dziataniach niepozgdanych u chorych stosujgcych produkt VaxigripTetra (czterowa-
lentna szczepionka przeciw grypie [rozszczepiony wirion], inaktywowana) (stan na 18.06.2023). Najwie-
cej zdarzen niepozadanych odnotowano w kategorii: zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (liczba

zdarzen: 193 983; 29% wszystkich zdarzen), zaburzenia uktadu nerwowego (82 840; 12%), zaburzenia
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skory i tkanki podskérnej (67 265; 10%), zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej (62 761; 9%)
oraz zaburzenia zotgdka i jelit (43 274; 6%) (VigiAccess 2023).

W bazie FDA Adverse Event Reporting System (FAERS) (stan na 31.03.2023) odnotowano tgcznie 68 przy-
padkéw zdarzen niepozadanych, w tym 68 przypadkdw ciezkich (serious) zdarzen niepozgdanych (w tym
zgonow) oraz 4 zgony. Do najczestszych zdarzen niepozgdanych, ktére wystgpity po szczepieniu prepa-
ratem VaxigripTetra, nalezaty (przedstawiono 5 najczestszych): zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
(n=30; 44,1%), zaburzenia uktadu nerwowego (n = 28; 41,2%), zaburzenia ogdlne i stany w miejscu po-
dania (n = 23; 33,8%), zaburzenia skéry i tkanki podskérnej (n = 15; 22,1%) oraz zaburzenia mie$niowo-

szkieletowe i tkanki tgcznej (n = 14; 20,6%) (FDA 2023a).

Data ostatniego dostepu: 19.06.2023 r.
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8 Badania w toku

W celu identyfikacji trwajacych aktualnie badan oceniajgcych VaxigripTetra w populacji docelowej ni-
niejszego raportu —oséb w wieku 18-64 lat bez czynnikdw ryzyka ciezkiego przebiegu grypy i wystgpienia
powiktarh choroby, przeprowadzono wyszukiwanie w bazach clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregi-
ster.eu. W celu znalezienia aktualnie trwajgcych badan w pole wyszukiwania wpisano kwerende ,,Vaxi-
grip Tetra” OR ,VaxigripTetra”. Z wyszukiwania wykluczono badania | fazy i wczesnej | fazy. Wyszukiwa-
nie przeprowadzono 19.06.2023 r. i otrzymano 20 trafienn w bazie clinicaltrials.gov oraz 13 wynikéw

w bazie clinicaltrialsregister.eu.

Wtgczano badania w toku lub préby zakonczone, ale bez opublikowanych wynikéw; wykluczano badania
przedwczesnie zakonczone (przerwana dalsza rekrutacja lub leczenie chorych) (ang. terminated), bada-
nia przerwane przed wtgczeniem pierwszego pacjenta (ang. withdrawn), badania, w ktérych zawieszono
rekrutacje pacjentéw krotko po jego rozpoczeciu, jednak rekrutacja moze by¢ wznowiona (ang. suspen-
ded), proby ktérych status oznaczono jako ,nieznany” (ang. unknown), a takze badania, dla ktorych po-

dano informacje o konncowych wynikach (ang. has results).

Ostatecznie uwzgledniono 6 badan spetniajacych przedstawione powyzej kryteria. Charakterystyke wta-

czonych préb zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 15. Badania w toku oceniajgce VaxigripTetra.

Data rozpoczecia/planowana

Numer identyfikacyjny Tytut Metodyka/cel rekrutacja

) _ Metodyka: prospektywne badanie
Enhanced Passive Safety Surveil- obserwacyjne

lance of VaxigripTetra® (Quadri- Rozpoczecie: 06.10.2022

valent Inactivated Split Virion In- Cel: oce,na_ cze§tosci raportowania Zakoriczenie: 29.11.2022
fluenza Vaccine, Intramuscular zdarzen niepozadanych wystepu- . - .
Route) and Efluelda® (High-dose jacych po szczepieniu przeciw gry-  Liczba uczestnikéw: 2041

NCT05568979 Quadrivalent Inactivated Split pi(? za pomocg preparatow Vaxi- - Sponsor: Sanofi Pasteur, a Sa-
Virion Influenza Vaccine, Intra- gripTetra lub Efluelda w ramach nofi Company
muscular Route) Vaccines in Eu- rzeczywistej praktyki klinicznej, Badanie zakonczone, brak
rope During the Influenza Sea- oceniana‘u zdrowycAh ochotnikéw opublikowanych wynikow

son 2022/23 w Europie w sezonie grypowym
2022/2023
Rozpoczecie:10.10.2020
Metodyka: prospektywne badanie p, & .
Blood Donations From Healthy kohortowe Zakoriczenie:31.12.2022
Volunteers for the Study of the  Cel: ocena swoistej odpowiedzi Liczba uczestnikow: 20
NCT05129436 Adaptive Immune Response to  immunologicznej po szczepieniu Sponsor: Uniwersytet Me-
Seasonal Influenza Vaccination  przeciw grypie sezonowej (Vaxi- dyczny Greifswald
AlGI ripTetra 2020/2021), oceniana u ) )
( ) grp Sdrow cF{ocho)tnikéw Badanie w toku, brak aktywnej
Y rekrutacji pacjentéw
VaxigripTetra czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie u oséb w wieku od 18. roku zycia
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Numer identyfikacyjny Tytut

Does Repeat Influenza Vaccina-
tion Constrain Influenza Im-
mune Responses and Protection

NCT05110911

A Phase Ill, Randomized, Dou-
ble-blind and Controlled Clinical
Trial to Evaluate the Immuno-
genicity and Safety of Influenza
Vaccine (Split Virion), Inacti-
vated, Quadrivalent in Individu-
als Aged 3 Years and Older

NCT05431725

A Phase Ill, Randomized, Dou-
ble-blind and Controlled Clinical
Trial to Evaluate the Immuno-
genicity and Safety of Influenza
Vaccine, Inactivated, Quadriva-
lent Developed by Sinovac Bio-
tech Co., Ltd. Compared to a Li-
censed Quadrivalent Influenza
Vaccine, VaxigripTetra™, in Indi-
viduals Aged 3 Years and Older
in Chile

NCT05494047

Randomized Comparison of the

Immunogenicity of Recombinant

NCT04523324 and Egg-based Influenza Vac-

cines Among Healthcare Person-

nel in Israel

VaxigripTetra

Metodyka/cel

Metodyka: wieloosrodkowe, pro-
spektywne badanie kohortowe

Cel: ocena dtugoterminowych
konsekwencji powtarzanych co-
rocznych szczepien przeciw grypie

wia (oceniano rozne preparaty, w
tym VaxigripTetra); modelowanie
procesow immunologicznych
zwigzanych z odpowiedzig na
szczepienie

Metodyka: badanie Ill fazy, z ran-
domizacjg, z podwojnym zaslepie-
niem, z aktywng kontrolg
Cel: ocena bezpieczenstwa i im-
munogennosci czterowalentnej,
inaktywowanej szczepionki prze-
ciw grypie (rozszczepiony wirion)
wyprodukowanej przez Sinovac
Biotech Co. w poréwnaniu do ak-
tywnego komparatora — szcze-
pionki VaxigripTetra, oceniana u
ochotnikéw w wieku > 3 lat

Metodyka: badanie Ill fazy z ran-

domizacjg, z podwdjnym zaslepie-

niem, w ukfadzie réwnolegtym, z
aktywna kontrolg

Cel: poréwnanie immunogennosci
i bezpieczeristwa czterowalent-
nych szczepionek przeciw grypie u
ochotnikéw w wieku > 3 lat—
grupa interwencyjna otrzymywata
szczepionke wyprodukowang
przez Sinovac Biotech Co., a grupa
kontrolna — VaxigripTetra

Metodyka: badanie IV fazy, z ran-
domizacjg, w ukfadzie réwnole-
gtym, open-label
Cel: ocena humoralnej odpowie-
dzi immunologicznej po pojedyn-
czej dawce rekombinowanej czte-
rowalentnej szczepionki przeciw
grypie (Flublok™) w poréwnaniu
do czterowalentnej inaktywowa-
nej szczepionki wytwarzanej na
zarodkach kurzych (VaxigripTe-
tra™), oceniana u pracownikéw

ochrony zdrowia w lzraelu w sezo-

nie 2019/2020

AESTIMO

Data rozpoczecia/planowana
rekrutacja

Rozpoczecie: 02.04.2020
Zakonczenie: 01.11.2023
Liczba uczestnikéw: 1500

wsrod pracownikéw ochrony zdro- Sponsor: Uniwersytet w Mel-

bourne

Badanie w toku, trwa rekruta-
Cja pacjentéw

Rozpoczecie: 18.07.2022
Zakonczenie: 30.09.2023
Liczba uczestnikéw: 2161

Sponsor: Sinovac Biotech Co.,
Ltd

Badanie w toku, trwa rekruta-
Cja pacjentéw

Rozpoczecie: 14.07.2022
Zakonczenie: 31.07.2023
Liczba uczestnikow: 1600

Sponsor: Papieski Uniwersytet
Katolicki w Chile

Badanie w toku, trwa rekruta-
cja pacjentow

Rozpoczecie: 31.10.2019
Zakoriczenie: 30.08.2022
Liczba uczestnikdw: 572

Sponsor: Centrum Kontroli i
Zapobiegania Chordb (CDC)

Badanie zakonczone, brak
opublikowanych wynikéw

czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie u oséb w wieku od 18. roku zycia
do 65. roku zycia bez zwiekszonego ryzyka wystgpienia powiktan pogrypowych
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9  Wyniki

Do analizy klinicznej wtgczono 2 przeglady systematyczne: Liang 2021 i Minozzi 2022., ktore potwierdzity
trafnos¢ strategii wyszukiwania zastosowanej w przegladzie wtasnym oraz prezentowanych wnioskow
dotyczacych efektywnosci klinicznej produktu VaxigripTetra, a takze brak dostepnosci badan RCT po-

rownujgcych tg szczepionke z wybranymi w niniejszej analizie komparatorami.

Vaxigrip Tetra vs Influvac Tetra/Fluarix Tetra — badanie efektywnosci praktycznej — projekt

DRIVE

Przeprowadzone wyszukiwania umozliwito zidentyfikowanie trzech publikacji, prezentujgcych wyniki
pochodzgce z sieci DRIVE (Development of Robust and Innovative Vaccines Effectiveness), bedacej pu-
bliczno-prywatng wspotpracy, ktorej celem jest zaawansowanie wspotpracy europejskiej w badaniach
efektywnosci praktycznej szczepionek przeciw grypie, zwtaszcza odnosnie konkretnych produktéw han-
dlowych szczepionek przeciw grypie (brand-specific): Bellino 2019, Stuurman 2020 i Stuurman 2021.
W odnalezionych publikacjach podano takze odnosnik do strony internetowej www.drive-eu.org, na
ktorej przedstawiono szersze dane projektu DRIVE dotyczgce wszystkich 5 analizowanych w jego ramach

sezondw grypowych.

W czasie 5-letniej analizy danych przebadano ponad 35 tys. oséb i wykonano analize 60 zmiennych od-
nos$nie do 13 réznych szczepionek przeciw grypie. Ostatecznie w przeprowadzonej w niniejszym rapor-
cie ocenie wykorzystano dane z sezondéw 2018/2019, 2019/2020i 2021/2022, w ktérych uwzgledniono
ogétem odpowiednio 3339 przypadkdw i 6012 kontroli, 3531 przypadkow i 5546 kontroli, oraz 1039
przypadkdw i 5255 kontroli. Z poszczegdlnych publikacji wypisywano jedynie dane dla populacji w wieku
od 18. roku zycia do 65. roku zycia, ktore pochodzity z badan typu TND (test-negative design). W bada-
niach tych ta sama definicja przypadku klinicznego (np. wystgpienie objawdw grypopodobnych) jest uzy-
wana do wtgczania do préby zaréwno przypadkdéw (cases), jak i kontroli (controls), a nastepnie poprzez
badania laboratoryjne nastepuje rozrdznienie, ktére osoby sg rzeczywistymi przypadkami zachorowan
na grype, a ktére kontrolami (np. zwykte przeziebienie), i nastepnie wsrdd nich okresla sie status szcze-
pienia przeciw grypie. Zaletg takiego podejscia jest pochodzenie przypadkow i kontroli z tej samej loka-
lizacji i na podstawie tej same definicji przypadku klinicznego, co powoduje, ze pochodzg one z tej same;j
populacji Zrodtowej oraz co zmniejsza potencjalne btedy selekcji wynikajgce z réznic w podejsciu do

poszukiwania kontaktu z opiekg zdrowotna.

czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie u oséb w wieku od 18. roku zycia
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Efektywnos¢ praktyczna

W zadnym z analizowanych sezonéw w podgrupie oséb w wieku 18-64 lat nie odnotowano, by wyniki
odnosnie efektywnosci produktu VaxigripTetra dla jakiegokolwiek analizowanego typu wirusa grypy
przekroczyty prég istotnosci — tak w ocenie dla jednostek podstawowej opieki zdrowotnej, jak i szpitali.
Podobnie byto dla drugiej analizowanej szczepionki, czyli produktu Influvac Tetra, ktéry stanowi kompa-

rator niniejszej analizy, jak i produktu Fluarix Tetra, bedgcego komparatorem dodatkowym.

Ogodtem dla produktu VaxigripTetra VE wzgledem dowolnego wirusa grypy w analizowanych sezonach
grypowych miesita sie w zakresie 3-41% dla jednostek podstawowej opieki zdrowotnej i w przedziale od
-19% do 50% dla szpitali. W przypadku produktu Influvac Tetra wartosci te wynosity odpowiednio od
-95% do 60% oraz od -25% do 23%, a dla produktu Fluarix Tetra odpowiednio 29-30% i 6-35%.

Z kolei VE wzgledem wirusa grypy typu A w obrebie analizy w jednostkach podstawowej opieki zdrowot-
nej miescita sie w zakresie 3-37% dla produktu VaxigripTetra, od -132% do 59% dla produktu Influvac
Tetra i 24-29% dla produktu Fluarix Tetra. Dla oceny uwzgledniajgcej tylko szpitale wartosci te wynosity

odpowiednio 6-50%, 17-23% i od -2% do 35%.

VE wzgledem wirusa grypy typu B w ramach oceny w jednostkach podstawowej opieki zdrowotnej wy-
nosita 18% dla produktu VaxigripTetra i 41% dla produktu Fluarix Tetra. Dla analizy biorgcej pod uwage
tylko szpitale wartosci te wynosity -207% dla produktu VaxigripTetra i -176% dla produktu Influvac Tetra.

Dodatkowo w publikacji Bellino 2019 podano, ze biorgc pod uwage zbiorczo jednostki podstawowej
opieki zdrowotnej i szpitale VE wzgledem dowolnego wirusa grypy dla produktu VaxigripTetra byta wiek-
sza niz dla produktu Fluarix Tetra, odpowiednio 40,0% (95% Cl: -2,9%; 65,0%) vs -11,9% (95% ClI:
-151,9%; 50,3%).

Poréwnanie posrednie metodg Buchera

W celu zestawienia wynikéw dotyczgcych efektywnosci produktu VaxigripTetra z produktami Influvac
Tetra i Fluarix Tetra na podstawie danych z projektu DRIVE przeprowadzono poréwnanie posrednie me-

todg Buchera przez wspdlny komparator, tj. brak zaszczepienia.

Dla prawie wszystkich analizowanych sezondw, rodzaju osrodka i wirusa grypy nie odnotowano istot-
nych réznic miedzy produktem VaxigripTetra, a pozostatymi ocenianymi szczepionkami. Jedynie w przy-

padku pordownania produktu VaxigripTetra z Influvac Tetra w sezonie 2019/2020 w ocenie

czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie u oséb w wieku od 18. roku zycia
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uwzgledniajacej jednostki podstawowej opieki zdrowotnej i typ AHIN1 wirusa grupy wzgledna VE byta
istotnie wieksza dla szczepionki VaxigripTetra i wyniosta 91% (95% Cl: 6%; 99%), ale generalnie liczby
przypadkdw zachorowan na grype wsrdd szczepionych byty niewielkie, zatem wyniki nalezy traktowac z

ostroznoscig, zwtaszcza biorgc pod uwage specyfike tego sezonu w zwigzku z pandemig COVID.

czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie u oséb w wieku od 18. roku zycia
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10 Dyskusja

Grypa jest ostrg chorobg o etiologii wirusowej charakteryzujgcg sie bardzo duzg zakaznoscig. Nalezy do
najczestszych chordb zakaznych wystepujgcych w Polsce — w sezonie 2022/2023 (dane na 15.04.2023)
odnotowano prawie 5,3 milionéw zachorowan i podejrzen zachorowan na grype oraz 119 zgondw, naj-
wiecej przypadkéw choroby odnotowano u oséb w wieku 15-64 lat — 2,4 miliona. Wirus grypy atakuje
osoby w kazdym wieku i chociaz zakazenie zazwyczaj przebiega stosunkowo tagodnie, w okreslonych
grupach pacjentow moze by¢ przyczyng powiktan, a nawet zgondw. Hospitalizacji z powodu ciezkiego
przebiegu grypy i wystepowania powiktan wymaga niewielki odsetek chorych, jednak z uwagi na duza
liczbe przypadkdw grypy, przektada sie to na tysigce hospitalizacji rocznie i stanowi istotne obcigzenie
dla systemu opieki zdrowotnej. Jest to szczegdlnie istotne w obecnej sytuacji epidemiologicznej — nato-
zenie sie wzrostu liczby zachorowan na grype i COVID-19 w okresie jesienno-zimowym moze powodo-
wac przecigzenie systemu opieki zdrowotnej; w obecnym sezonie grypowym zaobserwowano znaczny
wzrost liczby zachorowan i zgondéw z powodu grypy w pordwnaniu z poprzednimi latami, w ktérych
wprowadzone ograniczenia zwigzane z pandemig COVID-19 ograniczaty takze transmisje innych chordéb

zakaznych (Makowiec-Dyrda 2019, Kuchar 2022, OPZG 2023, ECDC 2023).

Najskuteczniejszym sposobem zwalczania grypy jest profilaktyka, ktorej podstawowym elementem jest
stosowanie szczepie ochronnych przy uzyciu szczepionek zawierajgcych antygeny réznych szczepdw
wirusa grypy, jak najlepiej dopasowanych do szczepdw wirusa kragzgcych w populacji w danym sezonie
epidemicznym. Zgodnie z rekomendacjami WHO zaleca sie stosowanie szczepionek czterowalentnych
zawierajacych dwa szczepy wirusa A i dwa szczepy wirusa B, ze wzgledu na szerszy zakres ochrony przed
wirusem grypy B w poréwnaniu do szczepionek tréjwalentnych. W Polsce zalecane sg coroczne szcze-
pienia przeciwko grypie przed kazdym sezonem epidemicznym u wszystkich oséb, ktére ukonczyty 6.

miesigc zycia, o ile nie wystepujg przeciwwskazania (Makowiec-Dyrda 2019, PSO 2023).

W Polsce poziom zaszczepienia populacji przeciw grypie nalezy do najnizszych w Europie i w ostatniej
dekadzie wahat sie od 3-4% do 6-7% w okresie pandemii (zaobserwowano wzrost zainteresowania
szczepieniami przeciwko grypie, a w sezonie 2021/2022 dostepne byty bezptatne szczepienia dla wszyst-
kich oséb w wieku > 18 lat). Do mozliwych przyczyn niskiej wyszczepialnosci przeciw grypie w Polsce
zalicza sie brak odpowiedniej wiedzy spoteczeristwa dotyczgcej ciezkosci i mozliwych powiktan grypy,
brak zalecania szczepien przez pracownikdw ochrony zdrowia, brak zaufania do szczepien, organizacje
systemu ochrony zdrowia oraz bariery ekonomiczne. W badaniu przeprowadzonym w Polsce w 2020

roku badajgcym postawy Polakéw w stosunku do szczepien przeciw grypie sezonowej, 18,9% osob byto
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pozytywnie nastawionych do szczepienia, w tym 5,5% pacjentéw deklarowato zaszczepienie przeciw
grypie, a 13,4% osob wykazywata gotowos$¢ zaszczepienia sie w sezonie 2020/2021. Znaczaca roznica
pomiedzy osobami deklarujgcymi ched zaszczepienia sie a rzeczywistg liczbg oséb zaszczepionych w se-
zonie 2020/2021 wskazuje na konieczno$¢ podjecia dziatart zapewnianiajgcych odpowiedni dostep do

szczepien przeciwko grypie dla wszystkich oséb zainteresowanych (OPZG 2023, Kowalik 2021).

Produkt VaxigripTetra jest czterowalentng inaktywowang szczepionkg przeciw grypie opracowang przez
firme Sanofi Pasteur. Wg wskazan rejestracyjnych moze by¢ stosowany do czynnego uodparniania do-
rostych, w tym kobiet w cigzy oraz dzieci od ukorczenia 6 miesigca zycia oraz biernego uodparniania
niemowlat od urodzeniu do wieku ponizej 6 miesiecy po szczepieniu kobiet w cigzy (ChPL VaxigripTetra
2022). Obecnie w Polsce VaxigripTetra jest refundowany, z poziomem odptatnosci 50%, w populacji
0s6b starszych (powyzej 65 roku zycia), u kobiet w cigzy, oséb w wieku oséb w wieku od 18. roku zycia
do 65. roku zycia o zwiekszonym ryzyku wystgpienia powiktarn pogrypowych oraz u dzieci w wieku od
ukoniczenia 6 m.z. do 18 r.z. Jedynym wskazaniem rejestracyjnym nieobjetym refundacjg jest szczepie-
nie oséb w wieku od 18. roku zycia do 65. roku zycia bez czynnikéw ryzyka powikfan wywotanych infekcja

wirusa grypy.

Obecnie wytyczne zalecajg szczepienie przeciwko grypie wszystkim osobom bez przeciwwskazan, po-
czawszy od ukoniczenia 6 m.z. Jest to spowodowane udowodniong wysokg zachorowalnoscig na grype.
Powszechne szczepienia pozwalajg na redukcje transmisji wirusa na kolejne osoby i ochrone oséb naj-
bardziej narazonych na wystapienie powiktan grypy. W zwiazku z tym, niewatpliwie niezaspokojong po-
trzebg ludzi w Polsce jest szeroka dostepnosc do finansowanych szczepien przeciwko grypie. Nalezy da-
zy¢ do zwiekszenia wszczepialnosci na grype poprzez zwiekszenie dostepnosci szczepionki przeciwko
grypie dla catej populacji, w tym dla osob dorostych w wieku oséb w wieku od 18. roku zycia do 65. roku
zycia dzieki szerokiej refundacji ze srodkéw publicznych oraz ukierunkowanym akcjom informacyjnym.
Odpowiedzig na te potrzeby moze by¢ objecie refundacjg w catym zakresie zarejestrowanych wskazan
inaktywowanej czterowalentnej szczepionki przeciwko grypie — VaxigripTetra. Poszerzenie zakresu re-
fundacji na catg populacje, w ktérej zarejestrowana jest szczepionka (od ukonczenia 6 miesigca zycia)
nie tylko zwiekszy dostepnosc¢ szczepienia, ale rowniez moze zwiekszy¢ odsetek oséb decydujgcych sie

na szczepienie, ktérzy wczesniej rezygnowali ze szczepienia z powodu kwestii finansowych.

W zwigzku z planowanym wnioskiem o poszerzenie populacji refundacyjnej dla preparatu VaxigripTetra
(0 osoby w wieku oséb w wieku od 18. roku zycia do 65. roku zycia bez zwiekszonego ryzyka wystgpienia

powiktan pogrypowych), przeprowadzono przeglad systematyczny, w ramach ktdérego nie
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zidentyfikowano zadnych badan RCT umozliwiajgcych zestawienie wspomnianej szczepionki z produk-
tem Influvac Tetra, ktéry stanowi podstawowy komparator niniejszej analizy, jak i innych dopuszczonych
na terenie Polski czterowalentnych szczepionek inaktywowanych (QlV) przeciw grypie, ktére stanowia

komparator dodatkowy.

Jedyne zestawienie efektywnosci produktéw VaxigripTetra i Influvac Tetra, a takze innych czterowalent-
nych szczepionek inaktywowanych przeciw grypie, w populacji oséb w wieku 18-64 lat odnaleziono
w publikacjach Bellino 2019, Stuurman 2020 i Stuurman 2021, ktére prezentujg wyniki projektu DRIVE,
oraz na jego stronie internetowej. Celem tego projektu byto stworzenie sieci jednostek prywatno-pu-
blicznych, umozliwiajgcej ocene rocznej skutecznosci konkretnych (brand-specific) szczepionek przeciw
grypie. W ramach analizy sezonéw 2018/2019, 2019/2020 i 2021/2022 nie odnotowano, by oceniana

efektywnosc¢ tak szczepionki VaxigripTetra, jak i Influvac Tetra oraz Fluarix Tetra osiggneta istotnos¢.

Ogodtem dla produktu VaxigripTetra VE wzgledem dowolnego wirusa grypy w analizowanych sezonach
grypowych miesita sie w zakresie 3-41% dla jednostek podstawowej opieki zdrowotnej i w przedziale od
-19% do 50% dla szpitali. W przypadku produktu Influvac Tetra wartosci te wynosity odpowiednio od
-95% do 60% oraz od -25% do 23%, a dla produktu Fluarix Tetra odpowiednio 29-30% i 6-35%. W ramach

projektu DRIVE nie podano zadnych informacji na temat bezpieczeristwa ocenianych szczepionek.

Przeprowadzone dodatkowo pordéwnanie posredniego metodg Buchera przez wspdlny komparator, tj.
brak zaszczepienia, dla prawie wszystkich analizowanych sezondw, rodzaju osrodka i wirusa grypy nie
odnotowano istotnych réznic miedzy produktem VaxigripTetra, a pozostatymi dwoma ocenianymi szcze-
pionkami. Tylko w przypadku poréwnania produktu VaxigripTetra z Influvac Tetra w sezonie 2019/2020
w ocenie uwzgledniajacej jednostki podstawowej opieki zdrowotnej i typ AHIN1 wirusa grupy wzgledna

VE byta istotnie wieksza dla szczepionki VaxigripTetra i wyniosta 91% (95% Cl: 6%; 99%).

Biorgc pod uwage powyzsze mozna stwierdzi¢, ze efektywnos¢ analizowanych szczepionek byta poréw-
nywalna, co uzasadnia objecie refundacjg ze srodkéw publicznych produktu leczniczego VaxigripTetra
w grupie 0sob w wieku od 18. roku zycia do 65. roku zycia bez zwiekszonego ryzyka wystgpienia powi-
ktan pogrypowych, co ma juz miejsce w Polsce w przypadku produktu Influvac Tetra. Takie dziatanie
pozwoli na zwiekszenie wszczepialnosci na grype poprzez poszerzenie dostepnosci szczepionki prze-
ciwko grypie dla tych pacjentdw oraz zmniejszenie obcigzenie wynikajgcego z przebiegu omawianego

schorzenia i jego powiktan.
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11 Ograniczenia przeprowadzonej analizy

Ograniczenia analizy

Nie odnaleziono zadnych badan klinicznych z randomizacjg i grupg kontrolng, ktére prezento-
watyby wyniki poréwnania produktu Vaxigrip Tetra z wybranymi w analizie komparatorami, za-
rowno odnosnie immunogennosci, jak rowniez efektywnosci klinicznej.

Poza oceng efektywnosci szczepionek VE w ramach opisanego szczegdtowo europejskiego pro-
jektu DRIVE, nie odnaleziono zadnych informacji na temat innych punktéw koricowych, w tym
oceny immunogennosc i osiggniecie zalecanych kryteridw istotnej odpowiedzi immunologicznej
EMA i FDA, a takze analizy bezpieczenstwa dla poréwnania produktu Vaxigrip Tetra z przyjetymi

komparatorami.

Ograniczenia odnalezionych badan

VaxigripTetra

Z uwagi na obserwacyjnych charakter badan TND prowadzonych w ramach projektu DRIVE nie
mozna wykluczy¢ btedu selekcji pacjentdw, nie mniej jednak metodyka test-negative design
istotnie zmniejsza ryzyko jego wystgpienia, gdyz analizowane przypadki i kontrole pochodzg
z tej samej lokalizacji i na podstawie tej same definicji przypadku klinicznego, co powoduje, ze
pochodzg one z tej samej populacji Zrodtowej oraz co zmniejsza potencjalne btedy selekcji wy-
nikajace z réznic w podejsciu do poszukiwania kontaktu z opiekg zdrowotng; ponadto z publika-
cji przedstawiajgcych wyniki tego projektu wynika, ze najblizsza wiekowo docelowej populacji
dla niniejszego raportu podgrupa chorych w wieku 18-64 lat, ktdra zostata opisana, najprawdo-
podobniej nie byta wolna od zwiekszonego ryzyka wystgpienia powiktan pogrypowych — w se-
zonie grypowym 2019/2020 w podgrupie 0séb w wieku 18-64 lat co najmniej jedno schorzenie
przewlekte wystepowato u 24,1% pacjentéw z jednostek podstawowe] opieki zdrowotnej
i 62,6% 0s6b analizowanych w ramach danych szpitalnych;

W opisanym projekcie DRIVE badacze zaznaczyli, ze szerokie zakresy przedziatéw ufnosci obli-
czonych dla sezonu 2018/2019 mogg by¢ spowodowane tagodnym przebiegiem tego okresu
grypowego i niskim odsetkiem wyszczepien, a co za tym idzie réwniez matym zasiegiem stoso-
wania poszczegdlnych szczepionek; wskazali oni réwniez, ze uzyskane wyniki mogg nie by¢ mia-

rodajne pod wzgledem grup wiekowych, jak i danego rodzaju szczepionki, z powodu

czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie u oséb w wieku od 18. roku zycia
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uwzglednienia w analizie zbyt matej liczby pacjentéw, jak i przypadkdéw grypy wsrdd oséb za-
szczepionych — podobne ograniczenia projektu DRIVE wskazano rowniez dla sezonu 2019/2020
i2021/2022;

e W przypadku sezonu 2019/2020 badacze podkreslili, ze pomimo rozpoczecia sie pandemii CO-
VID-19 w tym sezonie grypowym udato sie uzyska¢ w miare doktadne szacunki dla poszczegdl-
nych szczepionek dostepnych na rynku, co wskazuje na dobrg jakos¢ prowadzenia projektu
DRIVE, cho¢ zaznaczy¢ trzeba, ze zbieranie danych dla tego okresu grypowego zakonczono 29
lutego 2020r.;

e W sezonie 2021/2022 badacze z projektu DRIVE zaznaczyli, ze wirus grypy byt mato rozpo-
wszechniony, czeSciowo z uwagi na niefarmakologiczne dziatania i lockdowny podejmowane

w ramach zwalczania pandemii COVID-19.
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12 Whnioski koncowe

VaxigripTetra, czterowalentna inaktywowana szczepionka stosowana do czynnego uodparniania prze-
ciw grypie, dzieki zastosowaniu obu szczepdw B, pozwala na zapobieganie grypy wywotywanej przez
dwa podtypy wirusa grypy A oraz dwa podtypy wirusa B. W przypadku oséb dorostych aktualnie w Polsce
produkt VaxigripTetra jest refundowany w ramach czynnego uodpornienia u osdb powyzej 65. roku zy-
cia, w ramach profilaktyki grypy u kobiet w cigzy oraz u oséb w wieku od 18. roku zycia do 65. roku zycia

o zwiekszonym ryzyku wystgpienia powiktan pogrypowych.

Jedynga wiec grupg pacjentdw nieobjetg refundacja z polskich srodkéw publicznych w ramach wskazania
rejestracyjnego dla produktu leczniczego VaxigripTetra pozostajg wcigz osoby w wieku od 18. roku zycia
do 65. roku zycia bez zwiekszonego ryzyka wystgpienia powiktan pogrypowych, natomiast produktu In-

fluvac Tetra zostat objety ostatnio finansowaniem we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach.

Bioragc pod uwage dane z rzeczywistej praktyki klinicznej na temat czterowalentnych szczepionek inak-
tywowanych przeciw grypie z europejskiej sieci DRIVE, wykazano, ze efektywnos¢ szczepionek Vaxigrip-
Tetra i Influvac Tetra jest poréwnywalna, a wiec zasadne jest rozszerzenie wskazania refundacyjnego
Vaxigrip Tetra, co zapewni zwiekszenie dostepnosci szczepieri i bedzie prowadzi¢ do zmniejszenie ob-

cigzen wynikajacych z przebiegu i powiktan grypy.
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13 Zataczniki

13.1 Opis skal wykorzystanych w raporcie

13.1.1 Skala NOS

Skala NOS (ang. Newcastle-Ottawa Scale) stuzy do oceny wiarygodnosci badan obserwacyjnych, oddziel-
nie dla badan kohortowych i badan kliniczno-kontrolnych. Obie wersje zawierajg po 4 pytania dotyczace
doboru pacjentéw do badania (za kazde pytanie mozna przyznaé po 1 gwiazdce w przypadku wyboru
konkretnej odpowiedzi, patrz tabele ponizej) oraz 1 pytanie dotyczace czynnikdw zaktécajgcych (moz-
liwe przyznanie do 2 gwiazdek). Skala NOS dla badan kohortowych zawiera dodatkowo 3 pytania doty-
czace oceny efektéw terapeutycznych, a dla badan kliniczno-kontrolnych 3 pytania o ekspozycje (za
kazde pytanie mozna przyznac¢ po 1 gwiazdce) (Wells 2015). W tabelach ponizej zamieszczono wzory

skali NOS (z zaznaczeniem odpowiedzi punktowanych gwiazdka).
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Tabela 16. Skala NOS dla oceny badan kohortowych (za Niewada 2011).

Dobdr pacjentéw

1. Reprezentatywnos$¢ grupy poddanej ekspozycji na badany czynnik

= wsposdb witasciwy reprezentuje Sredni (opisz) w populacji*

= w pewnym stopniu reprezentuje Sredni w populacji*

=  wyselekcjonowana grupa 0sob narazonych na badany czynnik, np. pielegniarki, ochotnicy
= brak opisu

2. Dobor pacjentéw do grupy niepoddanej ekspozycji na badany czynnik

= dobrani z tej samej populacji, co grupa poddana ekspozycji*
= dobrani winny sposdb
= brak opisu

3. W jaki sposéb stwierdzano stopien narazenia pacjentéw na badany czynnik?

=  wiarygodna dokumentacja (np. dokumentacja medyczna potwierdzajgca wykonanie operacji chirurgicznych)*
= ustrukturyzowany wywiad*

. spontaniczne raportowanie

= brak opisu

4. Wykazano, ze badane efekty zdrowotne nie wystepowaty na poczatku badania
= tak*

- nie

Czynniki zaktécajgce

1. Czy grupa kontrolna byta pod wzgledem innych czynnikdw determinujacych stan zdrowia identyczna, jak grupa, w ktorej
wystepowat potencjalny czynnik szkodliwy?
= grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem (wybierz najwazniejszy czynnik zaktdcajgcy)*

= grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem dodatkowych czynnikéw zaktdcajacych* (to kryterium moze by¢
modyfikowane w celu kontroli czynnikdéw zaktécajgcych o znaczeniu drugoplanowym)

Ocena efektéw zdrowotnych

1. Czy punkty koricowe oceniano w sposéb obiektywny?

= tak, niezalezna ocena, metodg Slepej préby*
= faczenie rekordéw (rekord linkage)*

= spontaniczne zgtoszenia pacjentow

= brak opisu

2. Czy okres obserwacji byt wystarczajgco dtugi, by mogty wystapi¢ efekty zdrowotne?

= tak (wybierz adekwatny czas obserwacji)*
. nie

3. Czy badany stan kliniczny oceniono, u wszystkich pacjentow, u ktéorych obserwacje rozpoczeto?

= tak*
= niewielkie prawdopodobieristwo wprowadzenia btedu- wysoki odsetek pacjentéw, ktérzy ukonczyli badanie > _ %
(wybierz adekwatny odsetek) lub opis pacjentéw utraconych z badania*
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= odsetek pacjentow, ktorzy ukonczyli badanie < % (wybierz adekwatny odsetek) lub brak opisu pacjentow utraco-
nych z badania

=  nie podano
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Tabela 17. Skala NOS dla oceny badan kliniczno-kontrolnych (za Niewada 2011).

Dobér pacjentéw

1. Czy kryteria wtgczenia do grupy klinicznej zostaty zdefiniowane we wtasciwy sposéb?

= tak, niezalezna walidacja kryteriéw wigczenia (np. > 1 osoba/zapis w dokumentacji medycznej/proces uzyskiwania
informacji lub odwotanie do Zzrédta danych pierwotnych takich jak wyniki przeswietler RTG, odwotanie do dokumen-
tacji medycznej/szpitalnej)*

= tak, np. taczenie rekorddéw (rekord linkage) lub sposéb bazujacy na zgtoszeniach spontanicznych przez pacjentow

= brak opisu

2. Reprezentatywnosc¢ grupy klinicznej

= seria kolejnych przypadkdw/reprezentatywna (w sposdb oczywisty) seria przypadkdw*

= mozliwy btad selekcji pacjentéw do badania/nieokreslona

= dobdr pacjentéw do grupy kontrolnej

= pacjenci z grupy kontrolnej dobrani z tej samej spotecznosci, co pacjenci w grupie badanej*
= pacjenci z grupy kontrolnej dobrani z tego samego osrodka, co pacjenci w grupie badanej

= brak opisu

3. Jak zdefiniowano kryterium wtaczenia do grupy kontrolnej?

= brak choroby w wywiadzie*
= brak opisu

Czynniki zaktécajace

1. Czy grupa kontrolna byta pod wzgledem innych czynnikdw determinujacych stan zdrowia identyczna, jak grupa, w ktorej

wystepowat potencjalny czynnik szkodliwy?

= grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem (wybierz najwazniejszy czynnik zaktécajgcy)*
= grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem dodatkowych czynnikéw zaktécajacych* (to kryterium moze by¢
modyfikowane w celu kontroli czynnikdéw zaktécajgcych o znaczeniu drugoplanowym)

Ekspozycja

1. Czy ekspozycje na badany czynnik oceniano w sposéb obiektywny?

= wiarygodna dokumentacja (np. dokumentacja medyczna potwierdzajaca wykonanie operacji chirurgicznych)*
= ustrukturyzowany wywiad, z zaslepieniem przynaleznosci respondenta do grupy*

= ustrukturyzowany wywiad, bez zaslepienia

= spontaniczne raportowanie/tylko dokumentacja medyczna

= brak opisu

2. Czy zastosowano te sama metodg oceny ekspozycji w grupie klinicznej i kontrolne;j?

= tak*
. nie

3. Odsetek pacjentow z brakiem informacji o ekspozycji na czynnik chorobotwérczy

= tensam odsetek pacjentéw w obu grupach*
= opis pacjentow z brakiem odpowiedzi
= rozne odsetki w obu grupach lub brak opisu
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13.1.2 Skala AMSTAR 2

Narzedzie AMSTAR 2 (Shea 2017) stuzy do oceny jakosci metodologicznej przegladdw systematycznych
(PS), do ktérych wigczono badania z randomizacjg (RCT) i/lub badania bez randomizacji (nie-RCT). Po
udzieleniu odpowiedzi na 16 pytan, ocena przegladu systematycznego, wg autorow, miesci sie w naste-
pujgcym zakresie poziomdw wiarygodnosci (zakres ten mozna jednak rozbudowac, w zaleznosci od po-

trzeb):

e wysoka wiarygodno$¢ — przeglad systematyczny nie posiada lub posiada jedno niekluczowe/nie-

krytyczne ograniczenie (ang. non-critical weaknesses) i dostarcza doktadne i wyczerpujgce pod-
sumowanie wynikow badan wtgczonych do przegladu, odpowiadajgcych postawionemu pytaniu
badawczemu;

e umiarkowana wiarygodnos¢: przeglad systematyczny zawiera wiecej niz jedno niekluczowe

ograniczenie. Moze dostarcza¢ doktadne podsumowanie wynikéw badan witgczonych do prze-
gladu. W przypadku wystgpienia wielu niekrytycznych ograniczen nalezy rozwazy¢ zdegradowa-
nie poziomu wiarygodnosci przegladu do niskiego;

e niska wiarygodnosc¢: przeglad systematyczny zawiera jedno kluczowe ograniczenie (ang. critical

flaw) z jednoczesnym wystepowaniem lub brakiem ograniczen niekluczowych. Dostarczone
przez PS podsumowanie wynikow dostepnych dla danego problemu badawczego badan moze
nie by¢ doktadne i wyczerpujace;

e krytycznie niska wiarygodnos¢: PS zawiera wiecej niz jedno krytyczne ograniczenie z jednocze-

snym wystepowaniem lub brakiem niekluczowych ograniczen. Nie nalezy polega¢ na wynikach

takiego przegladu.

Wedtug autoréow narzedzia AMSTAR 2, kluczowymi/krytycznymi pozycjami/domenami poddawanymi

ocenie w przegladzie systematycznym s3:

o rejestracja protokotu przed rozpoczeciem przeprowadzania przegladu (pyt. 2),

o odpowiednie przeprowadzenie wyszukiwania systematycznego badan pierwotnych (pyt. 4),

o uzasadnienie przyczyn wykluczenia poszczegdlnych badan z przegladu czytanych w petnym tek-
scie (pyt. 7),

o ocenaryzyka wystgpienia btedu systematycznego (ang. risk of bias) kazdego z wtgczonych badan
(pyt. 9),

o poprawnosc¢ zastosowanej metodyki metaanalizy (pyt. 11),
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o rozwazenie wptywu ryzyka wystgpienia bteddéw systematycznych przy interpretacji wynikow
przegladu (pyt. 13),
o ocena ryzyka wystgpienia btedu publikacji (ang. publication bias) i jego wptywu na wynik meta-

analizy (pyt. 15).

Wymienione powyzej domeny w pewnych okolicznos$ciach nie sg uznawane za kluczowe. Przyktadowo,
w przegladzie, na ktéry sktadajg sie wytgcznie wysokiej jakosci badania RCT, ocena ryzyka wystgpienia
btedu systematycznego (pyt. 9, 13) nie jest uznana za pozycje krytyczng. Podobnie w sytuacji, kiedy au-
torzy przegladu wtgczajg do metaanalizy wyniki pracy powszechnie uznanych srodowisk naukowych (np.
Cancer Cooperative Trials Groups), nastepujgce pozycje mogag nie by¢ rozwazane jako kluczowe: po-
prawnos$¢ przeprowadzenia wyszukiwania literatury (pyt. 4), lista wykluczonych badan z przegladu (pyt.

7) oraz ryzyko wystgpienia btedu publikacji (pyt. 15).

Jedli metaanaliza nie zostata wykonana, wéwczas ocena poprawnosci metody przeprowadzonej metaa-
nalizy nie jest zasadna (pyt. 11). Istotne jest wowczas, aby osoba oceniajgca przeglad zwrdcita szczegdlng
uwage na ocene wystgpienia ryzyka btedu publikacji podczas selekcji badan do przegladu, ktérych wyniki

autorzy PS podkreslili w podsumowaniu.

Jesli PS dotyczy oceny zdarzen niepozadanych, krytyczng domeng bedzie réwniez domena uzasadniajgca
rodzaj wigczanych badan do PS (pyt. 3), poniewaz w takim przypadku niewtgczanie badan nie-RCT z po-
wodu nieprawidtowej metodyki (wtgczanie wytacznie badan RCT) bedzie stanowito kluczowe ogranicze-
nie, podobnie jak brak proby wyttumaczenia duzej heterogenicznosci badan wtgczonych do przegladu

(pyt. 14).

Autorzy narzedzia AMSTAR 2 podkreslajg, ze stworzona przez nich lista domen jest sugerowang, ale

moze by¢ modyfikowana przez osobe oceniajgcy przeglad, jesli zostanie to uznane za stosowne.

Ponizsza tabela przedstawia 16 pytan, na jakie osoba oceniajgca przeglad powinna rozwazy¢ odpowie-
dzi. Na kazde z pytan istnieje mozliwos¢ udzielenia odpowiedzi ,tak” lub ,nie”, dodatkowo niektdre z
nich uwzgledniajg czesciowo pozytywng odpowiedz (z ang. ,partial yes”). Obok kazdego pytania znaj-
duja sie jego sktadowe, ktdérych spetnienie przez przeglad warunkuje, jakg odpowiedz nalezy przydzielic.
W przypadku niespetnienia sktadowych dla odpowiedzi pozytywnej lub czesciowo pozytywnej, nalezy

przydzieli¢ odpowiedz ,nie”.
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Tabela 18. Kwestionariusz narzedzia AMSTAR 2 (Shea 2017).

AESTIMO

Sktadowe pytania

Lp. Pytanie dla odp. czeéciowo pozytywnej

for partial yes

Czy pytanie/a badawcze i kryteria wig-
czenia do przegladu uwzgledniaty kom-
i ponenty PICO? -

Did the research questions and inclusion criteria
for the review include the components of PICO?

Autorzy oswiadczaja, ze posiadaja
pisemny protokdt (lub wytyczne,
guide), ktory zawiera wszystkie po-
nizsze:

Czy w raporcie wyraznie stwierdzono,
ze metodyka przeglagdu zostata usta-
lona przed jego przeprowadzeniem,

oraz czy zawiera uzasadnienie dla
wszystkich istotnych modyfikacji proto-
kotu?

Did the report of the review contain an explicit

statement that the review mehods were estab-

lished prior to the conduct of the review and did

the report justify any significant deviations from
the protocol?

pytanie, na jakie przeglad ma od-
powiedzie¢

strategia wyszukiwania
kryteria wigczenia i wykluczenia

ocena ryzyka btedu systematycz-
nego

Czy autorzy przegladu uzasadnili wybér
rodzaju badan, ktére spetniaja kryteria
3. wiaczenia do przegladu?

Did the review authors explain their selection of
the study designs for inclusion in the review ?

Spetnione wszystkie z ponizszych:

przeszukano > 2 bazy danych (od-
powiednie dla pytania badaw-

Czy autorzy przegladu zastosowali wy- czego)

czerpujaca strategie wyszukiwania?  podano stowa kluczowe i/lub stra-

dla odpowiedzi pozytywnej
for yes
e  populacja
e interwencja
e  komparator
e  punkty koncowe
ramy czasowe okresu obserwacji (opcjo-

nalnie, zalecane)

Komentarz: czasami, np. gdy efekt interwencji

spodziewany jest dopiero po kilku latach, zale-

cane jest podanie dodatkowo ram czasowych
dla okresu obserwacji.

Sktadowe dla partial yes oraz:
protokot jest zarejestrowany i zawiera:
plan metaanalizy/syntezy wynikow, jesli
bedzie wykonana
plan badania przyczyn heterogenicznosci
uzasadnienie kazdej modyfikacji zapisu
protokotu

W przegladzie uwzgledniono jedno z po-
nizszych:
uzasadnienie wtgczenia wytgcznie badan
RCT

uzasadnienie wtgczenia wytgcznie badan
nie-RCT
uzasadnienie wtaczenie zardéwno badan
RCT jak i nie-RCT

Zawiera sktadowe z partial yes oraz
wszystkie z ponizszych:
przeszukano referencje / bibliografie wia-
czonych badan

przeszukano rejestry badan klinicznych
konsultowano lub wigczono opinie eksper-
tow z danej dziedziny
gdzie zasadne, przeszukano szarg litera-
turet
wyszukiwanie przeprowadzono w okresie

< 24 mies. do zakoniczenia tworzenia prze-
gladu

Spetniona jedna z ponizszych:
> 2 osoby dokonaty niezaleznie selekgji ba-
dan do przegladu sposrod analizowanych i
uzyskali konsensus co do tego, ktore bada-
nia zostang wtaczone

czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie u oséb w wieku od 18. roku zycia
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Did the review authors use a comprehensive litera- tegie wyszukiwania

t h strategy? .

I SRl S w przypadku zastosowania restryk-
cji (np. jezykowe) przedstawiono
uzasadnienie takiego postepowa-

nia
Czy selekcja badan wtaczonych do
przeglagdu wykonana byta przez przy-
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Did the review authors perform study selection in
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Sktadowe pytania

Lp. Pytanie dla odp. czeéciowo pozytywnej dla odpowiedzi pozytywnej
for partial yes for yes
2 osoby dokonaty selekcji badan do prze-
gladu sposrdd analizowanych i uzyskali do-
bra zgodnos¢ (= 80%1%), pozostata czesé
rozpatrywanych badan zostata wybrana
przez jedng osobe

Spetniona jedna z ponizszych:

> 2 osoby wykonaty ekstrakcje danych i

Czy ekstrakcja danych wykonana byta uzyskaty konsensus w przypadku wystgpie-
6 przez przynajmniej dwie osoby? _ nia réznic
Did the review authors perform data extraction in 1 osoba wykonata ekstrakcje danych,
duplicate? druga osoba sprawdzita zgodno$¢ dokonu-

jac ekstrakcji z préby badan, uzyskano wy-
sokg zgodnosé, wsp. Kappa > 0,80%%

Czy autorzy przegladu przedstawili liste
badan wykluczonych z przegladu wraz z przedstawiono liste wszystkich ba-
7. przyczynami? dan analizowanych w petnym tek-

$cie i wykluczonych z przegladu

uzasadniono wykluczenie z przegladu kaz-

dego z analizowanych badan
Did the review authors provide a list of excluded
studies and justify the exclusions?

Opisano wszystkie dla partial yes oraz
Opisano wszystkie z ponizszych: wszystkie z ponizszych?:
populacja szczegdtowo populacje

Czy autorzy przegladu opisali wigczone _ ‘
badania wystarczajgco szczegétowo? ¢ interwencja szczegdtowo interwencje i komparator

8. . . .
Did the review authors describe the included stud- e  komparatory (uwzgledniajac dawki, gdzie zasadne)
fes in adequate detail? o punkty koricowe warunki, w jakich przeprowadzano bada-
. . . i tudy’s setti
metodyke badan (studies design) nia (study’s setting)
ramy czasowe okresu obserwacji
RCTs
Ocena RoB wynikajgcego z:
nieukrytej alokacji chorych do grup ocena RoB jak dla partial yes oraz wynika-
(unconcealed allocation) jacego z:
oraz nieprawidtowej techniki randomizacji
braku zadlepieni entéw i per-
Czy autorzy przegladu zastosowali od- raku zas eplgma pacjen OYV ,I per oraz
o > sonelu w czasie oceny wynikéw le- ) G
powiednig technike oceny ryzyka wy- L ) selektywnego raportowania wynikéw i/lub
S czenia (niewymagane dla obiek- ) § . )
stapienia btedu systematycznego (RoB) , , ) analiz specyficznych punktéw koricowych
. tywnych punktéw korcowych, jak
9 we wszystkich wigczonych do prze- . L
c ; np. ocena catkowitej $miertelnosci)
gladu badaniach?
Did the review authors use a satisfactory tech- nie-RCT
nique for assessing the risk of bias (RoB) in individ-
ual studies that were included in the review? Ocena RoB jak dla partial yes oraz wynika-

Ocena RoB wynikajacego z: jacego z:

obecnosci czynnikow zaktécajacych metod stosowanych do pomiaru ekspozy-

oraz cji i/lub leczenia oraz punktéw koricowych

btedu systematycznego doboru oraz

proby (selection bias) selektywnego raportowania wynikéw i/lub
analiz specyficznych punktéw koricowych

Czy autorzy przegladu podali informa-
10. cje o zrédtach finansowania badan wia- =
czonych do PS?

podano informacje o zrédtach finansowa-
nia kazdego z badan lub podano
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Sktadowe pytania

dla odp. cze$ciowo pozytywnej dla odpowiedzi pozytywnej
for partial yes for yes

Lp. Pytanie

Did the review authors report on the sources of
Funding for individual studies included in the re-
view?

Jesli przeprowadzenie metaanalizy jest
uzasadnione, to czy autorzy przegladu
zastosowali odpowiednig metode syn-

informacje o braku takich danych w po-
szczegoblnych badaniach

RCTs

Spetnione wszystkie z ponizszych:

przeglad zawiera uzasadnienie dla syntezy
danych w metaanalizie

zastosowano odpowiednig metode syn-

tezy wynikéw z badan, dostosowang do

heterogenicznosci, jesli taka wystepuje
miedzy nimi

zbadano przyczyny heterogenicznosci
nie-RCT

Spetnione wszystkie z ponizszych:

przeglad zawiera uzasadnienie dla syntezy

11. tezy wynikow? danych w metaanalizie
If meta-analysis was justified did the review au- zastosowano odpowiednig metode syn-
thors use appropriate methods for statistical com- tezy W\/nikéw 7 badan dostosowana do
bination of results? . L .
heterogenicznosci, jesli taka wystepuje
miedzy nimi
dokonano syntezy wynikéw z nie-RCT, z
uwzglednieniem dopasowania dla czynni-
kéw zaktdcajacych RoB lub wykonano syn-
teze surowych danych uzasadniajac, brak
mozliwosci uwzglednienia czynnikdw do-
pasowania dla czynnikéw zaktécajacych
przedstawiono oddzielnie podsumowanie
wynikéw metaanalizy dla RCT i nie-RCT, je-
$li do przegladu wiaczono oba rodzaje ba-
dan
Jesli metaanaliza zostata przeprowa- przeglad zawiera wytacznie badania RCT o
dzona, czy autorzy przegladu ocenili niskim RoB
potencjalny wptyw RoB poszczegdlnych lub
badan na wynik metaanalizy lub innej ) ) .
12. autorzy przegladu wykonali analize mozli-
syntezy danych? .
wego wptywu RoB na koricowe oszacowa-
If meta-analysis was performer did the review au- .
thors assess the potential impact of RoB in individ- nie efektu w prZypadku,gdy,Wykonano
ual studies on the results of the meta-analysis or synteze danych z badari o réznym RoB
other evidence synthesis? (RCTs i/lub nie-RCT)
do przegladu wtaczono jedynie badania
Czy autorzy przegladu w czasie inter- RCT o niskim RoB
pretacji/dyskusji wynikéw PS odniesli lub
sie RoB?

13. ) ) : o jesli wigczono badania RCT o umiarkowa-
Did the review authors account for RoB in individ- lub kim RoB lub wt bad
ual studies when interpreting/discussing the re- nym fub wysokim ROB lub wigczono bada-

sults of the review? nia nie-RCT, przedyskutowano wptyw RoB
na wyniki przegladu
brak istotnej heterogenicznosci w wyni-

14, Czy autorzy przggladu wyjasn|!| i prz}g— kach przegladu

dyskutowali kazdg heterogenicznosé lub
- czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie u oséb w wieku od 18. roku zycia
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Sktadowe pytania
Lp. Pytanie dla odp. czeéciowo pozytywnej dla odpowiedzi pozytywnej
for partial yes for yes
zaobserwowang w wynikach prze- w przypadku obecnej heterogenicznosci w
gladu? wynikach, autorzy zbadali zrédta hetero-
Did the review authors provide a satisfactory ex- genicznosci i przedyskutowali jej wptyw na
planation for, and discussion of, any heterogeneity wyniki i wnioski przegladu
observed in the results of the review?
Jesli wykonano ilosciowa synteze da-
nych, czy autorzy przegladu zbadali
RoB zwigzanego z wybiérczym publiko- wynik oceny ryzyka btedu publikacji (publi-
waniem badan i przedyskutowali po- cation bias) przedstawiono graficznie na
15. tencjalny wptyw i jego wielkos¢ na wy- wykresie lub wykonano test statystyczny i
niki przegladu? przedyskutowano jego wptyw na wyniki
If they performer quantitative synthesis did the re- przegladu
view authors carry out an adequate investigetion
of publication bias (small study bias) and discuss
its likely impact on the results of the review?
" autorzy przegladu przedstawili informacje
Czy autorzy przegladu przedstawili o ,
N L . o braku konfliktu intereséw
kazde zrodto konfliktu interesow,
wiacznie z finansowaniem, jakie otrzy- lub
16.

mali za wykonanie PS?

Did the review authors report any potential
sources of conflict of interest, including any fund-
ing they received for conducting the review ?

autorzy przedstawili wszystkie Zrédta fi-
nansowania oraz oméwili postepowanie w
przypadku wystepowania potencjalnego
konfliktu intereséw

1t szara literatura uwzglednia: strony internetowe (np. rzadowe, pozarzgdowe, strony agencji oceny technologii medycznych), rejestry ba-
dan, abstrakty konferencyjne, dysertacje, nieopublikowane raporty lub prywatne strony internetowe (np. uniwersytetéw, ResearchGate),
informacje zaczerpniete od sponsoréw badania/badaczy w przypadku, gdy artykut badania nie zostat jeszcze opublikowany;

¥ rekomendowane jest osiggniecie wartosci wspdtczynnika Kappa > 0,80 wskazujgcego na duzg zgodnos$¢ ;

A autorzy podali informacje o zakresie heterogenicznosci efektéw interwencji jako istotng;

RoB - ryzyko wystapienia btedu systematycznego, Risk of Bias.

W publikacji Shea 2017 nie sprecyzowano jakie narzedzia powinny stuzy¢ do oceny RoB w badaniach bez
randomizacji. Powszechnie do oceny RoB w pojedynczych badaniach nie-RCT wykorzystuje sie Newca-
stle Ottawa Scale, the Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) i Mixed Methods Appraisal Tool

(MMAT), a uznanym za najbardziej wyczerpujacy, jest wprowadzony przez Cochrane — ROBINS-I.

Ryzyko wystgpienia btedu systematycznego z powodu czynnikéw zaktdcajgcych (ang. confounding)

w badaniach nie-RCT zwigzane moze by¢ z:

e nieodseparowaniem dwdch skojarzonych interwencji (lub ekspozycji) w czasie analizy wynikow
(efektem tego moze by¢ przyporzadkowanie efektu do jednej interwencji/ekspozycji, podczas
gdy jest rezultatem innej),

e preferencyjnym wskazaniem do leczenia, np. kiedy jeden lek podawany jest preferencyjnie pa-
cjentom z wyzszym wskaznikiem choréb wspotwystepujgcych (ang. co-morbidities) niz lek be-
dacy komparatorem i kiedy choroby wspdtwystepujgce majg wptyw na wyniki bedace przed-

miotem badania.
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Btedna klasyfikacja ekspozycji/leczenia wystepuje najczesciej wtedy, gdy dane nie byty precyzyjnie od-
notowywane w czasie realnym. Przyktadowo, w celu zebrania informacji o stosowanym w danym bada-
niu leczeniu, autorzy wykorzystujg dane z wydanych recept oraz zapiséw przepisanego leczenia (ang.
dispensing records) jako surogatéw dla podanej interwencji. Jednak zalecone leczenie nie musi pokry-
wac sie w 100% z rzeczywistym przestrzeganiem zalecen. W takiej sytuacji zastosowane leczenie moze

by¢ btednie sklasyfikowane.

Autorzy przegladu powinni okresli¢, czy w poszczegdlnych badaniach (najlepiej w zarejestrowanym
przed przeprowadzeniem badania protokole) okreslono punkty koricowe i sposéb analizy danych,
w przeciwnym razie autorzy przegladu moga opublikowac¢ wyniki tych punktéw koricowych z dostep-

nych baz danych, ktére wykazujg istotne réznice w poréwnywanych grupach.

Podanie informacji o zrédtach finansowania poszczegdlnych badan umozliwia autorom przegladu prze-
prowadzenie odrebnych analiz dla wynikéw badan finansowanych przez sponsora ocenianego produktu

oraz finansowanych ze zrédet niezaleznych.

W przypadku, gdy wykonanie metaanalizy uznano za zasadne, wymagane jest uzasadnienie wyboru mo-
delu statystycznego (model efektéw statych lub losowych) oraz przedstawienie metody wykorzystane;j

do zbadania heterogenicznosci.
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13.2 Petna ocena opracowan wtérnych wedtug skali AMSTAR 2 dla
przegladow systematycznych z metaanalizg

Tabela 19. Petna ocena opracowan wtornych wedtug skali AMSTAR 2, ktore zostaty uwzglednione w

raporcie.
Liang 2021 Minozzi 2022
Uwzglednienie komponentdw PICO w pytaniu i/lub kryteriach wiaczenia [pyt. 1]
SPEENIONO SPEENIONO

Rejestracja protokotu przed rozpoczeciem przeprowadzenia PS [pyt. 2]

CZESCIOWO SPELNIONO

Podano informacje o zarejestrowaniu pisemnego protokotu w ba-
zie PROSPERO (CRD42018091895).

NIE SPEENIONO
Nie podano informacji o protokole przegladu

Uzasadnienie wyboru rodzaju badar wtaczanych do PS [pyt. 3]

NIE SPEENIONO NIE SPELNIONO
WHtaczano jedynie badania RCT. Nie uzasadniono wyboru rodzaju Wtaczano jedynie badania RCT. Nie uzasadniono wyboru rodzaju
wiaczanych badan. wiaczanych badan.

Odpowiednie przeprowadzenie wyszukiwania systematycznego badari pierwotnych [pyt. 4]

CZESCIOWO SPEENIONO

Przeszukiwano bazy danych: Cochrane Library, PubMed, ClinicalTri- CZESCIOWO SPELNIONO
als.gov, EMBASE, China Biology Medicine disc (CBMdisc), Chinese Przeszukiwano bazy danych: Cochrane Central Register of Con-
National Knowledge Infrastructure (CNKI), Wanfang Data (od 2011 trolled Trials (CENTRAL) (The Cochrane Library), Medline (Pub-
do 2020). Med), EMBASE od 1991 r. do 15.12.2020.
Podano stowa kluczowe, nie podano szczegdtowych kwerend wy- Nie zastosowano restrykcji jezykowych.
szukiwania. Podano szczegdétowe kwerendy wyszukiwania.

Zastosowano restrykcje jezykowe.

Wykonanie selekcji publikacji badari przez min. 2 analitykéw [pyt. 5]

SPELNIONO SPE£NIONO
Selekcja publikacji badar wykonana przez 2 badaczy; kwestie Selekcja publikacji badan wykonana przez 2 analitykdw. Kwestie
sporne miedzy analitykami byty rozwigzywane w drodze dyskusji, w  sporne miedzy analitykami byly rozwigzywane w drodze dyskusji, w
razie koniecznosci rozstrzygane przez trzecig osobe. razie koniecznosci rozstrzygane przez trzeciego analityka.

Wykonanie ekstrakcji danych przez min. 2 analitykéw [pyt. 6]

SPELNIONO
SPEENIONO Ekstrakcja danych wykonana przez 2 niezaleznych analitykow. Kwe-
Ekstrakcja danych wykonana przez 2 analitykéw. stie sporne rozwigzywano drogg dyskusji, w razie koniecznosci roz-

strzygane przez trzeciego analityka.

Uzasadnienie wykluczenia poszczegdlnych badan ocenianych w petnym tekscie [pyt. 7]

NIE SPEENIONO SPEtNIONO
Nie przedstawiono listy wykluczonych badan ocenianych w petnym Przedstawiono liste wykluczonych badan ocenianych w petnym
tekscie wraz z przyczynami wykluczenia. tekscie wraz z przyczynami wykluczenia.

Wyczerpujaca charakterystyka wigczonych do PS badan pierwotnych [pyt. 8]

CZESCIOWO SPEENIONO CZESCIOWO SPEENIONO
Opisano wiaczone badania, jednak niewystarczajaco, aby przyznaé Opisano wtaczone badania, jednak niewystarczajgco, aby przyznac
petna ocene. petna ocene.

Ocena RoB w kazdym z wtaczonych do PS badarh pierwotnych, zwigzanych w szczegdlnoéci z:
dla badan RCT
zaslepieniem procesu randomizacji chorych do grup oraz podwdjnym zaslepieniem,
dla badan bez randomizacji
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Liang 2021 Minozzi 2022
czynnikami zaktécajacymi ocene skutecznosci interwencji (z ang. Confounding Bias) oraz doborem préby
[pyt. 9]
SPELNIONO SPELNIONO
Ocene RoB wykonano dla kazdego z wtgczonych badan. Ocene RoB wykonano dla kazdego z wtgczonych badan.

Informacje o zrédtach finansowania badari pierwotnych [pyt. 10]

NIE SPEENIONO

Nie podano informacji o Zroédtach finansowania badan pierwot-
nych.

SPEtNIONO

Podano informacje o zrédtach finansowania badan pierwotnych.

Wiasciwa metodyka przeprowadzenia metaanalizy [pyt. 11]
SPEENIONO SPEtNIONO

Wykonanie analizy potencjalnego wptywu RoB w badaniach pierwotnych i/lub réznic w wynikach pomiedzy pojedynczymi badaniami pier-
wotnymi [pyt. 12]

NIE SPEENIONO

Autorzy nie podali informacji o wykonaniu analizy potencjalnego
wptywu RoB w badaniach pierwotnych na wynik.

SPEENIONO

Ogdtem do metaanalizy wiaczono badania o niskim RoB.

Uwzglednienie potencjalnego wptywu RoB w badaniach pierwotnych przy interpretacji wynikéw PS i/lub réznic w wynikach pomiedzy
pojedynczymi badaniami pierwotnymi [pyt. 13]
NIE SPEENIONO

Autorzy nie podali informacji o uwzglednieniu potencjalnego
wptywu RoB w badaniach pierwotnych przy interpretacji wynikow.

SPEtNIONO

Ogdtem do metaanalizy wiaczono badania o niskim RoB.

Przedstawienie i przedyskutowanie kazdej heterogeniczno$ci zaobserwowanej w wynikach PS [pyt. 14]

NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO
Autorzy ocenili heterogeniczno$¢ wigczonych badan, nie przedys- Autorzy ocenili heterogenicznos$¢ wtaczonych badan, nie przedys-
kutowali szczegdtowo jej przyczyn i wptywu na wyniki. kutowali szczegdtowo ich mozliwych przyczyn i wptywu na wyniki.

Ocena RoB publikacji (z ang. Publication Bias) i jego wptywu na wyniki przegladu, w ktérym wykonano metaanalize [pyt. 15]
SPELNIONO NIE SPEENIONO

Przedstawienie kazdego Zrodta konfliktu intereséw wigcznie z finansowaniem, jakie autorzy otrzymali za wykonanie PS [pyt. 16]

SPEENIONO SPELNIONO
Autorzy zadeklarowali brak konfliktu intereséw, podano Zrédta fi- Autorzy zadeklarowali mozliwy konflikt intereséw, podano Zrddta
nansowania przegladu. finansowania przegladu.
KRYTYCZNIE NISKA WIARYGODNOSC KRYTYCZNIE NISKA WIARYGODNOSC
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13.3 Publikacje wigczone do analizy efektywnosci klinicznej

Bellino 2019

Stuurman 2021

Stuurman 2020

Przeglad systematyczny
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VaxigripTetra

Nieprawidtowy rodzaj badania - badanie bez grupy kontrolnej oce-
niajgce szczepionke QIV, Fluzone® Quadrivalent, Sanofi Pasteur

Nieprawidtowa interwencja - w badaniu nie oceniono szczepionki
Vaxigrip Tetra, poréownano szczepionki Influvac Tetra oraz VaxiFlu-4

Nieprawidtowa interwencja - nie podano nazwy handlowej stosowa-
nej szczepionki, ale byta to szczepionka GlaxoSmithKline Vaccines,
czyli nie VaxigripTetra

Nieprawidtowy rodzaj badania - badanie bez grupy kontrolnej oce-
niajgce szczepionke QIV, Fluzone® Quadrivalent, Sanofi Pasteur
[post-marketing, observational, pharmacovigilance study]
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Nieprawidtowa interwencja - Flucelvax Quadrivalent, Seqgirus USA
Inc., Summit, NJ, cell culture—derived, inactivated quadrivalent influ-
enza vaccine (ccllV4) vs ellV4 (egg-derived inactivated quadrivalent
influenza vaccine) - nie podano jaka konkretnie szczepionka

Nieprawidtowa interwencja - Flucelvax Quadrivalent, Segirus USA
Inc., Summit, NJ (and in the EU Flucelvax Tetra, Segirus), cell culture—
derived, inactivated quadrivalent influenza vaccine (ccllV4) vs ellV4
(egg-derived inactivated quadrivalent influenza vaccine) - nie po-
dano jaka konkretnie szczepionka

Brak poszukiwanych punktéw koncowych - szczepionki VaxigripTe-
tra i Influvac Tetra, ocena wptywu szczepienia na grype na ryzyko
zarazenia sie wirusem SARS-CoV 2 w Polsce; brak wynikéw oddziel-
nie dla poszczegdlnych szczepionek

Nieprawidtowa interwencja - badanie poréwnujace szczepionke in-
aktywowang z rozszczepionym wirionem QIV (brak inforamacji o na-
zwie handlowej produktu) z TIV, Vaxigrip® (Sanofi Pasteur, Marcy-
I'Etoile, France)

Nieprawidtowa interwencja - badanie oceniajgce szczepionke QlV,
Fluzone® Quadrivalent 2016-2017 formula, Sanofi Pasteur Inc., Ca-
nada w poréwnaniu do TIV, Vaxigrip® 2016/17, Sanofi Pasteur Inc.,
Canada

Nieprawidtowy rodzaj badania - badanie bez grupy kontrolnej oce-
niajgce szczepionke QIV, Vaxigrip Tetra®, Sanofi Pasteur z QlV, Flua-
rix Tetra® [Enhanced Passive Safety Surveillance]

Nieprawidtowy komparator - badanie poréwnujace szczepionke QIV,
Vaxigrip Tetra®, Sanofi Pasteur, Lyon, France z TIV, Vaxigrip®, Sanofi
Pasteur

Nieprawidfowa interwencja - nie podano nazwy handlowej stosowa-
nej szczepionki przeciw grypie

Nieprawidtowa interwencja - poréwnanie szczepionki QIV produko-
wanej przez Sinovac Biotech Co., LTD ze szczepionkami TIV zawiera-
jacymi szczep B/Victoria (BV) lub B/Yamagata (BY)

Nieprawidtowa interwencja - badanie oceniajace szczepionke QlV,
Fluzone Quadrivalent™, Sanofi Pasteur w poréwnaniu ze szczepion-
kami: QIV (Fluarix Quadrivalent™, GlaxoSmithKline), QIVc (Flucelvax
Quadrivalent™ by Seqirus, Inc.), rQlV (Flublok Quadrivalent® by Sa-
nofi Pasteur)

Nieodpowiednia interwencja - ocena zwigzku pomiedzy wyszczepie-
niem na grype a czestoscia zarazen wirusem SARS CoV 2 u pracow-
nikéw ochrony zdrowia; nie przedstawiono wynikéw oddzielnie dla
szczepionki VaxigripTetra, tylko tacznie ze szczepionka Flucelvax
Nieprawidfowa interwencja - szczepionka QIV Fluarix Quadrivalent,
GlaxoSmithKline vs szczepionka RIV4 Flublok Quadrivalent, Protein
Sciences
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Nieprawidfowa interwencja - szczepionka QIV Fluarix Quadrivalent
vs szczepionka RIV4 Flublok Quadrivalent

Nieprawidtowa interwencja - poréwnanie czterowalentnych inakty-
wowanych szczepionek przeciw grypie produkowanych w Chinach

Nieprawidtowa interwencja - poréwnanie eksperymentalnej pozase-
zonowej uniwersalnej szczepionki przeciw grypie (z adiuwantem i
bez adiuwantu) ze szczepionka I1V4; Fluarix Quadrivalent

Nieprawidtowa interwencja - w badaniu oceniano szczepionke QIV i
TIV, jednak brak informacji o nazwie handlowej stosowanych pro-
duktéow

Nieprawidtowa interwencja - w badaniu oceniano podjednostkowa
inaktywowanga QIV zalecana przez WHO na dany sezon (producent
Abbot Biologicals), w badaniu nie oceniono wiec szczepionki Vaxigrip
Tetra

Nieprawidtowy komparator - badanie poréwnujace szczepionke QIV,
Vaxigrip Tetra® ze szczepionkami TIV Intanza® i Vaxigrip®

Nieprawidtowy komparator - badanie poréwnujace szczepionke QIV,
VaxigripTetra, Sanofi w Finlandii ze szczepionka QIV-HD, Eflueda, Sa-
nofi w Niemczech

Nieprawidtowa interwencja - poréwnanie szczepionki QIV (nie po-
dano nazwy handlowej stosowanej szczepionki) ze szczepionka TIV,
Fluzone

Nieprawidtowa interwencja - w badaniu oceniano AEs raportowane
po podaniu szczepionki przeciw grypie, podczas gdy dostepne byty
szczepionki QIV i TIV: Fluarix, FluLaval i Fluzone (z wykluczeniem Flu-
zone HighDose i Fluzone Intradermal) - nie podano osobno wynikéw
dla poszczegdlnych szczepionek

Nieprawidtowa interwencja - poréwnanie szczepionki QIV-SD (nie
podano nazwy handlowej stosowanej szczepionki) ze szczepionka
rQlV, Flublok Quadrivalent, Sanofi Pasteur

Nieprawidtowa interwencja - w badaniu | fazy oceniano pojedyncza
lub podwdjna dawke szczepionki Shz QIV wyprodukowanej przez Sa-
nofi na rynek chinski, bazujgcej na inaktywowanej szczepionce prze-
ciw grypie Vaxigrip posiadajacej licencje na catym Swiecie

Nieprawidtowa interwencja - w badaniu oceniano szczepionke QlV,
ale nie podano nazwy handlowej stosowanej szczepionki

Nieprawidtowa interwencja - poréwnanie QIVc vs QlVe, Flucelvax
Quadrivalent, Seqirus USA Inc, Summit, New Jersey

czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie u oséb w wieku od 18. roku zycia
do 65. roku zycia bez zwiekszonego ryzyka wystgpienia powiktan pogrypowych



91

Jain VK, Chandrasekaran V, Wang L, Li P, Liu A, Innis BL. A historically-
controlled Phase Il study in adults to characterize the acceptability of a
process change for manufacturing inactivated quadrivalent influenza
vaccine. BMC Infect Dis 2014; 14:133

Kieninger D, Sheldon E, Lin WY, Yu CJ, Bayas JM, Gabor JJ, Esen M, Fer-
nandez Roure JL, Narejos Perez S, Alvarez Sanchez C, Feng Y, Claeys C,
Peeters M, Innis BL, Jain V. Immunogenicity, reactogenicity and safety of
an inactivated quadrivalent influenza vaccine candidate versus inacti-
vated trivalent influenza vaccine: a phase Ill, randomized trial in adults
aged 218 years. BMC Infect Dis 2013; 13:343

Kim AS, Kim SM, Song JE, Hwang S, Nam E, Kwon KT. Adverse Reactions
after BNT162b2 Messenger RNA Vaccination for Coronavirus Disease
2019 in Healthcare Workers Compared with Influenza Vaccination. Vac-
cines (Basel) 2023; 11(2)

Kittikraisak W, Chittaganpitch M, Gregory CJ, Laosiritaworn Y, Than-
tithaveewat T, Dawood FS, Lindblade KA. Assessment of potential public
health impact of a quadrivalentinactivated influenza vaccine in Thailand.
Influenza Other Respir Viruses 2016; 10(3):211-219

Klein NP, Fireman B, Goddard K, Zerbo O, Asher J, Zhou J, King J, Lewis
N. Vaccine effectiveness of cell-culture relative to egg-based inactivated
influenza vaccine during the 2017-18 influenza season. PLoS One 2020;
15(2):e0229279

Kostinova AM, Akhmatova NK, Latysheva EA, Dagil YA, Klimova SV, Vla-
senko AE, Khromova EA, Latysheva TV, Kostinov MP. Assessment of Im-
munogenicity of Adjuvanted Quadrivalent Inactivated Influenza Vaccine
in Healthy People and Patients With Common Variable Immune Defi-
ciency. Front Immunol 2020; 11:1876

Lim S, Li X, Syrkina O, Fournier M. Post-marketing Surveillance of a Quad-
rivalent Influenza Vaccine (Vaxigrip Tetra) in South Korea. Infect Dis Ther
2022; 11(5):2035-2043

Martinez-Baz I, Casado |, Miqueleiz A, Navascués A, Pozo F, Trobajo-
Sanmartin C, Albéniz E, Elia F, Burgui C, Fernandez-Huerta M, Ezpeleta
C, Castilla J. Effectiveness of influenza vaccination in preventing influ-
enza in primary care, Navarre, Spain, 2021/22. Eurosurveillance 2022;
27(26)

Montalban C, Montellano MB, Santos J, Lavis N. Immunogenicity and
safety of the 2015 Southern Hemisphere formulation of a split-virion in-
activated quadrivalent vaccine. Hum Vaccin Immunother 2018;
14(3):593-595

Nagy L, Heikkinen T, Sackeyfio A, Pitman R. The Clinical Impact and Cost
Effectiveness of Quadrivalent Versus Trivalent Influenza Vaccination in
Finland. Pharmacoeconomics 2016; 34(9):939-951

Omer |, Rosenberg A, Sefty H, Pando R, Mandelboim M, Mendelson E,
Keinan-Boker L, Glatman-Freedman A. Lineage-matched versus mis-
matched influenza B vaccine effectiveness following seasons of marginal
influenza B circulation. Vaccine 2022; 40(6):880-885

Pépin S, Donazzolo Y, Jambrecina A, Salamand C, Saville M. Safety and
immunogenicity of a quadrivalent inactivated influenza vaccine in
adults. Vaccine 2013; 31(47):5572-5578

Pepin S, Nicolas JF, Szymanski H, Leroux-Roels I, Schaum T, Bonten M,
Icardi G, Shrestha A, Tabar C. Immunogenicity and safety of a quadriva-
lent high-dose inactivated influenza vaccine compared with a standard-
dose quadrivalent influenza vaccine in healthy people aged 60 years or
older: a randomized Phase Il trial. Hum Vaccin Immunother 2021;
17(12):5475-5486

Regan AK, Tracey L, Gibbs R. Post-marketing surveillance of adverse
events following immunization with inactivated quadrivalent and triva-
lent influenza vaccine in health care providers in Western Australia. Vac-
cine 2015; 33(46):6149-6151

Sanchez L, Nakama T, Nagai H, Matsuoka O, Inoue S, Inoue T, Shrestha
A, Pandey A, Chang LJ, De Bruijn I. Superior immunogenicity of high-dose
quadrivalent inactivated influenza vaccine versus Standard-Dose vaccine
in Japanese Adults > 60 years of age: Results from a phase I, random-
ized clinical trial. Vaccine 2023; 41(15):2553-2561

VaxigripTetra

AESTIMO

Nieprawidtowa interwencja - w badaniu oceniano dwie szczepionki
przeciw grypie: QIV; FluLaval™ Quadrivalent; GlaxoSmithKline Vacci-
nes i TIV; Fluviral™; GlaxoSmithKline Vaccines

Nieprawidfowa interwencja - w badaniu oceniano szczepionki pro-
dukcji GlaxoSmithKline: TIV; Fluarix™ i QIV

Nieprawidtowa interwencja - w badaniu oceniano szczepionke prze-
ciw grypie QlVe, Boryung FLU Vaccine VIII-TFinj®; Boryung Bio-
pharma, Jinchoen, Chungcheongbuk-do, Korea, podawang sama lub
razem ze szczepionka przeciw COVID-19

Nieprawidtowa interwencja - brak informacji o nazwie handlowe;j
stosowanej szczepionki przeciw grypie

Nieprawidtowa interwencja - poréwnanie szczepionek QlVc vs QlVe
w standardowej dawce; brak informacji o nazwie handlowej stoso-
wanej szczepionki przeciw grypie

Nieprawidtowa interwencja - ocena czterowalentnej inaktywowanej
podjednostkowej szczepionki przeciw grypie z adiuwantem Grippol
Quadrivalent (NPO Petrovax Pharm LLC, Russia u zdrowych doro-
stych i pacjentdw z CVID (pospolity zmienny niedobdr odpornosci)

Nieprawidtowy rodzaj badania - badanie bez grupy kontrolnej oce-
niajace szczepionke QIV, Vaxigrip Tetra® [Post-marketing surveil-
lance]

Nieprawidtowa interwencja - badanie kliniczno kontrolne, w ktérym
porownywali pacjentow zaszczepionych z pacjentami nieszczepio-
nymi - chorzy mogli otrzymywac szczepionke czterowalentng Vaxi-
grip Tetra, lub szczepionke trzywalentna, ale nie wydzielono ani nie
poréwnano tych dwadch réznych szczepionek

Nieprawidtowy rodzaj badania - badanie bez grupy kontrolnej oce-
niajace szczepionke QIV, Fluzone Quadrivalent, Sanofi Pasteur

Nieprawidtowa interwencja - poréwnanie szczepionek TIV, Q-LAIV i
QlV; brak informacji o nazwie handlowej stosowanej szczepionki
przeciw grypie

Nieprawidtowa interwencja - poréwnanie szczepionek QIV vs TIV;
brak informacji o nazwie handlowej stosowanej szczepionki przeciw
grypie

Nieprawidtowy komparator - badanie poréwnujace szczepionke QIV,
VaxigripTetra, Sanofi Pasteur ze szczepionkg TIV, Vaxigrip®, Sanofi
Pasteur

Nieprawidtowa interwencja - w badaniu poréwnano czterowalentna
szczepionke w wysokiej dawce (Fluzone HD/Efluelda) ze szczepionkg
czterowalentna (Influvac Tetra) - nie oceniono wiec szczepionki Va-
xigrip Tetra o standardowej dawce

Nieprawidtowa interwencja - poréwnanie szczepionek QIV, Flua-
rix®Tetra, GlaxoSmithKline vs TIV, Vaxigrip®, Sanofi-aventis

Nieprawidtowa interwencja - poréwnanie szczepionek QIV-HD, Flu-
zone High-Dose Quadrivalent, Sanofi, Swiftwater, PA, USA z miegj-
scowg QIV-SD, badanie prowadzone w Japonii
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Nieprawidfowa interwencja - ocena czterowalentnej inaktywowanej
podjednostkowe] szczepionki, stosowanej w Japonii od sezonu
2015/16

Nieprawidfowa interwencja - ocena czterowalentnej inaktywowanej
szczepionki, stosowanej w Japonii od sezonu 2015/17

Nieprawidtowy komparator - badanie poréwnujace szczepionke QIV,
VaxigripTetra ze szczepionka TIV, Vaxigrip

Nieprawidtowy komparator - badanie poréwnujace szczepionke QIV,
VaxigripTetra, Sanofi Pasteur, Lyon, France ze szczepionka TIV, Vaxi-
grip, Sanofi Pasteur, Lyon, France

"Nieprawidtowa interwencja - ocena TIV (Influvac®, Abbott Labora-
tories, Vaxigrip®, Sanofi Pasteur, or

Agrippal®, Seqgirus vaccines) i QIV, Fluarix tetra®, GSK"

Nieprawidfowa interwencja - poréwnanie nielicencjonowanej, kore-
anskiej szczepionki przeciw grypie QIVe (GC3110A) z licencjonowa-
nymi TIV

Nieprawidtowy rodzaj badania - badanie bez grupy kontrolnej oce-
niajace szczepionke QIV, Vaxigrip Tetra®, Sanofi [Enhanced passive
safety surveillance]

Nieprawidtowy rodzaj badania - badanie bez grupy kontrolnej oce-
niajgce szczepionke QIV, VaxigripTetraTM, Sanofi Pasteur

Nieprawidtowa interwencja - w badaniu oceniano szczepionki QIV i
TIV produkowane przez GlaxoSmithKline (GSK) Biologicals in Que-
bec, Canada

Nieprawidtowa interwencja - w badaniu oceniano szczepionki QIV i
TIV produkowane przez Sequirus

Nieprawidfowa interwencja - w badaniu oceniano szczepionke QIV
produkowang przez Chemo-Sero-Therapeutic Researchlnstitute lo-
kalnie w Japonii

Nieprawidtowa interwencja - retrospektywne badanie prowadzone
w Japonii; brak informacji o rodzaju stosowanej szczepionki przeciw
grypie

Nieprawidfowa interwencja - badanie poréwnujgce szczepionke
podjednostkowa inaktywowang QIV z podjednostkowq inaktywo-
wang TIV Influvac, Abbott’s

Nieprawidtowa interwencja - w dtugookresowym badaniu (25 lat ob-
serwacji) oceniano wptyw szczepienia przeciw grypie na $miertel-
no$¢; brak informacji o rodzaju stosowanych szczepionek przeciw
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grypie, a badanie nie miato na celu oceny konkretnego rodzaju
szczepionki

Nieprawidtowa interwencja - poréwnanie szczepionki przeciw grypie
QIV produkowanej przez Jiangsu GDK Biotechnology Co., Ltd. W Chi-
nach vs TIV produkowanej przez Changsheng Biology Science &
Technology Co. Ltd., Changchun, China

Nieprawidtowa interwencja - prospektywne badanie seroepidemio-
logiczne oceniajagce wptyw powtarzanych szczepien przeciw grypie
na dziatanie immunologiczne i ochronne; brak informacji o rodzaju
stosowanych szczepionek przeciw grypie
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Nieprawidtowy rodzaj badania - badanie bez grupy kontrolnej
oceniajace szczepionke QIV, Fluzone® Quadrivalent, Sanofi Pa-
steur

Nieprawidtowa interwencja - w badaniu nie oceniono szcze-
pionki Vaxigrip Tetra, poréwnano szczepionki Influvac Tetra
oraz VaxiFlu-4

Nieprawidtowa interwencja - nie podano nazwy handlowej
stosowanej szczepionki, ale byfa to szczepionka GlaxoS-
mithKline Vaccines, czyli nie VaxigripTetra

Nieprawidtowy rodzaj badania - badanie bez grupy kontrolnej
oceniajace szczepionke QIV, Fluzone® Quadrivalent, Sanofi Pa-
steur [post-marketing, observational, pharmacovigilance
study]

Nieprawidtowa interwencja - Flucelvax Quadrivalent, Seqirus
USA Inc., Summit, NJ, cell culture—derived, inactivated qu-
adrivalent influenza vaccine (ccllV4) vs ellV4 (egg-derived inac-
tivated quadrivalent influenza vaccine) - nie podano jaka kon-
kretnie szczepionka

Nieprawidtowa interwencja - Flucelvax Quadrivalent, Seqirus
USA Inc., Summit, NJ (and in the EU Flucelvax Tetra, Seqirus),
cell culture—derived, inactivated quadrivalent influenza vac-
cine (ccllV4) vs ellV4 (egg-derived inactivated quadrivalent in-
fluenza vaccine) - nie podano jaka konkretnie szczepionka
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Brak poszukiwanych punktéw koricowych - szczepionki Vaxi-
gripTetra i Influvac Tetra, ocena wptywu szczepienia na grype
na ryzyko zarazenia sie wirusem SARS-CoV 2 w Polsce; brak
wynikéw oddzielnie dla poszczegdlnych szczepionek
Nieprawidtowa interwencja - badanie poréwnujace szcze-
pionke inaktywowang z rozszczepionym wirionem QIV (brak
inforamacji o nazwie handlowej produktu) z TIV, Vaxigrip® (Sa-
nofi Pasteur, Marcy-I'Etoile, France)

Nieprawidtowy komparator - badanie poréwnujgce szcze-
pionke QIV, Fluzone® Quadrivalent 2016-2017 formula, Sanofi
Pasteur Inc., Canada z TIV, Vaxigrip® 2016/17, Sanofi Pasteur
Inc., Canada

Nieprawidtowy rodzaj badania - badanie bez grupy kontrolnej
oceniajace szczepionke QIV, Vaxigrip Tetra®, Sanofi Pasteur z
QlV, Fluarix Tetra® [Enhanced Passive Safety Surveillance]

Nieprawidtowy komparator - badanie poréwnujace szcze-
pionke QIV, Vaxigrip Tetra®, Sanofi Pasteur, Lyon, France z TIV,
Vaxigrip®, Sanofi Pasteur

Nieprawidtowa interwencja - nie podano nazwy handlowej
stosowanej szczepionki przeciw grypie

Nieprawidtowa interwencja - poréwnanie szczepionki QIV pro-
dukowanej przez Sinovac Biotech Co., LTD ze szczepionkami
TIV zawierajgcymi szczep B/Victoria (BV) lub B/Yamagata (BY)

Nieprawidtowy komparator - badanie poréwnujgce szcze-
pionke QIV, Fluzone Quadrivalent™, Sanofi Pasteur ze szcze-
pionkami: QIV (Fluarix Quadrivalent™, GlaxoSmithKline), QIVc
(Flucelvax Quadrivalent™ by Segirus, Inc.), rQIV (Flublok Qu-
adrivalent® by Sanofi Pasteur)

Nieodpowiednia interwencja - ocena zwigzku pomiedzy wy-
szczepieniem na grype a czestoscia zarazen wirusem SARS CoV
2 u pracownikéw ochrony zdrowia; nie przedstawiono wyni-
kéw oddzielnie dla szczepionki VaxigripTetra, tylko tgcznie ze
szczepionkg Flucelvax

Nieprawidtowa interwencja - szczepionka QIV Fluarix Qu-
adrivalent, GlaxoSmithKline vs szczepionka RIV4 Flublok Qu-
adrivalent, Protein Sciences

Nieprawidtowa interwencja - szczepionka QIV Fluarix Qu-
adrivalent vs szczepionka RIV4 Flublok Quadrivalent

Nieprawidtowa interwencja - poréwnanie czterowalentnych
inaktywowanych szczepionek przeciw grypie produkowanych
w Chinach

Nieprawidtowa interwencja - poréwnanie eksperymentalnej
pozasezonowej uniwersalnej szczepionki przeciw grypie (z
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adiuwantem i bez adiuwantu) ze szczepionka 11V4; Fluarix Qu-
adrivalent

Nieprawidtowa interwencja - w badaniu oceniano szczepionke
QIViTIV, jednak brak informacji o nazwie handlowej stosowa-
nych produktéw

Nieprawidtowa interwencja - w badaniu oceniano podjednost-
kowa inaktywowang QIV zalecang przez WHO na dany sezon
(producent Abbot Biologicals), w badaniu nie oceniono wiec
szczepionki Vaxigrip Tetra

Nieprawidtowy komparator - badanie poréwnujace szcze-
pionke QIV, Vaxigrip Tetra® ze szczepionkami TIV Intanza® i
Vaxigrip®

Nieprawidtowy komparator - badanie poréwnujgce szcze-
pionke QIV, VaxigripTetra, Sanofi w Finlandii ze szczepionka
QIV-HD, Eflueda, Sanofi w Niemczech

Nieprawidtowa interwencja - poréwnanie szczepionki QIV (nie
podano nazwy handlowej stosowanej szczepionki) ze szcze-
pionka TIV, Fluzone

Nieprawidtowa interwencja - w badaniu oceniano AEs raporto-
wane po podaniu szczepionki przeciw grypie, podczas gdy do-
stepne byty szczepionki QIV i TIV: Fluarix, FluLaval i Fluzone (z
wykluczeniem Fluzone HighDose i Fluzone Intradermal) - nie
podano osobno wynikéw dla poszczegdlnych szczepionek
Nieprawidtowa interwencja - poréwnanie szczepionki QIV-SD
(nie podano nazwy handlowej stosowanej szczepionki) ze
szczepionka rQlV, Flublok Quadrivalent, Sanofi Pasteur

Nieprawidtowa interwencja - w badaniu | fazy oceniano poje-
dyncza lub podwadjng dawke szczepionki Shz QIV wyproduko-
wanej przez Sanofi na rynek chinski, bazujacej na inaktywowa-
nej szczepionce przeciw grypie Vaxigrip posiadajacej licencje
na catym swiecie

Nieprawidtowa interwencja - w badaniu oceniano szczepionke
QlV, ale nie podano nazwy handlowej stosowanej szczepionki

Nieprawidtowa interwencja - poréwnanie QlVc vs QlVe, Fluce-
Ivax Quadrivalent, Seqirus USA Inc, Summit, New Jersey

Nieprawidtowa interwencja - w badaniu oceniano dwie szcze-
pionki przeciw grypie: QIV; FluLaval™ Quadrivalent; GlaxoS-
mithKline Vaccines i TIV; Fluviral™; GlaxoSmithKline Vaccines

Nieprawidtowa interwencja - w badaniu oceniano szczepionki
produkcji GlaxoSmithKline: TIV; Fluarix™ i QIV

Nieprawidtowa interwencja - w badaniu oceniano szczepionke
przeciw grypie QIVe, Boryung FLU Vaccine VIII-TFinj®; Boryung
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Biopharma, Jinchoen, Chungcheongbuk-do, Korea, podawana
sama lub razem ze szczepionka przeciw COVID-19
Nieprawidtowa interwencja - brak informacji o nazwie handlo-
wej stosowanej szczepionki przeciw grypie

Nieprawidtowa interwencja - poréwnanie szczepionek QIVc vs
QlIVe w standardowej dawce; brak informacji o nazwie handlo-
wej stosowanej szczepionki przeciw grypie

Nieprawidtowa interwencja - ocena czterowalentnej inaktywo-
wanej podjednostkowej szczepionki przeciw grypie z adiuwan-
tem Grippol Quadrivalent (NPO Petrovax Pharm LLC, Russia u
zdrowych dorostych i pacjentéw z CVID (pospolity zmienny
niedobdr odpornosci)

Nieprawidtowy rodzaj badania - badanie bez grupy kontrolnej
oceniajace szczepionke QIV, Vaxigrip Tetra® [Post-marketing
surveillance]

Nieprawidtowa interwencja - badanie kliniczno kontrolne, w
ktérym poréwnywali pacjentéw zaszczepionych z pacjentami
nieszczepionymi - chorzy mogli otrzymywac szczepionke czte-
rowalentng Vaxigrip Tetra, lub szczepionke trzywalentng, ale
nie wydzielono ani nie poréwnano tych dwdch réznych szcze-
pionek

Nieprawidtowy rodzaj badania - badanie bez grupy kontrolnej
oceniajace szczepionke QIV, Fluzone Quadrivalent, Sanofi Pa-
steur

Nieprawidtowa interwencja - poréwnanie szczepionek TIV, Q-
LAIV i QlV; brak informacji o nazwie handlowej stosowanej
szczepionki przeciw grypie

Nieprawidtowa interwencja - poréwnanie szczepionek QIV vs
TIV; brak informacji o nazwie handlowej stosowanej szcze-
pionki przeciw grypie

Nieprawidtowy komparator - badanie poréwnujace szcze-
pionke QIV, VaxigripTetra, Sanofi Pasteur ze szczepionka TIV,
Vaxigrip®, Sanofi Pasteur

Nieprawidtowa interwencja - w badaniu poréwnano czterowa-
lentng szczepionke w wysokiej dawce (Fluzone HD/Efluelda) ze
szczepionka czterowalentng (Influvac Tetra) - nie oceniono
wiec szczepionki Vaxigrip Tetra o standardowej dawce

Nieprawidtowa interwencja - poréwnanie szczepionek QlV,
Fluarix®Tetra, GlaxoSmithKline vs TIV, Vaxigrip®, Sanofi-aventis

Nieprawidtowa interwencja - poréwnanie szczepionek QIV-HD,
Fluzone High-Dose Quadrivalent, Sanofi, Swiftwater, PA, USA z
miejscowa QIV-SD, badanie prowadzone w Japonii

Nieprawidtowa interwencja - ocena czterowalentnej inaktywo-
wanej podjednostkowej szczepionki, stosowanej w Japonii od
sezonu 2015/16

Nieprawidtowa interwencja - ocena czterowalentnej inaktywo-
wanej szczepionki, stosowanej w Japonii od sezonu 2015/17

Nieprawidtowy komparator - badanie poréwnujgce szcze-
pionke QIV, VaxigripTetra ze szczepionka TIV, Vaxigrip

czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie u oséb w wieku od 18. roku zycia
do 65. roku zycia bez zwiekszonego ryzyka wystgpienia powiktan pogrypowych
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Nieprawidtowy komparator - badanie poréwnujace szcze-
pionke QIV, VaxigripTetra, Sanofi Pasteur, Lyon, France ze
szczepionka TIV, Vaxigrip, Sanofi Pasteur, Lyon, France

Nieprawidtowa interwencja - ocena TIV (Influvac®, Abbott La-
boratories, Vaxigrip®, Sanofi Pasteur, or
Agrippal®, Seqirus vaccines) i QIV, Fluarix tetra®, GSK

Nieprawidtowa interwencja - poréwnanie nielicencjonowanej,
koreaniskiej szczepionki przeciw grypie QIVe (GC3110A) z licen-
cjonowanymi TIV

Nieprawidtowy rodzaj badania - badanie bez grupy kontrolnej
oceniajace szczepionke QIV, Vaxigrip Tetra®, Sanofi [Enhanced
passive safety surveillance]

Nieprawidtowy rodzaj badania - badanie bez grupy kontrolnej
oceniajace szczepionke QIV, VaxigripTetraTM, Sanofi Pasteur

Nieprawidtowa interwencja - w badaniu oceniano szczepionki
QIV i TIV produkowane przez GlaxoSmithKline (GSK) Biologi-
cals in Quebec, Canada

Nieprawidtowa interwencja - w badaniu oceniano szczepionki
QIV i TIV produkowane przez Sequirus

Nieprawidtowa interwencja - w badaniu oceniano szczepionke
QIV produkowang przez Chemo-Sero-Therapeutic Researchlin-
stitute lokalnie w Japonii

Nieprawidtowa interwencja - retrospektywne badanie prowa-
dzone w Japonii; brak informacji o rodzaju stosowanej szcze-
pionki przeciw grypie

Nieprawidtowa interwencja - badanie poréwnujace szcze-
pionke podjednostkowg inaktywowana QIV z podjednostkowg
inaktywowana TIV Influvac, Abbott’s

Nieprawidtowa interwencja - w dtugookresowym badaniu (25
lat obserwacji) oceniano wptyw szczepienia przeciw grypie na
Smiertelnos¢; brak informacji o rodzaju stosowanych szczepio-
nek przeciw grypie, a badanie nie miato na celu oceny konkret-
nego rodzaju szczepionki

Nieprawidtowa interwencja - poréwnanie szczepionki przeciw
grypie QIV produkowanej przez Jiangsu GDK Biotechnology
Co., Ltd. W Chinach vs TIV produkowanej przez Changsheng
Biology Science & Technology Co. Ltd., Changchun, China

Nieprawidtowa interwencja - prospektywne badanie seroepi-
demiologiczne oceniajace wptyw powtarzanych szczepien

przeciw grypie na dziatanie immunologiczne i ochronne; brak
informacji o rodzaju stosowanych szczepionek przeciw grypie

czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie u oséb w wieku od 18. roku zycia
do 65. roku zycia bez zwiekszonego ryzyka wystgpienia powiktan pogrypowych
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Nieprawidtowa interwencja - ocena szczepionki podjednostko-
wej ecNAIIV4 produkowanej przez Ab&b Biotech Co., Ltd
(Jiangsu, China) vs szczepionka z rozszczepionym wirionem
ecNAIIV4 dostepna komercyjnie w Chinach

czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie u oséb w wieku od 18. roku zycia

do 65. roku zycia bez zwiekszonego ryzyka wystgpienia powiktan pogrypowych
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13.7 Liczba trafien dla poszczegdlnych kwerend

Wyszukiwanie przeprowadzono do 19 czerwca 2023 roku.

Tabela 20. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie ME-
DLINE przez PubMed.

1 quadrivalent(all] 3,409
2 influenza vaccine[all] 41,685
3 influenza vaccination[all] 10,689
4 (antiinfluenzalall] OR anti-influenza[all]) AND vaccination[all] 895
5 inactivated[all] OR split-virion[all] 246,15
6 #2 OR#3 OR#4 43,311
7 #1 AND #5 AND #6 374
8 vaxigriptetra[all] OR "vaxigrip tetra"[all] OR "influvac tetra"[all] 23
9 #7 OR #8 383

Tabela 21. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie Em-
base przez Elsevier.

1 quadrivalent AND [embase]/lim 3374
2 'influenza vaccine'/exp AND [embase]/lim 37824
3 'influenza vaccination'/exp AND [embase]/lim 20356
4 (antiinfluenza OR 'anti influenza') AND vaccination AND [embase]/lim 539
5 (inactivated OR 'split virion') AND [embase]/lim 69948
6 #2 OR#3 OR #4 43568
7 #1 AND #5 AND #6 414
8 (vaxigriptetra OR 'vaxigrip tetra' OR 'influvac tetra') AND [embase]/lim 54
9 #7 OR #8 453

Tabela 22. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie Co-
chrane.

1 quadrivalent 1066
2 influenza vaccine 4650
3 influenza vaccination 3769
4 (antiinfluenza or anti-influenza) and vaccination 79

czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie u oséb w wieku od 18. roku zycia
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5 inactivated or split-virion 4073
6 #2 or #3 or #4 5247
7 #1 and #5 and #6 275
8 vaxigriptetra OR "vaxigrip tetra" OR "influvac tetra" 25

9 #7 OR #8 287
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13.8 Charakterystyka projektu DRIVE

Tabela 23. Charakterystyka (critical appraisal) projektu DRIVE.

Projekt DRIVE (publikacje: Bellino 2019, Stuurman 2020, Stuurman 2021 oraz DRIVE 2017/2018, DRIVE 2018/2019, DRIVE 2019/2020, DRIVE 2020/2021 i DRIVE 2021/2022)

Metodyka

Projekt DRIVE, w ktérym efektywno$é szczepionek analizowano w ramach badan typu TND (test-negative design) oraz populacyjnego badania kohorto-

Rodzaj badania . -
wego przeprowadzonego w Finlandii

Skala NOS 7/9 (D: 3/4; P: 2/2; E: 2/3) Klasyfikacja AOTMIT  IVC

Dla sezonu grypowego 2021/2022: 4 sieci jednostek podsta-
wowej opieki zdrowotnej (Austria, Islandia, Wtochy i Wielka
Brytania) oraz 9 szpitali (w tym 4 sieci) z Islandii, Rumunii,
Hiszpanii, Francji oraz Wtoch

Innovative Medicines Initiative 2 Joint Undertak-
Sponsor  ing (grant nr 777363), European Union’s Horizon
2020 Research and Innovation Programme, EFPIA

Liczba osrodkow

Okres obserwacji Poszczegdlne sezony grypowe w latach 2017-2022

Oszacowanie

wielkosci prby Dla sezonu grypowego 2018/2019: co najmniej 200 stwierdzonych przypadkdéw grypy (dozwolone byty mniejsze liczby na pojedyncze o$rodki)

Analiza VE zdefiniowano jako 100 x (1- OR), gdzie OR oznaczato szanse wystgpienia zaszczepienia u 0s6b z potwierdzong grypa w odniesieniu do oséb bez po-
statystyczna twierdzonej grypy
Punkty

, Efektywnos¢ szczepionek (VE, z ang. vaccine effectiveness
Korcowe y p ( 8 ffe )

Interwencja i komparatory

Projekt DRIVE zaplanowano na 5 lat miedzy 2017, a 2022 r. W tym czasie przeanalizowano dane umozliwiajgce ocene VE dla maksymalnie 13 réznych szczepionek przeciw grypie. W niniej-
szej analizie uwzgledniono 3 rodzaje szczepionek QIV: VaxigripTetra, Influvac Tetra oraz Fluarix Tetra, dla ktérych dostepne byty dane dla docelowej populacji chorych w wieku 18-64 lat w
poszczegdlnych sezonach grypowych projektu DRIVE.

W sezonie 2018/2019 w populacji ogétem w ramach analizy w jednostkach podstawowej opieki zdrowotnej szczepionke VaxigripTetra otrzymato 178 (4,0%) osdb, Influvac Tetra 7 (0,2%)
pacjentdw, a Fluarix Tetra 314 (7,0%) oséb. W przypadku szpitali liczebnosci te wyniosty odpowiednio 216 (4,4%), 478 (9,8%) i 68 (1,4%) os6b.

Natomiast w sezonie 2019/2020 w podgrupie oséb w wieku 18-64 lat w ramach analizy w jednostkach podstawowej opieki zdrowotnej szczepionke VaxigripTetra otrzymato 90 (4,0%)
0s0b, Influvac Tetra 13 (0,6%) pacjentdw, a Fluarix Tetra 53 (2,4%) osob. W przypadku szpitali liczebnos$ci te wyniosty odpowiednio 72 (6,8%), 37 (3,5%) i 19 (1,8%) osdb.

czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie u oséb w wieku od 18. roku zycia

VaxigripTetra
grip do 65. roku zycia bez zwiekszonego ryzyka wystgpienia powikfan pogrypowych
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Z kolei w sezonie 2019/2020 w podgrupie oséb w wieku 18-64 lat w ramach analizy w jednostkach podstawowej opieki zdrowotnej szczepionke VaxigripTetra otrzymato 154 (9,4%) osdb,
Influvac Tetra 51 (3,1%) pacjentdw, a Fluarix Tetra 4 (0,2%) oséb. W przypadku szpitali liczebnosci te wyniosty odpowiednio 129 (1,5%), 21 (2,4%) i 0 (0%) osdb.

Kryteria
wiaczenia

Kryteria
wykluczenia

Charakterystyka
populacji (wiek 18-64 lata, se-
zon grypowy 2019/2020)

Przypadki (N = 2241)

Kontrole (N = 1057)

Przeptyw chorych

VaxigripTetra

Populacja

= wiek = 6 miesiecy
= stwierdzenie chordb grypopodobnych (ILI, z ang. influenza-like illness) w jednostkach podstawowej opieki zdrowotnej, zgodnie z definicjg ECDC badz

jako nagtego wystapienia goraczki, objawdw ze strony uktadu oddechowego i bdlu stawdw badz ostrego zakazenia drog oddechowych o ciezkich prze-
biegu w trakcie hospitalizacji (SARI, z ang. severe acute respiratory infection), zgodnie z definicjg IMOVE+ 2017/18 lub zgodnie z definicjg ECDC, bez
nagtego wystgpienia

= pobranie wymazu do potwierdzenia laboratoryjnego grypy w ciggu < 8 dni po wystgpieniu objawow

= przeciwwskazanie do wykonania szczepienia przeciw grypie
= 0soby, u ktérych w tym samym sezonie grypowym juz potwierdzono jej wystgpienie i spowodowata ona wizyte w osrodku podstawowej opieki zdro-

wotnej lub hospitalizacje

= w badaniach prowadzonych w szpitalach wykluczano osoby, ktdre byty hospitalizowane w ciggu < 48 godzin przed wystgpienie objawow, a takze u

ktérych objawy wystgpity w ciggu = 48 godzin po przyjeciu do szpitala

. . Co najmniej jedna choroba przewle- . Zaszczepienie w poprzednim sezonie
0,
Liczba mezczyzn (%) kta (%) Cigza (%)
1069 (47,7%) 541 (24,1%) 16 (1,4%) 187 (8,3%)
541 (24,1%) 662 (62,6%) 25 (4,6%) 221 (20,9%)

Dla sezonu grypowego 2021/2022:

Wyjsciowo w catej populacji préb TND w ramach oceny w jednostkach podstawowej opieki zdrowotnej wtgczono 423 przypadki (4 z nieokreslonym wiru-

sem grypy typu A, 7z AHIN1, 410 z AH3N2 oraz 2 z nieokreslonym wirusem grypy typu B) i 3050 kontroli. Z uwagi na wiek < 6 miesiecy w momencie wy-

stapienia objawow u 10 oséb, pobranie wymazu do potwierdzenia laboratoryjnego grypy po > 8 dniach od wystapienia objawéw chordb grypopodobnych

u 121 pacjentdw, wystgpienia objawdw ostrego zakazenia drég oddechowych o ciezkich przebiegu w ciggu 14 dni od szczepienia u 6 0séb i braku statusu

zaszczepienia lub jego daty u 120 pacjentéw ostatecznie do analizy wtgczono 411 przypadkéw (4 z nieokreslonym wirusem grypy typu A, 7 z AHIN1, 399 z
AH3N2 oraz 1 z nieokre$lonym wirusem grypy typu B) i 2805 kontroli.

Wyjsciowo w catej populacji préb TND w ramach oceny w szpitalach wtaczono 737 przypadkéw (99 z nieokreslonym wirusem grypy typu A, 22 z AHIN1
oraz 616 z AH3N2) i 3322 kontrole. Z uwagi na wiek < 6 miesiecy w momencie wystgpienia objawow (n = 354), przeciwwskazania do szczepienia przeciw
grypie (n = 2), przyjecie do osrodka w momencie wystgpienia objawdw (n = 25), pobranie wymazu do potwierdzenia laboratoryjnego grypy po = 8 dniach
od wystgpienia objawdow chordb grypopodobnych (n = 429), dodatniego testu na grype przed wystapieniem objawdw i prowadzacego do wizyty w

czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie u oséb w wieku od 18. roku zycia
do 65. roku zycia bez zwiekszonego ryzyka wystgpienia powikfan pogrypowych
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Efektywno$¢ szczepionki:

jednostce podstawowej opieki medycznej/hospitalizacji (n = 11), wczesniejszej hospitalizacji w ciggu < 48 godzin przed wystapieniem objawdw grypopo-
dobnych prowadzacych do kolejnej hospitalizacji (n = 26), wystgpienia objawow w ciggu > 48 godzin po przyjeciu do szpitala (n = 4), brakujgcych wynikow

nieokreslonym wirusem grypy typu B) i 2450 kontroli.

(n =194), braku statusu zaszczepienia lub jego daty (n = 126) i wystgpienia objawow ostrego zakazenia drég oddechowych o ciezkich przebiegu w ciggu 14
Wyniki

dni od szczepienia (n = 49) ostatecznie do analizy wigczono 628 przypadkdw (75 z nieokreslonym wirusem grypy typu A, 14 z AHIN1, 539 z AH3N2 oraz 1 z

Jednostki podstawowej opieki
zdrowotnej

VaxigripTetra
Szpitale Jednostki podstawowej opieki
41% (-2; 66)

(1463 osdb; liczba przypad-
kéw grypy u osdb zaszczepio-

nych: 29)

zdrowotnej

Szpitale
47% (-12; 75)

VE — dowolny wirus grypy (95% Cl)
32% (-13; 59)
(692 0sdb; liczba przypadkow

(1509 o0sdb; liczba przypad-
kéw grypy u osdb zaszczepio-
nych: 29)

Jednostki podstawowej opieki

zdrowotnej
grypy u oséb zaszczepionych:

Szpitale
15)

-19% (-142; 56)

(645 0sdb; liczba przypadkow
grypy u oséb zaszczepionych:
18)

VE — wirus grypy typu A (95% Cl)

31% (-19; 60)

(1355 o0sdb; liczba przypad-

kéw grypy u osob zaszczepio-
nych: 24)

37% (-10; 64)
(1393 0sdb; liczba przypad-
kow grypy u oséb zaszczepio-
nych: 27)

3% (-110; 56)
(1564 o0sdb; liczba przypad-
kéw grypy u oséb zaszczepio-
nych: 28)

47% (-12; 75)

(692 0s06b; liczba przypadkow

grypy u oséb zaszczepionych:
15)

50% (-92; 87)

(365 0s06b; liczba przypadkow
grypy u oséb zaszczepionych:
20)

6% (-99; 59)

(597 osoby; liczba przypad-

kéw grypy u osob zaszczepio-
nych: 13)

VE — wirus grypy AH1N1 (95% Cl)

49% (-8; 76)
(1150 osdb; liczba przypad-
kéw grypy u oséb zaszczepio-

3% (-110; 56)

(1564 osdb; liczba przypad-

kow grypy u oséb zaszczepio-
65% (-9; 89)

50% (-92; 87)
(314 osoby; liczba przypad-

(365 0s0b; liczba przypadkow

grypy u 0sob zaszczepionych:
nych: 28) 20)
21% (-53; 59) -15% (-192; 63)
(1100 o0sdb; liczba przypad- (293 osdb; liczba przypadkdéw bd bd
kéw grypy u oséb zaszczepio-  kow grypy u 0séb zaszczepio- grypy u osob zaszczepionych: ' '
nych: 11) nych: 5) nych: 15) 9)
VE — wirus grypy AH3N2 (95% Cl)
VaxigripTetra

czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie u oséb w wieku od 18. roku zycia
do 65. roku zycia bez zwiekszonego ryzyka wystgpienia powikfan pogrypowych
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25% (-50; 63) 3% (-202; 69) 41% (-28; 73) -328% (-2283; 23) 5% (-112; 58) 44% (-85; 83)

(726 0s6b; liczba przypadkow (505 osdb; liczba przypadkéw (1070 osdb; liczba przypad- (226 osoby; liczba przypad- (1559 0sd6b; liczba przypad- (362 0séb; liczba przypadkow
grypy u oséb zaszczepionych: grypy u 0séb zaszczepionych: kdéw grypy u osdb zaszczepio- kow grypy u 0sob zaszczepio- kdéw grypy u osdb zaszczepio- grypy u oséb zaszczepionych:

16) 8) nych: 9) nych: 3) nych: 27) 20)
DRIVE (Wtochy): VE — dowolny wirus grypy (95% Cl) VE — wirus grypy B (95% Cl)
18% (-130; 71) -207% (-1183; 74)
(624 0s0b; liczba przypadkow (243 osoby; liczba przypad- bd bd
grypy u oséb zaszczepionych: kdéw grypy u osdb zaszczepio- ' '
5) nych: 5)
40,0% (-2,9; 65,0) VE — wirus grypy BVictoria (95% Cl)
8% (-688; 89) -407% (-2589; 4)
(548 0s6b; liczba przypadkow (154 o0soéb; liczba przypadkow bd. bd.
grypy u osob zaszczepionych: grypy u osob zaszczepionych:
1) 4)

Influvac Tetra

Jednostki podstawowej opieki Jednostki podstawowej opieki Jednostki podstawowej opieki

zdrowotnej szpitale zdrowotnej Szpitale zdrowotnej Szpitale
VE — dowolny wirus grypy (95% Cl)
60% (-422; 97) -95% (-879; 80) -25% (-188; 48) -13% (-302; 68) 23% (-1050; 95)
(408 0s06b; liczba przypadkow bd (806 0s6b; liczba przypadkow (318 o0sdb; liczba przypadkéw (1251 oséb; liczba przypad- (164 oséb; liczba przypadkow
grypy u oséb zaszczepionych: grypy u oséb zaszczepionych: grypy u oséb zaszczepionych: koéw grypy u oséb zaszczepio- grypy u oséb zaszczepionych:
1) 5) 11) nych: 3) 1)

czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie u oséb w wieku od 18. roku zycia

VaxigripTetra
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VE — wirus grypy typu A (95% Cl)

-132% 17% (-125; 70) -13% (-302; 68)

59% (-424; 97) (407 0sdb;

liczba przypadkéw grypy u bd.
0s6b zaszczepionych: 1)

41% (-644; 95) (346 0s6b; Cl): Cl):
liczba przypadkdw grypy u bd. -754% (-7749; 7) (463 0sdb; -4% (-247; 69) (240 0s6b; bd.
0s0b zaszczepionych: 1) liczba przypadkdéw grypy u liczba przypadkdéw grypy u
0s6b zaszczepionych: 4) 0s6b zaszczepionych: 4)

bd.

bd.

bd.

VaxigripTetra

VE — wirus grypy AH1N1 (95% Cl)

VE — wirus grypy AHIN1 (95% VE — wirus grypy AHIN1 (95%

VE — wirus grypy AH3N2 (95% Cl)

-40% (-674; 75) -21% (-335; 66)
bd bd (155 osoby; liczba przypad- (1248 0s0b; liczba przypad-
kéw grypy u osdb zaszczepio- kow grypy u 0sob zaszczepio-
nych: 2) nych: 3)

VE — wirus grypy B (95% Cl)

-176% (-811; 17)

bd. bd. (246 OSOby; liczba przypad_ bd.

kéw grypy u osob zaszczepio-
nych: 5)

VE — wirus grypy BVictoria (95% Cl)
-190% (-1667; 52)

bd. bd. (158 0s6b; liczba przypadkow bd.

grypy u oséb zaszczepionych:
2)

czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie u oséb w wieku od 18. roku zycia
do 65. roku zycia bez zwiekszonego ryzyka wystgpienia powikfan pogrypowych

(-1099; 72) (743 0sbb; liczba (280 osoby; liczba przypad- (1251 oséb; liczba przypad-
przypadkow grypy u oséb za- kdéw grypy u oséb zaszczepio- kow grypy u 0sob zaszczepio-
szczepionych: 5) nych: 6) nych: 3)

AESTIMO

23% (-1050; 95)

(164 0s0b; liczba przypadkow
grypy u osob zaszczepionych:

1)

bd.

17% (-1109; 94)

(163 0sdb; liczba przypadkdéw
grypy u oséb zaszczepionych:

1)

bd.

bd.
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Fluarix Tetra

Jednostki podstawowej opieki Jednostki podstawowej opieki Jednostki podstawowej opieki

zdrowotnej szpitale zdrowotnej Szpitale zdrowotnej
VE — dowolny wirus grypy (95% Cl)
30% (-37; 66) 35% (-221; 87) 29% (-54; 68) 6% (-251; 75)
(1861 0sdb; liczba przypad- (346 0s06b; liczba przypadkow (1956 0sob; liczba przypad- (279 osob; liczba przypadkow bd
kéw grypy u oséb zaszczepio- grypy u osdb zaszczepionych: kow grypy u 0sob zaszczepio- grypy u osob zaszczepionych:
nych: 34) 3) nych: 10) 4)
VE — wirus grypy typu A (95% Cl)
29% (-37; 65) 35% (-221; 87) 24% (-76; 68) -2% (-284; 73)
(1859 0sdb; liczba przypad- (346 0sdb; liczba przypadkéw (1771 oséb; liczba przypad- (270 o0séb; liczba przypadkow bd
kéw grypy u osdéb zaszczepio-  grypy u osob zaszczepionych: kow grypy u 0sob zaszczepio- grypy u osob zaszczepionych:
nych: 34) 3) nych: 8) 4)
VE — wirus grypy AH1N1 (95% Cl)
-5% (-227; 85) 26% (-818; 94) 4% (-145; 62) 1% (-401; 80)
(1195 osdb; liczba przypad- (218 osoby; liczba przypad- (1499 osdb; liczba przypad- (245 osdb; liczba przypadkdéw bd
kow grypy u osob zaszczepio- kdw grypy u oséb zaszczepio- kdw grypy u oséb zaszczepio- grypy u oséb zaszczepionych:
nych: 11) nych: 1) nych: 6) 2)
VE — wirus grypy AH3N2 (95% Cl)
38% (-40; 73) 1% (-1108; 92) 18% (-267; 82) -49% (-795; 75)
(1396 0sdb; liczba przypad- (171 osdb; liczba przypadkdédw (432 osoby; liczba przypad- (229 osoby; liczba przypad- bd
kow grypy u osob zaszczepio- grypy u 0s6b zaszczepionych: kow grypy u oséb zaszczepio- kdw grypy u oséb zaszczepio-
nych: 22) 1) nych: 2) nych: 2)
VaxigripTetra czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie u oséb w wieku od 18. roku zycia

do 65. roku zycia bez zwiekszonego ryzyka wystgpienia powikfan pogrypowych
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Szpitale

bd.
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bd.

bd.
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DRIVE (Wtochy): VE — dowolny wirus grypy (95% Cl): VE — wirus grypy B (95% Cl):

41%

(-168; 87? (442 osoby; I,iczba bd. bd. bd.
przypadkow grypy u oséb za-
szczepionych: 2)

VE — wirus grypy BYamagata (95% Cl)

-209% (-3389; 73)

-11,9% (-151,9; 50,3) (410 osob;/liczba przypadkow bd. bd. bd.
grypy u osob zaszczepionych:
1)

VE — wirus grypy BVictoria (95% Cl)

61% (-205; 95)

(433 oséb;lliczba przypadkéw bd. bd. bd.
grypy u osdb zaszczepionych:
1)
Uwagi

= 7 poszczegdlnych publikacji dla projektu DRIVE wypisywano jedynie dane dla populacji w wieku od 18. roku zycia do 65. roku zycia, ktére pochodzity z badan typu TND (test-negative
design), natomiast nie prezentowano informacji z populacyjnego badania kohortowego przeprowadzonego w Finlandii wsrdd pacjentéw w wieku od =6 miesiecy do 6 lat i od 65 do
100 lat — osoby takie nie stanowity bowiem grup docelowych dla niniejszego raportu

= W raporcie przedstawiajgcym wyniki efektywnosci szczepionek przeciwko grypie w sezonie 2017/2018 nie odnaleziono osobnych informacji dla produktu VaxigripTetra stosowanego w
populacji os6b w wieku od 18. roku zycia do 65. roku zycia, z kolei w raporcie DRIVE 2020/2021 nie podano rezultatow dotyczgcych ogdtem efektywnosci szczepionek z uwagi na niska
zachorowalno$é¢ na grupe w Europie w sezonie 2020/2021, co uniemozliwito obliczenie VE w badaniach TND. Poszukiwane dane (ocena VE produktow VaxigripTetra i Influvac Tetra lub
inne QIV w populacji chorych w wieku 18-64 lat) odnaleziono natomiast w raportach dla pozostatych sezondw grypowych (DRIVE 2018/2019, DRIVE 2019/2020 i DRIVE 2021/2022) — z
raportow tych prezentowano dane zbiorcze dla wszystkich badan TND z danego sezonu grypowego

= tacznie w badaniach z sezonu 2018/2019 (publikacja Stuurman 2020) uwzgledniono 3339 przypadkow i 6012 kontroli, z sezonu 2019/2020 (publikacja Stuurman 2021) 3531 przypad-
kéw i 5546 kontroli, a z sezonu 2021/2022 (publikacja DRIVE 2021/2022) 1039 przypadkdw i 5255 kontroli

= W publikacjach tylko dla sezonu grypowego 2019/2020 podano odrebne charakterystyki kliniczne i demograficzne dla oséb w wieku 18-64 lat, ktdrzy stanowili grupe zblizong do
docelowej populacji niniejszego raportu — zaprezentowano informacje uwzgledniajgce tacznie przypadki i kontrole; z kolei w przypadku sezonu 2018/2019 podano informacje tylko dla
populacji ogétem; nie odnaleziono szczegdtowych informacji o wyjsciowych charakterystykach klinicznych i demograficznych dla sezonu grypowego 2021/2022

czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie u oséb w wieku od 18. roku zycia

VaxigripTetra
grip do 65. roku zycia bez zwiekszonego ryzyka wystgpienia powikfan pogrypowych
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