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Indeks skrotow

AAFP

ACIP

AE

AGDoH

allv

AIDS

AOTMIT
ARI

Bd
BMI

ccllv

ChPL
Cl

COVID-19

EMA

ESRD

FDA

GBS

GIS
GMFI

GMR

GMT

HD-IIV

HI

HIV

Amerykanska Akademia Lekarzy Rodzinnych
(American Academy of Family Physicians)

Amerykanska Akademia Psychiatrii
(American Academy of Pediatrics)

Komitet doradczy ds. praktyk szczepien
(Advisory Committee on Immunization Practices)

Zdarzenia niepozagdane
(Adverse events)

Australijski Rzgdowy Departament Zdrowia
(Australian Government Department of Health)

Szczepionka przeciwko grypie adjuwantowa
(Adjuvanted inactivated influenza vaccine)

Zespot nabytego niedoboru odpornosci
(Acquired immunodeficiency syndrome)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Ostra infekcja uktadu oddechowego
(Acute Respiratory Infection)

Brak danych

Wskaznik masy ciata
(Body Mass Index)

Szczepionki produkowane na hodowlach komoérkowych
Trivalent cell culture-based inactivated influenza vaccine

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Przedziat ufnosci
(Confidence Interval)

Choroba zakazna uktadu oddechowego wywotana zakazeniem wirusem SARS-CoV-2
Coronavirus disease 2019

Europejska Agencja Lekow
(European Medicines Agency)

Schytkowa niewydolno$¢ nerek
(End Stage Renal Disease)

Amerykanska Agencja Zywnosci i Lekow
(U.S. Food and Drug Administration)

Syndrom Guillain-Barre
(Guillain-Barre Syndrome)

Gtéwny Inspektorat Sanitarny / Gtéwny Inspektor Sanitarny

Srednia geometryczna wzrostu miana
(Geometric Mean Fold Increase)

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

Srednia geometryczna miana przeciwciat
(Geometric Mean Titre)

Szczepionka przeciwko grypie inaktywowana wysokodawkowa
(High-dose inactivated influenza vaccine)

Hamujace hemaglutynacje
(Hemagglutination Inhibition)

Ludzki wirus niedoboru odpornosci
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HTA

HR

ICD-10/11

1\"

IRR

JCVI

KLR
LAIV

MACE

MHRA

NACI

NCI

Nd
NIZP-PZH
NMA

NNH

NNT

NNV

NS
PLC
POz

PTMR
OoPZCI
OR

Qv

RCT

RI

RIV

RNA

(Human immunodeficiency virus)

Ocena Technologii Medycznych
(Health Technology Assessment)

Ryzyko wzgledne
(Hazard Ratio)

Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb wersja 10/11
(International Classification of Diseases version 10/11)

Szczepionka przeciwko grypie inaktywowana
(linactivated influenza vaccine)

lloraz wspodtczynnikow zapadalnosci

(Incidence Rate Ratio)

Wspolny Komitet ds. Szczepien i Uodpornienia
(Joint Committee on Vaccination and Immunisation)

Kolegium Lekarzy Rodzinnych

Szczepionki zywe, atenuowane
(Live attenuated vaccine)

Gléwne zdarzenia sercowo-naczyniowe
(Major Adverse Cardiac Events)

Brytyjska Agencja Regulacyjna ds. Lekow i Produktéw Medycznych
(Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency)

Krajowy Komitet Doradczy ds. Szczepien
(National Advisory Committee on Immunization)

Nowe choroby przewlekte
(New chronic illness)

Nie dotyczy
Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego — Panstwowy Zaktad Higieny

Metaanaliza sieciowa
(Network metaanalysis)

Liczba osdb, ktore nalezatoby leczyé, aby wystgpito dziatanie niepozgdane u jednej
(Number needed to harm)

Liczba osob, jakg trzeba leczy¢ w celu wyleczenia
(Number needed to treat)

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

Nieistotne statystycznie

Placebo

Podstawowa Opieka Zdrowotna

Polskie Towarzystwo Medycyny Rodzinnej
Ogodlnopolski Program Zwalczania Chordb Infekcyjnych

lloraz szans
(Odds Ratio)

Czterowalentna szczepionka przeciw grypie
(Quadrivalent Influenza Vaccine)

Randomizowane kontrolowane badania kliniczne
(Randomized Controlled Trial)

Choroby uktadu oddechowego
(Respiratory Infection)

Szczepionka rekombinowana
Recombinant influenza vaccine

Kwas rybonukleinowy
(Ribonucleic acid)
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RR Ryzyko wzgledne
(Relative Risk)

RSV  Syncytialny wirus oddechowy
(Respiratory syncytial virus)

SAE Powazne zdarzenia niepozadane
(Serious adverse events)

SARS- Koronawirus ciezkiego ostrego zespotu oddechowego 2
CoV-2 (Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2)

TEAE Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem
(Treatment-emergent adverse events)

TIV  Tréjwalentna szczepionka przeciw grypie
(Trivalent Influenza Vaccine)

UE Unia Europejska
URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych

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

VN Neutralizujgce wirusa
(Virus neutralization)

WHO  Swiatowa Organizacja Zdrowia
(World Health Organization)
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Streszczenie

Cel

Celem niniejszej analizy klinicznej z elementami problemu decyzyjnego jest ocena skutecznosci oraz
bezpieczenstwa produktu leczniczego Influvac® — tréjwalentnej inaktywowanej szczepionki przeciw grypie (TIV;
ang. trivalent influenza vaccine) w populacji zgodnej ze wskazaniami rejestracyjnymi tj. oséb dorostych, mtodziezy

i dzieci w wieku od szdstego miesigca.

Whniosek, ktérego elementem jest niniejsza analiza, stanowi odpowiedz na aktualne zalecenia Swiatowej
Organizacji Zdrowia (WHO) oraz Europejskiej Agencji Lekow (EMA), zgodnie z ktérymi od sezonu 2025/2026

zasadne jest stosowanie szczepionek tréjwalentnych zamiast czterowalentnych.
Podsumowanie analizy problemu zdrowotnego

Grypa pozostaje jedng z najczestszych infekcji wirusowych uktadu oddechowego, szczegdlnie w sezonie jesienno-
zimowym. W wielu przypadkach przebiega fagodnie i ustepuje samoistnie, jednak u czesci pacjentow — zwlaszcza
z grup szczegodlnego ryzyka — moze prowadzi¢ do powaznych powiktan, pogorszenia stanu zdrowia, a nawet
Smierci. Co wazne z perspektywy systemu ochrony zdrowia, z uwagi na sezonowy charakter zachorowan, ktéry
naktada sie na wzmozong aktywnos$¢ innych patogenéw oddechowych, takich jak RSV czy SARS-CoV-2, okres
jesienno-zimowy wigze sie z istotnym wzrostem liczby pacjentéw zgtaszajgcych sie do placowek medycznych. W
efekcie rosnie presja na system ochrony zdrowia — zaréwno w podstawowej opiece zdrowotnej, jak i w lecznictwie
szpitalnym — co moze skutkowac m.in. przecigzeniem zasobow, wydtuzonym czasem oczekiwania na pomoc czy

wzrostem liczby hospitalizaciji.

Najlepszym sposobem zapobiegania grypie pozostajg szczepienia, rekomendowane w szerokiej populacji
pacjentow powyzej 6. miesigca zycia, u ktérych nie wystepujg przeciwwskazania. W Polsce w ostatnich latach
dochodzito do zmian w refundacji szczepien ochronnych przeciw grypie i stopniowego rozszerzania zakresu
populacji objetej refundacjg i obecnie obejmuje zaréwno dzieci od 6. miesigca zycia, mtodziez, jak i osoby doroste
i starsze, niezaleznie od wystepowania czynnikéw ryzyka. W chwili obecnej na liscie refundacyjnej znajduja sie trzy
czterowalentne szczepionki przeciw grypie — Influvac Tetra®, Vaxigrip Tetra® oraz Efluelda Tetra®, ktérych sktad

pozostaje w zgodzie z dotychczasowymi zaleceniami Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO).

Na sezony epidemiczne 2025/2026 oraz 2026/2027 WHO rekomenduje odejscie od dotychczasowego sktadu
szczepionek czterowalentnych na rzecz preparatow trojwalentnych — bez komponentu B/Yamagata, ktérego
krazenie w populacji nie zostato potwierdzone od 2020 roku. Do tej rekomendac;ji przychylita sie rowniez Europejska
Agencja Lekow (EMA), wskazujac na potrzebe stopniowego wycofywania szczepionek zawierajgcych nieaktywny
sktadnik.

Aby dostosowac praktyke kliniczng do tych wytycznych, konieczna jest zmiana w refundowanych preparatach tak,
by odpowiadaty nowym rekomendacjom. W zwigzku z tym wnioskujemy o objecie refundacjg tréjwalentnej
szczepionki Influvac®, bez zmiany populacji objetej refundacjg. Zakres wskazan pozostaje niezmieniony i obejmuje

populacje dorostych oraz dzieci od 6. miesigca zycia, zgodnie z zarejestrowanymi wskazaniami.
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" Metodyka

Analiza zostata zrealizowana zgodnie z wczesniej przygotowanym, szczegétowym protokotem, opracowanym
w oparciu o wytyczne Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT, 2016) oraz obowigzujace
Rozporzadzenie Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan dla raportéw HTA.

Analize w wersji 2.0 uzupetniono w odpowiedzi na pismo AOTMIT w sprawie minimalnych wymagan dla raportéw
HTA. W zwigzku z tym konieczna byta modyfikacja protokotu przeglagdu, dokonana przed rozpoczeciem prac.

Ponizej przedstawiono definicje problemu decyzyjnego zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja,
komparator, punkty koncowe dla analizy klinicznej).

Definicja problemu decyzyjnego

Obszar Definicja

Populacja Populacja oséb doroslych, miodziezy i dzieci w wieku od széstego miesiaca.

Interwencja Influvac, tréjwalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie (TIV - trivalent influenza vaccine)

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

* Vaxigrip Tetra (QIV),

o Vaxigrip (TIV)

Komparator

o Aktywnos$c¢ szczepionki (immunogennosc)
e | aboratoryjnie potwierdzona grypa
Punkty koncowe « Hospitalizacje z powodu zakazenia wirusem grypy
* Smiertelnos¢
* Profil bezpieczenstwa

W celu identyfikacji badan oceniajacych skutecznos¢ i bezpieczenstwo ocenianej interwencji w poréwnaniu z
komparatorami przeprowadzono przeglad systematyczny bezposrednich badan randomizowanych (etap I).

Ze wzgledu na to, ze dla zadanego pytania klinicznego w ramach etapu | zidentyfikowano jedynie ograniczone dane
— badania oceniajace Influvac® w poréwnaniu z Influvac Tetra® jedynie w zakresie punktéw koricowych dotyczacych
immunogennosci i bezpieczenstwa — zakres analizy rozszerzono o etap I, tj. przeglad parasolowy ukierunkowany
na ocene wptywu TIV na istotne Klinicznie punkty koncowe dot. skutecznosci i bezpieczenstwa, w poréwnaniu z
preparatami QIV.

W ramach etapu Il przeprowadzono przeglad badan poréwnujacych skutecznos¢ i bezpieczenstwo
poszczegdlnych produktéw leczniczych uwzglednionych w analizie, rozszerzajac przeszukanie wzgledem etapu |
o dane z rzeczywistej praktyki klinicznej. W przypadku braku badan oceniajacych preparat Influvac® w poréwnaniu
z komparatorami w zakresie analizowanych klinicznych punktéw koncowych dotyczacych skutecznosci,
dopuszczono wykorzystanie wynikow dla jego czterowalentnego odpowiednika (Influvac Tetra®).
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Influvac® - tréjwalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie w populacji dorostych, mtodziezy oraz dzieci w wieku od széstego miesigca

Wyniki analizy klinicznej
Etap |

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej zidentyfikowano dwa badania pierwotne poréwnujgce
immunogenno$¢ i bezpieczenstwo przedmiotowej interwenciji — szczepionki Influvac® (TIV) — z komparatorem czyli

czterowalentng szczepionka Influvac Tetra® (QIV), ktére spemnity kryteria wigczenia do niniejszej analizy:

e van de Witte 2008 wieloosrodkowe badanie randomizowane fazy 3., prowadzone w populacji oséb dorostych,
o Vesikari 2020 wieloosrodkowe badanie randomizowane fazy 3., prowadzone w populacji dzieci i mtodziezy

w wieku 3-17 lat.

Nie zidentyfikowano badan zaprojektowanych w celu formalnego wykazania rownowaznosci skutecznosci klinicznej

szczepionek TIV (Influvac®) i QIV (Influvac Tetra®) w zapobieganiu istotnym klinicznie punktom korncowym.

Analiza uwzglednionych badan wykazata, ze zaréwno w populacji oséb starszych, dorostych, mtodziezy, jak i dzieci,
obie szczepionki wykazujg zblizong aktywno$¢ immunologiczng, wyrazong jako $rednie geometryczne miano
przeciwciat przeciwciat swoistych dla szczepdw zawartych w preparatach. Analiza poziomu odpowiedzi
serologicznej wskazuje, ze znamienna réznica immunologiczna miedzy QIV a TIV wystepuje wylgcznie
w przypadku poréwnania dotyczacego dodatkowego szczepu typu B, obecnego jedynie w szczepionce
czterowalentnej Jednoczesnie profil bezpieczenstwa obu preparatow pozostaje zblizony.

Etap Il

Do przegladu wtaczono trzy opracowania wtérne, ktére dostarczajg wiarygodnych danych umozliwiajgcych ocene
skutecznosci i bezpieczenstwa szczepionek trojwalentnych (TIV) w poréwnaniu do czterowalentnych (QIV)

w analizowanej populac;ji:

o Minozzi 2022 — przeglad meta-analizg sieciowg, oceniajgcy skutecznosc¢ i bezpieczenstwo szczepien przeciwko
grypie w populacji zdrowych dorostych, dzieci i mtodziezy oraz oso6b starszych,

o Veroniki 2024 - przeglad meta-analizg sieciowg, oceniajgcy skutecznosc¢ i bezpieczenstwo szczepien przeciwko
grypie w populacji oséb starszych 260 roku zycia,

o Wei 2023 — przeglad meta-analizg, oceniajgcy skutecznos¢ i bezpieczenstwo szczepien przeciwko grypie

w populacji zdrowych dzieci od 6 do 35 miesigca zycia.

W metaanalizach nie stwierdzono istotnych réznic pomiedzy analizowanymi szczepionkami w zakresie wptywu na
ryzyko wystgpienia grypy potwierdzonej laboratoryjnie, choroby grypopodobnej, hospitalizacji z dowolnej

przyczyny, zgonow z powodu grypy ani zgonéw ogotem.

Ogolny profil bezpieczenstwa obu typéw szczepionek oceniono jako porownywalny. Wprawdzie w jednej z analiz
odnotowano jednak, ze w populacji dzieci w wieku od 6 do 35 miesiecy szczepionka czterowalentna wigzata sie
Z nieco wyzszym ryzykiem wystgpienia reakcji miejscowych (o 12%) w poréwnaniu do szczepionki tréjwalentnej,
przy jednoczesnym nizszym ryzyku zgtaszanych zdarzen niespodziewanych ogétem (o 8%). Réznice te nie zostaty

jednak potwierdzone w metaanalizach innych autoréw.
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Etap Il

Zidentyfikowano 2 badania poréwnujace skutecznosé rzeczywistg poszczegodlnych preparatéw szczepionek
przeciwko grypie, w tym Influvac Tetra (czterowalentny odpowiednik ocenianej interwencji — Influvac) oraz Vaxigrip

Tetra (komparator — czterowalentny odpowiednik Vaxigrip):

o Faksova 2025 — populacyjne badanie kohortowe oparte na rejestrach krajow nordyckich, obejmujgce osoby =65
lat w sezonie 2024/2025, wykorzystujace podejscie emulacji badania randomizowanego;

o DRIVE - europejska inicjatywa badawcza realizujgca wieloosrodkowe badania obserwacyjne (gtéwnie w
schemacie TND) w sezonach 2018-2022.

W badaniu Faksova 2025, obejmujgcym populacje oséb 265 lat w sezonie 2024/2025, skuteczno$¢ szczepionki
Influvac Tetra wyniosta 33,0% w zapobieganiu grypie typu A oraz 30,6% w zapobieganiu hospitalizacjom, natomiast
dla Vaxigrip Tetra odpowiednio 36,9% i 43,9%. W programie DRIVE skutecznos$¢ w sezonie 2018/2019 wynosita
60% dla Influvac Tetra® oraz 41-47% dla Vaxigrip Tetra®, natomiast w kolejnych latach odnotowano zréznicowane
wyniki, co mogto mie¢ zwigzek z wplywem pandemii COVID-19 na epidemiologie grypy oraz funkcjonowanie

systemu ochrony zdrowia.

Analiza posrednia metodg Buchera nie wykazata istotnych réznic pomiedzy preparatami dla wigkszosci punktéw

koncowych.

Co istotne, uzyskane wyniki dla szczepionek czterowalentnych mogg stanowi¢ podstawe do wnioskowania o ich
tréjwalentnych odpowiednikach, co znajduje potwierdzenie w wynikach analiz etapu | i Il oraz informacjach
zawartych w Charakterystykach Produktéw Leczniczych, wskazujacych na zblizony sktad, identyczny proces

wytwarzania oraz poréwnywalne wtasciwo$ci preparatéw w obrebie danego producenta.
Whioski koncowe

Zmiana polegajgca na przejsciu ze szczepionek czterowalentnych na trojwalentne wynika bezposrednio z
aktualnych zalecen WHO oraz EMA i ma charakter techniczny, zwigzany z optymalizacjg sktadu szczepionek w

odpowiedzi na brak wykrywalnej transmisji jednego ze szczepdw wirusa grypy typu B.

Wyniki analizy klinicznej wskazuja, ze redukcja liczby antygendw nie przektada sie na pogorszenie efektywnosci
klinicznej, a proponowana zmiana umozliwi dostosowanie strategii szczepien bez pogorszenia poziomu ochrony

zdrowia publicznego.
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Influvac® - tréjwalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie w populacji dorostych, mtodziezy oraz dzieci w wieku od széstego miesigca

Wstep

Cel analizy

Celem niniejszej analizy klinicznej z elementami problemu decyzyjnego jest ocena skutecznosci oraz
bezpieczenstwa produktu leczniczego Influvac® — tréjwalentnej inaktywowanej szczepionki przeciw
grypie (TIV; ang. trivalent influenza vaccine) w populacji zgodnej ze wskazaniami rejestracyjnymi

tj. oséb dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku od széstego miesigca.

Obecnie refundacjg objete sg szczepionki czterowalentne (QIV; ang. quadrivalent influenza vaccine), w
tym szczepionka Influvac Tetra®, wytwarzana przez tego samego producenta i oparta na technologii
poréwnywalnej z technologig wnioskowang. Zgodnie jednak z aktualnymi rekomendacjami Swiatowe;
Organizacji Zdrowia (WHO, ang World Health Organization) oraz Eupejskiej Agencji Lekow (EMA, ang.
European Micines Agency), w zwigzku z brakiem potwierdzonych w ostatnich latach przypadkow
jednego ze szczepodw wirusa grypy, wskazuje sie na zasadno$¢ przejscia na szczepionki tréjwalentne

(TIV) [1, 2]. Wniosek, ktdérego elementem jest niniejsza analiza, stanowi odpowiedz na te zalecenia.
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Influvac® - tréjwalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie w populacji dorostych, mtodziezy oraz dzieci w wieku od széstego miesigca

Opis problemu zdrowotnego

Opis jednostki chorobowej

2.1.1. Definicja

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

wywotana przez nowe warianty lub podtypy wirusa [3].

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

e J11 —grypa, wirus niezidentyfikowany [4, 5].

W klasyfikacji ICD-11 grypie nadano nastepujgce kody w ramach kategorii 07 Wybrane choroby
zakazne lub pasozytnicze:

e 1E30 - Grypa wywotana przez zidentyfikowany wirus grypy sezonowe;j,

e 1E31 - Grypa wywotana przez zidentyfikowany wirus grypy odzwierzecej lub pandemicznej,

o 1E32 - Grypa, wirus niezidentyfikowany [5].

2.1.2. Etiologiai patogeneza

Grypa u ludzi jest wywotywana przez trzy typy wirusa RNA nalezgce do rodziny ortomyksowirusow (typy
A, B i C). Typ A wirusa mozna podda¢ dalszej klasyfikacji na podtypy w zaleznosci od swoistosci
antygenowej biatek powierzchniowych wirusa: hemaglutyniny (podtyp H) oraz neuraminidazy (podtyp
N) [3, 6].

Wirusy grypy mozna réwniez klasyfikowaé wedtug gatunkow zwierzat, z ktérych sg izolowane (np. grypa
Lptasia”, grypa ,Swinska”). Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze wsrdd wirusdw zagrazajgcych cztowiekowi,
tylko wirusy grypy typu A mogg zakazac¢ takze inne zwierzeta. Dla typow B i C jedynym rezerwuarem

jest organizm ludzki [6, 7].

Zgodnie z danymi WHO na $wiecie dominujg obecnie wirusy typu A, w szczegodlnosci podtypy A(H1N1),
A(H3N2). Mniejszy, cho¢ nadal istotny udziat w zachorowaniach majg réwniez wirusy grypy typu B —
aktualnie reprezentowane przez linie B/Victoria (Wykres 1). Jak wskazuje WHO, w ostatnich sezonach

obserwowano stopniowy zanik wczesniej krazgcych szczepdw linii B/Yamagata, przy czym od 2020
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roku nie odnotowano zadnego nowego przypadku zachorowania wywotanego tym podtypem wirusa

(Wykres 1) [8].

Réwniez w Polsce w strukturze zachorowan dominowaty szczepy wirusa grypy typu A (Wykres 2,

Wykres 3) [9]. Nalezy jednak podkresli¢, ze udziat poszczegdlnych szczepdw wirusa grypy wykazuje

istotng zmiennos$é pomiedzy kolejnymi sezonami epidemicznymi. Z tego wzgledu kluczowe znaczenie

ma ciggte monitorowanie zmiennosci wirusa oraz, w razie potrzeby, wdrazanie dziatan dostosowujgcych

praktyke kliniczng do aktualnej sytuacji epidemiologicznej, w tym m.in. odpowiednie modyfikowanie

skfadu szczepionek przeciw grypie [8].

Wykres 1.
Szczepy wirusow grypy na swiecie w latach 2015-2024 wg WHO FluNet [8]
30,0004
25,000
0
-E 20,000 4 M
5
S ﬁ |
S 15000- i | "
5 ' Il
[ |
O 11 n
3 | ‘I‘I s A ]
g 10,0004 | | ]| Hl U
2 “\ | “\ J‘” 15
5,000 § |r. N
k i I‘ ;"@h ' wi ’I [\ d‘ﬁ M, w’ \
o Jiiliz i lors ﬂ,mm.., 1 Vi h o
2015 2016 2017 2018 2019 2020
Year (data plotted as week start date)
B (Victoria) M (Yamagata) " A(H3) HA(H1N1)pdm09

The chart above is displayed for Global in all sites for week start dates 31 D ber 2014-31 D ber 2024
Wykres 2.

2022

2023

2024

Szczepy wiruséw grypy w sezonie epidemicznym 2024/2025 wsréd pozytywnie zdiagnozowanych probek w Polsce wg

NIZP-PZH [10]

5000
4500
4000
3500
3000
2500
2000
1500
1000
500
0

Liczba dodatnich prébek

4452; 57%

2086; 26%
172; 2%
]
A/HIN1/ A/HIN1/pdm01

Podtyp wirusa

384; 5%

A/H3N2

778; 10%

B

HTA Consulting 2026 (www.hta.pl)

Strona 15



2.2,
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Wykres 3.
Procentowy udzial laboratoryjnie potwierdzonych szczepéw wirusa grypy w Polsce w poszczegélnych sezonach
epidemicznych od 2008 r. [11]

100%
20%
80%
70%
60%
50% 100,00%
a0%
- 0 ?0%
20% 39, 'I[‘.I%

- I 26,90%| 90% 30,60%
T oo m B g O i
2008/2009 2009;’2010 2010/2011 20112012 20122013 2013/2014 20142015 20152016 2016/2017 2017/2018 2018/2019 20192020 2020/2021 2021/2022 20222023

mB mA B A/HIN1 A/H3N2

Wirusy grypy A odznaczajg sie duzg i trudng do przewidzenia zmienno$cig antygenowsa, ktéra moze
by¢ wynikiem dwdch procesow:
¢ punktowe spontaniczne mutacje materiatu genetycznego (przesuniecie antygenowe - antigenic
drift),
e reasortacje materiatu genetycznego u jednego osobnika zakazonego kilkoma rodzajami wirusa

i w ten sposob tworzenie catkiem nowego zestawu gendw (skok antygenowy — antigenic shift) [3].

Duza zmiennos¢ wirusow grypy powoduje dynamiczne narastanie opornosci na leki i koniecznosc¢

corocznego tworzenia zaktualizowanego sktadu szczepionki przeciw grypie [12, 13].

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

otoczenia [7, 14].

Rozpoznanie i przebieg

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

zblizone objawy [14].

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

wymioty, nudnosci) [14].
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W zaleznosci od wieku i stanu pacjenta przebieg choroby moze by¢ rézny. U niektérych pacjentéw
przebiega ona w sposoéb stosunkowo fagodny bez powiktan, u innych przebieg moze by¢ ciezki. Opisano
takze sytuacje, gdy u pacjentéw, ktérzy wczesniej zgtosili sie do lekarza z powodu niepowiktanej grypy,
nagle pojawiajg sie objawy alarmowe (objawy niewydolnosci krgzeniowo-oddechowej, objawy ze strony
osrodkowego uktadu nerwowego czy objawy ciezkiego odwodnienia i gorgczki), ktére w wiekszosci
przypadkow sg wskazaniem do natychmiastowej hospitalizacji. Takim przebiegiem charakteryzuje sie

choroba postepujaca (nasilajagca sie) [14].

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

utrzymywac sie przez ponad 2 tygodnie [14].

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

bardziej zagrozone niz inne:

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

przeszczepach);

e Pracownicy stuzby zdrowia sg narazeni na wysokie ryzyko zakazenia wirusem grypy ze wzgledu na
zwiekszong ekspozycje na pacjentéow. Grupa ta zwieksza takze ryzyko dalszego rozprzestrzeniania

sie wirusa szczegolnie poprzez kontakt z osobami wrazliwymi (patrz wyzej) [3, 15]

Powodem ciezkiego przebiegu grypy jest czesto zaostrzenie juz istniejgcych chordb przewlektych lub
wystgpienie nowej choroby. Najczestsze ciezkie powiktania grypowe wymagajace hospitalizacji
obejmuja:

e objawy ze strony ukfadu oddechowego (zapalenie ptuc — pierwotne grypowe lub wtérne
bakteryjne),

e objawy ze strony uktadu nerwowego (drgawki, zaburzenia Swiadomosci, encefalopatia, zapalenie
mozgu, ogniskowe ubytki neurologiczne, zespdt Guillaina-Barrégo czy ostre poprzeczne
zapalenie rdzenia kregowego),

e Zzaostrzenie przewlekiej choroby podstawowej,

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

wielonarzgdowa, sepsa, rozpad miesni szkieletowych) [14].

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

zgon pacjenta [16].
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Nalezy zwréci¢é uwage, iz powiktania pogrypowe moga wystgpi¢ u kazdego pacjenta. Ryzyko ich
pojawienia, podobnie jak ryzyko ciezszego przejscia infekcji, wzrasta jednak w populacjach szczegélnie

obcigzonych [3].

Profilaktyka

Postepowanie profilaktyczne zapobiegajgce zakazeniu wirusem grypy obejmuje:
e metody swoiste, do ktorych zalicza sie:

szczepienia ochronne,

(@)

profilaktyke farmakologiczng: oseltamiwir, zanamiwir

o

¢ metody nieswoiste:

zgtaszanie przypadkow grypy do Powiatowej Stacji Sanitarno-Epidemiologicznej,

(@)

izolacje chorych,

e}

o $rodki ochrony osobistej (np. higiena rgk, noszenie maseczek na twarz w sytuacji bliskiego kontaktu

z chorym oraz przez chorego) [3].

2.3.1. Szczepienia ochronne
Szczepienia uznawane sg za najskuteczniejszg metode profilaktyki zakazen wirusem grypy [17].

Na rynku europejskim dostepnych jest kilka typow szczepionek przeciwko grypie, ktore réznig sie

zaréwno technologig produkciji, jak i sktadem oraz mechanizmem dziatania:

1. Szczepionki inaktywowane — zawierajg zabite (inaktywowane) wirusy grypy i sg najpowszechniej
stosowane. Ws$rdd nich wyrdznia sie:

a. Szczepionki typu split — zawierajg rozszczepione czgstki wirusa (np. Vaxigrip Tetra®).
Preparaty tego typu mogg by¢ dostepne zaréwno w wersji standardowej (standard-dose), jak i w
wariancie wysokodawkowym (high-dose), zawierajgcym zwigkszong ilo$¢ antygendw -
zazwyczaj czterokrotnie wyzszg dawke hemaglutyniny. Wariant high-dose przeznaczony jest
gtownie dla osob starszych, u ktérych odpowiedz immunologiczna na szczepienie moze byc¢
ostabiona (np. Efluelda Tetra®).

b. Szczepionki typu subunit — zawierajg oczyszczone biatka wirusa — hemaglutynine
i neuraminidaze (np. Influvac® i Influvac Tetra®).

Niektore szczepionki typu subunit dostepne sg w wersji adjuwantowej — zawierajg dodatek
substancji wzmacniajgcej odpowiedz immunologiczng, takiej jak MF59 (np. Fluad Tetra®,

stosowany w populacji 65+)

2. Szczepionki zywe, atenuowane (LAIV) — zawierajg ostabione, ale zdolne do replikacji wirusy grypy.
Podawane sg donosowo i stosowane gtdwnie u dzieci i mlodziezy (np. Fluenz Tetra®).
3. Szczepionki produkowane na hodowlach komérkowych (ccllV) — wytwarzane przy uzyciu linii

komorkowych ssakéw, a nie tradycyjnie w jajach kurzych (np. Flucelvax Tetra®). Ta technologia
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eliminuje ryzyko mutacji wirusa zwigzanych z adaptacjg do srodowiska jajowego, co moze poprawiac¢
zgodnos¢ antygenowq szczepionki z krgzgcymi szczepami.
4. Szczepionki rekombinowane (RIV) — produkowane bez udziatu wiruséw i bez koniecznosci uzycia

jaj kurzych, z wykorzystaniem technologii rekombinacji DNA (np. Supemtek Tetra®).

Roéznice dotyczg takze liczby uwzglednionych szczepdw wirusa — szczepionki mogg by¢ tréjwalentne
(TIV — trivalent influenza vaccine) lub czterowalentne (QIV — quadrivalent influenza vaccine),
w zaleznosci od liczby zawartych antygenéw wirusa grypy typu A i B. Preparaty trojsktadnikowe
zawierajg dwie linie wirusa typu A oraz jedng typu B. Formuta czterosktadnikowa poszerzona jest

o antygeny kolejnego szczepu wirusa B.

Preparaty TIV i QIV w obrebie danego producenta stanowig odrebne produkty lecznicze, jednak — jak
wynika z charakterystyk produktéw leczniczych — sg wytwarzane w tym samym procesie
technologicznym, a ich sktad w znacznym stopniu sie pokrywa [18]. Réznice pomigedzy nimi majg
charakter ilosciowy (liczba antygenow), a nie jakosciowy i wynikajg wytgcznie z obecnosci dodatkowego
antygenu wirusa typu B w wariancie czterowalentnym [19]. W konsekwencji dane dotyczace
skutecznosci i bezpieczenstwa sg wspodlne lub wzajemnie odnoszone pomiedzy preparatami danego
producenta [18-20].

Kazdego roku skiad szczepionek jest aktualizowany zgodnie z zaleceniami WHO w zaleznosci
od rejonu geograficznego (por. szerzej w Rozdz. 3). Zmiany te wprowadzane sg na kazdy sezon
epidemiczny w ramach tego samego produktu leczniczego i nie wigzg sie ze zmiang jego statusu

rejestracyjnego.

2.3.2. Profilaktyka farmakologiczna

W ramach swoistych metod zapobiegania zakazeniu wirusem grypy mozna stosowaé profilaktyke
farmakologiczng w postaci preparatow zawierajgcych oseltamiwir czy zanamiwir (inhibitory
neuraminidazy). Wskazaniami do stosowania tych lekéw w profilaktyce jest ekspozycja na wirusa grypy
u 0s6b w wieku po 1 roku zycia (po 6 roku zycia w przypadku produktu leczniczego Oseltix oraz Tamivil
oraz w wieku 25 lat w przypadku produktu leczniczego Relenza) po kontakcie z przypadkiem klinicznie
rozpoznanej grypy. W wyjgtkowych sytuacjach (np. gdy szczepy krgzace nie odpowiadajg szczepom
wirusa zawartym w szczepionce lub w przypadku pandemii) dopuszcza sie stosowanie powyzszych
lekéw jako profilaktyke sezonowg wsrdd dorostych i dzieci przez okres nie dtuzszy niz 6 tyg. (w
przypadku niektorych produktéw leczniczych dopuszczono stosowanie do 12 tyg. u pacjentéow z
obnizong odpornoscig). Nalezy zaznaczy¢, ze preparaty z oseltamiwirem i zanamiwirem nie zastepuja

szczepienia przeciwko grypie [3, 21-27].

HTA Consulting 2026 (www.hta.pl) Strona 19



2.4.

2.5.

Influvac® - trojwalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie w populacji dorostych, miodziezy oraz dzieci w wieku od szdstego miesiaca

Leczenie

W przypadku wystapienia objawow infekcji wirusem grypy u pacjentéw, ktérzy nie nalezg do grupy
wysokiego ryzyka, standardowo rozpoczyna sie leczenie objawowe. Pacjentom zaleca sie rowniez, aby
pozostali w domu, aby zminimalizowaé ryzyko zarazenia innych w spotecznosci. Leczenie koncentruje
sie na tagodzeniu objawéw grypy, takich jak goraczka, bél gtowy. Pacjenci powinni monitorowaé stan
swojego zdrowia i w razie potrzeby zwréci¢ sie o dodatkowg pomoc medyczna [3].

U pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka rozwoju ciezkiej lub powikianej choroby (patrz Rozdz. 2.2)
leczenie objawowe nalezy mozliwie wczesnie uzupetni¢ lekami przeciwwirusowymi takimi jak inhibitory
neuraminidazy (oseltamiwir, zanamiwir) [3].

W niektérych przypadkach (ciezki przebieg, choroba postepujaca lub w wyniku powiktan) konieczne
moze byé rozpoczecie leczenia szpitalnego, w tym na oddziatach intensywnej terapii, gdzie dostepna
jest tlenoterapia i wentylacja mechaniczna. U pacjentéw hospitalizowanych m.in. z ciezka postacig

zapalenia ptuc oprocz lekéw przeciwwirusowych stosuje sie takze antybiotykoterapie [3].

Rokowanie

U wiekszosci osob zdrowych grypa jest zazwyczaj chorobg samoograniczajgcy sie, przebiegajaca
w sposob niepowiktany, jednak nawet u dotychczas zdrowych oséb przebieg grypy moze byé ciezki,
moze dochodzié¢ do rozwoju powiktan narzadowych lub nadkazen bakteryjnych, niewydolnosci uktadu
krazenia i do nagtej $mierci [28].

Ryzyko wystgpienia powiktan grypy zalezy od wieku oraz od dodatkowych obcigzen zdrowotnych.
Szczegolnie narazone na ciezki przebieg grypy sg dzieci ponizej 2 roku zycia oraz dorosli w wieku 65
lat lub starsi. Smiertelno$é¢ grypy sezonowej wynosi 0,1-0,5% (tzn. umiera 1-5 na 1000 oséb, ktére
zachorowaly), przy czym ok. 90% zgonéw wystepuje u oséb po 60 r.z. [29].

Najczestsze powikitania grypy to zapalenie ucha srodkowego oraz angina paciorkowcowa. W ciezszych
przypadkach, niejednokrotnie prowadzacych do hospitalizacji moze pojawié sie zapalenie ptuc, rzadziej
— zapalenie mie$nia sercowego, moézgu i opon mézgowych. Zdarzaja sie sytuacje, gdzie grypa
powoduje zaostrzenie istniejgcych chordb przewlektych (Tabela 1) [29, 30].

Tabela 1.
Czestos¢ wystepowania wybranych powiktan grypy [30]

Powiklanie Dzieci i miodziez Dorosli
Zaon® 15/1000 niemowlat do ukonczenia 6. m.z. 23-56/1000 os6b w wieku 15-64 lat
9 5/1000 dzieci w wieku <15 lat 151/1000 os6b w wieku =265 lat
190/100 000 zachorowan u dzieci do 46/100 000 zachorowan u dorostych
Hospitalizacja ukonczenia 5. r.z. w wieku =65 lat

9-16/100 000 zachorowan u dzieci w wieku szkolnym, mtodziezy i dorostych
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Powiktanie Dzieci i mlodziez Dorosli
Drgawki goragczkowe? 40/1000 dzieci <5 lat -
Drgawki bez goraczki® 40/1000 -
Encefalopatia® <10/1000 12/1000
Zapalenie ucha srodkowego?® 100/1000 -
Zapalenie ptuc® 230/1000 350/1000
Niewydolnos¢ oddechowa? - 110/1000
Zapalenie oskrzelikow? 130/1000 dzieci <2 lat -
Ostre zapalenie oskrzeli® 10/1000 -
Zapalenie migsnia sercowego? <10/1000 11/1000
Zapalenie mézgu - 2/1000
Zespot Guillaina i Barrego - 17,2/1 000 000 zachorowan

a) czestosc u chorych hospitalizowanych

Wskazniki epidemiologiczne

Zgodnie z danymi WHO kazdego roku na $wiecie dochodzi do okoto miliarda zakazen wirusem grypy,
z czego 3-5 milionéw przypadkéw ma ciezki przebieg, a 290-650 tysiecy zgonéw jest zwiazanych
z powiktaniami pogrypowymi. W krajach rozwinietych zgony zwigzane z grypa dotyczg przede
wszystkim osob w wieku powyzej 65 lat [15, 31].

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

sezon epidemiczny, zas szczyt zachorowan przypada na okres od stycznia do marca [32, 33].

Kazdego roku w Polsce rejestruje sie od kilkuset tysiecy do kilku milionéw zachorowan oraz podejrzen
zachorowan na grype w zaleznosci od sezonu epidemicznego. Jak poinformowat Gtéwny Inspektorat
Sanitarny (GIS) w sezonie grypowym 2024/2025 zachorowaé¢ mogto nawet od 2 do 2,5 miliona oséb
[34]. Szacuje sie réwniez, ze hospitalizacji z powodu grypy mogto wymagaé nawet okoto 25 tysiecy
pacjentéw. Zgodnie z doniesieniami GIS w sezonie 2024/2025 odnotowano prawie 1000 zgondéw
z powodu grypy, a 90% z nich dotyczyto oséb po 60 r.z. [34, 35].

Raport o chorobach zakaznych — Centrum e-Zdrowia

Od korica sierpnia 2025 r. dostepne jest narzedzie (interaktywny dashboard na portalu ezdrowie.gov.pl)
do monitorowania informacji statystycznych o wybranych chorobach zakaznych w Polsce, ktory
obejmuje miedzy innymi dane o zachorowaniach na grype oraz rozpowszechnieniu szczepien
przeciwko temu wirusowi [36]. Zrédtem danych sa informacje raportowane przez podmioty lecznicze
(zdarzenia medyczne, wpisy w kartach szczepien), realizowane recepty czy zwolnienia ZUS,
uzupetnione o dane demograficzne. Dane o zachorowaniach obliczone sg na podstawie danych ze
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zdarzen medycznych oraz zwolnien ZUS z rozpoznaniem J10 oraz J11 (wraz z rozszerzeniami) na
podstawie klasyfikacji ICD-10 [36, 37].

Wspotczynnik zachorowalnosci w poszczegodlnych tygodniach sezondw epidemicznych w latach 2023-
2026 przedstawiono ponizej (Wykres 4, Wykres 6) [37].

Wykres 4.

Liczba przypadkéw zachorowan na grype na 100 tys. mieszkancéw w sezonie 2023/2024 (A), 2024/2025 (B) oraz 2025/2026
(C) [37]

A
Liczba przypadkow na 100 tys. w tygodniach
200
1429

150
100

50 329

39 20 26 20 14 318 17 18 17 47 19 17 19
0
sty 2024 lut 2024 mar 2024 kwi 2024 maj 2024 cze 2024 lip 2024

Dane dla sezonu 2023/2024 dostepne od 1.01.2024 do 28.07.2024

Liczba przypadkow na 100 tys. w tygodniach
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Dane dla sezonu 2024/2025 raportowane od 29.07.2024 do 27.07.2025
C
Liczba przypadkow na 100 tys. w tygodniach
109.7 1003

100

17 18 18 22 37 33 5.1 7.3 7.8 7.7 81 7.5 78 69 12

sie 2025 wrz 2025 pai 2025 lis 2025
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Dane dla sezonu 2025/2026 raportowane od 28.07.2025 do 11.01.2026.
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Wykres 5.
Liczba przypadkow zachorowan na grype na 100 tys. mieszkancow w roku 2024 oraz 2025 wg kategorii wiekowych [37]
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Dane NIZP-PZH

Dane epidemiologiczne dotyczace wystepowania grypy w Polsce do niedawna publikowat Narodowy
Instytut Zdrowia Publicznego — Panstwowy Zaktad Higieny (NIZP-PZH). Do lipca 2023 roku instytut
regularnie udostepniat szczegétowe meldunki epidemiologiczne dotyczace liczby zachorowan oraz
podejrzen zachorowan na grype, opracowywane na podstawie danych przekazywanych przez placéwki
medyczne.

W zwigzku z nowelizacjg Programu Badan Statystycznych Statystyki Publicznej na 2023 rok oraz
zniesieniem obowigzku przekazywania przez $wiadczeniodawcéw czesci sprawozdan, zaprzestano
dalszej publikacji tych meldunkéw [17, 38].

Zgodnie z danymi NIZP-PZH, w sezonach grypowych w latach 2014-2023 liczba przypadkoéw grypy lub
jej podejrzen w Polsce wahata sie od 2,2 do 54 min, co wskazuje na znaczng zmiennosé
zachorowalnosci pomiedzy kolejnymi sezonami epidemicznymi (Wykres 6, Tabela 2) [17, 39]. W tym
samym okresie, wedtug danych meldunkowych, hospitalizacji z powodu grypy lub jej podejrzenia
wymagato corocznie okoto 12-32 tys. pacjentéw, najczesciej w zwiazku z objawami ze strony uktadu

oddechowego lub powiktaniami ze strony uktadu krazenia (Wykres 7, Tabela) [17, 40].

Liczba zgonéw z powodu grypy w Polsce jest trudna do precyzyjnego oszacowania, poniewaz choroba
ta czesto nie jest wskazywana jako bezposrednia przyczyna zgonu w dokumentacji medycznej. Zgodnie
z meldunkami NIZP-PZH w latach 2014-2023 raportowano od 0 do 150 zgonéw z powodu grypy lub jej
powiktan w poszczegélnych sezonach epidemiczych, przy czym liczby te sg najprawdopodobniej
istotnie zanizone [36]. Dane NIZP-PZH wskazuja ponadto, ze zgony z powodu grypy lub jej powiktan
najczesciej odnotowuje sie w populacji oséb starszych, tj. w wieku powyzej 65 lat (Tabela 4) [17].
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Wykres 6.
Liczba przypadkow grypy lub jej podejrzenia w Polsce w latach 2014-2023 [17, 35, 41]
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* dane za okres od 1 wrzesnia 2022 roku do 30 kwietnia 2023 roku

;::ﬁ(ltaufé wiekowa zachorowan i podejrzen zachorowan na grype w Polsce w latach 2018-2023 [17, 35]

Sezon grypowy 0-4 5-14 15-64 65+ Razem
01.09.2018 — 31.08.2019 1130 357 (24%) 969782 (21%) 2087 306 (45%) 444 669 (10%) 4632114
01.09.2019 - 31.08.2020 927 376 (23%) 868 621 (22%) 1796 280 (45%) 376 797 (9%) 3969 074
01.09.2020 - 31.08.2021 552 735 (25%) 354 004 (16%) 1106 709 (50%) 217 896 (10%) 2231344
01.09.2021 - 31.08.2022 1002 651 (26%) 846 659 (22%) 1678732 (43%) 363 415 (9%) 3891457
01.09.2022 - 30.04.2023 1157 057 (21%) 1342861 (24%) 2510047 (46%) 505 272 (9%) 5515237

Wykres 7.

Liczba hospitalizacji z powodu grypy lub jej podejrzenia oraz odsetek zgonow z powodu grypy lub jej powikian w Polsce
w latach 2014-2023 [35]
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*dane za okres od 1 wrzesnia 2022 r. do 30 kwietnia 2023 r.
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Tabela 3.
Struktura przyczyn skierowania do szpitala z powodu grypy lub jej powikian w Polsce w latach 2018-2023 [17]

Objawy ze Objawy ze strony
s;zgg ggqu;\;y strony ukiadu ukiadu Inne przyczyny

’ . krazenia oddechowego

2018/2019 483 16 318 1784 17 542
2019/2020 513 16 209 2167 17 639
2020/2021 185 4 480 361 4 957
2021/2022 318 11740 890 12699
2022/2023° 762 30279 2297 32191

a) przyczyn skierowania do szpitala moze by¢ kilka; b) dane za okres od 1 wize$nia 2022 roku do 30 kwietnia 2023 roku

Tabela 4.
Struktura wiekowa pacjentow ze zgonem z powodu grypy lub jej powikian w Polsce w latach 2014-2023 [17]

3(912-83 -g ng;\;y 0-4 5-14 15-64 65+ Razem

2014/2015 0 (0%) 0 (0%) 9 (82%) 2 (18%) 11
2015/106 3 (2%) 2 (1%) 79 (56%) 56 (40%) 140
2016/2017 0 (0%) 0 (0%) 5 (20%) 20 (80%) 25
2017/2018 0 (0%) 0 (0%) 19 (40%) 28 (60%) 47
2018/2019 1(1%) 0 (0%) 71 (47%) 78 (52%) 150
2019/2020 0 (0%) 5 (8%) 17 (26%) 43 (66%) 65
2020/2021 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0

2021/2022 0 (0%) 0 (0%) 1(17%) 5 (83%) 6

2022/2023> 1(1%) 0 (0%) 20 (17%) 99 (83%) 120

a) dane za okres od 1 wrzesnia 2022 roku do 30 kwietnia 2023 roku

Projekt FluTer

Wyniki wieloosrodkowego projektu FluTer, prowadzonego przez Polskie Towarzystwo Epidemiologéw i
Lekarzy Choréb Zakaznych, wskazuja na istotny wzrost obcigzenia oddziatéw chordéb zakaznych
zpowodu grypy w roku 2025 wzgledem wcze$niejszych okreséw. W styczniu 2025 roku liczba
hospitalizacji z tego powodu byta ponad szesciokrotnie wyzsza niz w styczniu 2024 roku i dotyczyta
gtéwnie pacjentow w wieku powyzej 65 lat (Wykres 8) [36, 42]. Réwnoczes$nie odnotowano okoto
czterokrotny wzrost wskaznika $miertelnosci na oddziatach zakaznych w poréwnaniu z poprzednim
sezonem epidemicznym (Wykres 9) [36, 42].

Zdaniem autoréw projektu FluTer obserwowane dane epidemiologiczne z sezonu 2024/2025 moga
wskazywacé na wystgpienie tzw. epidemii wyréwnawczej po okresie pandemii COVID-19. Na skale tego
zjawiska wplywajg réwniez niekorzystne trendy demograficzne, w tym postepujgce starzenie sie
populacji, a takze wysokie rozpowszechnienie chordb przewlektych. Dodatkowym istotnym czynnikiem

pozostaje utrzymujacy sie od lat niski poziom wyszczepialnosci przeciw grypie w Polsce [42].
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Wykres 8.
Liczba pacjentow hospitalizowanych z powodu grypy na oddziatach zakaznych bioracych udziat w projekcie FluTer
w grudniu 2024 i styczniu 2025 [36]
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Wykres 9.
Wskaznik wewnatrzszpitalnej Smiertelnosci pacjentéw z powodu grypy odnotowany na oddziatach zakaznych bioracych
udzial w projekcie FluTer w grudniu 2024 i styczniu 2025 r. [42]
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Wytyczne praktyki klinicznej

Podsumowanie zalecen

Zgodnie z krajowymi oraz miedzynarodowymi wytycznymi praktyki klinicznej, szczepienia przeciwko
grypie s zalecane — z powodéw epidemiologicznych — wszystkim osobom powyzej 6. miesigca
zycia, z wyjatkiem tych, u ktérych wystepuja przeciwwskazania do szczepienia. Profilaktyka grypy
w postaci szczepien jest szczegdlnie rekomendowana osobom nalezgcym do grup zwiekszonego
ryzyka, w tym narazonym na ciezki przebieg choroby lub powiktania pogrypowe.

Skfad szczepionek przeciwko grypie ustalany jest co roku na podstawie zalecen Swiatowej Organizacji
Zdrowia (WHO) i dostosowywany do prognozowanego skfadu krazacych szczepéw wirusa w danym
sezonie. Rekomendacje na sezon 2025/2026 oraz 2026/2027 dla naszej strefy geograficznej
przedstawiono ponizej (Tabela 5) [1, 43].

Tabela 5.
Rekomendowany przez WHO skiad szczepionek przeciw grypie

EHCiis Rekomendowany skitad szczepionek Rekomendowany skiad szczepionek
trojwalentnych na sezon 2025/2026° [1] trojwalentnych na sezon 2026/2027 [43]
Szczepionka hodowana na o A/Victoria/4897/2022 (H1N1) pdm09 o A/Missouri/11/2025 (H1N1)pdm09
zaFr)odkach kurzych o A/Croatia/10136RV/2023 (H3N2) o A/Darwin/1454/2025 (H3N2)
* B/Austria/1359417/2021 (linia Victoria) * B/Tokyo/EIS13-175/2025 (linia Victoria)
Szczepionka z hodowli z linii o A/Wisconsin/67/2022 (H1N1) pdm09 o A/Missouri/11/2025 (H1N1)pdm09
komorkowej lub » A/District of Columbia/27/2023 (H3N2) o A/Darwin/1415/2025 (H3N2)
rekombinowane © B/Austria/1359417/2021 (linia Victoria) « B/Pennsylvania/14/2025 (linia Victoria)

3Dla szczepionek czterowalentnych WHO wskazuje jako rekomendowany dodatkowy szczep B/Phuket/3073/2013 (linia Yamagata).

Eksperci WHO podkreslili, ze trwajacy brak potwierdzonych przypadkéw krazenia wiruséw grypy linii
B/Yamagata od marca 2020 roku wskazuje na bardzo niskie ryzyko zakazenia tym szczepem.
W zwigzku z tym, zgodnie z wczesniejszym stanowiskiem, Komitet Doradczy WHO ds. sktadu
szczepionek przeciw grypie uznat, ze dalsze uwzglednianie antygenu B/Yamagata
w szczepionkach czterowalentnych nie jest juz zasadne, a jego eliminacja ze sktadu szczepionek

powinna zosta¢ przeprowadzona mozliwie jak najszybciej [1].

W $lad za rekomendacjami WHO, Europejska Agencja Lekow (EMA) réwniez wydata stanowisko,

zalecajac stopniowe przejscie od szczepionek QIV do TIV, ktére nie zawierajg sktadnika B/Yamagata

21,

Dziatania WHO i EMA zostaly poparte takze przez opinie niezaleznych ekspertow, wskazujac na
konieczno$¢ usuniecia z rynku szczepionek ze szczepem B/Yamagata w sktadzie. Jak podkreslajg
eksperci, systematyczne monitorowanie krazacych szczepéw wirusa grypy oraz odpowiednie
dostosowywanie sktadu szczepionek ma na celu utrzymanie wysokiej skutecznosci szczepien,

wzmacnianie zaufania do szczepionek przeciw grypie oraz zwiekszanie ich akceptacji
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i wyszczepialnosci w populacji. Dziatania te zapewniajg réwniez dostepnosé¢ adekwatnych opciji
w przysztym rozwoju szczepionek, przyczyniajac sie do zachowania istotnej roli corocznych szczepien

przeciw grypie w ochronie zdrowia publicznego [8].

Aktualne rekomendacje WHO znajdujg odzwierciedlenie w najnowszych wytycznych praktyki klinicznej
na sezon 2025/2026, ktére przewidujg pojawianie sie na rynku szczepionek TIV zamiast QlV, zgodnie
za stanowiskiem WHO. W polskim kalendarzu szczepien zalecanych na rok 2026 GIS nie wskazuje
wprost na konieczno$¢ zastagpienia szczepionek QIV szczepionkami T1V. Dokument ten odwotuje sie
jednak do aktualnych zalecen WHO, podkreslajac, ze skiad szczepionek przeciw grypie jest uzalezniony

od biezacych rekomendacji Organizacji.

Analiza zidentyfikowanych wytycznych

Odnaleziono tacznie 17 opracowan dotyczacych wytycznych praktyki klinicznej w odniesieniu do
szczepien na grype w populacji dzieci i dorostych (Tabela 6). Niektére sposrod dokumentow

przedstawiaja wytyczne na nadchodzacy sezon grypowy 2026/2027.

Tabela 6.
Wytyczne praktyki klinicznej dotyczace szczepien na grype
Organizacja Tematyka Referencje
Wytyczne polskie

Gléwny Inspektor Sanitarny Program szczepigor')z%chronnych na rok [44]

Szczepienia przeciwko grypie w populacji
Polskie Towarzystwo Wakcynologii 0s0b starszych w Polsce — podsumowanie [45]

sezonu 2024/2025

. . . . . Zalecenia dot. koadministracji szczepionek

Ogolnopolski Program Z;voall,izama Choréb Zakaznych w profilaktyce zakazen ukladu [46]
oddechowego u dorostych
Stanowisko ekspertow FluForum 20202 Profilaktyka grypy w sezonie 2020/2021 [40]
. R - Profilaktyka, diagnostyka i leczenie grypy
Polskie Towarzystwo Medycyny Rodzinnej 2020 u doroslych — zalecenia dla lekarzy POZ [47]
. L b Postepowanie w grypie u dzieci —
Polskie Towarzystwo Medycyny Rodzinnej 2019 zalecenia dia lekarzy POZ [48]
. . Ogolne wskazania dotyczace szczepien
Kolegium Lekarzy Rodzinnych (KLR) 2019 przeciwko grypie [49]
Wytyczne zagraniczne
Joint Committee on Vaccination and Immunisation Zalecane szczepionki w sezonie 2026/27 (501
Wev Zalecane szczepionki w sezonie 2025/26 [51]
Zalecane szczepionki w sezonie 1]
2025/2026
WHO
Zalecane szczepionki w sezonie [43]
2026/2027¢
Advisory Committee Statement/ National Advisory Populacja, grupy ryzyka oraz rodzaje (52]
Committee on Immunization (ACS/NACI) 2025 szczepionek na sezon 2025/2026
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Organizacja Tematyka Referencje
Australian Government Department of Health (AGDoH) Populacja, grupy ryzyka oraz rodzaje (53]
2025 szczepionek przeciwko grypie
Green Book 2025 Zalecenia dotyczace szczepien przeciwko (54]
grypie
. - Zalecenia dotyczace zapobiegania grypie
American Academy of Pediatrics (AAP) u dzieci na sezon 2025-2026 [55]
Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP) Populacja, grupy ryzyka oraz rodzaje [56]
2025 szczepionek na sezon 2025/2026
Zapobieganie i kontrola grypy sezonowej
The American Academy of Family Physicians (AAFP) za pomoca szczepionek — rekomendacje [57]
na sezon 2025/2026
WHO The Strategic Advisory Group of Experts (WHO A . -
SAGE) 2022 Ogolne zalecenia dotyczace szczepien [58]

a) wytyczne opracowane na podstawie rekomendacji GIS (2020) oraz ACIP (2010) — w zwigzku z tym, Ze odnaleziono bardziej aktualne wersje
wymienionych dokumentéw, odstapiono od prezentowania zalecen przedstawionych w wytycznych; b) zalecenia zgodne z programem szczepien
ochronnych (PSO) na 2019 roku oraz wytycznymi APP (2018-2019), ACIP (2018-2019) — w zwiazku z tym, iz odnaleziono bardziej aktualne wersje
wymienionych dokumentéw, odstapiono od prezentowania zalecen przedstawionych w wytycznych PTMR; c) zalecenia zgodne z programem
szczepien ochronnych (PSO) na 2019 roku oraz wytycznymi WHO (2019) — w zwigzku z tym, iz odnaleziono bardziej aktualne wersje wymienionych
dokumentow, odstapiono od prezentowania zalecen przedstawionych w wytycznych PTMR; d) uzupetniono w wersji 2.0 dokumentu.

Ogolne zalecenia dotyczace szczepien

W zidentyfikowanych wytycznych praktyki klinicznej jako rekomendowane wskazuje sie szczepienia
ochronne przeciwko grypie u wszystkich osob, u ktérych nie wystepuja przeciwwskazania do ich
stosowania, w tym w szczegélnosci w grupach ryzyka ciezkiego przebiegu choroby (Tabela 7).
Rekomendowane jest podawanie szczepionek przeciwko grypie razem z innymi szczepionkami
(przeciwko COVID-19, pneumokokom, RSV, krztuscowo) na jednej wizycie, o ile jest to uzasadnione

wskazaniami [46].

Wsrdd grup szczegdlnego ryzyka znajdujg sie m.in. osoby starsze oraz dzieci w wieku od 6 do 60
miesigca, a takze osoby z przewlektymi chorobami (niezaleznie od wieku). Szczepienia przeciwko
grypie sg rowniez szczegélnie zalecane kobietom w cigzy lub planujacym cigze, osobom otytym oraz

osobom z obnizong odpornoscia.

W wytycznych zwrécono uwage, ze nalezy rowniez podjaé dziatania zmierzajgce do zaszczepienia oséb
stanowigcych ryzyko przeniesienia zakazenia na osoby z grypy ryzyka tj. personelu medycznego,
pensjonariuszy osrodkéw opieki ditugoterminowych, a takze pracownikéw placéwek sprawujacych
opieke nad nimi. Szczepienia przeciwko grypie sg rowniez zalecane osobom majacym kontakt domowy
lub sprawujacym opieke nad osobami dorostymi (z podwyzszonym ryzykiem ciezkich powiktan grypy)

lub dzie¢mi (szczegodlnie w wieku <6 miesiecy).

Eksperci wskazujg rowniez na pilng potrzebe zwiekszenia akceptacji i dostepnosci szczepien przeciwko
grypie wséréd oséb starszych w Polsce, szczegélnie z wykorzystaniem szczepionek wysokodawkowych.
Rekomendowane dziatania obejmujg szeroko zakrojona edukacje spoteczng w duchu ,healthy ageing”,
wsparcie dla placéwek opieki diugoterminowej oraz zniesienie barier finansowych. Kluczowe jest
réwniez zaangazowanie personelu medycznego oraz przeciwdziatanie dezinformacji [45].
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Gtownymi przeciwwskazaniami uwzglednionymi we wszystkich odnalezionych wytycznych jest
uktadowa reakcja anafilaktyczna po poprzedniej dawce szczepionki badz alergia na substancje zawarte

w szczepionce lub uzyte podczas procesu produkcyjnego.

Tabela 7.
Zalecenia szczepien przeciwko grypie w populacji ogoélnej w podziale na poszczegodlne grupy wiekowe

WHO
ACIP  ACSINACI S™€"  aAgpoH AAFP  SAGE

Book AAP [55]
2026 [54) 2025153 [57] 2[2312

GIS

Grupa wiekowa 5444 [49] ";ggf 2025 [56] 2025 [52]

KLR

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

v Zalecane w populagji ogdlnej; _ v Zalecane w wybranych grupach ryzyka; ND — nie dotyczy; a) Dzieci w wieku 6 — 59
miesiecy; c) dzieci w wieku od 2 do <17 lat; d) zalecenie dla pacjentow w grupie ryzyka
a) dzieci w wieku od 6 mies. do 10 lat; b) BMI >30; c) dzieci w wieku od 6 miesiecy do ukonczenia 18 lat

Zalecenia dotyczgce typu i walentnosci szczepionek

Inaktywowana szczepionka przeciw grypie zalecana jest w przypadku wszystkich pacjentéw, ktérzy
ukonczyli 6. miesigc zycia, u ktérych nie wystepuja przeciwwskazania do zastosowania tej szczepionki.
U pacjentéw z przeciwwskazaniami (ij. kobiety w cigzy, pacjenci z chorobami przewlektymi itp.) nie
zaleca sie stosowania szczepionek zywych atenuowanych. W przypadku wiekszosci pacjentéw
wystarczajace jest podanie jednej dawki szczepionki, natomiast dzieciom w wieku od 6 miesiecy do <9
lat, ktére otrzymujga szczepionke przeciwko grypie po raz pierwszy, zaleca sie przyjecie 2 dawek
szczepionki (Tabela 8).

W wytycznych podkresla sie, ze szczepionki przeciw grypie sa przygotowywane zgodnie
z rekomendacjami WHO [54]. Najnowsze wytyczne praktyki klinicznej uwzgledniajg te zalecenia,
wskazujac na zasadno$¢ stosowania szczepionek tréjwalentnych (TIV) zamiast szczepionek
czterowalentnych (QIV) [1, 50, 51, 54-57]. W wytycznych amerykanskich i brytyjskich przewidziano, ze
juz od sezonu 2025/2026 dostepne bedg wylacznie preparaty TIV, co oznacza peitne odejscie od
stosowania szczepionek QIV [50, 51, 54-56]. Odmiennie sytuacja przedstawia sie jedynie
w zaleceniach australijskich, w ktérych nadal uwzgledniono szczepionki QIV; wynikato to jednak z ich
dostepnosci w sezonie epidemicznym, ktérego dotyczyty te rekomendacje (2025/2026) [53].
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W polskim kalendarzu szczepien zalecanych na 2026 rok nie sformutowano jednoznacznego zalecenia
dotyczacego zastapienia szczepionek czterowalentnych preparatami tréjwalentnymi. GIS odwotuje sie
jednak do aktualnych zalecen WHO, podkreslajac, ze skiad szczepionek przeciw grypie jest uzalezniony
od biezacych rekomendacji Organizaciji [44].

Tabela 8.
Rekomendowane rodzaje szczepien
Typ ACIP 2025 ACS/NACI JCVI 2025 AGDoH WHO SAGE

AAP [55] AAFP [57] 2022 [58]

szczepionki [56] 2025 [52] [50] 2025 [53]

Szczepionki trojwalentne

v3
(na bazie

jaja
kurzego)

<65 lat

ccllv3 =6 mies. =6 mies. 26 mies.

Od 18 do 64
lat

HD-IIV3

Od6do 23
mies.; 265 lat

=9 |at =18 lat =9 lat

Od 2 do 49 Od 2 do 59 od 2 do 49
rz. rz.

Szczepionki czterowalentne

liv4
(na bazie

jaja
kurzego)

ccllv4 -

HD-lIV4
(na bazie
jaja
kurzego)

Od 6 do 23

allva - mies_; 265 lat
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Typ ACIP2025 ACS/NACI  JCVI2025  AGDoH WHO SAGE
szczepionki [56] 2025 [52] [50] 2025[53) AAPISS]  AAFP[57] 2022 [58]

=18 lat v

od 2 do 59
lat

ESIEESHEBEGINg Dopuszczalna opcija alternatywna; Zalecane u pacientow z wybranych grup ryzyka; Opcja alternatywna u pacjentow z wybranych
grup ryzyka; a) wedtug wskazan producenta szczepionki.

Szczepionki czterowalentne: RIV4 — szczepionka rekombinowana (ang. recombinant influenza vaccine, quadrivalent), 1IV4 — szczepionka
inaktywowana (ang. quadrivalent inactivated influenza vaccine), LAIV4 — szczepionka Zywa atenuowana (ang. live attenuated influenza vaccine,
quadrivalent), HD-IIV4 — szczepionka inaktywowana wysokodawkowa (ang. high-dose inactivated influenza vaccine, quadrivalent), allvV4 —
szczepionka adiuwantowa (ang. adjuvanted inactivated influenza vaccine, quadrivalent), Szczepionki trojwalentne: IIV3 — szczepionka
inaktywowana (ang. trivalent inactivated influenza vaccine); ccllV3 — szczepionka inaktywowana, wytworzona w hodowli komorkowej (ang, trivalent
cell culture-based inactivated infiuenza vaccine), HD-IIV3 — szczepionka inaktywowana wysokodawkoa (ang. high-dose inactivated influenza
vaccine, trivalent); allvV3 — szczepionka adjuwantowa (anq. adjuvanted eqqg-based trivalent inactivated influenza vaccine); LAIV3- szczepionka zywa
atenuowana, trojwalentna (ang. live attenuated influenza vaccine, trivalent), RIV3 — szczepionka rekombinowana (ang. recombinant infiuenza
vaccine, trivalent).
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Aktualne finansowanie swiadczen w danym wskazaniu

Szczepienia ochronne

Weditug Programu Szczepien Ochronnych na rok 2026 opublikowanego jako komunikat GIS,
szczepienia przeciwko grypie sezonowej znajduja sie w wykazie szczepien zalecanych [44]

Na rynku polskim dostepne sa obecnie (w sezonie 2025/2026) 3 szczepionki przeciw grypie:
e Influvac Tetra®, inaktywowana szczepionka podjednostkowa (sub-unit) zawierajgca
powierzchniowe biatka wirusa grypy: hemaglutynine i neuraminidaze.
« Vaxigrip Tetra®, inaktywowana szczepionka zawierajgca rozszczepione wirusy grypy (typu split).
« Efluelda Tetra®, inaktywowana szczepionka zawierajaca rozszczepione wirusy grypy (typu split)
ze zwiekszong zawartoscig antygenéw (high-dose) do podawania osobom starszym [60].

Refundowane szczepionki przeciw grypie dostepne sa na recepte z 50-procentowg odptatnoscia.
Dodatkowo, szczepionki Influvac Tetra® oraz Vaxigrip Tetra® sa dostepne bezptatnie dla dzieci od
ukonczenia 6. miesigca zycia do 18. roku zycia, os6b w wieku 65 lat i wiecej, kobiet w cigzy oraz
w okresie potogu (Tabela 9, Tabela 10) [60, 61].

Do pazdziernika 2023 r. refundacjg objeta byta rowniez szczepionka Fluenz Tetra® — donosowa, zywa
szczepionka atenuowana, przeznaczona do stosowania w populacji pediatrycznej. Obecnie preparat
ten nie jest dostepny na rynku polskim i nie znajduje sie w wykazie lekéw refundowanych [36].

Obecnie w ramach refundacji w Polsce nie s dostepne szczepionki przeciw grypie, ktére
odpowiadalyby aktualnym zaleceniom WHO. Wszystkie szczepionki przeciw grypie dostepne
obecnie na rynku polskim sg czterowalentne. Zmiany w zaleceniach WHO dotyczace sktadu
szczepionek na sezon 2025/2026 oraz 2026/2027 oméwiono w rozdziale 3.1.

Tabela 9.
Dostepne w Polsce szczepienia przeciw grypie — warunki refundacyjne

Wskazanie refundacyjne Influvac Tetra® Vaxigrip Tetra® Efluelda Tetra®
Dzieci i mlodziez w wieku od 6 m.z do Bezplatnie Bezptatnie )
18.r.z.
Kobiety w cigzy Bezptatnie Bezplatnie -
Osoby w wieku 18-64 lat 50% 50%
50%*
Osoby w wieku 65+ Bezptatnie Bezplatnie 50%

Na zielonym tle wpisano poziom odptatnosci szczepionki w danej populacii.
a) wskazanie rejestracyjne preparatu ogranicza populacje do 0sob w wieku 60+.
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Tabela 10.
Dostepne w Polsce szczepienia przeciw grypie — wartos¢ refundacji [61]

Wysokos¢ doptaty
swiadczeniobiorcy

Wysokos¢ limitu
finansowania

Urzedowa cena Cena detaliczna

zbytu

Gr. limitowa: 247.0, Szczepionki przeciw grypie

Influvac Tetra® 40,61 zt 5281z 26,41zt
52,81zt
Vaxigrip Tetra® 41,04 zt 53,26 zt 26,86 zt
Gr. limitowa: 247.2, Szczepionki przeciw grypie - wysokodawkowe
Efluelda Tetra® 138,36 zt 163,44 163,44 zt 81,72zt

Jak przedstawiono w Raporcie Epidemiologicznym Ogdlnopolskiego Programu Zwalczania Chorob
Infekcyjnych (OPZCI), $redni poziom wyszczepialnosci przeciw grypie w populacji polskiej w latach
2014-2025 wahat sie od 3% do 7% (Wykres 10).

W sezonie 2024/2025 odnotowano wyszczepialnosé na poziomie 5,13% w populacji ogdlnej, przy czym

najwyzszy odsetek zaszczepionych zaobserwowano w grupie oséb powyzej 65. roku zycia.

W sezonie grypowym 2025/2026 (stan na dzien 11.01.2026 r.) przeciwko grypie w Polsce zaszczepito
sie 2,22 min oséb, co oznacza wyrazny wzrost w poréwnaniu z poprzednimi sezonami. W sezonie
2024/2025 liczba zaszczepionych wyniosta bowiem 1,81 min oséb, natomiast w sezonie 2023/2024 —
1,65 min (Wykres 11) [37].

Wykres 10.
Poziom wyszczepialnosci przeciwko grypie w populacji polskiej [10]

Stan zaszczepienia
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500%  370%  376%  326%  364%  390%  412% - I
Nr—i—a _ = =
0,00%

B OGOLEM —e—0-4 lat —e—5-14lat —+—15-64 lat 65+

2014/2015 2015/2016 2016/2017 2017/2018 2018/2019 2019/2020 2020/2021 2021/2022 2022/2023 2023/2024 2024/2025

HTA Consulting 2026 (www.hta_pl)

Strona 34



4.2,

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

Wykres 11.

Liczba oso6b zaszczepionych przeciwko grypie w sezonach epidemicznych od 2023 r.: w poszczegolnych miesigcach (A)

oraz przyrostowo (B) [37]

A
8202372024 @20, 025 @2025/2026
1 000 000
500 000
Sierpien Wrzesieri  PaZdziernik Listopad Grudzien Styczen
B

024 @2024/2025 @2

2 205016 2220904
2 096 602 ?

1 890 821
2000 000 2

1545775 1613000 1636604
1000 000
402

Sierpien Wrzesien  Paizdziernik Listopad Grudzien Styczen

Stan danych z dnia 11.01.2026 r.

Profilaktyka farmakologiczna

383 185 132 313
Luty Marzec Kwiecien Maj Czerwiec Lipiec
1793 422 1802 437 1804 066 1 804 541 1804 611 1 805 539
1 644 390 1645 854 1646 237 1 646 422 1 646 554 1646 867
Luty Marzec Kwiecien Maj Czerwiec Lipiec

Zaden z lekdw przeciwwirusowych stosowanych w profilaktyce zakazen wirusem grypy nie jest aktualnie

objety refundacjg na terenie naszego kraju [61].

HTA Consulting 2026 (www.hta.pl)

Strona 35



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

5. Rekomendacje finansowe

W celu odnalezienia rekomendacji dotyczacych stosowania szczepionki na grype Influvac® przeszukano

strony uznanych agencji HTA oraz instytucji ochrony zdrowia dziatajgcych na terenie.

Polski (AOTMIT, Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji),

Wielkiej Brytanii (NICE, ang. National Institute for Health and Care Excellence),

Szkocji (SMC, ang. Scottish Medicines Consortium),

Irlandii (NCPE, ang. National Centre for Pharmacoeconomics),

Australii (PBAC, ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee),

Kanady (CDA, ang. Canada’s Drug Agency),

Francji (HAS, fr. Haute Autorité de Santé),

Niemiec (IQWiG, niem. Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen).

Jedyng instytucja, ktéra opublikowata rekomendacje refundacyjng dotyczaca szczepionki Influvac, jest

francuska agencja HAS [63]. Agencja ta wydata pozytywng opinie w zakresie stosowania szczepionki

w profilaktyce grypy u dorostych oraz dzieci od 6. miesigca zycia, zgodnie z obowigzujacymi zaleceniami

szczepien.
Tabela 11.
Rekomendacje finansowe agencji HTA dot. finansowania szczepionki na grype Influvac®
Agencja HTA AOTMIT NICE SMC NCPE PBAC CDA HAS IQWIG
. Pozytywna
Rekomendacja - - - - - - 163]
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Plan i zakres analizy klinicznej

Definicja problemu zdrowotnego

W wyniku analizy problemu decyzyjnego przygotowano propozycje PICO (populacja, interwencja,
komparator, punkty korncowe) (Tabela 12). Charakterystyke ocenianej interwencji oraz komparatora
przedstawiono w Aneks A.

Tabela 12.
Definiowanie problemu decyzyjnego — etap |

Obszar Definicja

Populacja Populacja oséb doroslych, miodziezy i dzieci w wieku od széstego miesiaca.

Produkt leczniczy Influvac (tréjwalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie; TIV - trivalent

Interwencja . )
influenza vaccine)
« Influvac Tetra (czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie; QIV - quadrivalent
Komparator influenza vaccine),
P * Vaxigrip Tetra (QIV),
o Vaxigrip (TIV)

o Aktywnos$c¢ szczepionki (immunogennosc)
e L aboratoryjnie potwierdzona grypa
Punkty koricowe * Hospitalizacje z powodu zakazenia wirusem grypy
« Smiertelnos¢
* Profil bezpieczenstwa

Uzasadnienie wyboru komparatora

Zgodnie z aktualnymi zaleceniami WHO oraz EMA rekomendowane jest stopniowe wycofywanie
dotychczas stosowanych szczepionek czterowalentnych na rzecz szczepionek tréjwalentnych
(szczegoty w Rozdziale 3). Aby dostosowaé praktyke kliniczng do tych wytycznych, konieczna jest
zmiana w refundowanych preparatach tak, by odpowiadaty nowym rekomendacjom.

W zwiazku z tym wnioskujemy o objecie refundacja tréjwalentnej szczepionki Influvac®, bez zmiany
populacji objetej refundacja. Zakres wskazan pozostaje niezmieniony i obejmuje populacje dorostych

oraz dzieci od 6. miesigca zycia, zgodnie z zarejestrowanymi wskazaniami.

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT, komparatorem dla ocenianej interwencji powinna by¢ technologia, ktéra
zostanie zastgpiona w wyniku wdrozenia nowego preparatu. Gtéwnym komparatorem jest wiec Influvac
Tetra® — szczepionka tego samego producenta, o identycznym wskazaniu, mechanizmie dziatania i
typie (inaktywowana, podjednostkowa), réznigca sie jedynie sktadem antygenowym — obecnoscig
dodatkowego szczepu wirusa grypy typu B (linia Yamagata). Dodatkowo jako komparatory w analizach
HTA uwzgledniono takze inne preparaty stosowane w analizowanej populacji, w tym refundowang
szczepionke Vaxigrip Tetra® oraz jej trojwalentny odpowiednik — Vaxigrip®. Cho¢ ten ostatni preparat
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nie podlega obecnie finansowaniu ze srodkéw publicznych, mozna przypuszczaé, ze — analogicznie do
preparatéw Influvac®/ Influvac Tetra® — w odpowiedzi na zalecenia WHO dotyczgce sktadu szczepionek

przeciw grypie, nastapi przejscie z preparatéow czterowalentnych na tréjwalentne.

W refundacji znajduje sie roéwniez preparat Efluelda Tetra® — czterowalentna, inaktywowana
szczepionka wysokodawkowa przeznaczona dla oséb w wieku 60 lat lub starszych. Nalezy jednak
podkresli¢, ze jest to szczepionka innego typu niz pozostate komparatory oraz analizowana interwencja
— stanowi preparat wysokodawkowy (high-dose) stosowany w ograniczonej populacji pacjentow,
podczas gdy zaréwno szczepionki Influvac®, jak i Vaxigrip® sg preparatami o standardowej dawce
(standard-dose) i szerszym wskazaniu rejestracyjnym. Dodatkowo preparaty te sg finansowane w
ramach odrebnych grup limitowych — szczepionki standardowej dawki (m.in. Vaxigrip Tetra®, Influvac
Tetra®) w grupie 247.0, natomiast szczepionki wysokodawkowe (Efluelda Tetra®) w grupie 247.2, co
wskazuje na ich odrebne miejsce w systemie refundacyjnym oraz brak bezposredniej zamiennosci

terapeutyczne;j.

W zwigzku z powyzszym mozna przypuszczaé, ze wprowadzenie nowego produktu do refundacii
(Influvac) nie bedzie prowadzito do zastepowania szczepionki Efluelda Tetra® ani jej tréjwalentnego
odpowiednika (Efluelda®). Decyzja dotyczgca zastosowania szczepionki wysokodawkowej lub
standardowej podejmowana jest bowiem na wczesniejszym etapie i mozna przyjac, ze preparaty te nie
sg stosowane zamiennie. Dodatkowo dane z aktualnej praktyki klinicznej wskazujg na bardzo niskie
wykorzystanie szczepionki Efluelda Tetra®, co potwierdza, ze jest ona stosowana wytgcznie w

wyselekcjonowanej populacji pacjentéw.

Zakres analizy klinicznej

W celu identyfikacji badan oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo ocenianej interwenc;i
w poréwnaniu z komparatorami przeprowadzono przeglad systematyczny bezposrednich badan

randomizowanych (etap ).

Ze wzgledu na to, ze dla zadanego pytania klinicznego w ramach etapu | zidentyfikowano jedynie
ograniczone dane — badania oceniajgce Influvac® w porownaniu z Influvac Tetra® jedynie w zakresie
punktéw koncowych dotyczacych immunogennosci i bezpieczenstwa — zakres analizy rozszerzono o
etap Il, tj. przeglad parasolowy ukierunkowany na ocene wptywu TIV na istotne klinicznie punkty

koncowe dot. skuteczno$ci i bezpieczehstwa, w poréwnaniu z preparatami QIV.

W ramach etapu lll przeprowadzono przeglad badan poréwnujgcych skutecznosé¢ i bezpieczenstwo
poszczegolnych produktéw leczniczych uwzglednionych w analizie, rozszerzajgc przeszukanie

wzgledem etapu | o dane z rzeczywistej praktyki kliniczne;.

Szczegolowg metodyke analizy klinicznej Aneks A. Ponizej zestawiono najwazniejsze zatozenia dla

poszczegolnych etapow analizy (Tabela 13).
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Tabela 13.
Podsumowanie zatozen dla kolejnych etapow analizy klinicznej
Obszar Etap | Etap Il Etap Il
. . Przeglad parasolowy Przeglad w kierunku badan
Przeglad w kierunku badan ukierunkowany na ocene wplywu  bezposrednio poréwnujacych
randomizowanych (RCT, ang. TIV (ni ZNi .- .
) Randomized clinical trials) TIV (niezaleznie od prepara}u) na  skutecznos¢ analizowanych
Opis bezposrednio porownuiacych istotne klinicznie punkty koncowe  szczepionek przeciw grypie z
anaﬁgowan irftzrrwencj‘a 7}’ dot. skutecznosci i uwzglednieniem konkretnych
komparat orzqami 1€ bezpieczenstwa, w poréwnaniu z  preparatoéw (produktow
P Qv leczniczych)
Populacja osob dorostych, Populacja osob dorostych, Populacja osob dorostych,
Populacja miodziezy i dzieci w wieku od miodziezy i dzieci w wieku od miodziezy i dzieci w wieku od
szostego miesiaca. szostego miesiaca szostego miesiaca
o Produkt leczniczy Influvac (TIV)
: . lub w przypadku braku
Interwencja e Produkt leczniczy Influvac (TIV) ¢TIV dostepnosci takich badan
Influvac Tetra (QIV)?
e Influvac Tetra (QIV), e Influvac Tetra (QIV),
Komparator e Vaxigrip Tetra (QIV), e QIV * Vaxigrip Tetra (QIV),
o Vaxigrip (TIV) o Vaxigrip (TIV)
o Immunogennos¢ B
 Grypa potwierdzona * !Ca;gggtg?yt;/]gdzona « Grypa potwierdzona
laboratoryjnie o laboratoryjnie
Punkty Hospitalizac d * Hospitalizacje z powodu Hospitalizaci "
korcowe  *Mospitalizacje z powodu zakazenia wirusem grypy ¢ Hospitalizacje z powodu
zakazenia wirusem grypy o . .. zakazenia wirusem grypy
- .. e Smiertelnos¢ o .-
e Smiertelnos¢ « Profil bezpieczernstwa e Smiertelnos¢
 Profil bezpieczenstwa P
e Badania bezposrednio
Metodyka e Badania RCT « Przeglady systematyczne poréwnujace oceniang

interwencje z komparatorami,
niezaleznie od metodyki

Zakres analizy zostat rozszerzony w odpowiedzi na pismo AOTMIT w sprawie minimainych wymagan dla analiz HTA (v.2.0). Zmiany w protokole
przegladu opisano w Aneks B. a) ze wzgledu na ograniczong dostepnosc tego typu danych dopuszczono uwzglednienie takze badarn poréwnujacych
preparat Influvac Tetra® z pozostatymi komparatorami.
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Wyniki analizy klinicznej

Etap | — Influvac® vs komparatory (badania RCT)

7.1.1. Wyniki przeszukania

Zidentyfikowano dwa badania pierwotne bezposrednio poréwnujgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo
przedmiotowej interwencji — szczepionki Influvac® (TIV) — z jednym z komparatoréw Influvac Tetra®, w

populacji os6b dorostych w wieku 18 lat i starszych oraz w grupie dzieci i mtodziezy.

W obu badaniach ocene oparto na analizie stezenia przeciwciat oznaczanych testem zahamowania
hemaglutynacji (ang. HI, hemagglutination-inhibition) po podaniu inaktywowanej szczepionki przeciw
grypie. Cho¢ parametr ten nie jest bezposrednio skorelowany z kliniczng ochrong przed zachorowaniem
na grype, jest on powszechnie stosowany jako standardowy wskaznik aktywnosci immunologicznej
szczepionek [64]. Celem badan byto wykazanie nie gorszosci (non-inferiority) szczepionki QIV
wzgledem TIV w zakresie odpowiedzi immunologicznej wobec wszystkich szczepdw wirusa zawartych
w obu szczepionkach, a takze wyzszosci (superiority) QIV wzgledem dodatkowych szczepdw obecnych

wylgcznie w szczepionce czterowalentne;.

Nie zidentyfikowano badan RCT, ktére oceniatyby preparat Influvac® w poréwnaniu z Influvac Tetra® w
odniesieniu do istotnych klinicznie punktow koncowych dotyczacych skutecznosci, ani badan

poréwnujgcych go z innymi preparatami.

7.1.2. Charakterystyka badan

Van de Witte 2018

Poréwnania aktywnosci szczepionki Influvac® (szczepionka inaktywowana TIV) ze szczepionkg
czterowalentng Influvac Tetra® (szczepionka inaktywowana QIV) dokonano w pracy Van de Witte 2018
(INFQ3001) — randomizowanym, wieloosrodkowym, podwdjnie zaslepionym badaniu fazy 3.,

zaprojektowanym w celu oceny immunogennosci oraz bezpieczehstwa przedmiotowej interwenciji.

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

domiesniowej 0,5 ml.
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Skutecznos¢ (immunogennos$¢) i bezpieczenstwo szczepien oceniano 22 dni po zastosowaniu
szczepionek. Dodatkowo SAE oraz wystgpienie nowych choréb przewlektych oceniano do 183 dni po

otrzymaniu szczepienia.

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

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

Doktadng charakterystyke badania Van de Witte 2018 oraz ocene jego wiarygodnosci przedstawiono w

aneksie.

Vesikari 2020

Badanie Vesikari 2020 to randomizowane, podwdjnie zaslepione tréjramienne badanie oceniajgce
immunogenno$¢ i bezpieczenstwo szczepionki QIV (Influvac Tetra®) w poréwnaniu z TIV wérdd dzieci

i mtodziezy w wieku 3-17 lat.

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

Bezpieczenstwo byto oceniane do 6 miesiecy po szczepieniu.

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

wystgpienia btedu systematycznego w badaniu Vesikari 2020 uznano za niskie.

Doktadng charakterystyke badania Vesikari 2020 oraz ocene jego wiarygodnosci przedstawiono

w aneksie.

7.1.3. Wyniki badan klinicznych

7.1.3.1. Aktywnos¢ immunologiczna

W badaniach zaobserwowano, ze zaréwno w populacji osob starszych, dorostych, miodziezy, jak
i dzieci, obie szczepionki wykazujg zblizong aktywnos¢ immunologiczng, wyrazong jako S$rednie
geometryczne miano przeciwciat hamujgcych hemaglutynacje (HI) — ang. geometric mean titre, GMT —
przeciwciat swoistych dla szczepow zawartych w preparatach (Tabela 14). Analiza poziomu odpowiedzi
serologicznej wskazuje, ze znamienna réznica immunologiczna miedzy QIV a TIV wystepuje wytgcznie
w przypadku poréwnania dotyczacego dodatkowego szczepu typu B, obecnego jedynie w szczepionce

czterowalentne;.

Po szczepieniu odwrécone skumulowane krzywe rozktadu mian analizowanych przeciwciat (HI i VN

(ang. virus neutralization)) dla szczepow grypy nalezacych do wspadlnej linii byty zblizone, co wskazuje
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na poréwnywalng aktywnosé¢ immunologiczng obu ocenianych szczepionek wobec tych samych

szczepow wirusa (Rysunek 1, Rysunek 2).

Jednoczes$nie nalezy mie¢ na uwadze, ze celem badan byto wykazanie nie gorszosci QIV wzgledem
TIV, co zostato potwierdzone zaréwno w badaniu Van de Witte 2008, jak i Vesikari 2020 — w kazdym
przypadku gérna granica 95% przedziatu ufnosci dla GMR przeciwciat HI swoistych dla danego szczepu
nie przekroczyta predefiniowanego marginesu 1,5 (Rysunek 3, Rysunek 5). Wiekszg skutecznosé¢ QIV
wzgledem TIV wykazano natomiast (zgodnie z planem analizy statystycznej badan) wytacznie w
odniesieniu do aktywnosci wzgledem przeciwciat swoistych dla szczepéw B obecnych tylko w sktadzie

szczepionki QIV (Rysunek 4, Rysunek 6).

Tabela 14.
Poszczepienna srednia geometryczna miana przeciwciat (GMT) w populacji badaniu Van de Witte 2018 oraz Vesikari 2020

GMT (SD) po szczepieniu (Van de Witte

GMT (SD) po szczepieniu (Vesikari 2020)

2018)
Antygen Grupa
szczepu Populacja osob S e Populacja dzieci Populacja Populacja
dorostych (18-60 stgrs i:h >61 unprimed (3-8 dzieci primed dzieci (9-17
lat) zych = lat) (3-8 lat) lat)
TIv? 473,5 (3,7) 3574 (3,7) 1328,4 (3,4) 986,1 (3,7) 1283,3 (3,1)
A(H3N2)
Qv 442 4 (3,2) 3485 (3,8) 1423,6 (3,5) 1026,7 (3,3) 10721 (2,7)
TIvV? 310,1 (3,9) 157,7 (4,0) 666,0 (3,3) 455,8 (3,7) 7845 (2,8)
A(H1N1)
Qv 272,2 (3,7) 1272 (4,2) 640 (2,7) 399,5 (4,1) 6375 (2,6)
TIVic) 1847 (4,5) 106,6 (4,6) 2954 (4,9) 316,6 (4,0) 496,0 (4,7)
B/Vic TIVivam 85,1 (5,1) 48,0 (5,6) 65,7 (6,8) 81,8 (6,6) 206,8 (4,8)
Qv 214,0 (3,6) 109,4 (4,7) 2494 (4,4) 291,5(3,9) 396,9 (4,3)
TIViie) 81,7 (4,8) 27,3 (4,3) 11,8 (4,4) 84,3 (51) 56,6 (6,6)
B/Yam TIVivam) 128,7 (3,8) 57,4 (4,2) 3440 (3,0) 177,8 (4,5) 332,1(4,9)
Qv 162,5 (3,8) 63,7 (4,1) 268,0 (3,4) 2341 (4,1) 3526 (3,7)

a) analiza taczna dla TIV.
Znamiennie nizsza aktywno$¢ w poréwnaniu do komparatora - GMT wzgledem szczepu niezawartego w analizowanej szczepionce.
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Rysunek 1.
Odwrocone skumulowane krzywe rozktadu mian przeciwciat Hl (A) oraz VN (B) u oséb 218. roku zycia przed i po
szczepieniu szczepionka QIV lub TIV, dla kazdego z czterech szczepéw wirusa; badanie Van de Witte 2018
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Rysunek 2.

Odwrécone skumulowane krzywe rozktadu mian przeciwciat Hl przed i po szczepieniu dla szczepow A(H3N2) (A),
A(H1N1) (B), B/Victoria (C) oraz B/Yamagata (D) u oséb zaszczepionych szczepionka QIV, TIV(viC) lub TIV(yaM); badanie
Vesikari 2020
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Rysunek 3.
Analiza non-inferority dlaimmunogennosci u pacjentéw w wieku 218 lat — szczepy nieréznicujace (szczepionki zawierajg
te same antygeny); badanie Van de Witte 2018

Adjusted
) GMT (n) HI GMR
HI analysis
Non—inferiority strain (5% C)
margin TV Qv TIViQIV
. 2209 186.6 1.18
AH1IN1 (433)° (1511) (1.02-1.37)
. 4135 393.1 1.06
AJH3NZ (436)° (1624) (0.93-1.21)
. ) 142.0 152.9 0.88
B/Victoria (215) (1621) (0.73-1.07)
- 86.1 102.1 0.82
BfYamagata (215) (1520) (0.68-1.00)

av | -\

0 05 1 15 2
Adjusted HI GMR with 95% ClI
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Rysunek 4.

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

w QIV; badanie Van de Witte 2018

HI analysis i e
strain ST TR B
(95% Cl)
TIVyam) Qv TIV o/ QIV
. o 64.1 153.1 0.41
*; B/Victoria (218) (1526) (0.33-0.49)
TV Qv TIV iy QIV
- 47.2 101.9 0.45
*
B/Yamagata (220) (1525) (0.37-0.55)

Qv TIV

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

Rysunek 5.

Analiza non-inferiority dla immunogennosci u pacjentéw wiaczonych do badania Vesikari 2020

Rysunek 6.

Analiza superiority dla immunogennosci u pacjentéw wtaczonych do badania Vesikari 2020
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7.1.3.2. Bezpieczenstwo

Analiza bezpieczenstwa wykazata, ze profil bezpieczenstwa szczepionki TIV jest poréwnywalny ze
szczepionkg QIV. Nie odnotowano istotnych réznic pomiedzy preparatami w zakresie ryzyka
wystgpienia AE, SAE, AE zwigzanych z interwencjg, AE prowadzacych do przerwania udziatu
w badaniu ani zgonéw w poczagtkowym okresie obserwacji (faza immunizacji) — niezaleznie od

analizowanej grupy wiekowej (Tabela 15, Tabela 16).

Réwniez w fazie dlugoterminowej obserwacji nie zaobserwowano réznic w tych punktach koncowych
wsréd oséb dorostych do 60. roku zycia oraz w populacji dzieci i mfodziezy. W grupie oso6b starszych
(=61 lat) zaobserwowano natomiast wyzszg czestos¢ SAE oraz nowych zachorowan na choroby
przewlekte (NCI, ang. new chronic illness) w grupie osob zaszczepionych TIV w poréwnaniu z QIV.

Zadne z tych zdarzen nie zostato ocenione jako potencjalnie zwigzane z zastosowang interwencjg.

W dtugoterminowej fazie obserwacji w obu badaniach nie odnotowano zdarzeh prowadzacych do
przerwania udziatu w badaniu ani zgonéw, z wyjgtkiem jednego przypadku w grupie QIV w badaniu van
de Witte 2018.

W populacji oséb dorostych (zaréwno <60. roku zycia, jak i w grupie starszych pacjentéw) do najczesciej
raportowanych dziatan niepozadanych nalezaty: bdl gtowy, zmeczenie oraz bdl w miejscu podania
szczepionki (Tabela 17, Rysunek 7, Rysunek 8). Statystycznie istotne réznice pomiedzy szczepionkami
odnotowano w przypadku bolu stawdw i rumienia — ryzyko ich wystapienia byto odpowiednio o 60% i

87% nizsze w grupie otrzymujgcej TIV w poréwnaniu do QIV.

W grupie dzieci i miodziezy wsrdd dziatan niepozgdanych wystepujgcych u ponad 10% pacjentow
raportowano takze: drazliwosé, sennos¢, utrate apetytu, objawy zotgdkowo-jelitowe, bdl miesni, zte
samopoczucie oraz — w przypadku reakcji miejscowych — rumien, obrzek i stwardnienie w miejscu
podania (Tabela 18, Rysunek 9). Istotng statystycznie réznice pomiedzy TIV i QIV odnotowano jedynie
w odniesieniu do objawow zotgdkowo-jelitowych, ktorych ryzyko wystapienia byto o 36% nizsze w grupie

szczepionej TIV.
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Tabela 15.
Zdarzenia niepozadane, ktore wystapity w fazie immunizacji oraz podczas diugoterminowej oceny bezpieczenstwa w populacji osob dorostych w ramach badania van de Witte 2018

Populacja dorostych 18-60 lat Populacja dorostych 261

TIVvs QlV TIVvs QIV

Punkt koncowy
TIV(N=222F, QIV (N=768), n
n (%) (%) RR [95% CI] RD [95%Cl] n (%) (%) RR [95% CI] RD/NNT [95%CI]

TIV(N=219)°, QIV (N=767), n

Faza immunizacji (do 22 po szczepieniu)

AE — dowolne (unsolicited) 8 (3.6) 37 (4.8) 075[035:158]  -0,01 [-0,04: 0,02] 6(2.7) 29 (3.8) 072[0,30:172]  -0,01[-0,04: 0,02]
SAE 0(0) 2(0,3) 0,69 [0,03; 14,31] 4"0%30[0{3;]010; 1(05) 4(0,5) 0,88[0,10: 7.79]  -0,001 [-0,011: 0,010]
AE z mozliwoscia zwigzku i : . .
o rynonoat 2(0,9) 4(05) 173[032:9,38] 0,004 [-0,010; 0,017] 2(0,9) 6 (0,8) 117[024:574]  0,001[-0,013; 0,015]
AE prowadzace do
zakonczenia badania 0(0) 000 X X 0(0) 000 X X
Zgon 0(0) 0(0) X X 0(0) 0 (0) X X

Diugoterminowa ocena bezpieczenstwa (22-183 dni od szczepienia)

SAE 4(1,8) 10 (1,3) 1,38 [0,44; 4,37] 0,00[-0,01;0,02] 9(4,1) 4(1,8) 7,88 [2.45;2534]  NNH = 27 [15; 109]
NCI 3(1.4) 10 (1,3) 1,04 [0,29; 3,74] 0,00[-0,02; 0,02] 5(2,3) 3(1,4) 5,84 [1,41;24,23] 0,019 [-0,001; 0,039]
SAE/NCI z mozliwoscia
zwiazku przyczynowego 0(0) 0(0) X X 0(0) 0(0) X X
AE prowadzace do 0(0) 1(0,1) 1,15[0,05:2812]  -0,00 [-0,01: 0,01] 0(0) 0 (0) X x

zakonczenia badania

Zgon 0(0) 1(0,1) 1,15[0,05; 28,12] -0,00 [-0,01; 0,01] 0(0) 0 (0) X X

Bold — wyniki istotne statystycznie; NCI — nowe choroby przewlekie
a) analiza taczna dla TIV.
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Tabela 16.

Zdarzenie niepozadane, ktore wystapily w trakcie immunizacji oraz podczas diugoterminowej oceny bezpieczenstwa
w populacji dzieci i mtodziezy (3-17 lat) w ramach badania Vesikari 2020

TIV vs QIV

Punkt koricowy TIV (N=798)%, n (%) QIV (N=402), n (%)

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

Faza immunizacji

Dowolne TEAE 180 (22,6) 76 (18,9) 1,19 [0,94; 1,52] 0,04 [-0,01; 0,08]
TESAE 4(0,5) 2(0,5) 1,01 [0,19; 5,48] 0,00 [-0,01; 0,01]
TEAE ?'r'z'?ix.?fﬁl%iw“‘"‘“ 12(1,5) 3(0,7) 2,02[0,57;7,10] 0,008 [-0,004; 0,019]
Zekorczenia badania 0(0) 0(0) x x
Zgon 0(0) 0 (0) X X
Diugoterminowa ocena bezpieczenstwa
TESAE 4(0,5) 2(0,5) 1,01[0,19:548] 0,00 [-0,01: 0,01]
e 3(04) 0(0) 3,53[0,18; 68,19] 0,004 [-0,002; 0,009]
AESI 1(0,1) 1(0,2) 0,50 [0,03; 8,03]  -0,001 [-0,007; 0,004]
TESAE/NCI/AESI z
mozliwoscia zwigzku 0 (0) 0(0) X X
przyczynowego
Takorczenia badania 0(0) 0(0) x "
Zgon 0(0) 0 (0) X X

AESI — zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania, NCI — nowe choroby przewlekie, TESAE — powazne zdarzenia niepozadane
niezwigzane z leczeniem

a) Analiza taczna dia TIV
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Tabela 17.
Szczegotowe zdarzenia miejscowe i ogolnoustrojowe w populacji dorostych i osob starszych (18-60; 261) w badaniu Van de Witte 2018

Populacja dorostych 18-60 Populacja dorostych 261

Punkt koncowy TIVvs QlV TIV vs QIV

QIV (N=767), n
(%)

TIV(N=222), QIV (N=768), n
n (%) (%)

TIV (N=219), n (%)

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

Zdarzenia ogoélnoustrojowe

B6l glowy 29 (13.1) 95 (12.4) 106[0,72:156] 0,01 [-0,04; 0,06] 16 (7.2)" 61 (7.9)" 092[054 156]  -0,01[-0,05: 0,03]
Zmeczenie 28 (12,5) 99 (12,9) 0,98 [0,66: 1,45] 0'0%3059,1052; 15 (6,8) 77 (10,6) 0,68[0,40: 116]  -0,03[-0,07: 0,01]
B6l miesni® 13 (5.8) 57 (7.4) 079[0,44: 141]  -0,02 [-0,05: 0,02] 14.9) 57 (7.5) 0,68[036;127]  -0,02[.0,06: 0,01]
Bé - A A _ NNH = 28 [16;

61 stawow 8 (3.5) 37 (4.8) 075[0,35;158]  -0,01 [-0,04: 0,02] 5(2.2) 44 (5.7) 0,40 [0,16; 0,99] e

Zie samopoczucie® 17 (7.5) 45 (5.9) 131[076:2.24] 0,02 [-0,02: 0,06] 9(4,3) 47 (6,1) 067[033;135]  -0,02[0,05: 0,01]
Pocenie sig™ 114.9) 32 (4.2) 119[061:232]  0,01[-0,02 0,04] 9(4,0) 45 (5,9) 070[035;141]  -0,02[0,05: 0,01]
Dreszcze® 6(2.8) 24 (31) 0,86 [0,36; 2,09] *"0%405%1029; 6(2.7) 35 (4,6) 0,60[026;141]  -0,02[-0,04:0,01]
Gorgczka® 0 1(<1) 0,15 [0,05: 28,12] *”0%10[6%]008? 2(1,0) 7(1.0) 100[021:478] 0,00 [0,01: 0,01]
Zdarzenia miejscowe
Bol w miejscu i -0,064 [-0,124; - . :
et 41(18,5) 191(249)  074[0,549; 1,005] A 13 (5.8) 58 (7.6) 078[0,44:141]  -0,02[0,05:0,02]
Rumien” 9(3.9) 21(2.7) 148[0,69:319]  0,01[-0,02 0,04] 1(<1) 27 (3,5) 0,13[0,02;0,95]  NNH = 32 [21; 67]
Obrzek* 14 (6.2) 39 (51) 124[0,69:225  0,01[-0,02 0,05] 7(3.3) 37 (4,8) 0,66 [0,30; 147]  -0,02[-0,04: 0,01]
Stwardnienie® 15 (6.7) 38 (5) 137[077:244] 0,02 [-0,02; 0,05] 5(2.1) 29 (3,8) 0,60[024:154]  -0,01[0,04:0,01]
Wybroczyny* 8 (3.4) 22 (2.9) 126[057:279]  0,01[-0,02: 0,03] 401.7) 21 (2.7) 067[023:192]  -0,01[0,03:0,01]

*Dane procentowe odczytane z wykresu
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Rysunek 7.
Lokalne i systemowe (ogolnoustrojowe) zdarzenia niepozadane raportowane w ciggu 7 dni po szczepieniu w populacji
pacjentow dorostych (18-60 lat) z badania de Witte 2018 [65]

30 + A Local reactions Systemic reactions ®QlV OTIV?
25 A
& 20
2]
.&,_’_ 15 1
e 10 A
%}
5 4
0 n
O & S P & @ g 0 L L .O .0
S X & P
&‘\%@ g A“\og <€ & & 8 & E
& 2 ¢ o 8 R & & o
,;}0
&
&
Q'b
a) Analiza faczna dia TIV.

Rysunek 8.

Lokalne i systemowe (ogolnoustrojowe) zdarzenia niepozadane raportowane w ciggu 7 dni po szczepieniu w populacji
pacjentow dorostych (261 lat) z badania de Witte 2018 [65]

Rysunek 7
30 ~ B Local reactions Systemic reactions mQIV OTIV?
25
20 A

Subjects (%)
>

a) Analiza taczna dia TIV.

Tabela 18.
Szczegotowe zdarzenia ogolnoustrojowe w populacji dzieci i modziezy (3-17 lat) w badaniu Vesikari 2020

QIV (N=402), n TIVvs QIV

(%)

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

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

Zdarzenia ogolnoustrojowe

Goraczka® 20 (2,5) 17 (4.2) 050[0,31:1,12]  -0,02 [-0,04: 0,01]

Zmeczenie 176 (22,1) 95 (23,6) 0,93[0,75;1,16]  -0,02 [-0,07: 0,03]

B4l glowy 167 (20,9) 96 (24,0) 0,88[0,70; 1,09]  -0,03[-0,08: 0,02]

Drazliwosé / marudnosé 142 (17.8) 84 (21,0) 0,85[0,67:1,08]  -0,03[-0,08: 0,02]

Sennosé* 98 (12,3) 64 (15,9) 0,77 [0,58; 1,03]  -0,04 [-0,08: 0,01]
Wymioty/biegunka® 55 (6,9) 26 (6,6) 1,07 [0,68; 1,67] 0’006"&&]026;
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= TIVvs QIV
Punkt koricowy TIV, (N=798),n (%) UV (T;}OZ), n
. RR [95% CI] RD/NNH (95% Cl]
Utrata apetytu” 85(10,7) 53 (13,1) 0,81[0,59; 1,11]  -0,03 [-0,06; 0,01]
Objawy jelitowo-zotagdkowe™ 77 (9,6) 59 (14,6) 0,66 [0,48; 0,90] NNH =19 [11; 99]
Bol migsni* 117 (14,7) 57 (14,3) 1,03 [0,77: 1,39] 0,005 [-0,037;
0,047]
Bol stawow™ 37 (4,6) 23 (5,8) 0,81 [0,49; 1,34] -0,01[-0,04; 0,02]
Zte samopoczucie™ 93 (11,7) 57 (14,2) 0,82 [0,60; 1,12] -0,03 [-0,07; 0,02]
Pocenie sig* 29 (3,6) 16 (4,0) 0,91 [0,50: 1,66] —0,0(())30[5(())1027;
Dreszcze” 25(3,2) 18 (4,4) 0,70 [0,39; 1,27] -0,01 [-0,04; 0,01]

Zdarzenia lokalne

Bol “;:‘::i:‘i’:n';‘i’f’a“i’ 422 (52,9) 235 (58) 0,90 [0,81: 1,01] '0'0%‘?0[63']115;
Rumien* 128 (16,0) 73(18,2) 0,88[0,68; 1,15]  -0,02 [-0,07: 0,02]
Obrzek* 80 (10) 52 (12,9) 078[0,56; 1,08]  -0,03 [-0,07: 0,01]

Stwardnienie* 73(9.2) 44 (11) 0,84[059; 1,19]  -0,02 [-0,05; 0,02]
Wybroczyny* 33(4.1) 2 (6.3) 0,60[0,42; 1,16]  -0,02 [-0,05; 0,01]

*Dane procentowe odczytane z wykresu.

Rysunek 9.
Lokalne i systemowe zdarzenia niepozadane raportowane w populacji dzieci i mtodziezy (3-17 lat) w badaniu Vesikari
2020 [66]
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Influvac® - tréjwalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie w populacji dorostych, mtodziezy oraz dzieci w wieku od széstego miesigca

7.1.4. Podsumowanie

Podsumowujgc, nie zidentyfikowano badan zaprojektowanych w celu formalnego wykazania
rownowaznosci skutecznosci klinicznej szczepionek TIV (Influvac®) i QIV (Influvac Tetra®)
w zapobieganiu istotnym klinicznie punktom kohcowym. Niemniej, wyniki dwoch dostepnych badan
sugeruja, ze odpowiedz immunologiczna wobec wspélnych szczepow wirusa grypy jest porownywalna
w obu przypadkach, niezaleznie od grupy wiekowej, co posrednio moze wskazywaé¢ na podobng

skutecznos¢ kliniczng. Profil bezpieczenstwa obu szczepionek rowniez jest porownywalny.

Etap Il — TIV ogétem vs QIV ogétem (przeglad parasolowy)

7.2.1. Wyniki przeszukania

Do przeglagdu wiagczono trzy opracowania wtérne, ktére dostarczajg wiarygodnych danych
umozliwiajgcych ocene skutecznosci wzgledem istotnych klinicznie punktéw  kohcowych
i bezpieczenstwa TIV) w poréwnaniu do QIV w analizowanej populacji. W niniejszej analizie
uwzgledniono jedynie wyniki dla typéw szczepionek odpowiadajgcym ocenianej interwencji
i komparatorowi, tj. szczepionek inaktywowanych, tréj- lub czterowalentnych, w standardowej dawce

(nie high-dose).
Proces selekcji badan zrédtowych zostat szczegdtowo opisany w Aneks A.

Zidentyfikowane opracowania prezentujg wyniki metaanaliz, w ktérych dokonano poréwnania
posredniego skutecznosci i bezpieczenstwa szczepionek TIV i QIV w oparciu o wyniki badan
randomizowanych. Prezentowane dane obejmujg analize we wszystkich grupach wiekowych
uwzglednionych w analizowanym wskazaniu, to jest pacjentéw dorostych (Minozzi 2022), w tym osoby
starsze (Minozzi 2022, Veronika 2024), a takze dzieci i miodziez (Minozzi 2022, Wei 2023).

W metaanalizach nie stwierdzono istotnych réznic pomigdzy analizowanymi szczepionkami w zakresie
wplywu na ryzyko wystgpienia grypy potwierdzonej laboratoryjnie), choroby grypopodobnej,

hospitalizacji z dowolnej przyczyny, zgondéw z powodu grypy ani zgonéw ogoétem.

W 2 z 3 przegladdw, w tym najbardziej komplementarnym przegladzie Minozzi 2022, nie raportowano
réznic pomiedzy analizowanymi szczepionkami w czestosci wystepowania dziatan niepozgdanych
ogoétem, zaréwno ogolnoustrojowych, jak i miejscowych, a takze zdarzen szczegdtowych. Jedynie
w przegladzie Wei 2023, uwzgledniajgcym badania prowadzone ws$rdd dzieci od 6. do 35. miesigca
zycia, raportowano niewielkie réznice w pojedynczych punktach koncowych dotyczgcych
bezpieczenstwa. W metaanalizie wykazano bowiem, Zze szczepienie z zastosowaniem QlV,
w poréownaniu z TIV w analizowanej populacji pediatrycznej wigze sie z wyzszym ryzykiem zdarzen

miejscowych (0 12%; RR = 1,12 [1,01; 1,25]), przy jednoczes$nie nizszym ryzyku zdarzeh

HTA Consulting 2026 (www.hta.pl) Strona 52



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

niespodziewanych (unsolicited) ogétem (o 8%; RR = 0,92 [0,86; 0,98]). Wsrod zdarzen szczegoétowych

réznice pomiedzy szczepionkami

odnotowano wytacznie w przypadku biegunki — u dzieci

zaszczepionych QIV ryzyko wystgpienia tego zdarzenia byto o 44% nizsze w poréwnaniu ze
szczepionka tréjwalentna (RR = 0,56 [0,36; 0,88]).

Ponizej przedstawiono podsumowanie charakterystyki oraz wynikéw przegladéw uwzglednionych

w analizie.

7.2.2. Charakterystyka i wyniki zidentyfikowanych przegladow

7.2.21.

Tabela 19.

Przeglad systematyczny Minozzi 2022

Charakterystyka i wyniki przegladu Minozzi 2022 [67]

Metodyka

Omowienie

Cel: ocena skutecznosci
| bezpieczenstwa
szczepienia przeciwko
grypie w populacji
zdrowych dorostych, dzieci i
miodziezy oraz  0s6b
starszych

Przedzial czasu objetego
wyszuKiwaniem:

od roku 1991 do 15 grudnia
2020 roku

Populacja: osoby zdrowe

Interwencja: Szczepienie
przeciwko grypie
(szczepionki trojwalentne i
czterowalentne)
Komparatory: brak
interwencji lub placebo

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

Wiaczone badania:
Przeszukano bazy:

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

* MEDLINE (od 1991 do 15.12.2020)

e Embase (od 1991 do 15.12.2020)

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

W wyniku wyszukiwania aktualizacyjnego zidentyfikowano 13 439 publikacji (po usunieciu
duplikatow), z ktorych wykluczono 13 046 pozycji na podstawie analizy tytulu i abstraktu.
Pozostale 393 publikacje oceniono na podstawie pelnego tekstu i wykluczono 162 z nich.
Najczestsza przyczyna wykluczenia na tym etapie byly: wykorzystanie punktéw koncowych
opierajacych sie tylko na wynikach testow serologicznych, brak kontroli w postaci placebo lub
standardowego postepowania terapeutycznego, niewlasciwa interwencja. Finalnie wykorzystano
231 badan do przygotowania jako$ciowej syntezy wynikéw, zas 220 badan zostalo zawartych
w kumulacji ilosciowej (metaanalizie sieciowej, NMA).

Ograniczenia wigczonych badan:

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

55% badan przypisano do kategorii niskiego ryzyka bledu, 27% do wysokiego ryzyka i 19% do
niejasnego. Wiekszos¢ badan zostata natomiast oceniona jako badania o niskim ryzyku bledu
utraty (97%) i bledu raportowania (93%).
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Metodyka: przeglad Cochrane risk of bias results across studies

systematyczny

z metaanaliza sieciowa L .

(NMA) badan RCT Selection bias (Sequence generation) _ |
Zrédla  finansowania: setection bias (Alocation conceatmen) || N L
Dyrekcja Generalna ds.

Performance bias (Blinding of pardcipants and

Opieki Spofecznej, region providers
Lombardii (Wiochy)

Detection bias (Blinding of Outcome assessor)

Konflikt interesow: dwoch

autoréw zglosito historie Artrition bias
wspllpracy z  firmami

farmaceutycznymi w roli Selective outcome reporting bias
konsultanta, pozostali
autorzy nie  zglaszaja
konfliktu interesow Wlow « Unclear MHigh

0.00% 20,00% 4000%  60,00% 80,00% 100.00% 120.00%

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

Podsumowanie autorow publikacji:
Szczepionki 4-walentne inaktywowane pozwolily na zmniejszenie odsetka osob starszych,
dorosltych oraz miodziezy i dzieci, u ktérych dojdzie do rozwoju grypy. Wsrod populacji dzieci
wyzsza skutecznoScig cechujg sie szczepionki zZywe atenuowane w porownaniu
z inaktywowanymi, z kolei wsréd osob dorostych i wsrod populacji oséb starszych mozliwe jest
stosowanie szczepionek réznego typu.

Ocena AMSTAR2: Niska jakosc

Wyniki NMA
. Interwencjavs Liczba badan o
Punkt koncowy komparator e N w sieci RR [95%Crl]
Populacja: dorosli, w tym osoby starsze (218 lat)
SRID BRI TIV vs QIV 40 200 095 1.41[0,9: 2,15]
laboratoryjnie
Hospitalizacje TIVvs QlV 21 59 193 11[0,28; 3,23]
) TIVvs QIV 31 174705 0,85 [0,42; 1,43]
przyczyny
Infekcja grypopodobna TIVvs QlV 30 83 537 0,93 [0,61; 1,41]
AE systemowe TIVvs QIV 121 220 595 1,02 [0,95; 1,1]
AE miejscowe TIVvs QlV 123 223093 1,13 [0,95; 1,35]
Populacja: osoby starsze (261 lat)
Grypa potwierdzona .
laboratoryjnie TIVvs QlV 12 107 265 0,68 [0,18; 2,27]
AE systemowe TIVvs QIV 44 107 701 1,130,97; 1,32]

Populacja: dzieci i mtodziez (<18 lat)

Hospitalizacje TIVvs QIV 13 50 249 0,59 [0,08; 3,571
Zgony z dowolnej
przyczyny TIVvs QIV 15 42834 0.46 (0.05, 3.31)
Infekcja grypopodobna TIVvs QlV 16 37 165 1,57 10,7; 3,66]
AE systemowe TIVvs QlV 59 77 208 0,98 [0,87; 1,12]
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AE miejscowe TIVvs QlV 55 64 004 1,05[0,9; 1,22]

Populacja: dziecido 5 r.z.

Grypa potwierdzona .
laboratoryjnie TiVvsQv 19 53973 0,8[0,27; 2,44]

AE systemowe TIVvs QIV 33 54 146 0,96 [0,79; 1,19]

Przedstawiono wytgcznie wyniki dot. ocenianego poréwnania, tj. inaktywowanych szczepionek TIV w standardowej dawce, bez adjuwantu vs
inaktywowane szczepionki QIV w standardowej dawce, bez adjuwantu.

Wyniki istotne statystycznie pogrubiono. Zielony — réznica istotna statystycznie na korzy$¢ TIV. Niebieski — réznica nieistotne statystycznie.
Czerwony — roznica istotna statystycznie na korzys¢ QIV.

7.2.2.2. Przeglad systematyczny Veroniki 2024

Tabela 20.
Charakterystyka i wyniki przegladu Veroniki 2024 [68]

Veroniki 2024

Metodyka Omowienie

Cel: Poréwnanie Wlaczone badania:

skutecznosci  szczepionek e Przeszukano bazy:

na grypg o r()Zn_ej o Medline

walentnosci  wsréd  0s6b  , yg; (Joanna Briggs Institute) Evidence-Based Medicine database

dorostych 260 r.z. o Embase,

Przedziat czasu objetego ®PSYCINFO

wyszukiwaniem: do e Cochrane Evidence-Based Medicine database
20.06.2022 .

W wyniku przeszukania zidentyfikowano 6858 publikacji, z ktorych wykluczono 3433 na
Populacja: pacjenci =60 podstawie analizy abstraktu, a 3425 analizowano na podstawie pelnego tekstu. Ostatecznie do
rz. (w przegladzie przegladu wiaczono 41 badan (obejmujacych 206 032 uczestnikow) i 15 raportow. Trzech
uwzgledniano rowniez Z siedmiu zapytanych autoréw dostarczylo dodatkowych danych i wynikéw.
populacie ogdlna, jesli Sposrod 41 badan RCT 26 zostalo uwzglednionych w analizie iloSciowej.
mozna bylo wyodrebnic
grupe 260r.z2.) Ograniczenia wigczonych badan:

Ocena ryzyka bledu systematycznego badan opisujacych pierwszorzedowy punkt koncowy
Interwencja: Szczepionki wykazala niskie ryzyko w przypadku 2 badan raportujacych grype potwierdzona laboratoryjnie,
na grype o roznej 9 (45%) badania opisujace SmiertelnoSc z jakiejkolwiek przyczyny, 4 (50%) badania opisujace
walentnosci AE o charakterze naczyniowym, 3 (33%) badania raportujace wystapienie choroby

grypopodobnej i 1 badanie RCT (50%) opisujace wizyty na oddziale ratunkowym.
Komparatory: Inne
szczepionki na grype, PLC
lub inne zarejestrowane
szczepionki

Laboratory-confirmed influenza (LCI) (n=9)

Punkty Korcowe: Bias arising from the randomization process [ NG
wystapienie laboratoryjnie

potwierdzonei QI'YD_V Bias due to deviations from intended interventions _
i choroby grypopodobnej,
bezpieczenstwo,

Bias due to missing outcome data _ 22%
Metodyka: przeglad
systematyczny z meta- Bias in measurement of the outcome | IO N
analiza
o - ; Bias in selection of the reported result _ 44% -
Zrodta finansowania:
Canadian Institutes of

Health Research Drug overall | RN 44% [ = ol
Safety and Effectiveness

Network mlow  Someconcern M High

Konflikt interesow: nie

zadeklarowano
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Influenza-like illness (ILI) (n=9)

Bias arising from the randomization process [ NN =+
Bias due to deviations from intended interventions _ 44%
Bias due to missing outcome data _ 11% -
Bias in measurement of the outcome _
Bias in selection of the reported result _ 44% -
overal ISR 4% 2% |

mlow  Someconcern M High

Podsumowujac, ocene ryzyka dla badan opisujacych wizyty ambulatoryjne, hospitalizacje
z powodu ostrej choroby ukfadu oddechowego (ARI, ang. acute respiratory illness) i infekcji
grypopodobnej oraz wyniki hospitalizacji szpitalnych oceniono jako budzaca pewne lub duze
obawy.

Najwazniejsze zatozenia dotyczace kumulacji danych:

Dla kazdego punktu koncowego przeprowadzono poréwnanie za pomoca metaanalizy sieciowej
(NMA, ang. network meta-analyses) z zastosowaniem modelu losowego oraz metaanalizy
parami (ang. pairwise-metaanalysis). Gdy dostgpne byly =2 badania: dla danych
dychotomicznych obliczono OR, natomiast dla danych ciaglych IRR, z 95% CI. Interwencje
zostaly uszeregowane wedtug ich skutecznosci przy uzyciu statystyki P-score.

Podsumowanie autorow publikacji:

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy szczepionkami QIV vs TIV w zakresie
potwierdzonej laboratoryjnie grypy, choroby grypopodobnej oraz bezpieczenstwa w populacji
0s06b starszych. Wskazano rowniez, ze pewnos¢ dowodow byta niska

Ocena AMSTAR2: wysoka jakos¢

Wyniki NMA
. Interwencja vs Liczba badan w -
Punkt koncowy komparator S N w sieci ORI/RR [95%CI]
Grypa potwierdzona OR =0,88[0,39; 1,99]
laboratoryjnie Tivvsav 9 . RR = 0,90 [0.44- 1.66]
Zgony ogotem TIV vs QIV 20 140 577 OR =1,04[0,86; 1,27]

Wyniki metaanalizy parami (ang. pairwise metaanalysis)

Interwencja vs Liczba badan dla

Punkt koncowy komparator poréwnania N dla poréwnania OR [95%CI]
Zgony ogotem QIVvs TIV 3 3864 1,08 [0,38; 3,09]
Zgony sg&“;:“‘”a“e QIvV vs TIV 1 1741 3,01 [0,12; 73,19]

Przedstawiono wytacznie wyniki dot. ocenianego poréwnania, tj. inaktywowanych szczepionek TIV w standardowej dawce, bez adjuwantu vs
inaktywowane szczepionki QIV w standardowej dawce, bez adjuwantu. Wyniki istotne statystycznie pogrubiono. Zielony — réznica istotna
statystycznie na korzys¢ TIV. Niebieski — roznica nieistotne statystycznie. Czerwony — réznica istotna statystycznie na korzys¢ QIV.
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7.2.2.3. Przeglad systematyczny Wei 2023

Tabela 21.

Charakterystyka i wyniki przegladu Wei 2023 [69]

Metodyka

Omowienie

Cel: ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa
szczepienia przeciwko
grypie w populacji dzieci od
6 do 35 miesiaca zycia

Przedzial czasu objetego
wyszukiwaniem: od
stycznia 2013 r. do marca
2023r.

Populacja: zdrowe dzieci
od 6 do 35 miesiaca zycia

Interwencja: Szczepienie
przeciwko grypie
(szczepionki
czterowalentne)

Komparatory: Szczepienie
przeciwko grypie
(szczepionki trojwalentne)

Punkty koncowe:
aktywnosc szczepionki
(wskaznik  serokonwersii,
wskaznik  seroprotekcji),

bezpieczenstwo

Metodyka:
systematyczny
z metaanaliza badan RCT

przeglad

Zrodta finansowania:
National Natural Science
Foundation

Konflikt interesow: Nie
zgloszono  potencjalnych
konfiktow intereséw wsrod
autorow.

Wiaczone badania:

* Przeszukano bazy:

e PubMed,

* EMBASE,

e Cochrane Library,

» oraz dodatkowe czasopisma, np. Vaccine; sprawdzono rowniez referencje odszukanych
ublikacji.

prynikulprzeszukania zidentyfikowano 228 rekordow, z ktérych wykluczono 184 na podstawie

analizy tytutow i abstraktow. Na podstawie peinych tekstow analizowano 37 artykulow, z czego

wykluczono 25 i ostatecznie w przegladzie ujeto 12 badan RCT spetniajacych kryteria wlaczenia.

Ograniczenia wigczonych badan:

Wiaczone badania sa niejednorodne w zakresie miejsca przeprowadzenia badan, réznych
sezonow epidemicznych, roznych historii narazenia pacjentow (niektorzy pacjenci mogli przejs¢
zakazenie grypa jeszcze przed zaszczepieniem) oraz réoznych producentow szczepionek.
Wiaczone w przegladzie badania mialy réwniez rézna proporcje uczestnikéw szczepionych
1 nieszczepionych, co moze wplyna¢ na wyniki.

Dodatkowo analiza porownywata jedynie szczepionki nieadjuwantowe i inaktywowane QIV do
inaktywowanych TIV, zatem wyniki nie powinny by¢ ekstrapolowane dla wszystkich typow
szczepionek (np. atenuowanych i adjuwantowych).

Najwazniejsze zatozenia dotyczace kumulacji danych:

Dane z odnalezionych przegladow zostaly sklasyfikowane i uporzadkowane. Dane
dychotomiczne (ryzyko wzgledne, RR) dla serokonwersji i seroprotekcji oraz czestosci
wystepowania AE zostaly polaczone, a laczne efekty przedstawiono za pomoca wykreséw typu
forest plot z uwzglednieniem skorygowanego RR oraz 95% CI.

Badania z mala liczebnoscia proby oceniono za pomoca wykreséw lejkowych (funnel plots).
Heterogeniczno$¢ badan oceniono za pomoca testu 12 — wartosci 1?2 >75% uznano za wskazujace
na wysoka heterogenicznosc¢ i w takich przypadkach zastosowano model efektow losowych. W
celu identyfikacji zZrédta heterogenicznosci (zwiazanej z rasa, wiekiem lub regionem)
przeprowadzono analize podgrup lub analize wrazliwosci.

Podsumowanie autoréow publikacji:

U dzieci od 6 do 35 miesigca zycia immunogennos¢ QIV i TIV byta podobna. QIV miat znacznie
wyzsza immunogennos$¢ przeciwko linii B (co jest spodziewanym wynikiem ze wzgledu na skiad
tych szczepionek). QIV, w poréwnaniu do TIV, powodowal takze czestsze wystepowanie
spodziewanych AE w miejscu wstrzykniecia.

QOdnalezione badania wykazywaly spojnos¢ w obszarze pomiaru wskaznikéw immunogennosci.
Analiza jakosSci wykazata akceptowalng i stosunkowo niska ilos¢ bledow selekcji, implementacii,
pomiaru i raportowania.

Ocena AMSTAR2: Krytycznie niska jakos¢

Wyniki poréwnania

. Interwencjavs Liczba badan dla . .
Punkt koncowy komparator poréwnania N dla poréwnania RR [95%Crl]
Spodziewane AE
miejscowe (solicited QIVvs TIV 5 8091 1,12 [1,01; 1,25]
local AE)
Spodziewane AE
systemowe (solicited QIVvs TIV 5 8093 1,00 [0,93; 1,06]
systemic AE)
Niespodziewane AE )
ogétem (unsolicited AE) QIVvs TIV 6 6725 0,92 [0,86; 0,98]
SAE QIVvs TIV 5 8669 1,08 [0,81; 1,45]
Bol/tkliwosé QIVvs TIV 6 7039 1,09 [0,95; 1,26]
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Rumien QIVvs TIV 5 6437 1,05 [0,82; 1,36]
Obrzek QIVvs TIV 5 6437 1,85[1,00; 3,44]
Stwardnienie QIVvs TIV 2 5804 1,58 [0,67; 3,76]
Krwawienie QIVvs TIV 1 3484 5,39 [0,70; 41,71]
Swedzenie QIVvs TIV 1 2320 4,00 [0,45; 35,73]
Goraczka QIVvsTIV 5 6438 1,01 [0,92; 1,11]
Bél glowy Qv vs TIV 2 1557 0,74 [0,28; 1,99]
Zle samopoczucie QIVvsTIV 1 1622 0,77 [0,43; 1,38]
B6l miesni Qv vs TIV 2 1757 1,32 [0,39; 4,45]
Dreszcze QIVvsTIV 2 1821 0.550,18; 1,69]
Wymioty Qv vs TIV 3 2196 1,13 [0,701 1,82]
Drazliwo$é Qv vs TIV 3 2762 1,06 [0,92; 1,22]
Sennos¢ QIVvs TIV 3 2296 1,00 10,79; 1,271
Biegunka Qv vs TIV 3 2654 0,56 [0,36; 0,88]

Wyniki istotne statystycznie pogrubiono. Zielony — réznica istotna statystycznie na korzyS¢ TIV. Niebieski — réznica nieistotne statystycznie.
Czerwony — roznica istotna statystycznie na korzys¢ QIV.

Przedstawiono wytacznie wyniki dot. ocenianego poréwnania, fj. inaktywowanych 3- lub 4-walentnych szczepionek, w standardowej dawce, bez
adjuwantu.

Etap Il — skutecznos$¢ szczepionek przeciw grypie w zaleznosci od preparatu

7.3.1. Wyniki przeszukania

Nie zidentyfikowano badan oceniajacych preparat Influvac® w poréwnaniu z komparatorami w zakresie
analizowanych klinicznych punktéw koncowych skutecznosci, w zwigzku z czym dopuszczono

wykorzystanie wynikéw dla jego czterowalentnego odpowiednika (Influvac Tetra®).

Mozliwos¢é wnioskowania na ich podstawie uzasadniajg wyniki etapu | oraz etapu Il niniejszej analizy.
W etapie | wykazano poréwnywalno$¢ immunogennosci tréjwalentnej szczepionki Influvac® i jej
czterowalentnego odpowiednika, natomiast wyniki etapu Il wskazuja na brak istotnych réznic pomiedzy
szczepionkami TIV i QIV jako klasami preparatéw. Whnioski te sg spéjne z zapisami w Charakterystykach
Produktéw Leczniczych, w ktérych dane dla szczepionek TIV i QIV sa prezentowane i wykorzystywane
zamiennie, co, jak wskazujg autorzy, wynika z zastosowania tego samego procesu technologicznego

oraz czesciowo wspolnego sktadu (por. szerzej w rozdz. 2.3.1).

Zidentyfikowane badania stanowig obszerne analizy danych z rzeczywistej praktyki klinicznej, oparte
na duzych rejestrach i bazach danych funkcjonujacych w krajach europejskich. Dostarczajg one
informacji na temat skutecznosci rzeczywistej poszczegélnych preparatéw stosowanych w immunizacji

przeciwko grypie, odzwierciedlajac ich efektywno$¢ w warunkach codziennej praktyki klinicznej.
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7.3.2. Charakterystyka badan
Faksova 2025

Badanie Faksova 2025 [70] miato charakter obserwacyjnego, populacyjnego badania kohortowego
opartego na danych rejestrowych z krajow nordyckich (Dania, Finlandia oraz jeden region Szwec;ji).
Analiza objeta osoby w wieku =65 lat i dotyczyta sezonu grypowego 2024/2025. W badaniu
zastosowano podejscie emulacji badania randomizowanego (target ftrial emulation), wykorzystujgc
potgczone rejestry zdrowotne umozliwiajgce $ledzenie szczepieh, hospitalizacji, wynikow badan

laboratoryjnych oraz zgonéw na poziomie indywidualnym.

Populacje badania stanowity osoby zaszczepione przeciw grypie sezonowej oraz osoby
niezaszczepione, ktére dopasowano w stosunku 1:1 pod wzgledem wieku, ptci, regionu oraz choréb
wspdtistniejgcych. Obserwacje prowadzono od 14. dnia po szczepieniu przez maksymalnie 18 tygodni.
Punkty kohcowe obejmowaty laboratoryjnie potwierdzone zakazenia grypg typu A i B, hospitalizacje

zwigzane z grypa oraz zgony zwigzane z zakazeniem.

Dodatkowo przeprowadzono analize uzupetniajacg z wykorzystaniem metodyki test-negative design
(TND), ktéra pozwolita na oszacowanie skutecznosci szczepionek na podstawie poréwnania odsetka

zaszczepionych wsrod pacjentdéw z dodatnim i ujemnym wynikiem testu na obecnosé¢ wirusa grypy.

DRIVE

Program DRIVE (Development of Robust and Innovative Vaccine Effectiveness) [71] to europejska
inicjatywa typu publiczno-prywatnego, uruchomiona w 2017 r. w ramach Innovative Medicines Initiative
(IMI), ktérej celem byto generowanie corocznych, wiarygodnych danych dotyczacych skutecznosci
szczepionek przeciw grypie w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej. Projekt angazowat szeroka
sie¢ partneréw — instytucje zdrowia publicznego, osrodki akademickie oraz producentéw szczepionek —
i wykorzystywat ujednolicone protokoty badawcze. Kluczowym zatozeniem programu byto uzyskiwanie
danych dotyczacych skutecznosci poszczegodlnych preparatéw szczepionek, co odpowiadato
wymaganiom regulacyjnym EMA dotyczgcym monitorowania skutecznosci poszczegdlinych

szczepionek po ich dopuszczeniu do obrotu.

W ramach programu DRIVE realizowano badania obserwacyjne z wykorzystaniem dwéch gtéwnych
podej$¢ metodologicznych: TND, polegajacego na poréwnaniu odsetka oséb zaszczepionych wsréd
pacjentdw z objawami choroby, u ktérych potwierdzono zakazenie (wynik dodatni), oraz wsréd
pacjentdw z podobnymi objawami, u ktérych zakazenia nie stwierdzono (wynik ujemny), a takze
klasycznych populacyjnych badan kohortowych. W niniejszej analizie zaprezentowano wytgcznie wyniki
badan TND dla kolejnych sezonéw epidemiologicznych (2018-2022), poniewaz opublikowane wyniki
badan kohortowych nie uwzgledniaty szczegoétowych danych dla poszczegdlnych preparatow

szczepionek.
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Gtowny punkt koncowy analiz realizowanych w ramach programu DRIVE stanowita przede wszystkim
skuteczno$¢ szczepionek przeciw grypie w zapobieganiu laboratoryjnie potwierdzonym zakazeniom
wirusem grypy. W badaniach typu TND podstawg oceny skutecznosci byla roznica w odsetku
zaszczepionych pomiedzy pacjentami z dodatnim i ujemnym wynikiem testu w kierunku grypy, co
umozliwiato oszacowanie efektywnosci szczepionek w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej.

7.3.3. Wyniki badan

W badaniu Faksova 2025, przeprowadzonym w krajach nordyckich, oceniono efektywno$¢ rzeczywistg
szczepien przeciw grypie w populacji oséb 265. roku zycia w sezonie 2024/2025. Wykazano, ze
skuteczno$¢ w zapobieganiu hospitalizacjom zwigzanym z grypg dla wszystkich szczepionek ogétem
wyniosta 46,8% (Tabela 22). W odniesieniu do laboratoryjnie potwierdzonych zakazen wirusem grypy
efektywnos¢ wyniosta 38,1% dla typu A oraz 63,7% dla typu B. Natomiast skuteczno$é w zapobieganiu

zgonom zwigzanym z grypg oszacowano na 63,2%.

W szczegoétowej analizie w warstwach, w zaleznosci od zastosowanego preparatu, skutecznos$é
rzeczywista szczepionki Influvac Tetra® oszacowano na 33,0% w zapobieganiu grypie typu A oraz
30,6% w zapobieganiu hospitalizacjom zwigzanym z grypa. Dla poréwnania, skuteczno$é szczepionki
Vaxigrip Tetra® wyniosta odpowiednio 36,9% oraz 43,9%.

Tabela 22.
Efektywnos$¢ rzeczywista szczepionek Influvac Tetra® oraz Vaxigrip Tetra® u oséb w wieku 265 lat w sezonie 2024-2025
— Faksova 2025 [70]

Influvac Tetra vs

Szczepionki

Grupa badania p/grypie ogotem Inﬂuv?c Tetrf ’ Vaxirjp Tetroa, Vaxigrip Tetra®
VE [95% Cl] (%) VE [95% CI] (%) VE [95% CI] (%) VE [95% CI] (%)
Grypa typu A potwierdzona i . . .
laboratoryjnie 38,1[31,3; 44,8] 33,0[-10,8; 76,8] 36,9 [30,1; 43,8] -6 [-134; 52]
Grypa typu B potwierdzona 637 144,2; 83,1) bd 77,4[59,0; 95,8] bd
aboratoryjnie
Hospitalizacja z powodu grypy 46,8 [40,8; 52,9] 30,6 [-7,8; 69,1] 43,9 [23,7; 63,6] -24 [-156; 40]
Zgony zwigzane z grypa 63,2 [53,6; 72,8] bd 54,2 [-13,9; 100,0] bd

VE [95%] (%) obliczono jako 1-RR na podstawie skumulowanych czestosci wystepowania zdarzen wsroéd oséb zaszczepionych i nieszczepionych.
Przedzialy ufnosci obliczono metoda delty i ograniczono, jesli byly wyzsze niz 100%; Wyniki istotne statystycznie pogrubiono. a) wyniki porownania
metodg Buchera; obliczenia wiasne.

W analizach prowadzonych w ramach europejskiego programu DRIVE skuteczno$é rzeczywista
szczepionki Influvac Tetra® w zapobieganiu laboratoryjnie potwierdzonej grypie w pierwszym
analizowanym sezonie (2018/2019) wyniosta 60% w warunkach podstawowej opieki zdrowotnej (POZ)
(Tabela 23). W kolejnych sezonach, na ktére przypadata rowniez pandemia COVID-19, odnotowano
istotng zmienno$¢ wynikéw — skuteczno$é w POZ lub w warunkach szpitalnych miescita sie w zakresie
od -95% do 23%. W przypadku szczepionki Vaxigrip Tetra® skutecznos¢ w sezonie 2018/2019 wyniosta
odpowiednio 41% w POZ oraz 47% w warunkach szpitalnych, natomiast w kolejnych latach wahata sie
od -19% do 50%.
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Analiza poréwnawcza przeprowadzona metoda Buchera nie wykazata istotnych statystycznie
réznic pomiedzy analizowanymi interwencjami w zakresie skutecznosci rzeczywistej dla
wiekszosci punktow koncowych, ocenianych zaréwno w badaniu Faksova 2025, jak i w ramach
programu DRIVE. Istotne statystycznie réznice odnotowano jedynie w pojedynczych analizach: w
badaniu DRIVE dla skutecznosci wzgledem wirusa grypy typu A(H1N1) w sezonie 2019/2020 oraz w
badaniu Faksova 2025 — dla laboratoryjnie potwierdzonej grypy w warunkach szpitalnych w populacji
265 lat w sezonie 2024/2025, przy czym miaty one charakter odosobniony i nie znalazty potwierdzenia
w pozostatych obserwacjach (Tabela 23, Tabela 24).

Tabela 23.
Efektywnos¢ rzeczywista (wzgledem laboratoryjnie potwierdzonej grypy) szczepionek Influvac Tetra oraz Vaxigrip Tetra
-DRIVE [71,72]

Vaxigrip Tetra vs Influvac
Tetra®, VE [95% CI] (%)

Typ/podtyp wirusa Influvac Tetra, VE [95% CI] (%) Vaxigrip Tetra, VE [95% CI] (%)

Sezon grypowy 2018/2019
Jednostki podstawowej opieki zdrowotnej
Dowolny 60 [-422; 97] 41 [-2; 66] -48 [-1962; 89]
A 59 [-424; 97] 37 [-10; 64] -54 [-2056; 89]
A(H1N1) 41 [-644; 95] 49 [-8; 76] 14 [-1078; 94]
A(H3N2) bd 25[-50; 63] bd
Szpitale
Dowolny bd 47 [12; 75] bd
A bd 47 [12; 75] bd
A(H1N1) bd 65 [-9; 89] bd
A(H3N2) bd 3[-202; 69] bd
Jednostki podstawowej opieki zdrowotnej i szpitale tacznie
Dowolny -11,9 [-151,9; 50,3] 40,0 [-2,9; 65,0] 46 [42; 80]
Sezon grypowy 2019/2020

Jednostki podstawowej opieki zdrowotnej

Dowolny -95 [-879; 80] 32[-13; 59] 65 [-160; 95]
A -132 [-1099; 72] 31[-19; 60] 70 [-110; 96]
A(H1N1) 754 [-7749; 7] 21[-53; 59] 91 [6; 99]
A(H3N2) bd 41[-28; 73] bd
Typ B bd 18 [-130; 71] bd
B/Victoria bd 8 [-688; 89] bd
Szpitale
Dowolny -25 [-188; 48] -19 [-142; 56] 5[-219; 72]
Typ A 17 [-125; 70] 6 [-99; 59] 13 [-307; 69]
A(H1N1) 4 [-247; 69] 15 [-192; 63] 11 [442; 771
A(H3N2) 40 [-674; 75] 328 [-2283; 23] 206 [-3363; 73]
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Typlpodtyp wirusa  Influvac Tetra, VE [95% CI] (%) Vaxigrip Tetra, VE [95% CI] (%) V?;it‘::,"\rgt[’gs‘,{z g}';{,}"f;c

B 176 [-811; 17] 207 [-1183; 74] -11 [-996; 89]
B/Victoria -190 [-1667; 52] -407 [-2589; 4] -75[-1936; 85]
Sezon grypowy 2021/2022
Jednostki podstawowej opieki zdrowotnej
Dowolny -13 [-302; 68] 3 [-110; 56] 14 [-280; 81]
A -13 [-302; 68] 3 [-110; 56] 14 [-280; 81]
A(H3N2) -21 [-335; 66] 5[-112; 58] 21[-255; 83]
Szpitale
Dowolny 23 [-1050; 95] 50 [-92; 87] 35[-1249; 97]
A 23 [-1050; 95] 50 [-92; 87] 35[-1249; 97]
A(H3N2) 17 [-1109; 94] 44 [-85; 83] 33 [-1137; 96]

VE [95% CI] (%) obliczono za pomoca regresji logistycznej, stosujac wzor VE=(1-OR)*100%, gdzie OR to iloraz szans porownujacy
prawdopodobienstwo wystapienia grypy u 0sob zaszczepionych i niezaszczepionych. Wyniki istotne statystycznie pogrubiono. a) wyniki poréwnania
metodg Buchera.

Tabela 24.
Efektywnos¢ rzeczywista (wzgledem laboratoryjnie potwierdzonej grypy) szczepionek Influvac Tetra oraz Vaxigrip Tetra
w sezonie grypowym 2021/2022 wg kategorii wiekowych — DRIVE [73]

Influvac Tetra, VE [95% CI]  Vaxigrip Tetra, VE [95% CI]  Influvac Tetra vs Vaxigrip

Kategoria wiekowa

(%) (%) Tetra?, VE [95% CI] (%)

Jednostki podstawowej opieki zdrowotnej

Wiek od 6 mies. do 17 lat 163 [-2964; 77] 74 [-1; 94] 912 [-16 941; -415]
Wiek 18-64 lat -13[-302; 68] 3[-110; 56] 16 [415; 74]
Wiek 65+ bd 81 [22; 95] bd
Szpitale
Wiek od 6 mies. do 17 lat -208 [-2491; 63] 58 [-16; 89] -633 [-7650; 31]
Wiek 18-64 lat 23 [-1050; 95] 50 [-92; 87] -54 [-3100; 93]
Wiek 65+ -268 [-911; -34] 32 [-135; 81] -441 [-2616; -8]

VE [95% CI] (%) obliczono za pomoca regresji logistycznej, stosujac wzor VE=(1-OR)*100%, gdzie OR to iloraz szans poréwnujacy
prawdopodobienstwo wystapienia grypy u 0sob zaszczepionych i niezaszczepionych. Wyniki istotne statystycznie pogrubiono. a) wyniki porownania
metodg Buchera; obliczenia wiasne.

W obu analizach — Faksova 2025 oraz programu DRIVE - istotnym ograniczeniem byta niska precyzja
oszacowan skutecznosci dla poszczegdlnych preparatéw szczepionek. W szczegélnosci dla
szczepionki Influvac Tetra® raportowane przedziaty ufnosci byly szerokie i obejmowaty wartosé 0, co
wskazuje na brak istotnosci statystycznej uzyskanych wynikéw. Najprawdopodobniej wynika to z
relatywnie niskiego wykorzystania tego preparatu w analizowanych populacjach oraz, w konsekwencji,
ograniczonej liczby zdarzen i osobolat obserwacji w poréwnaniu z innymi szczepionkami. Nalezy
podkresli¢, ze analizy skutecznosci dla poszczegélnych preparatéw co do zasady wymagaja bardzo
duzych liczebnosci préb, ze wzgledu na konieczno$é uwzglednienia wielu marek szczepionek oraz
licznych stratyfikacji, co utrudnia uzyskanie precyzyjnych oszacowan. Dodatkowo, jak wskazano w
badaniu Faksova 2025, bezposrednie poréwnania pomiedzy poszczegélnymi szczepionkami byly
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utrudnione ze wzgledu na istotne réznice pomiedzy grupami pacjentéw (m.in. w zakresie wieku,

momentu szczepienia oraz regionu), co ogranicza mozliwo$¢ wnioskowania poréwnawczego.

Dodatkowym czynnikiem utrudniajgcym interpretacje wynikow byty okoliczno$ci zwigzane z pandemig
COVID-19, ktéra przypadata na czes¢ analizowanych w ramach DRIVE sezondéw (2019/2020 i
2020/2021). Pandemia istotnie wptyneta na epidemiologie grypy, prowadzgc do zmniejszonej transmis;ji
wirusa, a takze na organizacje systemu ochrony zdrowia, dostepnos¢ swiadczeh oraz praktyki
diagnostyczne. Zwiekszona liczba wykonywanych testéw oraz jednoczesne stosowanie srodkow
zapobiegajagcych transmisji SARS-CoV-2 mogty wptywaé na obserwowang czesto$¢ zdarzen oraz
uzyskiwane oszacowania skutecznosci. Ponadto, przecigzenie personelu medycznego oraz
ograniczona dostepno$¢é danych dotyczgcych konkretnych preparatow szczepionek stanowity

dodatkowe wyzwania metodologiczne w ramach programu DRIVE.

Nalezy réwniez uwzglednic¢ ograniczenia wynikajgce z obserwacyjnego charakteru analiz. Nie mozna
wykluczy¢ wystepowania btedu selekcji (selection bias), w szczegolnosci w kontekscie zmieniajgcych
sie w czasie pandemii zachowan zwigzanych z korzystaniem z opieki zdrowotnej, ktére mogty roznié¢
sie pomiedzy krajami i okresami. W badaniach typu TND moze to wptywac¢ na poréwnywalnos¢ grup
oraz uzyskiwane oszacowania skutecznosci szczepionek. Dodatkowo, pomimo zastosowanych metod
kontroli zmiennych zaktécajgcych, istnieje ryzyko wystepowania resztkowego wptywu czynnikow
zaktécajgcych  (residual confounding), wynikajagcego zaréwno z bledéw pomiaru, jak i

nieuwzglednionych zmiennych.
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Poszerzona analiza bezpieczenstwa

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa poszukiwano ostrzezen i komunikatéw dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Influvac opublikowanych na stronach internetowych:
e Urzedu Rejestracji Produktéow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobéjczych
(URPL),
o Europejskiej Agencji Lekow (EMA),
¢ Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA),
* Brytyjskiej Agencji Regulacyjnej ds. Lekow i Produktéw Medycznych (MHRA),
o WHO Uppsala Monitoring Centre (VigiBase).

Na stronach internetowych URPL, EMA, FDA oraz MHRA nie odnaleziono zadnych komunikatéw na
temat bezpieczenstwa stosowania analizowanej interwenciji.

Dane pozyskane z bazy VigiBase (zarzadzanej przez WHO Uppsala Monitoring Centre), w ktorej
gromadzone sg doniesienia dotyczace wystapienia zdarzen niepozadanych z terytorium 131 panstw
cztonkowskich, obejmujg raporty faczone dotyczace wszystkich wprowadzonych do obrotu szczepionek
na grype. Od czasu wprowadzenia szczepionek na rynek, odnotowano tgcznie 349 947 rekordéw
dotyczacych wystapienia zdarzen niepozadanych po ich zastosowaniu. Zdecydowang wiekszo$é
raportowanych dziatan niepozadanych stanowity epizody nalezace do grupy zaburzen ogélnych i
stanéw w miejscu podania. Wysokg czestotliwoscig odznaczaty sie wérdd nich gorgczka, bél czy rumien
w miejscu podania szczepionki. Znaczacg czes¢ raportowanych epizoddéw stanowity takze zaburzenia
ze strony uktadu nerwowego (gtéwnie bdl i zawroty gtowy) oraz objawy skérne itkanki podskérnej
(najczesciej wysypka, rumien czy swigd) (Tabela 25) [74]. Globalne zestawienia danych dotyczacych
bezpieczenstwa terapii przygotowywane sg w oparciu o system MedDRA izabezpieczone przed

wielokrotnym raportowaniem tego samego przypadku [74].

W 2025 roku zgtoszono 11 380 rekordéw dotyczacych zastosowania szczepionek na grype [74].

Tabela 25.
Zestawienie liczby zdarzen niepozadanych po zastosowaniu ocenianej interwencji raportowanych przez WHO (stan na
13.01.2026) [74]

Zdarzenie niepozadane Catkowita liczba zdarzen niepozadanych danego

typu

Data pierwszego zgtoszenia [rok] 1968

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 7507

Zaburzenia serca 8088

Zaburzenia wrodzone, rodzinne i genetyczne 378

Zaburzenia stuchu i blednika 5642

Zaburzenia endokrynologiczne 341
Zaburzenia wzroku/oka 13415
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Catkowita liczba zdarzen niepozadanych danego

Zdarzenie niepozadane typu
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe 48 196
Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania 216 873
Zaburzenia watroby i drog zétciowych 934
Zaburzenia uktadu immunologicznego 9867
Infekcje i infestacje 35969
Urazy, zatrucia i powiktania proceduralne 39 497
Nieprawidiowosci w badaniach laboratoryjnych 31879
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 7157
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 70615
Nowotwory tagodne, ztosliwe | nieokreslone (w tym torbiele i 647
polipy)
Zaburzenia uktadu nerwowego 92 939
Ciaza, potog i warunki okotoporodowe 1063
Problemy z produktem 1597
Zaburzenia psychiczne 14103
Zaburzenia nerek i drog moczowych 3193
Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi 1244
Zaburzenia uktadu oddechowego 43 946
Zaburzenia skory i tkanki podskornej 73275
Okolicznosci spoteczne 4246
Procedury chirurgiczne i medyczne 4127
Zaburzenia naczyniowe 15599
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Whnioski

Szczepienia przeciwko grypie stanowig skuteczng i szeroko rekomendowang strategie zapobiegania
zakazeniom wirusem grypy oraz ich powiktaniom. Sklad antygenowy szczepionek jest corocznie
aktualizowany przez Swiatowg Organizacje Zdrowia (WHO), co znajduje odzwierciedlenie w
rekomendacjach Europejskiej Agencji Lekow (EMA). W aktualnym sezonie 2025/2026, jak rowniez w
zblizajgcym sie 2026/2027, zalecane jest stosowanie szczepionek tréjwalentnych (TIV), ktére stopniowo

zastepujg dotychczas stosowane szczepionki czterowalentne (QlV).

W przeprowadzonej analizie klinicznej wykazano, ze szczepionki TIV charakteryzujg sie poréwnywalng
skutecznoscig wzgledem szczepionek QIV w odniesieniu do kluczowych punktéw koncowych, takich
jak: ryzyko wystgpienia grypy potwierdzonej laboratoryjnie, choroby grypopodobnej, hospitalizacji oraz
zgonow (zaréwno zwigzanych z grypg, jak i z dowolnej przyczyny). Réwnoczesnie obserwuje sie
zblizony profil bezpieczenstwa obu typow szczepionek. Wnioski te znajdujg potwierdzenie w danych
dotyczgcych ocenianej interwencji — szczepionki Influvac®, dla ktérej wykazano porownywalng
immunogenno$¢ i bezpieczenstwo w stosunku do Influvac Tetra®. OdpowiedZz immunologiczna
przeciwko wspolnym szczepom wirusa grypy (dwa szczepy typu A oraz jeden typu B — linia Victoria)
jest zblizona dla obu preparatéw, co wskazuje na réwnowaznos¢ ich podstawowego dziatania

immunoprofilaktycznego.

Dane pochodzgce z rzeczywistej praktyki klinicznej wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic w
efektywnosci szczepionek Influvac Tetra® oraz Vaxigrip Tetra® w zapobieganiu laboratoryjnie
potwierdzonej grypie oraz hospitalizacjom zwigzanym z grypg. Majgc na uwadze wykazang
porownywalnos¢ TIV i QlIV, a takze fakt, ze — zgodnie z Charakterystykami Produktu Leczniczego —
dane dotyczace obu typéw szczepionek sg w duzej mierze wykorzystywane zamiennie (ze wzgledu na
podobny sktad oraz identyczny proces wytwarzania), zasadne jest ekstrapolowanie wynikow

dotyczacych szczepionek czterowalentnych na ich tréjwalentne odpowiedniki.

W konsekwencji dostepne dane sugerujg porownywalng skutecznos¢ szczepionki Influvac® wzgledem
komparatorow uwzglednionych w analizie. Nalezy jednak podkresli¢, ze wnioski te opierajg sie na
analizach posrednich i danych obserwacyjnych, przy ograniczonym dostepie do bezposrednich badan

poréwnawczych, co wigze sie z ograniczong pewnoscig wnioskowania.
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10. Ograniczenia

¢ Nie zidentyfikowano randomizowanych badan klinicznych bezpo$rednio poréwnujgcych szczepionke
Influvac® (TIV) z analizowanymi komparatorami w zakresie skutecznosci klinicznej. Wnioskowanie
oparto w zwigzku z tym gtdéwnie na wynikach dotyczgcych immunogennosci, wskazujgcych na
porownywalng odpowiedz immunologiczng wobec wspdlnych szczepdw wirusa grypy, a takze na
metaanalizach poréwnujgcych skuteczno$¢ i bezpieczenstwo szczepionek tréj- i czterowalentnych
jako klas preparatow (TIV vs QIV). Dodatkowo uwzgledniono dane z rzeczywistej praktyki kliniczne;j
dotyczace szczepionek czterowalentnych, w tym poréwnania Influvac Tetra® i Vaxigrip Tetra®.
Podejscie to umozliwia przyblizong ocene efektow klinicznych, jednak nie zastepuje bezposrednich

poréwnan miedzy konkretnymi produktami.

e Ze wzgledu na brak badan bezposrednich dla ocenianej interwenciji i komparatoréow, czes¢ wnioskow
opiera sie na ekstrapolacji wynikbw — w szczegdlnosci na przeniesieniu danych dotyczacych
szczepionek czterowalentnych (Influvac Tetra®, Vaxigrip Tetra®) na ich tréjwalentne odpowiedniki.
Pomimo uzasadnienia wynikajgcego z podobienstwa sktadu i procesu wytwarzania, podejscie to

wigze sie z dodatkowg niepewnoscia.

¢ Analizy oparte na danych obserwacyjnych sg obarczone ryzykiem btedu selekcji (selection bias) oraz
wptywu czynnikOw zaktdcajgcych, ktére moga nie by¢ w petni kontrolowane. Dodatkowo badania te
nie byly projektowane z myslg o bezposrednim poréwnaniu skutecznosci pomiedzy preparatami, a
réznice w dostepnosci szczepionek w poszczegodlnych regionach i grupach wiekowych mogly
wptywaé na strukture analizowanych populacji. Nieréwnomierna liczebno$¢ grup oraz koniecznosé
prowadzenia analiz w licznych podgrupach (stratyfikacje) przetozyly sie na szerokie przedzialy

ufnosci dla czesci oszacowan skutecznosci, co ogranicza precyzje i interpretowalnosé wynikow.

e Nie przeprowadzono aktualizacji zidentyfikowanych przegladéw systematycznych, a ich jakos¢
metodologiczna oceniona zgodnie z restrykcyjnym narzedziem AMSTARZ2 jest réznorodna (od
krytycznie niskiej do wysokiej). Niemniej jednak, mimo roznic w jakosci metodologicznej, przeglady
te dostarczajg spdjnych wnioskéw wskazujgcych na brak istotnych réznic pomiedzy szczepionkami
TIV i QIV w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa, co pozwala na ich wykorzystanie w niniejszej

analizie jako uzupetnienie danych immunologicznych.

e Analiza zostata przeprowadzona w odniesieniu do populacji ogélnej i nie zawiera oddzielnych
wynikéw dla specyficznych grup, takich jak kobiety w cigzy, pacjenci z chorobami przewlektymi (np.
kardiologicznymi, pulmonologicznymi), osoby w immunosupresji czy z innymi czynnikami ryzyka
ciezkiego przebiegu grypy. Cho¢ osoby z tych grup wchodzg w skfad populacji objetej wnioskiem
refundacyjnym, ograniczenie to uznaje si¢ za zasadne ze wzgledu na brak zmian w definicji populac;ji
docelowej wzgledem obecnie refundowanego preparatu oraz brak odrebnych rekomendacji

terapeutycznych dla tych podgrup w konteks$cie wyboru szczepionki TIV vs QIV.

e Sklad antygenowy szczepionek przeciwko grypie jest corocznie aktualizowany zgodnie z

rekomendacjami WHO, w zwigzku z czym moze r6zni¢ sie pomiedzy poszczegdlnymi sezonami
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epidemicznymi. W niniejszej analizie uwzgledniono badania dotyczace szczepionek tréj- i
czterowalentnych niezaleznie od ich szczegotowego skfadu antygenowego, przyjmujgc, ze
odpowiadat on rekomendacjom obowigzujgcym w danym sezonie. Oznacza to, ze skiad
analizowanych szczepionek mogt rézni¢ sie od skladu rekomendowanego w aktualnym lub
przysztych sezonach. Ograniczenie to ma jednak charakter techniczny i nie wptywa istotnie na
wnioskowanie dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa, co znajduje odzwierciedlenie w praktyce
regulacyjnej — zarowno EMA, jak i krajowe organy rejestracyjne nie wymagajg corocznej ponownej
oceny skutecznosci i bezpieczenstwa szczepionek, a jedynie aktualizacji dokumentaciji rejestracyjnej
w zakresie skladu antygenowego. Nalezy jednoczesnie zaznaczyé, ze rekomendacje WHO
dotyczace skifadu szczepionek na kolejny sezon publikowane sg z ograniczonym wyprzedzeniem
czasowym (w marcu poprzedzajgcym sezon epidemiczny), co w praktyce ogranicza mozliwos¢

prowadzenia nowych badan klinicznych dla kazdego sezonu.
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Dyskusja

Grypa to ostra wirusowa choroba zakazna uktadu oddechowego, ktéra w wiekszosci przypadkow
przebiega tagodnie i ustepuje samoistnie w ciggu okoto tygodnia. Niemniej jednak u czesci pacjentow —
zwilaszcza w grupach ryzyka, takich jak osoby starsze, dzieci, kobiety w cigzy czy pacjenci z chorobami
przewleklymi — moze dochodzi¢ do ciezszego przebiegu klinicznego lub groznych powiktan,
wymagajgcych hospitalizacji, a w skrajnych przypadkach nawet prowadzacych do zgonu [3]. Z tego

wzgledu, mimo czesto tagodnego przebiegu, grypa pozostaje istotnym problemem zdrowia publicznego.

Z uwagi na duzg sezonowos$¢ wystepowania — szczyt zachorowanh przypada zwykle od jesieni do wiosny
— grypa stanowi istotne wyzwanie epidemiologiczne i systemowe. Nalezy podkresli¢, ze w okresie
jesienno-zimowym naktada sie ona na inne infekcje wirusowe, takie jak RSV czy SARS-CoV-2, co
poteguje presje na system ochrony zdrowia. Wzmozone obcigzenie placéwek podstawowej opieki
zdrowotnej oraz oddziatéw szpitalnych w tym okresie istotnie ogranicza ich wydolnos¢ organizacyjng i
kliniczna, prowadzac czesto do wzrostu liczby hospitalizacji i wydtuzonego czasu oczekiwania na
Swiadczenia zdrowotne [33, 75-77]. W tym kontekscie dziatania profilaktyczne, w tym szczepienia

ochronne, majg szczegodlne znaczenie systemowe.

Szczepienia przeciw grypie pozostajg najskuteczniejszg metoda profilaktyki tej choroby. Zalecane sg
szeroko — réwniez w Polsce — wszystkim osobom, u ktdrych nie stwierdzono przeciwwskazan, ze
szczegollnym uwzglednieniem grup podwyzszonego ryzyka [51, 78-80]. W ostatnich latach zakres
refundacji szczepien sukcesywnie rozszerzano i obecnie obejmuje ona dzieci od 6. miesigca zycia,
dorostych, a takze osoby starsze — niezaleznie od wystepowania dodatkowych czynnikow ryzyka [81].
Wsréd preparatéow objetych refundacjg znajdujg sie czterowalentne szczepionki przeciw grypie, w tym
Influvac Tetra® i Vaxigrip Tetra®, zawierajgce dwa szczepy wirusa grypy typu A oraz dwa typu B,

zgodnie z dotychczasowymi zaleceniami WHO.

Na sezon epidemiczny 2025/2026 WHO zarekomendowata istotng zmiane w zakresie sktadu
szczepionek przeciw grypie. Ze wzgledu na brak wykrywalnej transmisji jednego z dotychczas
uwzglednianych szczepéw wirusa grypy typu B, zalecono stopniowe przejscie z preparatow
czterowalentnych na tréjwalentne [1]. Rekomendacja ta zostata nastepnie potwierdzona w stanowisku
EMA [2] oraz znalazta odzwierciedlenie w stanowiskach ekspertow klinicznych, ktérzy wskazuja, ze
dostosowywanie sktadu szczepionek do aktualnie krgzacych szczepdw wirusa pozostaje kluczowym
elementem utrzymania skutecznosci szczepieh i ich akceptacji w populacji, a takze zapewnienia
zasadnosci corocznych programéw szczepien ochronnych [8]. Aktualizacja zalecen epidemiologicznych
i regulatorowych uzasadnia potrzebe dostosowania polityki szczepien ochronnych. W konsekwenciji

zmiana ta ma charakter racjonalizacji, a nie zmiany jakosciowej w podejsciu do profilaktyki.

Jak wykazano w analizie klinicznej, szczepionka trojwalentna Influvac® cechuje sie porownywalng
immunogennoscig wzgledem szczepionki Influvac Tetra® w odniesieniu do wspdélnych szczepdw wirusa

grypy, co przemawia za zblizong skutecznoscig obu preparatéow [65, 66]. Jednoczesnie dane z
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metaanaliz wskazujg na brak istotnych réznic pomiedzy szczepionkami tréj- i czterowalentnymi jako
klasami preparatow w zakresie kluczowych punktéw koncowych klinicznych, takich jak laboratoryjnie
potwierdzona grypa, choroba grypopodobna, hospitalizacje czy zgony [67—69]. Szczepionki te
charakteryzujg sie takze podobnym profilem bezpieczenstwa [65-67]. Wyniki te sg spdjne z
mechanizmem dziatania szczepionek przeciw grypie, w ktdorym kluczowe znaczenie ma odpowiedz
immunologiczna wobec krgzacych szczepdw wirusa, a nie sama liczba antygendw zawartych w
preparacie. Dodatkowo dane z rzeczywistej praktyki klinicznej nie wskazujg na istotne roznice w
efektywnosci pomiedzy szczepionkami Influvac Tetra® i Vaxigrip Tetra® [70, 72, 73], co — przy
uwzglednieniu porownywalnosci szczepionek TIV i QIV — stanowi przestanke do ekstrapolacji wynikow

na szczepionke Influvac®.

W zwigzku z powyzszym, wprowadzenie do refundacji szczepionki tréjwalentnej Influvac®
stanowitoby odpowiedz na aktualne zalecenia miedzynarodowe. Na podstawie dostepnych
danych zasadnym wydaje sie stwierdzenie, ze redukcja liczby antygenéw w szczepionce nie
przeklada sie na pogorszenie jej efektywnosci klinicznej, o ile skitad pozostaje zgodny z
aktualnymi rekomendacjami epidemiologicznymi. W konsekwencji proponowana zmiana nie
wigze sie z pogorszeniem jakosci ochrony przed grypa, a jej wdrozenie umozliwitoby sprawne
dostosowanie krajowej strategii szczepien do zmieniajacej sie sytuacji epidemiologicznej — bez

kompromisu w zakresie ochrony zdrowia publicznego.
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Aneks A. Charakterystyka interwencji

| komparatorow

A.1. Influvac, szczepionka przeciw grypie, (antygeny powierzchniowe:

hemaglutynina i neuraminidaza), inaktywowana

Szczepionka ta jest zgodna z zaleceniami WHO dla poétkuli pétnocnej i zaleceniami UE na sezon
2025/2026 [18].

Grupa farmakoterapeutyczna: szczepionka przeciw grypie, kod ATC: JO7BB02 [18].
Postaé farmaceutyczna: bezbarwna, klarowna zawiesina do wstrzykiwan w amputko-strzykawce [18].

Mechanizm dziatania: Szczepionka Influvac wywotuje czynne uodpornienie przeciw szczepom wirusa
grypy zawartym w szczepionce. Influvac indukuje swoiste przeciwciata przeciwko hemaglutyninie.
Przeciwciata te neutralizujg wirusy grypy. Stezenie przeciwciat oznaczone w te$cie zahamowania
hemaglutynacji (ang. HI, hemagglutination-inhibition) po szczepieniu inaktywowang szczepionka
przeciw grypie nie zostato skorelowane z ochrong przed wirusami grypy, ale zostato uzyte do pomiaru
aktywnosci szczepionki. Odpowiedz immunologiczna jest uzyskiwana zazwyczaj w ciggu 2—3 tygodni.
Czas utrzymywania sie odpornosci na szczepy homologiczne lub szczepy pokrewne szczepom wirusa
zawartym w szczepionce jest rozny, ale zazwyczaj wynosi od 6 do 12 miesigcy od chwili zaszczepienia
[18].

Wskazania do stosowania: Szczepionka Influvac jest wskazana do czynnego uodpornienia osob
dorostych i dzieci od ukonczenia 6. miesigca zycia w celu zapobiegania zachorowaniu na grype.
Szczepionka Influvac powinna by¢ stosowana zgodnie z oficjalnymi zaleceniami [18].

Dawkowanie i sposob podawania:

e Doroéli: 0,5 ml;

e Dzieci od ukonczenia 6. miesigca zycia do ukonczenia 17. roku zycia: 0,5 ml;

o Dzieci ponizej 9. roku zycia, ktdre nie byly wczesniej szczepione lub nie zostaty w petni zaszczepione
sezonowg szczepionkg przeciw grypie sezonowej: druga dawka 0,5 ml powinna zosta¢ podana w

odstepie trwajgcym co najmniej 4 tygodnie;

e Dzieci ponizej 6. miesigca zycia: nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci

szczepionki Influvac. Brak dostepnych danych [18].
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Przeciwwskazania: nadwrazliwo$¢ na substancje czynne lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza
wymieniong ChPL oraz na jakikolwiek sktadnik mogacy wystepowaé w ilosciach sladowych, taki jak
pozostatosci jaja kurzego (albumina jaja kurzego, biatka kurze), formaldehyd, bromek
trimetylocetyloaminowy, polisorbat 80 lub gentamycyne [18].

Dziatania niepozadane

Szczegotowe dziatania niepozadane zostaly wymienione zgodnie z systemem klasyfikacji uktadow
i narzadow MedDRA (Tabela 26) [18].

Tabela 26.
Bardzo czeste (21/10) oraz czeste (21,100 do <1/10) dziatania niepozadane produktu Influvac [18]

Dzieci od 6 do 35
miesiecy

Dorosli i osoby

starsze (218 lat) Dzieci od 3 do 5 lat

Dzieci od 6 do 17 lat

Populacja

Bol glowy Bardzo czesto® - - Bardzo czesto
Sennosc - Bardzo czesto Bardzo czesto -
Potliwos¢ Czesto Bardzo czesto Czesto Czesto
Utrata apetytu - Bardzo czesto Bardzo czesto -
Nudnosci - - - Bardzo czesto
Bol brzucha - - - Bardzo czesto
Biegunka - Bardzo czesto Czesto Bardzo czesto
Wymioty - Bardzo czesto Czesto Bardzo czesto
Drazliwos¢/rozdraznienie - Bardzo czesto Bardzo czesto -
Bol miesni Czesto - - Bardzo czesto
Bol stawow Czesto - - Czesto
Uczucie zmeczenia Bardzo czesto - - Bardzo czesto
Goraczka - Bardzo czesto Czesto Czesto
Zte samopoczucie Czesto - - Bardzo czesto
Dreszcze Czesto - - Czesto
Bol Bardzo czesto Bardzo czesto Bardzo czesto Bardzo czesto
Zaczerwienienie Czesto Bardzo czesto Bardzo czesto Bardzo czesto
Obrzek Czesto Czesto Bardzo czesto Bardzo czesto
Stwardnienie Czesto Czesto Bardzo czesto Bardzo czesto
Zasinienie Czesto Czesto Czesto Czesto

a) Zgtoszone jako czeste u 0sob starszych (w wieku 261 lat)
Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci:

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie zapisaé¢
nazwe i numer serii podawanego produktu. Tak jak w przypadku wszystkich szczepionek podawanych
we wstrzyknieciach, zawsze powinien by¢ zapewniony nadzér i odpowiednia pomoc, na wypadek

wystapienia reakcji anafilaktycznych po podaniu szczepionki [18].
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U pacjentéw z chorobg przebiegajacg z gorgczka lub ostrym zakazeniem szczepienie nalezy przetozyc
[18].

Szczepionki Influvac nie nalezy w zadnym wypadku podawaé donaczyniowo [18].

Tak jak w przypadku innych szczepionek podawanych domiesniowo, szczepionka Influvac powinna
zosta¢ podana ostroznie osobom z trombocytopenig lub zaburzeniami krzepniecia, poniewaz moze

u nich wystgpi¢ krwawienie po podaniu domiesniowym [18].

Reakcje zwigzane z lekiem, w tym reakcje wazowagalne (omdlenie), hiperwentylacja lub reakcje
zwigzane ze stresem mogg wystgpi¢ po kazdym szczepieniu lub nawet przed podaniem szczepionki
jako psychogenna reakcja na wkiucie igly. Omdleniu moze towarzyszy¢ kilka objawéw neurologicznych
takich jak przemijajgce zaburzenia widzenia, parestezje i toniczno-kloniczne ruchy konczyn w czasie
odzyskiwania przytomnosci. Wazne jest, aby istniaty procedury zapobiegania urazom w wyniku

omdlenia [18].

Szczepionka Influvac nie jest skuteczna wobec wszystkich istniejgcych szczepdw wirusa grypy.
Szczepionka Influvac jest przeznaczona do zapewnienia ochrony przed tymi szczepami grypy, z ktérych
ta szczepionka zostata przygotowana, a takze przed szczepami blisko spokrewnionymi. Tak jak inne

szczepionki, Influvac moze nie chroni¢ wszystkich zaszczepionych osoéb [18].

Odpowiedz ze strony uktadu immunologicznego u pacjentéw z wrodzong lub nabytg immunosupresijg

moze by¢ niewystarczajgca [18].

Produkt ten zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w dawce, co oznacza, ze jest ,wolny od sodu”.
Produkt ten zawiera mniej niz 1 mmol potasu (39 mg) w dawce, co oznacza, ze jest ,wolny od potasu”
[18].

Status rejestracyjny
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 26 lipiec 2024 [18].

Podmiot odpowiedzialny: Viatris Healthcare Limited [18].

A.2. Influvac Tetra, szczepionka przeciw grypie (antygeny powierzchniowe:

hemaglutynina i neuraminidaza), inaktywowana
Grupa farmakoterapeutyczna: szczepionka przeciw grypie, kod ATC: JO7BB02 [64].

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

strzykawce [64].
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Mechanizm dziatania: Influvac Tetra® indukuje swoiste przeciwciata przeciwko hemaglutyninie, ktére
neutralizujg wirusy grypy. Szczepionka daje aktywng odpornosé na cztery szczepy wirusa grypy: szczep
A/(H1IN1), szczep A/(H3N2) i dwa rodzaje wirusa grypy szczepu B (z linii Victoria i Yamagata).
Odpowiedz immunologiczng osigga sie zazwyczaj w czasie 2-3 tygodni. Czas utrzymywania sie
odpornosci na szczepy homologiczne i pokrewne szczepom w szczepionce jest rézny, zazwyczaj od
6 do 12 miesiecy od momentu szczepienia [64].

Wskazania do stosowania: szczepionka czterowalentna Influvac Tetra® wskazana jest do stosowania
u dorostych i dzieci w wieku od 6 miesiaca w profilaktyce grypy. Wskazana jest zwtaszcza u oséb ze

zwiekszonym ryzykiem wystapienia powiktan pogrypowych [64].

Dawkowanie i sposéb podawania:

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

zawiesiny, domies$niowo lub gteboko podskérnie [64].

e Dzieci i mtodziez w wieku od 6 miesiecy do 17 lat: jedna dawka 0,5 ml; dzieciom w wieku ponizej
9 lat, ktére uprzednio nie byly szczepione, nalezy podaé drugg dawke 0,5 ml po co najmniej
4 tygodniach [64].

e Dzieci w wieku ponizej 6 miesiecy: nie okre$lono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci
szczepionki Influvac Tetra® [64].

Przeciwwskazania: nadwrazliwo$é na substancje czynne lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg
czy jakikolwiek ze sktadnikéw mogacych wystepowaé w ilosciach sladowych (pozostatosci jaja kurzego
— albumina jaja kurzego, biatka kurze; formaldehyd; bromek cetylotrimetyloamoniowy; polisorbat 80 lub

gentamycyne). Szczepienie nalezy przetozy¢ u pacjentéw z gorgczka lub ostra infekcjg [64].

Dziatania niepozadane: szczegétowe dziatania niepozadane zostaty wymienione zgodnie z systemem
klasyfikacji uktadéw i narzgdow MedDRA (Tabela 27) [64].

Tabela 27.
Bardzo czeste oraz czeste dziatania niepozadane produktu Influvac Tetra [64]
Populacja Bardzo czesto (21/10) Czesto (21,100 do <1/10)
* Potliwos¢
Dorosli i osoby *BOl QK?WY" . * Bol migsni, bol stawow
starsze e Uczucie zmeczenia o Zle samopoczucie, dreszcze
* Reakcja miejscowa: bol « Reakcje miejscowe: zaczerwienienie, obrzek,
siniak, stwardnienie
* Bal glowy®
* Sennosce
o Potliwosc?
o Utrata apetytu® . .
Dzieci i modziez e Mdiosci® : g‘)' stawow®
(26 mies.-171at) B¢l brzucha® reszcze” -
i * Reakcja miejscowa: siniak
* Biegunka®
« Wymioty®
o Drazliwos¢/rozdraznienie®
* Bol miesni®
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Populacja Bardzo czesto (21/10) Czesto (21,100 do <1/10)

e Uczucie zmeczenia®

* Goraczka®

o Zle samopoczucie®

* Reakcje miejscowe: bol, zaczerwienienie,
obrzek', stwardnienie’

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

Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci:
e Szczepionki Influvac Tetra® nie nalezy w zadnych okolicznosciach podawaé¢ donaczyniowo [64].

o Nalezy =zachowaé¢ szczegoélng ostrozno$¢ podczas podawania szczepionki osobom
z trombocytopenig czy zaburzeniami krzepniecia, gdyz istnieje ryzyko krwawien po podaniu
domiesniowym [64].

¢ Podczas dokonywania wstrzyknieé zawsze zapewniony powinien byé nadzér i odpowiednia pomoc
w razie wystapienia reakcji anafilaktycznych po podaniu szczepionki [64].

* Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji. W przypadku podawania réwnoczes$nie z innymi
szczepionkami, szczepienia nalezy dokonywaé w rézne konczyny i mieé na uwadze, ze dziatania

niepozadane moga sie w takim wypadku nasilaé [64].

* Reakcje lekowe, omdlenia czy hiperwentylacja moga pojawi¢ sie przed lub podczas szczepienia
(reakcja psychogenna na wktucie igty). Omdleniu moga tez towarzyszy¢ objawy neurologiczne takie
jak przemijajace zaburzenia widzenia, parestezje, toniczno-kloniczne ruchy konczyn podczas
odzyskiwania przytomnosci. Wazne, aby istniaty procedury zapobiegania urazom w wyniku omdlenia
[64].

e Szczepionka Influvac Tefra® nie jest skuteczna w zapewnieniu ochrony przed wszystkimi
istniejacymi szczepami wirusa grypy, lecz jedynie tymi, z ktérych zostata przygotowana [64].

e Podobnie jak w przypadku innych szczepionek, Influvac Tetra® moze nie chroni¢ wszystkich
zaszczepionych oséb [64].

o Wsrédd pacjentéw z wrodzong czy nabytg immunosupresjg odpowiedz immunologiczna moze byé

ostabiona i niewystarczajaca [64].

e Po szczepieniu przeciw grypie zaobserwowano fatszywie dodatnie wyniki badan serologicznych
metodg ELISA wykrywajacych przeciwciata przeciwko HIV-1, wirusowi zapalenia watroby typy C,
a zwlaszcza HTLV-1. Zaktécenia nie wystepowaly podczas badan przeprowadzanych metoda
Western Blot [64].

¢ Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w dawce oraz mniej niz 1 mmol potasu
(39 mg) w dawce, co oznacza, ze jest ,wolny od sodu” oraz "wolny od potasu” [64].
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Status rejestracyjny: Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 14 wrzesien

2017 r.; data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 30.05.2022 [64].

Podmiot odpowiedzialny: Viatris Healthcare Limited [64].

A.3. Vaxigrip, szczepionka przeciw grypie (rozszczepiony wirion),

inaktywowana

Szczepionka ta jest zgodna z zaleceniami WHO dla poétkuli pétnocnej i zaleceniami UE na sezon
2025/2026 [20]

Grupa farmakoterapeutyczna: szczepionka przeciw grypie, kod ATC: JO7BB02 [20].

Postaé farmaceutyczna: zawiesina do wstrzykiwan; po delikatnym wstrzgsnieciu bezbarwna,

opalizujgca ciecz [20].

Mechanizm dziatania: Szczepionka Vaxigrip zapewnia czynne uodpornienie przeciw trzem szczepom
wirusa grypy (dwom podtypom A i jednemu typowi B) zawartym w szczepionce. Powoduje wytworzenie

przeciwciat przeciw hemaglutyninom w ciggu 2-3 tygodni, ktére neutralizujg wirusy grypy.

U niemowlat ponizej 6. miesigca zycia ochrona moze wynika¢ z transportu przeciwciat przez tozysko po

szczepieniu kobiet w cigzy.

Swoiste poziomy mian przeciwciat przeciw hemaglutyninie stwierdzone w tescie hamowania
hemaglutynacji (ang. hemagglutination-inhibition, HAI) po podaniu inaktywowanych szczepionek
przeciw grypie nie korelujg z ochrong przeciw grypie, ale miana przeciwciat anty-HA sg wykorzystywane
jako miernik immunogennosci szczepionki. W niektérych badaniach z udziatem ludzi miana przeciwciat
anty-HA 21:40, uznawane za miana przeciwciat chronigce przed grypg, stwierdzano do 50% o0s6b

badanych.

Poniewaz wirusy grypy nieustannie ewoluujg, szczepy wirusa wybrane do szczepionki sg corocznie
weryfikowane przez WHO. Zaleca sie coroczne szczepienie ze wzgledu na zmienno$¢ wirusa oraz

ograniczony czas utrzymywania sie odpornosci [20].

Wskazania do stosowania:
Szczepionka Vaxigrip jest wskazana do zapobiegania grypie wywotanej przez dwa podtypy wirusa grypy
A oraz typ wirusa grypy B:
e czynne uodpornienie dorostych, w tym kobiet w cigzy, oraz dzieci od ukonczenia 6. miesigca
zycia,
e bierne uodpornienie niemowlat od urodzenia do wieku <6 miesiecy po szczepieniu kobiet w cigzy
[201.
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Zastosowanie szczepionki Vaxigrip powinno by¢ zgodne z oficjalnymi zaleceniami dotyczgcymi

szczepien przeciw grypie.

Dawkowanie i sposéb podawania:

e Dorosli: jedna dawka 0,5 ml

o Dzieci i miodziez (26 mies. — 17 lat): jedna dawka 0,5 ml; u dzieci <9 lat wczesniej

nieszczepionych — druga dawka po 24 tygodniach

* Niemowleta <6 miesiecy: brak danych dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci (czynne

uodpornienie) [20].

Sposéb podawania: domiesniowo (preferowane) lub podskérnie [20].

Przeciwwskazania: Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne, substancje pomocnicze lub skfadniki

obecne w ilosciach sladowych (m.in. biatka jaja kurzego, neomycyna, formaldehyd, octoxynol-9) [20].

Dziatania niepozadane: szczegotowe dziatania niepozadane zostaty wymienione zgodnie z systemem
klasyfikacji uktadéw i narzagdéw MedDRA (Tabela 27) [20].

Tabela 28.

Bardzo czeste oraz czeste dziatania niepozadane produktu Vaxigrip [20]

Populacja Bardzo czesto (21/10) Czesto (21,100 do <1/10)
« Bol glowy * Goraczka®, dreszcze, rumien w miejscu
Dorosli i osoby starsze e Bol mig$ni wstlzykn!ec!a, stwardnlenlg W miejscu
. - - ] wstrzykniecia, obrzek w miejscu
* Bl w miejscu wstrzykniecia, zle samopoczucie®  stroykniecia
e Zmniejszone taknienie®
* Nietypowy placz « Biegunka
DrazIIV\{(?sc o Obrzek w miejscu wstrzykniecia
Dzieci od 6. do 24. ¢ Senn_osc o Stwardnienie w miejscu
miesiaca zycia * Wymioty « Wstrzykniecia
* Bol/tkliwoSC w miejscu wstrzyknigcia, rumienw Krwiak w miejscu
miejscu wstrzykniecia o wstrzvkniecia
e Goraczka rzyknig
* Bol glowy « Biegunka

Dzieci od 24. do 35.
miesigca zycia

* Bol/tkliwos¢ w miejscu wstrzykniecia, rumien w
miejscu wstrzykniecia

o Krwiak w miejscu wstrzykniecia

e Goraczka

Zte samopoczucie

* Obrzek w miejscu wstrzyknigcia

o Stwardnienie w miejscu wstrzykniecia
« Krwiak w miejscu wstrzykniecia

e Dreszcze

Dzieci w wieku 3-8 lat

« Bol glowy

* Bol miesni

* Bol/tkliwos¢ w miejscu wstrzykniecia, rumien w
miejscu wstrzykniecia

* Obrzek w miejscu wstrzykniecia

o Stwardnienie w miejscu wstrzykniecia

* Zle samopoczucie

e Dreszcze

o Krwiak w miejscu wstrzykniecia
e Goraczka
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Dzieci w wieku 9-17 lat miejscu wstrzykniecia

Populacja Bardzo czesto (21/10) Czesto (21,100 do <1/10)

« Bal glowy
* B(.)I mlg Sn.' i - - . o Stwardnienie w miejscu wstrzykniecia
* Bol/tkliwos¢ w miejscu wstrzykniecia, rumien w i . o

« Krwiak w miejscu wstrzykniecia

o Obrzek w miejscu wstrzykniecia * Goraczka

e Zle samopoczucie
e Dreszcze

a) Czesto u 0sdb starszych; b) Niezbyt czesto u osob starszych;

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci:

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie

zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

Tak jak przy wszystkich szczepionkach podawanych we wstrzyknieciach, konieczne jest
zapewnienie wiasciwego leczenia i nadzoru medycznego na wypadek wystapienia reakcji

anafilaktycznej po podaniu szczepionki.

Szczepienie nalezy odroczy¢ u pacjentéw z ostrg chorobag przebiegajacg z goraczkg do czasu
ustapienia gorgczki.

W zadnym przypadku nie wolno podawaé¢ szczepionki Vaxigrip donaczyniowo.

Szczepionke nalezy podawaé ostroznie osobom z trombocytopenig lub zaburzeniami krzepniecia,
poniewaz moze u nich wystapié¢ krwawienie po podaniu domiesniowym.

Omdlenie (zastabniecie) moze wystagpi¢ po szczepieniu lub nawet przed nim jako psychogenna
reakcja na wkiucie igly; nalezy wdrozy¢ procedury zapobiegajace urazom oraz umozliwiajace

kontrole takich reakcji.
Szczepionka zapewnia ochrone wytgcznie przed szczepami wirusa grypy zawartymi w jej skfadzie.
Tak jak inne szczepionki, moze nie chronié¢ wszystkich zaszczepionych oséb.

Nie wszystkie niemowleta ponizej 6. miesigca zycia, urodzone przez kobiety szczepione w czasie
cigzy, beda chronione.

U pacjentow z wrodzonym lub nabytym uposledzeniem odpornosci odpowiedz immunologiczna
moze by¢ niewystarczajaca.

Szczepionka zawiera mniej niz 1 mmol potasu (39 mg) i sodu (23 mg) na dawke, co oznacza, ze jest

uznawana za ,wolng od potasu” i ,wolng od sodu” [20].

Status rejestracyjny: Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20 grudnia
2024 r. [20].

Podmiot odpowiedzialny: Sanofi Winthrop Industrie [20].
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A.4. Vaxigrip Tetra, szczepionka przeciw grypie (rozszczepiony wirion),

inaktywowana

Szczepionka ta jest zgodna z zaleceniami WHO dla poétkuli pétnocnej i zaleceniami UE na sezon
2025/2026 [82]

Grupa farmakoterapeutyczna: szczepionka przeciw grypie, kod ATC: JO7BB02 [82].

Posta¢ farmaceutyczna: zawiesina do wstrzykiwan; po delikathym wstrzg$nieciu bezbarwna,

opalizujgca ciecz [82].

Mechanizm dziatania: Szczepionka Vaxigrip zapewnia czynne uodpornienie przeciw trzem szczepom
wirusa grypy (dwém podtypom A i jednemu typowi B) zawartym w szczepionce. Powoduje wytworzenie

przeciwciat przeciw hemaglutyninom w ciggu 2—3 tygodni, ktdre neutralizujg wirusy grypy.

U niemowlat ponizej 6. miesigca zycia ochrona moze wynika¢ z transportu przeciwciat przez tozysko po

szczepieniu kobiet w cigzy.

Swoiste poziomy mian przeciwciat przeciw hemaglutyninie stwierdzone w tescie hamowania
hemaglutynacji (ang. hemagglutination-inhibition, HAI) po podaniu inaktywowanych szczepionek
przeciw grypie nie korelujg z ochrong przeciw grypie, ale miana przeciwciat anty-HA sg wykorzystywane
jako miernik immunogennosci szczepionki. W niektérych badaniach z udziatem ludzi miana przeciwciat
anty-HA =1:40, uznawane za miana przeciwciat chronigce przed grypg, stwierdzano do 50% osob

badanych.

Poniewaz wirusy grypy nieustannie ewoluujg, szczepy wirusa wybrane do szczepionki sg corocznie
weryfikowane przez WHO. Zaleca sie coroczne szczepienie ze wzgledu na zmienno$¢ wirusa oraz

ograniczony czas utrzymywania sie odpornosci [82].

Wskazania do stosowania:
Szczepionka Vaxigrip jest wskazana do zapobiegania grypie wywotanej przez dwa podtypy wirusa grypy
A oraz typ wirusa grypy B:
e czynne uodpornienie dorostych, w tym kobiet w cigzy, oraz dzieci od ukonczenia 6. miesigca
zycia,
e bierne uodpornienie niemowlat od urodzenia do wieku <6 miesiecy po szczepieniu kobiet w cigzy
[82].

Zastosowanie szczepionki Vaxigrip powinno by¢ zgodne z oficjalnymi zaleceniami dotyczacymi

szczepienh przeciw grypie.

Dawkowanie i sposob podawania:

e Dorosli: jedna dawka 0,5 ml
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e Dzieci i miodziez (=6 mies. — 17 lat): jedna dawka 0,5 ml; u dzieci <9 lat wczesnigj
nieszczepionych — druga dawka po =4 tygodniach

¢ Niemowleta <6 miesiecy: brak danych dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci (czynne
uodpornienie) [82].

Sposéb podawania: domiesniowo (preferowane) lub podskérnie [82].

Przeciwwskazania: Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne, substancje pomocnicze lub skfadniki
obecne w ilosciach sladowych (m.in. biatka jaja kurzego, neomycyna, formaldehyd, octoxynol-9).

Szczepienie nalezy odroczyé u pacjentéw z choroba przebiegajaca z goraczka lub ostrg chorobg [82].

Dziatania niepozadane: szczegotowe dziatania niepozadane zostaty wymienione zgodnie z systemem
klasyfikacji uktadéw i narzadéw MedDRA (Tabela 27) [82].

Tabela 29.
Bardzo czeste oraz czeste dziatania niepozadane produktu Vaxigrip [82]
Populacja Bardzo czesto (21/10) Czesto (21,100 do <1/10)
«B6l alo e Dreszcze
O gowy. e Goraczka®
* Bol miesni

Dorosli i osoby starsze * Rumien w miejscu wstrzyknigcia
* Obrzek w miejscu wstrzykniecia,

o Stwardnienie w miejscu wstrzykniecia

* Zle samopoczucie?
* Bol w miejscu wstrzykniecia

« Bol glowy®
« Wymioty®
* Bol miesni®
e Drazliwosc* e Dreszcze®
Dzieci od 6. do 35. o Utrata apetytuf o Stwardnienie w miejscu wstrzykniecia
miesigca zycia « Nietypowy ptacz® » Obrzek w miejscu wstrzykniecia
* Zle samopoczucie® e Zasinienie w miejscu wstrzykniecia
e Goraczka
* Sennosce
o Bol/tkliwos¢ i rumien w miejscu wstrzykniecia

« Bol glowy
* Bol miesni
e Zle samopoczucie, dreszcze"
Dzieci w wieku 3-17 lat e Bl w miejscu wstrzyknigcia
e Rumien w miejscu wstrzykniecia®
* Obrzek w miejscu wstrzykniecia
« Stwardnienie w miejscu wstrzyknigcia®

e Goraczka
e Zasinienie w miejscu wstrzykniecia

a) Czesto u 0sdb starszych; b) Niezbyt czesto u 0s6b starszych; c) Zgioszone u dzieci w wieku od 24. miesiecy; d) Niezbyt czesto u dzieci w wieku
od 24. miesigcy; e) Rzadko u dzieci w wieku ponizej 24. miesigcy; f) Rzadko u dzieci w wieku od 24. miesiecy; g) Zgtoszone u dzieci w wieku ponizej
24. miesiecy; h) Czesto u dzieci w wieku od 9 do 17 lat.

Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci:

e W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie
zapisaé nazwe oraz numer serii podawanego produktu.

e Tak jak w przypadku wszystkich szczepionek podawanych we wstrzyknieciach, konieczne jest
zapewnienie odpowiedniego leczenia oraz nadzoru medycznego na wypadek wystapienia reakcji

anafilaktycznej po podaniu szczepionki.
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e Szczepionki VaxigripTetra nie wolno w zadnym przypadku podawa¢ donaczyniowo.

e Szczepionke nalezy podawac ostroznie osobom z trombocytopenig lub zaburzeniami krzepniecia,

poniewaz po podaniu domigsniowym moze u nich wystapi¢ krwawienie.

¢ Omdlenie (zastabniecie) moze wystgpi¢ po szczepieniu lub nawet przed jego wykonaniem jako
psychogenna reakcja na wktucie igty; nalezy wdrozy¢ procedury zapobiegajgce urazom zwigzanym

z omdleniem oraz umozliwiajgce kontrole takich reakgji.

e Szczepionka VaxigripTetra zapewnia ochrone wytgcznie przed szczepami wirusa grypy zawartymi

w jej sktadzie.
e Tak jak inne szczepionki, VaxigripTetra moze nie chroni¢ wszystkich zaszczepionych oséb.

¢ Nie wszystkie niemowleta ponizej 6. miesigca zycia, urodzone przez kobiety szczepione w czasie

cigzy, bedg chronione.

e U pacjentow z wrodzonym lub nabytym uposledzeniem odpornosci odpowiedz immunologiczna

moze byc¢ niewystarczajaca.
e Szczepienie moze wplywac na wyniki badan serologicznych.

e Szczepionka zawiera mniej niz 1 mmol potasu (39 mg) i sodu (23 mg) na dawke, co oznacza, ze jest

uznawana za ,wolng od potasu” i ,wolng od sodu” [82].

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

2016 r. Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 14 stycznia 2021 [82].

Podmiot odpowiedzialny: Sanofi Winthrop Industrie [82].
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Aneks B. Metodyka

B.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Systematyczne przeglady literatury przeprowadzone na potrzeby niniejszej analizy klinicznej stanowity
aktualizacje wyszukiwan wykonanych w 2023 roku w ramach analizy przygotowanej dla produktu
Influvac Tetra® (zlecenie nr 16/2023) [83].

Ze wzgledu na réznice w zatozeniach PICO pomiedzy obiema analizami, odpowiednio dostosowano
kryteria wigczenia i wykluczenia, jak rowniez strategie wyszukiwania. Struktura i zakres oryginalnego
przeszukania byty na tyle szerokie, ze mozna uznac, iz obejmowaty one wszystkie badania spetniajgce
obecnie obowigzujgce kryteria wigczenia. Sposrdd publikacji uwzglednionych w przeglgdzie z 2023 roku
oraz nowych pozycji zidentyfikowanych w ramach aktualizacji, wybrano te, ktére spetniaty obowigzujgce
kryteria wtgczenia, zgodnie ze szczegdétowym protokotem opracowanym przed rozpoczeciem prac nad

niniejszym przegladem systematycznym.

W odpowiedzi na uwagi z pisma OTOW.4130.5.2025.3.TG dotyczacego minimalnych wymagan, jakie
musze spetniac¢ analizy HTA dotaczone do wniosku refundacyjnego, zmodyfikowano protokét przeglgdu
systematycznego. Ze wzgledu na szeroki zakres strategii wyszukiwania zastosowanych w etapach 1 i ll,
nie wprowadzono zmian w strategiach wyszukiwania oraz nie dokonowano ponownego przeszukania
baz medycznych, natomiast dokonano modyfikacji kryteriow wigczenia i wykluczenia oraz ponownie
zweryfikowano publikacje wczes$niej wykluczone na etapie selekcji badan. Dodatkowo przeglad
systematyczny poszerzono o etap Ill w celu identyfikacji dodatkowych danych dotyczacych

skutecznosci ocenianej interwencji wzgledem komparatorow.

B.1.1. Etapl

W pierwszym etapie analizy poszukiwano badan pierwotnych z randomizacjg pozwalajgcych ocenic

aktywnosé, skutecznos¢ i bezpieczenstwo przedmiotowej interwencji w poréwnaniu do komparatora.

B.1.2. Etapll

Ze wzgledu na ograniczony materiat dowodowy odnaleziony w pierwszym kroku analizy, zdecydowano
0 poszerzeniu pytania klinicznego. W tym przypadku, kierujgc sie bogactwem materialu dowodowego
zdecydowano sie przeprowadzi¢ przeglad parasolowy (umbrella review) [84] z uwzglednieniem

najbardziej aktualnych przeglagdéw systematycznych z meta-analiza.
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B.1.3. Etaplil

W ramach etapu lll przeprowadzono przeszukanie w celu identyfikacji badan umozliwiajgcych ocene
skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej interwencji w poréwnaniu z komparatorami, z uwzglednieniem
dowodoéw pochodzacych z rzeczywistej praktyki klinicznej. W przypadku braku bezposrednich danych
dla ocenianej interwencji (Influvac®) dopuszczono réwniez wykorzystanie wynikow dla jej

czterowalentnego odpowiednika (Influvac Tetra®) w poréwnaniu z wiasciwymi komparatorami.

Ze wzgledu na zidentyfikowanie przegladu systematycznego wysokiej jakosci, ktérego pytanie kliniczne
byto zgodne z zakresem niniejszej analizy — opracowanego w ramach analizy klinicznej dla produktu
leczniczego Vaxigrip Tetra® (AESTIMO 2023) [72] — wykorzystano go jako zrodto badan pierwotnych,

a nastepnie przeprowadzono aktualizacje wyszukiwania od daty jego ostatniego przeszukania.

B.2. Kryteria wigczenia i wykluczenia

B.2.1. Etapl

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

Tabela 30.
Predefiniowane kryteria wigczenia i wykluczenia — etap |

Obszar Wiaczenie Wykluczenie

Opracowania uwzgledniajace  wylacznie
populacje szczegoélnego ryzyka, pracownikow

Populacja os6b dorostych, miodziezy i dzieci w wieku od ochwony 2drowia, kobicly w ciazy ilp.

Populacja sz6steqo miesiaca zvcia Wykluczano badania prowadzone wylacznie
9 aca zy! w krajach, w ktérych zgodnie z zaleceniami
WHO stosuje sie szczepienia dla potkuli
potudniowej.
. Influvac — szczepionka inaktywowana TIV, podanie
Interwencja zgodne z ChPL Pozostale
Influvac Tetra — szczepionka inaktywowana QIV, podanie
zgodne z ChPL
Vaxigrip — szczepionka inaktywowana QIV, podanie
Komparator zgodne z ChPL Pozostale
Vaxigrip Tetra — szczepionka inaktywowana QIV,
podanie zgodne z ChPL
o Aktywnos¢ szczepionki (immunogennosc,
seroprotekcja, serokonwersja),
Punkty L aboratoryjnie potwierdzona grypa, Pozostale (m.in. specyficzne punkty dotyczace
KoRcowe « Hospitalizacje, z powodu zakazenia wirusem grypy, bezpieczenstwa — np. wystapienie syndromu
« Smiertelnoscé Guillaina-Barrego, udaru mozgu itp.)
* Profil bezpieczenstwa: AE/SAE ogdlem, AE/SAE
miejscowe, AE/SAE ukladowe
Rodzaje badan e Randomizowane badania kliniczne Pozostale
Dodatkowe

ograniczenia ° Prace wylgcznie w jezyku polskim lub angielskim opublikowane nie wczesniej niz w 2010 roku.
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B.2.2. Etapll

Dla etapu Il analizy przyjeto nastepujace kryteria wiaczenia do niniejszego opracowania:

Tabela 31.

Predefiniowane kryteria wigczenia i wykluczenia — etap Il

Obszar Wiaczenie Wykluczenie
Opracowania uwzgledniajace wylacznie populacje
szczegllnego ryzyka, pracownikow ochrony
B R I .. zdrowia, kobiety w cigzy itp.
Populacja zongﬁjg d ;)zsggeg(:)o:r(:iz'giz::'a miodziezy i dzieci Wykluczano plzeglq_dy um_/zgledniajace badan?a
. prowadzone wylacznie w krajach, w ktérych zgodnie
z zaleceniami WHO stosuje sie szczepienia dla
potkuli potudniowej
Opracowania  dotyczace  wylacznie  innych
szczepionek m.in. monowalentnych,
Interwencja Szczepionka inaktywowana TIV adjuwantowych lub zywych atenuowanych.
Dotyczace podan dawek niestandardowych lub
zasadnosci podan wielokrotnych.
Komparator Szczepionka inaktywowana QIV PLC, brak komparatora, inne szczepionki
e | aboratoryjnie potwierdzona grypa, o . i
* Hospitalizacje z powodu zakazenia wirusem * Pozostale (m.in. immunogennoS¢ preparatow)
Punkty arypy * Wykluczano przeglady ukierunkowane na ocene
Korficowe o Smiertelnosé ryzyka specyficznych PK dotyczacych

* Profil bezpieczenstwa: AE/SAE ogdlem, AE/SAE
miejscowe, AE/SAE ukladowe

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

Rodzaje badan

* Opracowania wtorne systematyczne
opublikowane w postaci pelnego tekstu z meta-
analiza

e Pozostale

Dodatkowe
ograniczenia

* Prace wylacznie w jezyku polskim lub angielskim opublikowane nie wczesniej niz w 2017 roku.
« W analizie uwzgledniono najbardziej aktualne opracowania uwzgledniajace najszersza baze dowodowa

dla danego punktu koncowego.

B.2.3. Etaplil

Dla etapu lll analizy przyjeto nastepujace kryteria wiaczenia do niniejszego opracowania:

Tabela 32.

Predefiniowane kryteria wigczenia i wykluczenia — etap lll

Obszar Wiaczenie Wykluczenie
Opracowania uwzgledniajace wylacznie populacje
szczegdlnego ryzyka, pracownikéw ochrony
Populacja Populacja osob dorostych, miodziezy i dzieci w zdrowia, kobiety w ciazy itp. )
wieku od szostego miesiaca zycia Wykluczano badania prowadzone wylacznie
w krajach, w ktérych zgodnie z zaleceniami WHO
stosuje sie szczepienia dla potkuli potudniowe;j.
W przypadku braku dostepnosci badan dla
Interwencja e Influvac — szczepionka inaktywowana TIV, ocenianej interwencji _dopuszczano  badania
podanie zgodne z ChPL porownujace Influvac Tetra z analizowanymi
komparatorami.
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Obszar Wiaczenie Wykluczenie

 Influvac Tetra — szczepionka inaktywowana QIV,
podanie zgodne z ChPL

* Vaxigrip — szczepionka inaktywowana QIV,
podanie zgodne z ChPL

 Vaxigrip Tetra— szczepionka inaktywowana QIV,
podanie zgodne z ChPL

Komparator Pozostale

e | aboratoryjnie potwierdzona grypa,
* Hospitalizacje, z powodu zakazenia wirusem
Punkty arypy,
koncowe « Smiertelnos¢,

* Profil bezpieczenstwa: AE/SAE ogdlem, AE/SAE
miejscowe, AE/SAE ukladowe

e Pozostale

Rodzaje badan e Badania porownawcze niezaleznie od metodyki e Pozostale

Dodatkowe

ograniczenia * Prace wylgcznie w jezyku polskim lub angielskim

B.3. Strategia wyszukiwania

W pierwszym etapie wyszukiwania doniesien naukowych przeprowadzono przeglad elektronicznych
baz informacji medycznej z zastosowaniem stéw kluczowych dotyczacych interwencji oraz populacji
(Aneks C). Odpowiednie stowa kluczowe potaczono operatorami logicznymi Boole’a, uzyskujac
strategie wyszukiwania, ktérg wykorzystano do przeszukania najwazniejszych baz informaciji
medycznej. W trakcie wyszukiwania doniesienn naukowych nie stosowano automatycznych filtrow,

w celu ograniczenia ilosci odnalezionych danych.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana iteracyjnie. Przeszukanie w oparciu o ustalona strategie
przeprowadzit jeden analityk (-). Poprawnos$¢ przeprowadzonego wyszukiwania (zapis stow
kluczowych, zasadno$é¢ uzycia operatoréw logicznych itd. zostata potwierdzona przez drugiego
analityka (). Wyniki wyszukiwania w poszczegélnych bazach w postaci szczegétowej strategii
wyszukiwania przedstawiono w Aneksie (Aneks C).

B.4. Przeszukane elektroniczne bazy informacji medycznej

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

» referencji odnalezionych doniesien naukowych.

Przeszukano nastepujgce zrédia informacji medycznej, w celu odnalezienia pierwotnych badan
klinicznych:
e MEDLINE (przez PubMed),
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e EMBASE,

e Cochrane.

Ostatniego petnego przeszukania zrédet informacji medycznej w ramach etapu | i Il dokonano 8 stycznia
2026 r., natomiast w ramach etapu Ill 23 marca 2026 r. Przeszukane bazy danych oraz uzyte stowa

kluczowe, wraz z wynikami wyszukiwania, umieszczono w Aneks C.

B.5. Selekcja badan klinicznych

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana byfa niezaleznie, przez dwoch analitykéw (-).
Weryfikacja na poziomie abstraktow i tytutébw odbywala sie w ten sposéb, ze do dalszego etapu
wigczano wszystkie doniesienia uznane za przydatne przynajmniej przez jednego z nich. Nastepnie na
podstawie analizy petnych tekstéw tych samych dwoéch analitykow decydowato o ostatecznym

wigczeniu badania do analizy.

B.6. Ocena wiarygodnosci dowodéw naukowych

B.6.1. Badania pierwotne

Ocene wiarygodnosci badan RCT przeprowadzono zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu
systematycznego (RoB2, ang. Risk of Bias) zaproponowang przez The Cochrane Collaboration [85].
Ocena ta pozwala okresli¢ wptyw rozwigzan metodologicznych, wykorzystanych w danym badaniu, na
jego wiarygodnos¢ — i obejmuje siedem kluczowych parametréw:

e generacja kodu przydziatu losowego w procesie randomizacji,

e ukrycie kodu alokacji,

e zaslepienie uczestnikow i personelu,

e zaslepienie os6b oceniajgcych wyniki,

e analiza danych niekompletnych,

e metoda pomiaru wynikéw,

e selektywne raportowanie wynikow.

Ryzyko btedu w kazdym z obszaréw oceniane jest w oparciu o informacje przedstawione w publikaciji,
ze szczegollnym uwzglednieniem ocenianego problemu zdrowotnego i przyjmuje ono jedng z trzech
wartosci: niskie, wysokie oraz niejasne ryzyko (pewne zastrzezenia). Badania z niepewng oceng RoB2
nalezy traktowac jako badania o mniejszej mocy w metaanalizie. Formularz zawierajgcy zapisy dla
poszczegolnych domen zaprezentowano w Aneksie H.4.1. Ocena przeprowadzona przez jednego
z analitykow () podlegata walidacji przez drugiego analityka (i), a w przypadku niezgodnosci

ostateczng ocene uzgadniano, dgzgc do konsensusu.
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Niezaleznie od przeprowadzonej oceny wiarygodnosci kazde badanie scharakteryzowano pod
wzgledem:

o kryteridw witagczenia i wykluczenia pacjentéw do/z badania,

e populaciji,

¢ rodzaju interwencji w grupie badanej oraz kontrolne;j,

e ocenianych punktéw koncowych,

e metodyki (rodzaj badania, metoda zaslepienia i randomizaciji, utrata z badania, ukrycie kodu

alokaciji, rodzaj analizy wynikow, testowana hipoteza wyjsciowa, typ i podtyp badania, lokalizacja,

sponsor).

Ocene wiarygodnosci badan kohortowych i kliniczno-kontrolnych przeprowadzono przy wykorzystaniu
skali NOS (The Newcastle-Ottawa Scale) [86], wedtug ktérej wspotczynnik wiarygodnosci moze przyjgé

wartosci catkowite od 0 do 9 pkt, a ocenie podlegajg 3 obszary odnoszace sie do:
e prawidtowosci doboru grup (0-4 pkt),
e poréwnywalnos¢ obu grup w odniesieniu do jednego lub wiecej czynnikow (0-2 pkt),

e punktéw koncowych i sposobu ich analizy / narazenia (0-3 pkt).

Formularz skali NOS dla badanh kohortowych i kliniczno-kontrolnych przedstawiono w Aneksie H.4.

B.6.2. Opracowania wtérne

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

pomocy tego narzedzia zaprezentowano w Aneksie H.4.2.

Niezaleznie od przeprowadzonej oceny wiarygodnosci kazde opracowanie scharakteryzowano pod
wzgledem:

e Celu analizy,

e Przedzialu czasowego objetego wyszukiwaniem,

e Populacji docelowej,

¢ Interwenciji,

e Komparatora,

e Punktow koncowych,

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

e Zrddet finasowania,

e Konfliktu interesow.
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B.7. Ekstrakcja danych

Ekstrakcje danych z badan wtgczonych do analizy przeprowadzit jeden analityk (-), a jej poprawnosé

zostata zweryfikowana przez drugiego analityka (-).

B.8. Analiza statystyczna

W pierwszej kolejnosci przedstawiano wyniki analiz statystycznych raportowanych przez autoréow badan
pierwotnych; w przypadku braku takich danych uzupetniano je wlasnymi obliczeniami. Wyniki
poréwnania w przypadku punktow koncowych dychotomicznych przedstawiano w postaci parametrow
wzglednych (RR, OR) oraz bezwzglednych (RD, NNT lub NNH). Parametry NNT (number needed to
treat) lub NNH (number needed to harm) prezentowano tylko w sytuacji, kiedy réznica pomiedzy grupg
badang a kontrolng byta istotna statystycznie. Wyniki dla punkéw koncowych zaleznych od czasu
prezentowano w postaci hazardoéw wzglednych (HR, hazard ratio). W pierwszej kolejnosci uwzgledniano
wyniki w populacji ITT, a w sytuacji ich braku korzystano z innych dostepnych danych, o mniejszej
wiarygodnosci. We wszystkich przypadkach wyniki przedstawiano z 95-procentowymi przedziatami

ufnosci. Dodatkowo raportowano wartosci p statystyk raportowanych przez autoréw prac zrodtowych.
Poréwnanie posrednie z dostosowaniem zostato przeprowadzone metoda Blichera [87].

Wartosci parametréw obliczono wedtug nastepujacego wzoru:

WAB = WAK - WBK’

gdzie:
. Wi taczny efekt dla A vs K,

. Wi taczny efekt dla B vs K,

. Wis taczny efekt dla A vs B,

w, W w
g (—p) — gorna (odpowiednio dolna) granica przedziatu ufnoscidla 7,

p=AK,BK, AB.
A — interwencja, B — komparator, K — wspdlna grupa referencyjna.

Przy zatozeniu, ze badania poréwnujgce lek A ze wspodlng referencjg oraz poréwnujgce lek B

ze wspolng referencjg byly niezalezne, btad standardowy (SE) nowego parametru uzyskano ze wzoru:

SEW ) = \/SEZ(WAK)+ SEz(WBK)'

SE (WAK ) oraz SE (WBK ) otrzymano z przedziatéw ufnosci w nastepujacy sposob:
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gdzie: —

W
SE(W,) =——=—,
2-u(l-—

(==

a _a

u
P:AK’BK, 2 kwantyl rozktadu N(0,1) rzedu 2 ,a_ poziom istotnosci.

Gorng i dolng granice 95-procentowego przedziatu ufnosci dla parametru Wag obliczono z ponizszych

WZOorow: @ =Wy —1.96-SE(W ), W_AB =W, +1,96 -SE(W ;).

W obliczeniach wykorzystano raportowane przez autoréw badania wartosci skutecznosci szczepionki
(VE), po odpowiednim przeksztatceniu do wartosci RR lub OR (zgodnie z metodyka przyjeta przez

autoréw badania).
W przypadku, gdy VE byta raportowana jako:
VE = (1 —RR)x 100% lub VE = (1 — OR)x 100%

wartosci RR (lub OR) obliczono ze wzoru odwrotnego:

RR=1-"E wpor=1-"E
= 7700 YU T T 100

Wynik koncowy przedstawiono jako wzgledng skutecznos$¢ szczepionki (VE) interwencji wzgledem

komparatora (po przeksztatceniu z RR/OR), wraz z 95% przedziatem ufnosci.
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Aneks C. Strategia wyszukiwania

C.1.  Strategia wyszukiwania - etap |

Tabela 33.
Przeszukanie bazy danych MEDLINE przez Pubmed - etap |
Lp. Search term Wynik
#1 ((trivalent OR quadrivalent) AND (influenza OR flu)) AND (vaccin* OR 2097
vaccination)
(("randomized controlled trial") OR (random*) OR (RCT) OR (((singl* OR
doubl* OR trebl* OR tripl*) AND (blind* OR mask*)) OR (single blind) OR
# (double blind) OR (triple blind) OR (placebo) OR (placebo-controlled) OR 2204 967
(blinding) OR (controlled clinical trial) OR (random* AND controlled AND
study*) OR (random* AND controlled AND trial*) OR ((random OR randomly)
AND (allocation OR allocate*))))
#3 #1 AND #2 897
#1 AND #2 Filters: from 2023/2/20 - 3000/12/12 113
Data przeszukania: 26.05.2025
Ostatnie przeszukanie aktualizacyjne: 8.01.2026
Powtérzenie procesu selekcji petnych tekstow w odpowiedzi na zmiany w protokole (v.2.0): 23.03.2026
Tabela 34.
Przeszukanie bazy danych EMBASE - etap |
Lp. Search term Wynik
#1 ((trivalent OR quadrivalent) AND (influenza OR flu)) AND (vaccin* OR 3447
vaccination) AND [embase]/lim
‘randomized controlled trial' OR random OR rct OR (single OR double OR
treble OR triple AND (blind OR mask)) OR (single AND blind) OR (double
# AND blind) OR (triple AND blind) OR placebo OR 'placebo controlled' OR 2203 866
blinding OR (controlled AND clinical AND trial) OR (random AND controlled
AND study) OR (random AND controlled AND trial) OR (random OR
randomly AND (allocation OR allocate)) AND [embase]/lim
#3 #1 AND #2 1079
#1 AND #2 AND [20-02-2023]/sd 164
Data przeszukania: 26.05.2025
Ostatnie przeszukanie aktualizacyjne: 8.01.2026
wtorzenie procesu selekcji petnych tekstow w odpowiedzi na zmiany w protokole (v.2.0): 23.03.2026
Tabela 35.
Przeszukanie bazy danych COCHRANE - etap |
Lp. Search term Wynik
#1 ((trivalent OR quadrivalent) AND (influenza OR flu)) AND (vaccin* OR 1545
vaccination)
#2 #1in Trials 1506
Opublikowane po 20.02.2023 176
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Lp. Search term Wynik

Data przeszukania: 26.05.2025
Ostatnie przeszukanie aktualizacyjne: 8.01.2026
wtorzenie procesu selekcji petnych tekstow w odpowiedzi na zmiany w protokole (v.2.0): 23.03.2026

C.2.  Strategia wyszukiwania - etap Il

Tabela 36.

Przeszukanie bazy danych MEDLINE przez Pubmed - etap Il
Lp. Search term Wynik
#1 (influenza OR flu) AND (vaccin* OR vaccination OR immunization) 74735
#2 influenza vaccine[MeSH Terms] 28 567
#3 #1 OR #2 74735
#4 meta-analysis OR systematic review 540 410
#5 #3 AND #4 1441
#6 #3 AND #4 Filters: from 2023/2/20 288

Data przeszukania: 26.05.2025
Ostatnie przeszukanie aktualizacyjne: 8.01.2026

Tabela 37.

Przeszukanie bazy danych EMBASE - etap Il
Lp. Search term Wynik
#1 (‘influenza’/exp OR influenza OR flu) AND [embase]/lim 191 396
#2 (vaccin* OR vaccination OR immunization) AND [embase]/lim 691 598
#3 #1 AND #2 76 033
#4 (‘influenza vaccine’/exp) AND [embase]/lim 41 836
#5 #3 OR #4 76 033
#6 ('meta analysis' OR 'systematic review') AND [embase]/lim 732759

#5 AND #6 2 688

#7 #5 AND #6 AND [20-02-2023]/sd 595

Data przeszukania: 26.05.2025
Ostatnie przeszukanie aktualizacyjne: 8.01.2026

Tabela 38.

Przeszukanie bazy danych COCHRANE - etap Il
Lp. Search term Wynik
#1 (influenza OR flu) AND (vaccin* OR vaccination OR immunization) 6130
#2 influenza vaccine[MeSH Terms] 2125
#3 #1 OR #2 6130
#4 #1 OR #2 i COCHRANE REVIEW 209
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Lp. Search term Wynik
#5 Opublikowane po 20.02.2023 27

Data przeszukania: 26.05.2025
Ostatnie przeszukanie aktualizacyjne: 8.01.2026

C.3. Strategia wyszukiwania — etap Il

Tabela 39.

Przeszukanie bazy danych MEDLINE przez Pubmed - etap |
Lp. Search term Wynik
#1 Influvac OR Influvac Tetra OR Vaxigrip OR Vaxigrip Tetra 171
#2 #1 AND (("2023/06/19"[Date - Publication] : "3000"[Date - Publication])) 19

Data przeszukania: 23.03.2026

Tabela 40.

Przeszukanie bazy danych EMBASE - etap |
Lp. Search term Wynik
#1 Influvac OR Influvac Tetra OR Vaxigrip OR Vaxigrip Tetra 289
#2 #1 AND [19-06-2023])/sd 130

Data przeszukania: 23.03.2026

Tabela 41.

Przeszukanie bazy danych COCHRANE - etap |
Lp. Search term Wynik
#1 Influvac OR Influvac Tetra OR Vaxigrip OR Vaxigrip Tetra 142
#2 Custom range date: 19/06/2023 20

Data przeszukania: 23.03.2026
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Aneks D. Wyniki wyszukiwania

D.1. Wpyniki przeszukiwania

Etap |

Do niniejszej analizy wigczono 2 badania zidentyfikowane w ramach oryginalnego przeszukania
(przeprowadzonego na potrzeby analizy z 2023 r.) — Van de Witte 2018 oraz Vesikari 2020 [65, 66].

Nastepnie przeprowadzono przeszukanie aktualizacyjne zgodnie z opisang wyzej metodologig. Na
podstawie tytutbw oraz abstraktéw przeprowadzono wstepng selekcje odnalezionych dowodow
naukowych, w wyniku ktorej do dalszej analizy, w oparciu o petne teksty wigczono 9 pozycji, jednak
spos$rdd nich nie zidentyfikowano zadnego badania spetniajgcego kryteria witgczenia do analizy. Wyniki

wyszukiwania przedstawiono zgodnie ze schematem PRISMA (Rysunek 10).

Etap Il

Kryteria wtgczenia i wykluczenia do niniejszej analizy spetniat jeden przeglad zidentyfikowany w ramach

oryginalnego przeszukania (przeprowadzonego na potrzeby analizy z 2023 r.) — Minozzi 2023 [83].

Nastepnie przeprowadzono przeszukanie aktualizacyjne zgodnie z opisang wyzej metodologig. Na
podstawie tytutbw oraz abstraktéw przeprowadzono wstepng selekcje odnalezionych dowodow
naukowych, w wyniku ktérej do dalszej analizy, w oparciu o petne teksty, zakwalifikowano 29 publikaciji.

Sposrdd nich zidentyfikowano 2 nowe przeglady spetniajgce kryteria wigczenia.

Ostatecznie w analizie uwzgledniono 3 przeglady systematyczne. Wyniki wyszukiwania przedstawiono

zgodnie ze schematem PRISMA (Rysunek 11).

Etap Il

W ramach etapu Ill do analizy zakwalifikowano dwie analizy danych pochodzgcych z rzeczywistej
praktyki klinicznej: publikacje dot. projektu DRIVE [71-73, 88, 89] oraz badanie Faksova 2025 [70].

Wyniki wyszukiwania przedstawiono zgodnie ze schematem PRISMA (Rysunek 12).
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Rysunek 10.
Schemat PRISMA dla przeszukania w kierunku badan RCT poréwnujacych oceniang interwencje z komparatorami (etap 1)

Identyfikacja badan w bazach informacji medycznej i rejestrach
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Pozycje analizowane na podstawie ® populacja: 0 4 ] i )
peinych tekstow « interwencja/komparator- 5 Pozycje zakwalifikowane na podstawie
(n=9) i . ’ peinych tekstow
) © punkty koricowe: 0 (n=2)
* metodyka: 2 \_ )
* typ publikacji/badania: 2
v einne: 0
. _J

23.03.2026 przeprowadzono ponowna selekcje na podstawie peinych tekstow w odpowiedzi na zmiany w protokole (v.2.0 AK). Nie zidentyfikowano dodatkowych rekordow, ktore spetniatyby kryteria wigczenia do niniejszej
analizy.
a) W ramach przeszukania aktualizacyjnego nie zakwalifikowano zadnego rekordu do etapu selekcji na podstawie peinych tekstow.
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Rysunek 11.
Schemat PRISMA dla przeszukania w kierunku przegladow systematycznych (etap Il)

5,
o)
g
2
=
3

Selekcja

©
o
©
X
=
s
x

7

Pozycje zidentyfikowane w bazach
informacji medycznej i rejestrach
(n=910)
© MEDLINE (przez PubMed): 288
® EMBASE: 595
e Cochrane: 27

v

Pozycje po eliminacji powtorzen
(n=705)

v

Vs

Pozycje zakwalifikowane na podstawie
tytutow i abstraktow
(n=29)

Identyfikacja badan w bazach informacji medycznej i rejestrach

Liczba rekordow usunietych przed
procesem selekcji (duplikaty)
(n =205)

Pozycje odrzucone na podstawie
analizy tytutow i abstraktow

A 4

Pozycje analizowane na podstawie
pelnych tekstow
(n=27)

\4

Ostatecznie po doszukaniu w analizie
uwzgledniono:
3 przeglady systematyczne

(n =676)
.
4
Brak dostepu do pelnego tekstu
(n=2)
.
-
Pozycje wykluczone na podstawie
petnych tekstow
(n=25)
* populacja: 8

© interwencja/komparator: 12
© punkty koricowe: 0

* metodyka: 3

 typ publikacji/badania: 2
einne: 0

Zidentyfikowane w oryginalnym
przegladzie systematycznym z 2023 r.
(n=1)

Pozycje zidentyfikowane w innych
zrodiach
(n=0)
*FDA: 0
®EMA: 0
® Google Scholar: 0
* Strony internetowe producenta: 0
* Strony internetowe towarzystw
naukowych: 0
e Materialy otrzymane od klienta: 0

- J
v
e N
Pozycje zakwalifikowane do dalszej
analizy —>
(n=1)
(& J
~N
Pozycje zakwalifikowane na podstawie
pelnych tekstow
(n=1)

Pozycje zakwalifikowane w ramach
przeszukania aktualizacyjnego?®

\

(n=0)

Identyfikacja badan w innych zrédtach

Brak dostepu do
peinego tekstu
(n=0)

23.03.2026 przeprowadzono ponowna selekcje na podstawie petnych tekstow w odpowiedzi na zmiany w protokole (v.2.0 AK). Nie zidentyfikowano dodatkowych rekordow, ktore spetniatyby kryteria wigczenia do niniejszej

analizy.

a) W ramach przeszukania aktualizacyjnego odnaleziono dwa rekordy, ktore zakwalifikowano do etapu selekcji na podstawie petnych tekstow, jednak zostaty wykluczone z powodu niezgodnej interwencji (Tabela 45).
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Rysunek 12.
Schemat PRISMA dla przeszukania w kierunku badan bezposrednio porownujacych oceniang interwencje z komparatorami, w tym danych z rzeczywistej praktyki klinicznej (etap Ill)

Identyfikacja badan w bazach informacji medycznej i rejestrach

Identyfikacja badan w innych zrodtach
N

e N
Pozycje zidentyfikowane w bazach 4 Zidentyfikowane w przegladzie
informacji medycznej i rejestrach systematycznym AESTIMO 2023
(n=169) Liczba rekordow usunietych przed (analiza kliniczna Ela Vaxigrip Tetra)
© MEDLINE (przez PubMed): 19 procesem selekcji (duplikaty) (n=2)
* EMBASE: 130 (n=16) L .
 Cochrane: 20 Pozycje zidentyfikowane w innych
zrodtach
(n=0)
\ ) *FDA: 0
+ *EMA:0
( . L L h (" N ® Google Scholar: 0
Pozycje po eliminacji powtérzen Pozycje odlzuc'om_a na pods@awie « Strony internetowe producenta: 0
(n=153) analizy tytulgw 1 abstraktow o Strony intemetowe towarzystw
\ J (n=136) ) naukowych: 0
Materiatv otrzv od klienta: 0
‘ N . \ ® Mater O ml'ane ien /
Pozycje zakwgliﬁkowane na podstawie Brak dostepu do pelnego tekstu v
© tytutow i abstraktow > (n=0) Pozycje zakwalifikowane do dalszej Brak dostepu do
£} (n=17) ) analizy pelnego tekstu
2 g N (n=2) (n=0)
2 Pozycje wykluczone na podstawie N /
A peinych tekstow
( i i ) (n=15) A
Pozycje analizowane na podstawie - 4 ™
pelnych tekstow »| *Populacja:0 Pozycje zakwalifikowane na podstawie
(n=17) * interwencja’komparator: 13 pelnych tekstow
N\ J © punkty kornicowe: 0 (n=2)
© metodyka: 1 p J
o typ publikacji/badania: 0
einne: 1
- Ostatecznie po doszukaniu w analizie <
E uwzgledniono:
= 4 badania RWD (4 publikacje)
E
X
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Aneks E.

E.1.

Tabela 42.

Badania wykluczone - etap |

Lista badan wykluczonych z przegladu — etap |

Akronim

Bibliografia

Lista badan wykluczonych

Obszar
niezgodnosci

Przyczyna wykluczenia

PLoS One. 2023 Aug

Populacja niezgodna z
kryteriami wiaczenia

1. Fadlyana 2023 R X Populacja (badanie prowadzone w
24,15(8).60261566 Indonezji - potudniowa
poétkula)
Immunogenicity and Safety of Butantan
Quadrivalent Influenza Vaccine (Split Populacja niezgodna z
Virion, Inactivated) in Infants and - kryteriami wiaczenia
2 NCT05779020 2023 Children. 2023. Populacja (badanie prowadzone w
https:/clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05 Brazylii - poludniowa potkula)
779020.
: . . - Interwencja niezgodna z
3. Coleman 2023 Vaccines. 2023;11(10):1607 Interwencja kryteriami wlaczenia
- Pediatric Infectious Disease Joumnal. - Interwencja niezgodna z
& Dbaibo 2020 2020;39:E1-E10 injenwencia kryteriami wlaczenia
A Phase llI Clinical Trial of Quadrivalent
Influenza Vaccine in Healthy Subjects Interwencja niezgodna z
5. NCT06049927 2023 Aged 6 to 35 Months. 2023. Interwencja kryteriami wiaczenia (produkt
https:/clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT06 niedostepny w Polsce)
049927.
- Interwencja niezgodna z
6. Peikert A 2024 Joumal of the Amerlc_an Qollege of Interwencja kryteriami wiaczenia
Cardiology. 2024;83:2003 - -
(szczepionka typu high-dose)
Hum Vaccin Immunother. 2024 Dec - Interwencja niezgodna z
£ Wang 2024 31:20(1)-2425149 Interwencja kryteriami wiaczenia
Metodyka niezgodna z
BMC Infectious Diseases. kryteriami wiaczenia
N Carregaro 2023 2023:23(1):563. Metodyka (opracowanie wtome
systematyczne)
Metodyka niezgodna z
- BMJ Evid Based Med. 2024 Jul kryteriami wiaczenia
9. Veroniki 2024 23:20(4):239-254 Metodyka (opracowanie wtome
systematyczne)
Tabela 43.

Lista badan wykluczonych z przegladu (przeszukanie aktualizacyjne) — etap |

Akronim

Bibliografia

Obszar
niezgodnosci

Przyczyna wykluczenia

Nie zakwalifikowano zadnego rekordu do etapu przeszukania na podstawie petnych tekstow
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E.2. Badania wykluczone - etap li

Tabela 44.

Lista badan wykluczonych z przegladu — etap Il

Akronim

Bibliografia

Obszar

niezgodnosci

Przyczyna wykluczenia

Revista Argentina de Cardiologia. - Populacja szczegolnego
1. Burgos 2022 2022:91:517 Populacja ryzyka
) BMJ Glob Health. 2023 . Populacja szczegolnego
2. de Bruin 2023 Oct:8(10):¢012376 Populacja ryzyka
. European Journal of Preventive . Populacja szczegolnego
3. Jaiswal 2022 Cardiology. 2022:29-1881-1892 Populacia ryzyka
Hum Vaccin Immunother. 2023 Dec . Populacja szczegolnego
4. Moa 2023 15:19(3):2271304 Populacja ryzyka
Opracowanie skupiajace sie
5. Okoli 2021 Vaccine. 2021;39:1225-1240 Populacja na szczegolnej populacji -
kobiety w ciazy
6. Puspitasari 2023 PLoS ONE. 2023;18(2):¢0281160 Populacja P°p"'a‘:’?y§§izaeg°'“eg°
7 Tunacao-Sandalo European Heart Journal. 2023;44:134- Populacia Populacja szczegolnego
: 2023 135 putac) ryzyka
Opracowanie skupiajace sie
8. Wolfe 2023 BMJ Open. 2023 Sep 6;13(9).e066182 Populacja na szczegolnej populacji -
kobiety w ciazy
Vaccines (Basel). 2023 Oct . Interwencja niezgodna z
o Coleman 2023 17:11(10):1607 Miafwencia kryteriami wiaczenia
Interwencja niezgodna z
10. Domnich 2024 ?60%83(;920%21%36; Interwencja kryteriami wlaczenia
’ : (szczepionka adjuwantowa)
The Lancet Respiratory Medicine. . Brak analizy ocenianej
1. Jones-Gray 2023 2023:11:27-44 Interwencja interwencji
Interwencja niezgodna z
Reviews in Medical Virology. . kryteriami wiaczenia
12 O Murchu 2023 2023;33(3):62329 Interwencja (szczepionka trojwalentna
adjuwantowa)
13. Pontiroli 2024 J Med Virol. 2024 Jan;96(1):¢29343 Interwencja Brak analizy ocenianej
interwencji
Eur Respir Rev. 2025 Jan - Brak analizy ocenianej
14. Presa 2025 8:34(175):240144 Interwencja interwendji
Front Public Health. 2023 Jul . Brak analizy ocenianej
15. Stuurman 2023 20:11:1195409 Interwencja interwencji
BioMed Research International. 2023; . Brak analizy ocenianej
16. Tavabe 2023 2023-2606854 Interwencja interwendji
Antimicrob Resist Infect Control. 2023 . Brak analizy ocenianej
17. van Heuvel 2023 Jul 14:12(1)70 Interwencja interwencji
Brak wynikow poréwnania
18. Guo 2024 Vaccine. 2024 Mar 19;42(8):1883-1891 Komparator pomiedzy oceniang
interwencja a komparatorem
. Brak wynikow poréwnania
19. Martins 2023 Vaccines (Basel). 2023 Aug Komparator pomiedzy oceniang

4:11(8):1322

interwencja a komparatorem
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. e Obszar q
Lp. Akronim Bibliografia niezgodnosci Przyczyna wykluczenia
. Brak wynikow poréwnania
20. Tadount 2024 Open F%TTJF;?E};:]D(;;Q%OM Apr Komparator pomiedzy oceniana
’ ; interwencja a komparatorem
Metodyka niezgodna z
- . . kryterami wiaczenia (przeglad
21. Carregaro 2023 BMC Infect Dis. 2023 Aug 29;23(1):563 Metodyka systematyczny bez meta-
analizy)
International Journal of Environmental Opracowanie wiome
22. Donzelli 2019 Research and Public Health. Metodyka -
2019:16(22):4347 niesystematyczne
Metodyka niezgodna z
. . . kryterami wiaczenia (przeglad
23. Postma 2023 Vaccines. 2023;11(6):1089 Metodyka systematyczny bez meta-
analizy)
J Am Geriatr Soc. 2025 Mar:73(3):675- Komentaez do pezogiadu
24. Andrew 2025 '678 ! ’ Typ publikacji niespelniajacego kryteriow
wilaczenia
Komentarz do przegladu
25. Kassianos 2024 Germs. 2024 Sep 30;14(3):301-305 Typ publikacji niespelniajacego kryteriow
wilaczenia
Journal of Alzheimer's Disease. Brak dostepu do petnego
S SUN 2023 2023;92:667-678 e tekstu
Nederlands Tijdschrift voor Brak dostepu do petnego
2. Vollaard 2023 Geneeskunde. 2023:167-D7829 Inne tekstu
Tabela 45.

Lista badan wykluczonych z przegladu (przeszukanie aktualizacyjne) — etap Il

Obszar

Bibliografia niezgodnosci

Akronim

Przyczyna wykluczenia

American Journal of Respiratory and

Brak wynikow poréwnania

1. Gilmore 2025 Critical Care Medicine. Interwencja pomiedzy oceniang
2025;211(Abstracts):A3019-A3019 interwencja a komparatorem
- . . A Brak wynikow poréwnania
2. Algahtani 2025 Bahrain Medical Bzuzll1e6tln, 2025,47:2212- Interwencja pomiedzy oceniang
interwencja a komparatorem
E.3. Badania wykluczone - etap lll

Tabela 46.
Lista badan wykluczonych z przegladu — etap Ill

. oy Obszar .

Akronim Bibliografia niezgodnosci Przyczyna wykluczenia

Emerging Microbes and Infections Brak wyszczegainionych

1. Abou Chakra 2025 2025141 2466699 ’ Interwencja wynikow dla analizowanej

H : interwencji
5 Amaral de Avila Immu’:gm:;x:&cigeszggg_z 11 Interwencja Interwencja niezgodna z
Machado 2025 24756216, ’ ’ analizowana
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Obszar
niezgodnosci

Akronim Bibliografia

Przyczyna wykluczenia

3 Amaral de Avila Hum Vaccin Immunother. 2025 Interwencja niezgodna z

Machado 2025 Dec;21(1):2475616. Interwencia analizowana
Brak wyszczegolnionych
4. Domnich 2023 Vaccine. 2023;41:4861-4866. Interwencja wynikow dla analizowanej
interwencji
International Journal of Infectious Brak wyszczegdlnionych
5. Domnich 2024 Diseases. 2024;147:107202. Interwencja wymkov:/nctié?v?::gowanej

Interwencja niezgodna z

6. Dos Santos 2024 Drug Safety. 2024;47:365-375. Interwencja analizowana
) Brak wyszczegolnionych
Eurosurveillance. . S - -
7. Emborg 2025 2025;30(12) pii=2500174. Interwencja wynlkO\?/n(tjé?wa::‘I:;izowanej
- Brak wyszczegolnionych
- Eurosurveillance. - S - .
8. Martinez-Baz |. 2022 2022:27(26) pii=2200488. Interwencja wynlkomi/n(:;awevagrz:lljzowanej
9 Martinez-Baz I. 2025 MESTISRONE! SURTIH OF RifSCiious Interwencja Brﬁi':«")ﬂ\zsdzlgzaer?girzﬂc())wngﬁg'
' -bazl Diseases. 2025:151:107364. ) WynIKow 12 )

interwencji

Brak wyszczegolnionych

International Journal of Infectious . S - i
10. Nealon 2024 Diseases. 2024:145:107103. Interwencja wynikow dla analizowanej

interwencji
Perez-Gimeno G Eurosurveillance Brak wyszczegolnionych
11. P : ; v . Interwencja wynikow dla analizowanej
2024 2024;29(40):pii=2400618. interwengji
. L ~on. . Interwencja niezgodna z
12. Palma-Garcia A. 2025 Journal of Pediatrics. 2025;282:114558. Interwencja analizowana
13. Yang 2024 Vaccines (Basel). 2024 Aug 7:12(8):892. Interwencja Interwencja niezgodna z

analizowana

Joumal of preventive medicine and

14 Bocealini 2018 hygiene. 2018;59-E1-E86. Jezyk

Publikacja w jezyku wioskim

15. Enssle 2023 Blood. 2023;142:4737. Metodyka Badanie nieporéwnawcze
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Aneks F. Charakterystyka i ocena wiarygodnosci

badan

F.1. Badania RCT

Tabela 47.
Charakterystyka badania Van de Witte 2018 [65]

Van de Witte 2018 [65]

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

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

1. Znana nadwrazliwo$¢ na ktorykolwiek komponent
szczepionkKi;
2. Syndrom Guillain Barre w wywiadzie;
3. Zastosowanie jakiegokolwiek szczepienia w ciagu 4 tygodni
przed rozpoczeciem badania lub szczepienia przeciwko
1. Wiek >18 lat w dniu szczepienia; grypie w ciagu 6 miesiecy przed rozpoczeciem badania;
2. Stabilny stan zdrowia. 4. Obnizona odpornos¢;
5. Naduzywanie narkotykow, alkoholu lub inne zachowania
w wywiadzie, ktore zdaniem badacza uniemozliwiaja
uczestnictwo w badaniu;
6. Stosowanie terapii wplywajacej na odporno$¢ w ciagu 4
tygodni przed rozpoczeciem badania.

Oceniane punkty koncowe

Immunogennos¢, profil bezpieczenstwa

Charakterystyka populacji

Cecha populacji Qlv TIV(vic) TIVivam)
Liczba pacjentow 1538 221 221
Wiek, srednia (SD) 55,9 (17,6) 55,4 (18,0) 55,0 (17,6)

Grupa wiekowa, 18-60 50 50 o1
0,
%] 261 50 50 49
Mezczyzni, [%] 43 45 43
Rasa biata, [%] 99 100 100
Interwencja i komparator
Schemat badania TIViiey VS TIV(yam) VS QIV
TIV ze szczepem B linii Victoriavs TIV ze szczepem B linii Yamagaya vs QIV
Interwencie (Influvac Tetra)
1 Jedna dawka domiesniowo 0,5 ml, zawierajaca 15 pg hemaglutyniny dla kazdego
SzCzepu wirusa
Kointerwencje nd
Okres obserwacji po zakonczonym Skutecznosc i bezpieczenstwo: 7 122 dni
leczeniu Bezpieczenstwo (SAE oraz nowe choroby przewlekle): do 183 dni
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTMIT 1A
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Van de Witte 2018 [65]

Randomizacja Poprawna, z wykorzystaniem IWRS

Ukrycie kodu alokacji Poprawne (IWRS)

Podwajne (zaslepione osoby poddane szczepieniu oraz badacze) — prawidlowe

Zaslepienie wykonanie (identyczne amputko-strzykawki)

QIV: 8/1538 (0,5%), opis prawidlowy
(2 — wycofanie zgody, 3 — AE, 2 — utrata w okresie obserwacji, 1 — czynniki
administracyjne)

Utrata z badania TIV(Vic): 1/221 (0,5%), opis prawidiowy
(1 — wycofanie zgody)

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

Metody implementacji danych bd
utraconych

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

Sposob raportowania danych
dotyczacych bezpieczenstwa

Analiza pierwszorzedowa: non-inferiority

Testowana hipoteza wyjsciowa Analiza drugorzedowa: superiority

Metoda analizy wynikow PP/mITT
Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (Belgia, Niemcy, Wegry, totwa, Litwa)
Sponsor badania Abbott Biologicals B.V. i Mylan
Tabela 48.

Charakterystyka badania Vesikari 2020 [66]

Vesikari 2020 [66]

Randomizowane, podwojnie zaslepione badanie fazy lll oceniajgce immunogennosc¢ i bezpieczenstwo inaktywowanej
4-walentnej szczepionki (QIV) w poréwnaniu z 3-walentng szczepionkg (TIV) u dzieci i mtodziezy w wieku 3-17 lat

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Wystepowanie goraczki lub ostrej infekcji w dniu pierwszego szczepienia;
Uczulenie na ktérykolwiek skiadnik szczepionki;

Powazna reakcja niepozadana na jakakolwiek szczepionke przeciwko grypie
w wywiadzie;

Zespot Guillain Barre w wywiadzie;

Otrzymanie jakiejkolwiek szczepionki przeciwko grypie lub potwierdzone
laboratoryjnie zakazenie grypa w ciagu 6 miesiecy od wiaczenia do nadania;
Potwierdzony lub podejrzewany stan immunosupresyjny lub niedobér
odpornosci;

Przyjmowanie terapii inmunosupresyjnej w ciagu 6 miesiecy przed
wiaczeniem do badania;

Wystepowanie jakichkolwiek stanéw, ktére w opinii badacza moga zakiocic
dziatanie szczepionki (w tym np. krwawienie, zaburzenia i ostre lub
postepujace klinicznie istotne zaburzenia ptucne, nieprawidlowosci
czynnosciowe ukladu sercowo-naczyniowego, watroby lub nerek)

7. Wiek: 3-17 lat
8. Stabilny stan zdrowia

® N o ok wb=

Oceniane punkty koncowe

Immunogennos¢, profil bezpieczenstwa

Charakterystyka populacji
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Vesikari 2020 [66]

Cecha populacji Qiv TIV vic TIV vam
Liczba pacjentow 402 404 394
Wiek w latach, srednia (SD) 7.4(4,0) 7,7 (3,9) 7,6 (3,9)
Grupa wiekowa, 3-8 lat 67 66 66
[%]
9-17 lat 33 34 34
Mezczyzni, [%] 52 49 55
Rasa biata, [%] 99 99 99

Interwencja i komparator

Schemat badania

QlV vs TlV(V.c) VS TIV(yam)

Interwencje

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

Kointerwencje

nd

Okres obserwacji po zakonczonym
leczeniu

Immunogennos¢ — do 29 (pacjenci ,primed’ lub 57 dnia (pacjenci ,unprimed’)
Bezpieczenstwo — do 7 dni od szczepienia i do 6 miesiecy (w ogolnej ocenie
bezpieczenstwa)

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTMIT

A

Poprawna (randomizacja 1:1:1 z wykorzystaniem scentralizowanego systemu

Randomizacja elektronicznego). Pacjentow stratyfikowano 2:1 wg wieku (3-8 oraz 9-17 lat)
Ukrycie kodu alokacji Poprawne (system interaktywnych odpowiedzi)
Zaslepienie Podwojne (zaslepienie pacjentow i badaczy: strzykawki o identycznym wygladzie

pakowane w jednakowych proporcjach)

Utrata z badania

QIV: 3/402 (<1%); wycofanie zgody — 2; utrata w trakcie okresu obserwacji — 1
TIVyie: 1/404 (<1%); utrata w trakcie okresu obserwacji — 1
TIVyam: 1/394 (<1%); wycofanie zgody — 1

Metody implementacji danych
utraconych

bd

Sposob raportowania danych
dotyczacych bezpieczenstwa

Dzienniczek uczestnika — wszystkie reakcje byly zapisywane do 7 dni po
szczepieniu. Niezamierzone zdarzenia niepozgadane zwigzane z leczeniem
zapisywano do 29 dnia. Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem, nowe
choroby przewlekle oraz zdarzenia niepozadane o szczegolnym znaczeniu
rejestrowane bylo do 6 miesiaca.

Testowana hipoteza wyjsciowa

Analiza pierwszorzedowa: Non-inferiority
Analiza drugorzedowa: Superiority

Metoda analizy wynikow

PP, ITT, mITT

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (28 osrodkow w Estonii, Finlandii, Niemczech, na Wegrzech, Litwie

iw Polsce)

Sponsor badania

Abbott Biologicals B.V. and Mylan

TIV(vi) — 3-walentna szczepionka; szczep B z linii Wiktoria; TIV(vam) — 3-walentna szczepionka; szczep B z linii Yamagata
a) Pacjenci ,unprimed”, wg opisu byly to dzieci w wieku 3-8 lat, ktore nie otrzymywaly wczesniej szczepienia przeciwko grypie (petnych dwoch
dawek); pacjenci ,primed” to pozostali pacjenci (wiek >9lat i <9 lat i otrzymanie co najmniej 2 dawek szczepionki przeciwko grypie.
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Tabela 49.
Ocena ryzyka bledu systematycznego badania Van de Witte 2018 na podstawie Cochrane Handbook

Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania
Referencja | Van de Witte 2018

Projekt badania
O Badanie z indywidualng randomizacja w grupach rownolegtych

O Badanie z randomizacja klasterowa w grupach rownoleglych
O Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacja

Na potrzeby oceny, porownywane interwencje sa zdefiniowane nastepujaco:
Interwencja Qv | Komparator: [ TIV

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

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

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

O do oceny efektu wynikajacego z przestrzegania zalecen dot. interwencji (efekt zgodny z protokotem)

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

O stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem
O niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére mogly mie¢ wplyw na punkt koncowy
O nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikow badania

Ktére z ponizszych zrédet uzyskano, aby oceni¢ ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktére
uzyskano)

Artykul(y) z czasopisma z wynikami badania

Protokét badania

Plan analizy statystycznej (SAP)

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

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

“Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

Abstrakty konferencyjne dot. badania

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

Whiosek do komisji etyki badan

Podsumowanie z bazy grantow (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
Osobista komunikacja z badaczem

Osobista komunikacja ze sponsorem

ooooooooooon

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

DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji

1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa?

-

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

interwenc;ji?

1—

1.3 Czy réznice w parametrach

wyjsciowych pomiedzy grupami Brak istotnie statystycznych roznic
sugeruja problem z procesem pomiedzy grupami
randomizacji?

Ocena ryzyka biedu = Niskie
DOMENA 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwencji)

1=z

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

Badanie podwadjnie zaslepione,

¢ 3 : N
identyczne interwencje -
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Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

2.2. Czy opiekunowie i osoby

dostarczajace interwencje byly

swiadome, ktora z interwencji byta N
przydzielona pacjentowi w trakcie

badania?

2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub

2.2 byta T/PT/BI: Czy wystepowaty

odstepstwa od stosowania przypisanej - ND
interwencji wynikajace z kontekstu

badania?

2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byla
T/PT/BI: Czy wspomniane odchylenia - ND

mogly mie¢ wplyw na wynik?

2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta

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

zrownowazone pomiedzy grupami?

2.6. Czy zastosowano odpowiedniag Brak szczegolowych informacji na temat
analize do oszacowania efektu metody analizy wynikow — wykorzystano Bl
przypisania do interwenc;ji? podejscie per protocol oraz mITT

2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byla
N/PN/BI: Czy istniat potencjat znacznego  Brak istotnego wplywu na wyniki. Analize

wplywu (na wyniki) braku analizy przeprowadzono dla pacjentow, dla
wynikow uczestnikow w grupie, do ktorej ktérych wyniki byly dostepne
zostali losowo przydzieleni?

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

1=z

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu

koncowego byly dostepne dla Niska utrata z badania 11/1980 (0,6%),
wszystkich lub prawie wszystkich opis prawidtowy
zrandomizowanych uczestnikow?

1—

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

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

jego prawdziwej wartosci?

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

brak wyniku zalezy od jego prawdziwej
wartosci?

Ocena ryzyka bltedu - Niskie
DOMENA 4: Ryzyko bledu przy pomiarze punktu kornicowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu Immunogennos$¢ oceniana jako Srednie
koncowego byta nieodpowiednia? geometryczne stosunki hamowania
hemaglutyniny oznaczane obiektywnie,
labolatoryjnie

1=z

4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu Zaréwno w przypadku interwencji jak
koncowego réznily si¢ pomiedzy 1 komparatora punkt koricowy mierzono w
interwencjami? ten sam sposob

1Z

4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1.i 4.2.

byta N/PN/BI: Czy osoba oceniajagca dany

punkt koncowy byla swiadoma, ktorg Brak informacji Bl
interwencje otrzymuje uczestnik

badania?
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Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byla

T/PTIBI: Czy na ocene punktu Brak zaslepienia laboranta wykonujacego
koncowego moze mie¢ wplyw wiedza o pomiar nie ma wplywu na ocene, N
tym, ktora interwencje otrzymuje obiektywny punkt koncowy

uczestnik badania?

4.5_Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta
T/PT/ Bl: Czy jest prawdopodobne, ze na

oceng punktu koncowego wplyneta - ND
wiedza na temat otrzymywanej
interwenc;ji?

Ocena ryzyka biedu - Niskie

DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku

Ocene punktéw koncowych
przeprowadzono zgodnie z protokotem

5.1. Czy dane, ktore daty wynik, byly 1 zasadami wykorzystywanymi
analizowane zgodnie z okreslonym powszechnie w badaniach klinicznych. T
pierwotnie planem analizy zanim Oceny pierwszorzedowego punktu -
dostepne byly niezaslepione dane? koncowego dokonano zgodnie
z protokotem po 22 dniach od
szczepienia.
Czy prawdopodobne jest, ze oceniany
wynik numeryczny, byt
wyselekcjonowany na podstawie
wynikow z...
5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu Zaprezentowano wszystkie najwazniejsze
koncowego (np. skal, definicji, punktow wyniki badan dotyczace skutecznosci N
czasowych) w domenie punktu oraz bezpieczenstwa zaréowno dla calej -
koncowego? populacji jak i w poszczegoéinych
podgrupach.
Pomiar punktéw koncowych dotyczacych
5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? immunogennos¢ byt obiektywny (testy N
labolatoryjne)
Ocena ryzyka biedu Niskie

OGOLNE RYZYKO BLEDU: Niskie

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

Tabela 50.
Ocena ryzyka bledu systematycznego badania Vesikari 2020 na podstawie Cochrane Handbook

Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania
Referencja | Vesikari 2020

Projekt badania
O Badanie z indywidualng randomizacja w grupach rownolegtych

O Badanie z randomizacja klasterowa w grupach rownoleglych
O Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualna randomizacja

Na potrzeby oceny, porownywane interwencje sa zdefiniowane nastepujaco:
Interwencja | Qv | Komparator: [ TIV

Okresl, ktory punkt koncowy jest oceniany pod katem ryzyka biedu Immunogennos¢

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

Czy celem zespotlu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
O do oceny efektu wynikajacego z przypisania do interwencji (efekt zgodny z intencja leczenia)
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Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

O do oceny efektu wynikajacego z przestrzegania zalecen dot. interwencji (efekt zgodny z protokotem)

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

O stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem
O niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére mogly mie¢ wplyw na punkt koncowy
O nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikow badania

Ktore z ponizszych zrédet uzyskano, aby oceni¢ ryzyko bledu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktore
uzyskano)

Artykul(y) z czasopisma z wynikami badania

Protokot badania

Plan analizy statystycznej (SAP)

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

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

“Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

Abstrakty konferencyjne dot. badania

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

Whiosek do komisji etyki badan

Podsumowanie z bazy grantow (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
Osobista komunikacja z badaczem

Osobista komunikacja ze sponsorem

Ooooooooooon

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

DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji

1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa?

1—

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

Randomizacja komputerowa (IXRS)

I—

1.3 Czy réznice w parametrach

wyjsciowych pomiedzy grupami Brak istotnie statystycznych réznic
sugeruja problem z procesem pomiedzy grupami
randomizacji?

Ocena ryzyka biedu - Niskie
DOMENA 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwencji)

1=z

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

Badanie podwadjnie zaslepione,

2.2. Czy opiekunowie i osoby identyczne interwencje

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

2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub
2.2 byia T/PT/BI: Czy wystepowaty
odstepstwa od stosowania przypisanej - ND

interwencji wynikajace z kontekstu
badania?

2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta
T/PT/BI: Czy wspomniane odchylenia - ND

mogly mie¢ wplyw na wynik?

2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta
T/PT/BI: Czy wspomniane odchylenia od ND

przydzielonej interwencji byly
zrownowazone pomiedzy grupami?

1=z

2.6. Czy zastosowano odpowiedniag
analize do oszacowania efektu
przypisania do interwenc;ji?

Brak szczego6towych informacji na temat BI
metody analizy wynikow
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Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta
N/PN/BI: Czy istniat potencjat znacznego  Brak istotnego wplywu na wyniki. Analize

wplywu (na wyniki) braku analizy przeprowadzono dla pacjentow, dla N
wynikow uczestnikéw w grupie, do ktorej ktorych wyniki byly dostepne
zostali losowo przydzieleni?

Ocena ryzyka btedu - Niskie

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

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

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

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

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

brak wyniku zalezy od jego prawdziwej
wartosci?

Niska utrata z badania, opis prawidtowy

I—

Ocena ryzyka btedu - Niskie
DOMENA 4: Ryzyko bledu przy pomiarze punktu koncowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu Immunogennos$¢ oceniana mianami
koncowego byta nieodpowiednia? poszczepiennymi HI, VN i NI

1=z

4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu Zaréwno w przypadku interwencji jak
koncowego roznily sie pomiedzy i komparatora punkt koricowy mierzono
interwencjami? w ten sam sposob

1=

4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1.i4.2.

byta N/PN/BI: Czy osoba oceniajagca dany

punkt koncowy byta swiadoma, ktorg Brak informacji BI
interwencje otrzymuje uczestnik

badania?

4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byta

T/PT/BI: Czy na oceng punktu Brak zaslepienia laboranta wykonujacego
koncowego moze mie¢ wplyw wiedza o pomiar nie ma wplywu na ocene,
tym, ktorg interwencje otrzymuje obiektywny punkt korncowy
uczestnik badania?

4.5_Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta
T/PT/ Bl: Czy jest prawdopodobne, ze na

ocene punktu koncowego wplyneta - ND
wiedza na temat otrzymywanej
interwenc;ji?

1=

Ocena ryzyka btedu - Niskie

DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku

Ocene punktéw koncowych
przeprowadzono zgodnie z protokolem
5.1. Czy dane, ktore daty wynik, byly 1 zasadami wykorzystywanymi
analizowane zgodnie z okreslonym powszechnie w badaniach klinicznych.
pierwotnie planem analizy zanim Oceny pierwszorzedowego punktu
dostepne byly niezaslepione dane? koncowego dokonano zgodnie
z protokotem po 29 dniach od
szczepienia.

I

Czy prawdopodobne jest, ze oceniany
wynik numeryczny, byt
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Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

wyselekcjonowany na podstawie

wynikow z...

5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu
koncowego (np. skal, definicji, punktow

Zaprezentowano wszystkie najwazniejsze
wyniki badan dotyczace skutecznosci

czasowych) w domenie punktu oraz bezpieczenstwa zarowno dla calej N
koncowego? populacji jak i w poszczegdinych
podgrupach.
. - . Pomiar punktéw koncowych dotyczacych
5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? immunogennos¢ byl obiektywny N
Ocena ryzyka bledu Niskie
OGOLNE RYZYKO BLEDU: Niskie
F.2. Badania RWD
Tabela 51.
Charakterystyka badan RWD — metodyka
Cecha DRIVE [71-73, 88, 89] Faksova 2025 [70]

Metodyka badania

Badanie kliniczno-kontrolne typu test-negative
design (TND)®

Symulacia badania klinicznego (ang. target
trial emulation)®

Typ wg AOTMIT

IvVC

IVC

Kryteria wiaczenia

* Wiek = 6 miesiecy,

o stwierdzenie chorob grypopodobnych w
jednostkach podstawowej opieki zdrowotnej,
zgodnie z definicja ECDCP badz jako naglego
wystapienia goraczki, objawow ze strony uktadu
oddechowego i bolu stawéw badz ostrego
zakazenia drég oddechowych o ciezkich
przebiegu w trakcie hospitalizacji, zgodnie z
definicja IMOVE+ 2017/18° lub zgodnie z
definicja ECDC, bez nagtego wystapienia,

e pobranie wymazu do potwierdzenia
laboratoryjnego grypy w ciagu < 8 dni po
wystapieniu objawow.

Wiek =65 lat,
Miejsce stalego pobytu w Danii, Finlandii lub
Szwecji w okresie objetym badaniem

* Przeciwwskazanie do wykonania szczepienia
przeciw grypie,

e 0soby, u ktérych w tym samym sezonie
grypowym juz potwierdzono jej wystapienie i
spowodowata ona wizyte w osrodku
podstawowej opieki zdrowotnej lub

Kryteria wykluczenia hospitalizacje, bd
* W badaniach prowadzonych w szpitalach
wykluczano osoby, ktére byly hospitalizowane w
ciagu <48 godzin przed wystapienie objawow, a
takze u ktorych objawy wystapity w ciggu = 48
godzin po przyjeciu do szpitala.
. - - Vaxigrp Tetra, Influvac Tetra, Fluad Tetra,
Interwencja Vaxigrip Tetra, Influvac Tetra, Fluarix Tetra Efluelda Tetra
Komparator Brak szczepienia Brak szczepienia

Oceniane punkty
koncowe

Laboratoryjnie potwierdzona grypa ogétem i wg
typu (A, A(HIN1), A(H3N2), B, B/Yamagata,
B/Victoria)

Laboratoryjnie potwierdzona (PCR) grypa
typu A lub B, hospitalizacja z powodu grypy,

zgon zwiazany z grypa

Okres zbierania
danych

3 sezony infekcyjne: 2018/2019, 2019/2020,
2021/2022

Sezon infekcyjny 2024/2025
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Cecha DRIVE [71-73, 88, 89] Faksova 2025 [70]
Baza danych Dokumentacje medyczne (platforma DRIVE) Rejestry krajowe
Lokalizacja Wieloosrodkowe (Europa) Wieloosrodkowe (Dania, Finlandia, Szwecja)

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

Ocena w skali NOS 719 9/9

a) W ramach projektu DRIVE prowadzono takze populacyjne badanie kohortowe, jednak nie raportowano wynikéw w podziale na poszczegolne
produkty lecznicze w zwigzku z czym wynikow tych nie uwzgledniono w analizie;

b) Nagte wystapienie objawow + co najmniej jeden z objawow ogdlnoustrojowych (goraczka lub podwyzszona temperatura ciata (ang. feverishness),
zte samopoczucie, bol giowy i bol miesni) + co najmniej jeden z trzech objawow ze strony ukfadu oddechowego (kaszel, bol gardta i dusznos¢);

c) osoba hospitalizowana, u ktorej wystepuje co najmniej jeden objaw ogdlnoustrojowy (goraczka lub podwyzszona temperatura ciata (ang.
feverishness), zte samopoczucie, bol gtowy i bol miesni) + co najmniej jeden z trzech objawow ze strony ukfadu oddechowego (kaszel, bol gardia i
dusznos$c), objawy musiaty wystapi¢ przy przyjeciu do szpitala lub w ciggu 48 godzin od przyjecia;

d) uzupetniajaco w opracowaniu uwzgledniono wyniki analizy typu TND.

Tabela 52.
Charakterystyka badania DRIVE - charakterystyka populacji
Cecha DRIVE [71-73, 88, 89]
Sezon 2018/2019 2019/2020 2021/2022
. : Jednostki 5 Jednostki 5 Jednostki .
Ramie badania POZ Szpitale POZ Szpitale POZ Szpitale
N 4467 4884 2241 1057 1629 833
Wiek od 6 "‘('33 doi71atn 5510450y 1595 (32,7) bd bd 189 (112 211 4y
Wiek 18-64 lat, n (%) 2036 (45,6) 1095 (22,4) bd bd 181 (18)2 206 (14)
Wiek 65+, n (%) 421 (9,4) 2194 (44,9) bd bd 41 (41)° 211 (65)°
Liczba mezczyzn, n (%) 2315(51,8) 2579 (52,8) 1069 (47,7) 509 (48,2) bd bd
Co najmniej jedna choroba
przewlekla, n (%) 928 (20,8) 3158 (64,7) 541 (24,1) 662 (62,6) bd bd
Ciaza, n (%) 15(0,7) 25(1,1) 16 (1,4) 25 (4,6) bd bd
Zaszczepienie w poprzednim
sezonie, n (%) 285 (6,4) 1502 (30,8) 187 (8,3) 221 (20,9) bd bd
0 wizyt w jednostkach
podstawowej opieki
zdrowotnej w ciagu 12 418 (9,4) bd 356 (15,9) 64 (6,1) bd bd
miesiecy, n (%)
1-5 wizyt w jednostkach
podstawowej opieki
zdrowotnej w ciagu 12 1756 (39,3) bd 845 (37,7) 81 (7,7) bd bd
miesiecy, n (%)
>5 wizyt w jednostkach
podstawowej opieki
zdrowotnej w ciagu 12 312 (7,0) bd 109 (4,9) 32 (3,0) bd bd
miesiecy, n (%)
0 hospitalizacji w ciagu bd 2311 (47)  1325(501) 501 (47.4) bd bd

ostatnich 12 miesiecy, n (%)

1-2 hospitalizacje w ciagu
ostatnich 12 bd 1086 (22,2) 46 (2,1) 275 (26,0) bd bd
miesiecy, n (%)

>2 hospitalizacje w ciagu bd

ostatnich 12 miesiecy, n (%) 337(6.9) 2(0.1) 63(6.0) . bd

a) Dane raportowano w opracowaniu Stuurman 2023 [73].

HTA Consulting 2026 (www_hta.pl) strona118



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

Tabela 53.
Charakterystyka badania Faksova 2025 — charakterystyka populacji

Cecha Faksova 2025

Sezon 2024/2025°

Ramie badania Osoby zaszczepione Brak szczepienia

N 1164 686 1164 686
Wiek, srednia (SD) 75,4 (7,3) 75,4 (7,3)
Choroby autoimmunologiczne 61727 (5,3) 58 011 (5,0)
Nowotwor ztosliwy 150 410 (12,9) 142 635 (12,2)
Przewlekta choroba ptuc 56,345 (4,8) 54,110 (4,6)

Choroby

wspolistniejace, n (%)

Choroby uktadu sercowo-

311783 (26,8)

317 891 (27,3)

naczyniowego
Cukrzyca 117 826 (10,1) 123 804 (10,6)
Choroba nerek 30 427 (2,6) 32 150 (2,8)
0 635 941 (54,6) 635 941 (54,6)
Liczba chorob 1 367 483 (31,6) 367 483 (31,6)
wspdlistniejacych, n
(%) 2 128 104 (11,0) 128 104 (11,0)
>2 33158 (2,8) 33158 (2,8)
Influvac Tetra (SU-SD) 36 098 (3,1) nd
Vaxigrip Tetra (SV-SD) 688 822 (59,1) nd
Efluelda Tetra (SV-HD) 37 246 (3,2) nd
. czzaei)t]%fl‘l’(‘gaga(% ) Fluad Tetra (SU-SD-Ad)) 402 490 (34,6) nd
Flucelvax Tetra 20 (<1)® nd
Fluarix Tetra 0 (0 nd
Fluenz 10 (<1)° nd

a) Charakterystyka po dopasowaniu;

b) Odstapiono od analizy ze wzgledu na matg liczbe pacjentéw leczonych dang szczepionka.

Tabela 54.

Ocena wiarygodnosci badan bez randomizacji w skali NOS

NEWCASTLE - OTTAWA QUALITY ASSESSMENT SCALE

ZEGELICE

Selekcja pacjentow (maks. 4)

Poréwnywalnos¢ grup
(maks.2)

tacznie
(maks. 9
punktow)

Wyniki (maks. 3)

DRIVE 1 1 1 0 1 1 1 0 719
Faksova
2025 1 1 1 1 1 1 1 1 9/9
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Aneks G. Szczegdbdtowa ocena wiarygodnosci wigczonych opracowan wtérnych

Tabela 55.
Ocena AMSTAR 2 odnalezionych przegladow systematycznych

Ocena pewnosci ogolnej przegladu

ZEGEGI P1 P2 P3 P4 P5 P6 P7 P12 P13 P14 P15 P16 systematycznego
wg AMSTAR-I
Veroniki 2024 [68] T T T € T T T T T BBNR T T BBNR T T T T T Wysoka jako$¢
Minozzi 2022 [67] T 1T T T T T T T T BBNR T T BBNR T T T N T Niska jakos¢
Wei 2023 [69] T T N N T N N C T BBNR N T BBNR N N T T T Krytycznie niska jakos¢

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




Influvac® - trojwalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie w populacji dorostych, miodziezy oraz dzieci w wieku od szdstego miesiaca

Aneks H.

H.1. Formularze do charakterystyk badan

Tabela 56.
Formularz do charakterystyki badan RCT

Formularze wykorzystane w analizie

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Oceniane punkty koricowe

Charakterystyka populacji

Cecha populacji

Liczba pacjentow

Wiek, srednia (SD)

Grupa wiekowa, 18-60

[%] >61

Mezczyzni, [%]

Rasa biata, [%]

Interwencja i komparator

Schemat badania

Interwencje

Kointerwencje

Okres obserwacji po zakonczonym
leczeniu

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTMIT

Randomizacja

Ukrycie kodu alokacji

Zaslepienie

Utrata z badania

Metody implementacji danych
utraconych

Sposob raportowania danych
dotyczacych bezpieczenstwa

Testowana hipoteza wyjsciowa

Metoda analizy wynikow
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Lokalizacja badania

Sponsor badania

Tabela 57.
Formularz do charakterystyki badan RWD - charakterystyka metodyki

Metodyka badania

Typ wg AOTMIT

Kryteria wigczenia .

Kryteria wykluczenia .

Interwencja

Komparator

Oceniane punkty koncowe

Okres zbierania danych

Baza danych

Lokalizacja

Zrédto finansowania

Ocena w skali NOS

Tabela 58.
Formularz do charakterystyki badan RWD - charakterystyka populacji

Sezon

Ramie badania Osoby zaszczepione Brak szczepienia
N

Wiek, Srednia (SD)

Choroby autoimmunologiczne

Nowotwor ztosliwy

Przewlekta choroba ptuc

Choroby
wspolistniejace, n (%) Choroby uktadu sercowo-
naczyniowego
Cukrzyca
Choroba nerek
0
Liczba choréb 1
wspdlistniejacych, n
(%) 2
>2

Influvac Tetra (SU-SD)
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Vaxigrip Tetra (SV-SD)

Efluelda Tetra (SV-HD)

Zastosowana Fluad Tetra (SU-SD-Ad))

szczepionka, n (%)

Flucelvax Tetra

Fluarix Tetra

Fluenz

H.2. Formularze do ekstrakcji wynikow

Tabela 59.
Formularz do ekstrakcji danych dychotomicznych

Interwencja, n Komparator, n . . Wynik poréwnania
(%) (%) Poréwnanie posredniego

Punkt korncowy

H.3. Formularze do charakterystyki i wynikow przegladow systematycznych

Tabela 60.
Formularz do charakterystyki i wynikow przegladow systematycznych

Metodyka Omowienie

Cel: Wiaczone badania:

Przedzial czasu objetego Ograniczenia wigczonych badan:
wyszukiwaniem:

Populacja:

Interwencja:

Komparatory: Najwazniejsze zatozenia dotyczace kumulacji danych:
Punkty koncowe: Podsumowanie autorow publikacji:

Metodyka: Ocena AMSTAR2:

Zrédta finansowania:

Konflikt interesow:

Wyniki NMA
Punkt koficowy '";z":‘"::r‘j; ve '-i@f:’:iz:id"" N w sieci RR [95%Crl]
Populacja:
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H.4. Formularze do oceny wiarygodnosci dowodow naukowych

H.4.1. Badania kliniczne RCT (narzedzie Cochrane)

Tabela 61.
Formularz do oceny ryzyka bledu systematycznego — narzedzie RoB 2 opracowane przez Cochrane Collaboration

Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania
Referencja

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

Na potrzeby oceny, porownywane interwencje sa zdefiniowane nastepujaco:
Interwencja | | Komparator: |

Okresl, ktory punkt koncowy jest oceniany pod katem ryzyka bledu

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

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

O do oceny efektu wynikajacego z przestrzegania zalecen dot. interwencji (efekt zgodny z protokotem)

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

O stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem
O niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére mogly mie¢ wplyw na punkt koncowy
O nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikéw badania

Ktére z ponizszych zrodet uzyskano, aby oceni¢ ryzyko bledu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktore
uzyskano)

Artykul(y) z czasopisma z wynikami badania

Protokot badania

Plan analizy statystycznej (SAP)

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

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

“Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

Abstrakty konferencyjne dot. badania

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

Whiosek do komisji etyki badan

Podsumowanie z bazy grantow (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
Osobista komunikacja z badaczem

Osobista komunikacja ze sponsorem

goooooooooon

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

DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji

1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? T/PT/PN/N/BI

1.2 Czy sekwencja alokacji byta

utajniona do czasu, az uczestnicy zostali ,

zrekrutowani i przydzieleni do L/PT/PN/N/BI
interwenc;ji?
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Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

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

T/PT/PN/N/BI

Ocena ryzyka btedu Niskie / Wysokie / Pewne
zastrzezenia

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

2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi
przydzielonej im interwencji w trakcie T/PT/PN/N/BI
badania?

2.2. Czy opiekunowie i osoby

dostarczajace interwencje byly

swiadome, ktora z interwencji byta T/PT/PN/N/BI
przydzielona pacjentowi w trakcie

badania?

2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub
2.2 byla T/PT/BI: Czy wystepowaly
odstepstwa od stosowania przypisanej ND/T/PT/PN/N/BI

interwencji wynikajace z kontekstu
badania?

2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta
T/PT/BI: Czy wspomniane odchylenia ND/T/PT/PN/N/BI

mogly mie¢ wplyw na wynik?
2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta

T/PT/BI: Czy wspomniane odchylenia od
przydzielonej interwencji byly
zrownowazone pomiedzy grupami?

ND/T/PT/PN/N/BI

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

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

wplywu (na wyniki) braku analizy ND/T/PT/PN/N/BI
wynikow uczestnikow w grupie, do
ktorej zostali losowo przydzieleni?

Ocena ryzyka btedu Niskie / Wysokie / Pewne
zastrzezenia

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

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

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

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

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

brak wyniku zalezy od jego prawdziwej
wartosci?

T/PT/PN/N/BI

ND/T/PT/PN/N

ND/T/PT/PN/N/BI

Ocena ryzyka btedu Niskie / Wysokie / Pewne
zastrzezenia

DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego
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Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

4.1. Czy metoda pomiaru punktu
koncowego byta nieodpowiednia?

T/PT/PN/N/BI

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

T/PT/PN/N/BI

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

dany punkt koncowy byta swiadoma,
ktorg interwencje otrzymuje uczestnik
badania?

ND/T/PT/PN/N/BI

4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byla
T/PTIBI: Czy na ocene punktu

koncowego moze mie¢ wplyw wiedza o
tym, ktorg interwencje otrzymuje
uczestnik badania?

ND/T/PT/PN/N/BI

4.5_Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byla
T/PT/ Bl: Czy jest prawdopodobne, ze na

ocene punktu koncowego wplyneta
wiedza na temat otrzymywanej
interwenc;ji?

ND/T/PT/PN/N/BI

Ocena ryzyka btedu

Niskie / Wysokie / Pewne
zastrzezenia

DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane, ktore daty wynik, byly
analizowane zgodnie z okreslonym
pierwotnie planem analizy zanim
dostepne byly niezaslepione dane?

T/PT/PN/N/BI

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

5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu
koncowego (np. skal, definicji, punktow
czasowych) w domenie punktu
koncowego?

T/PT/PN/N/BI

5.3 ... wielu mozliwych analiz danych?

T/PT/PN/N/BI

Ocena ryzyka btedu

Niskie / Wysokie / Pewne
zastrzezenia

OGOLNE RYZYKO BLEDU: Niskie / Wysokie / Pewne zastrzezenia

T — tak; PT — prawdopodobnie tak; PN — prawdopodobnie nie; N — nie; BI — brak informacji Opracowania wtome (formularz AMSTAR2)

HTA Consulting 2026 (www.hta.pl) Strona 126



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

H.4.2. Przeglady systematyczne (narzedzie AMSTAR2)

Tabela 62.
Skala oceny wiarygodnosci przegladow systematycznych (AMSTAR Il) — ttumaczenie wiasne

Pytanie Odpowiedz

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

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

o Punkty koncowe

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

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

»Czesciowo tak” jesli:
W przegladzie zawarto oSwiadczenie autorow o spisanym protokole lub wytycznych,
zawierajacych WSZYSTKIE nastepujace elementy:

o pytanie / pytania badawcze o Tak

o strategie wyszukiwania -

o kryteria wiaczenia/wykluczenia E ﬁiz;?saowo -
o ocene ryzyka bledu systematycznego

»Tak” jesli:
Spelniono wszystkie kryteria dla ,czeSciowego tak”, a dodatkowo zarejestrowano protoké6t
przegladu i zawarto:

o plan metaanalizy/syntezy danych (jesli zasadne) oraz
o plan sprawdzajacy przyczyny wystepowania heterogenicznosci
o uzasadnienie jakichkolwiek odstepstw od protokotu

3. Czy wybér rodzaju wiaczonych do przegladu badan zostat uzasadniony przez autoré6w?

»Tak” jesli (21 z ponizszych): o Tak
o Uzasadnienie wiaczenia jedynie badan RCT o Nie
o LUB Uzasadnienie wlaczenia jedynie badan NRSI

o LUB Uzasadnienie wiaczenia zarowno badan RCT oraz NRSI

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

»Czesciowo tak” jesli (wszystkie z ponizszych):

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

o Przedstawiono uzyte stowa kluczowe i/lub strategie wyszukiwania

o Przedstawiono uzasadnione ograniczenia odnos$nie publikacji (np. jezyk publikacji) o Tak
o CzesSciowo tak

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

o Przeszukano referencje/bibliografie odnalezionych badan

o Przeszukano rejestry badan klinicznych

o W przegladzie uwzgledniono opinie ekspertéw z danej dziedziny

o Przeszukano ,szara literature” (jesli zasadne)

o Przeprowadzono przeszukanie w ciagu 24 mies. przed publikacja przegladu

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

»Tak” jesli (JEDNO z ponizszych): o Tak
o przynajmniej dwoch analitykow niezaleznie kwalifikowato badania do przegladu, a ostateczny o Nie
wynik odno$nie zakwalifikowanych badan osiggnieto na drodze konsensusu

o LUB dwoch analitykow kwalifikowato probke badan i osiagneli oni wysoka zgodnos¢ (co najmniej

80%), pozostalg czeS¢ badan kwalifikowat jeden z analitykow
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Pytanie Odpowiedz

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

»T1ak” jesli (21 z ponizszych):

o przynajmniej dwoch analitykow osiagnelo konsensus, ktore dane nalezy ekstrahowac z o Tak
wiaczonych badan o Nie
o LUB dwoch analitykow ekstrahowalo dane z probki wlaczonych badan i osiagneli oni wysoka

zgodnos$¢ (co najmniej 80%), pozostata czeS¢ badan zostata wyekstrahowana przez jednego

z analitykow

7. Czy autorzy przegladu przedstawili liste wykluczonych badan wraz z uzasadnieniem
wykluczen?

»Czesciowo tak" jesli: o Tak
o przedstawiono liste wszystkich potencjalnie kwalifikujacych sie do przegladu badan, ktore o Czesciowo tak
przeczytano w formie pelnotekstowej i ktore zostaly wykluczone z przegladu 5 Nie

»Tak” jesli dodatkowo:
o podano uzasadnienie wykluczenia kazdego badania potencjalnie kwalifikujacego sie do

przegladu

8. Czy autorzy przegladu przedstawili wystarczajaco doktadna charakterystyke
wigczonych badan?

»Czesciowo tak” jesli (WSZYSTKIE ponizsze):

o opisano populacje

o opisano interwencje

o opisano komparatory o Tak

o opisano punkty koncowe o Czesciowo tak
o opisano sposob w jaki zaprojektowano badanie

o Nie
»T1ak”, jesli dodatkowo (WSZYSTKIE ponizsze):
o szczegolowo opisano populacje
o szczegolowo opisano interwencje (uwzgledniajac dawki, jezeli jest to istotne)
o szczegolowo opisano komparator (uwzgledniajac dawki, jezeli jest to istotne)
o opisano warunki/lokalizacie danego badania
o okreslono ramy czasowe okresu obserwacji (follow-up)
9. Czy autorzy przegladu uzyli odpowiednich narzedzi do oceny ryzyka btedu
systematycznego (RoB) w poszczegolnych badaniach wigczonych do przegladu?
RCT
Dla ,,czesciowo tak”, RoB powinno by¢ ocenione na podstawie: o Tak

o braku ukrycia kodu alokacji, oraz -
o braku za$lepienia pacjentow i osob oceniajacych wyniki (zbedne dla obiektywnych punktow E ﬁizssaowo tak
koncowych, takich jak Smiertelnos¢ z dowolnej przyczyny) o Zawiera jedynie NRSI

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

o sekwencji alokacji, ktora nie byta w peini losowa

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

NRSI
Dla ,,czesciowo tak”, RoB powinno by¢ ocenione na podstawie:
o czynnikéw zaklocajacych, oraz o Tak

o selektywnego doboru badan o Czesciowo tak

. PP . . Nie
Dla ,,tak”, RoB powinno by¢ réwniez ocenione na podstawie e S -
o metod uzytych w celu ustalenia pewnosci ekspozycji na uzyskane wyniki, oraz o Zawiera jedynie RCT
o selektywnego raportowania wynikow sposrod wielu pomiaréw lub analiz dla okreslonego punktu
koncowego
10. Czy autorzy przegladu zamiescili informacje o zrodtach finansowania dla
poszczegolnych badan wigczonych do przegladu?
»Tak” jesli: o Tak
o W przegladzie zamieszczono informacje o zrédiach finansowania poszczegélnych badan o Nie

wiaczonych do przegladu. Komentarz: Jesli w przegladzie zaznaczono, Ze jego autorzy
poszukiwali informacji odnosnie Zrodet finansowania w poszczegolnych badaniach, ale nie zostaly
one zaraportowane, mozna zaznaczyc ,tak”.
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Pytanie Odpowiedz

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

RCT o Tak
o Nie
»Tak” jesli: o Nie przeprowadzono
o uzasadniono kumulacje danych w meta-analizie meta-analizy
o ORAZ zastosowano prawidlowa metode wazenia danych w celu uzyskania wynikéw lacznych,
dostosowang do heterogenicznosci badan, o ile wystepuje
o ORAZ zbadano przyczyny jakiejkolwiek heterogenicznosci
12.NRSI
»Tak” jesli:
o uzasadniono kumulacje danych w meta-analizie
o ORAZ zastosowano prawidlowa metode wazenia danych w celu uzyskania wynikéw tacznych, o Tak
dostosowang do heterogenicznosci badan (o ile wystepuje) o Nie
o ORAZ wyniki taczne uzyskano na podstawie danych skorygowanych pod wzgledem czynnikow o Nie przeprowadzono
zaklocajacych zamiast na podstawie danych surowych; w przypadku braku danych .
o PR . - meta-analizy
skorygowanych pod wzgledem czynnikow zaklocajacych w przegladzie zamieszczono
uzasadnianie kumulacji wynikéw na podstawie danych surowych
o ORAZ przedstawiono odrebne podsumowania wynikéw dla badan RCT i NSRI, o ile oba typy
badan zostaly uwzglednione w przegladzie
13. Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy w przegladzie oceniono potencjalny wplyw
ryzyka btedu systematycznego (RoB) w poszczegolnych badaniach na wyniki meta-
analizy lub innej kumulacji wynikow? o Tak
o Nie
»Tak” jesli: o Nie przeprowadzono
o w przegladzie uwzgledniono wylacznie badania RCT o niskim RoB meta-analizy
o LUB w przypadku uwzglednienia badan RCT i/lub NSRI o zr6znicowanym RoB,
przeprowadzono odpowiednie analizy badajace potencjalny wplyw RoB na kumulacje wynikéw
14. Czy autorzy przegladu wzieli pod uwage ocene ryzyka bledu systematycznego (RoB)
w poszczegolnych badaniach przy interpretacji / oméowieniu wynikéw przegladu?
Tak” jesli: o Lfg
o w przegladzie uwzgledniono wylacznie badania RCT o niskim RoB =
o LUB w przypadku uwzglednienia badan RCT o umiarkowanym lub wysokim RoB i/lub NSRI
0 zroznicowanym RoB w przegladzie oméwiono prawdopodobny wplyw RoB na wyniki przegladu
15. Czy autorzy przegladu odniesli sie w satysfakcjonujacy sposob do obserwowanej
w przegladzie heterogenicznosci wynikow?
Tak” jesli: 2 L?é‘
o w przegladzie nie obserwowano heterogenicznosci wynikow
o LUB w przypadku heterogenicznosci wynikéw przeprowadzono analize potencjalnych zrodet
heterogenicznosci i omowiono ich wplyw na wyniki przegladu
16. Jesli przeprowadzono synteze ilosciowg wynikéw, to czy w przegladzie zamieszczono
ocene prawdopodobienstwa bledu publikacji i omowiono jej prawdopodobny wplyw na o Tak
wyniki przegladu? Ni
o Nie
I o Nie przeprowadzono
»T8K” jesli: L - - meta-gnaligy
o przeprowadzono graficzne lub statystyczne testy dla oceny bledu publikacji i oméwiono jej
prawdopodobienstwo oraz wielko$¢ na wyniki przegladu
17. Czy autorzy odniesli sie do potencjalnych zrodet konfliktu intereséw, takich jak zrodta
finansowania przegladu?
I o Tak
»T1ak” jesli: 5 Nie

o w przegladzie oswiadczono brak konfliktu interesow autorow

o LUB opisano zrodla finansowania wraz z podjetymi przedsiewzieciami dla unikniecia

potencjalnego konfliktu interesow

NRSI - badania nierandomizowane (Non Randomized Studies of Intervention), RCT — badania randomizowane (Randomized Controlled Trials)
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H.4.3. Formularz do oceny wiarygodnosci badan kohortowych w skali Newcastle-
Ottawa (NOS)

Uwaga: Badanie moze otrzymac najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali
w kategoriach ,Dobér proby” i ,Punkt koncowy”. W kategorii ,Porownywalno$¢” mozna przyznac
maksymalnie dwie gwiazdki.

Dobér préby

1. Reprezentatywnos$é kohorty narazonej:

e a) w petni reprezentatywna w odniesieniu do przecietnego (prosze wpisad)
w danej spotecznosci*,

¢ b)w pewnym stopniu reprezentatywna w odniesieniu do przecietnego w danej

spotecznosci*,
e c) okreslona grupa uzytkownikéw (np. pielegniarki, wolontariusze),

¢ d) nie okreslono metody doboru kohorty.

2. Dobor kohorty bez narazenia:
e a) z tej samej spotecznosci co narazona kohorta®,
¢ b) zinnego srodowiska (z innej populaciji),

¢ ) nie okreslono metod doboru kohorty bez narazenia.

3. Stwierdzenie narazenia:
e a)dane pewne (np. dokumentacja zabiegu chirurgicznego)*,
e b) ustrukturyzowany wywiad*,
e ) raportowane przez pacjenta w formie pisemne;j,

¢ d) nie okreslono.

4. Poréwnywalnosé
Poréwnywalnos¢ kohort na podstawie planu badania lub analizy:

e a)w badaniu uwzgledniono (Prosze wybra¢ najbardziej istotny czynnik.)*,

¢ b) w badaniu uwzgledniono dodatkowy czynnik (To kryterium mozna zmodyfikowac tak, aby

dotyczyto innego okreslonego istotnego czynnika.)*,

5. Punkt koncowy

Ocena wystgpienia punkty koncowego:
e a) niezalezna ocena z zaslepieniem®,
e b) odwotanie do dokumentac;ji*,
e ) raportowane przez pacjenta,

¢ d) nie okreslono.

6. Czy okres obserwacji byt odpowiednio diugi, aby wystgpit punkt koncowy?
e a) Tak (prosze wybra¢ odpowiedni okres obserwacji dla badanego punktu koncowego)*,

e b) nie.
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7. Poprawnos¢ obserwacji kohort

a) petna obserwacja — znane sg losy wszystkich pacjentow*,

b) mate prawdopodobiehAstwo btedu systematycznego na skutek utraty pacjentéw z okresu
obserwacji — niewielka liczba utraconych pacjentéw - > % ukonczyto obserwacje (prosze
wybra¢ odpowiedni odsetek) lub odniesiono sie do loséw pacjentéw utraconych®,

Cc) < % ukonczyto obserwacje (prosze wybra¢ odpowiedni odsetek) i brak odniesienia do
loséw pacjentéw utraconych,

d) nie okreslono.
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