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Do Redakc;ji ,

Szczepienia zostaty szeroko wdrozone w celu zlagodzenia
choroby koronawirusowej 2019 (Covid-19), a do 11
listopada 2022 r. podano 701 milionéw dawek szczepionki
MRNA BNT162b2 (Pfizer-BioNTech), co powiazano z 971
021  doniesieniami o podejrzewanych  dzialaniach
niepozadanych ( SAE) w Unii Europejskiej/Europejski
Obszar Gospodarczy (UE/EOG). ! Fiolki ze szczepionkg z
indywidualnymi dawkami sa dostarczane w partiach z
rygorystyczng kontrolg jako$ci, aby zapewni¢ jednolito$¢
serii i dawek. 2 Nie przedstawiono danych klinicznych
dotyczacych poszczegodlnych poziomow serii szczepionek, a
zalezne od partii réznice w skutecznosci klinicznej i
bezpieczenstwie szczepionek dopuszczonych do obrotu
wydaja si¢ wysoce nieprawdopodobne. Jednakze, nie tylko
ze wzgledu na dopuszczenie do obrotu do uzytku w
sytuacjach awaryjnych i szybkie wdrozenie programow
szczepien na duza skalg, mozliwo$¢ zmiennosci zaleznej od
serii wydaje si¢ warta zbadania. Dlatego zbadaliSmy
wskazniki SAE miedzy roéznymi partiami szczepionki
BNT162b2 podanymi w Danii (populacja 5,8 miliona) od 27
grudnia 2020 r. do 11 stycznia 2022 r.

Dane dotyczace wszystkich przypadkow SAE =z
odpowiednimi etykietami serii szczepionek zgloszonych do
Dunskiej Agencji Medycznej (DKMA) i sklasyfikowanych
przez DKMA zgodnie z cigzko$cia SAE oraz liczby dawek
BNT162b2 w poszczeg6lnych seriach  szczepionek
zarejestrowanych odpowiednio przez Dunski Instytut Serum

sa publicznie dostgpne i zostaly odzyskane na zadanie.
Zarzadzany przez DKMA system spontanicznego zglaszania
SAE przyjmuje zgloszenia SAE z dowolnego zrddla, na
przyktad od dostawcdéw opieki zdrowotnej, pacjentow i
innych czlonkdéw spoteczenstwa. Do SAE przypisano
terminy ze stownika medycznego dla czynnoS$ci
regulacyjnych (MedDRA), ktore niekoniecznie odpowiadaja
zweryfikowanym diagnozom medycznym, a do raportu
mozna przypisa¢ wigcej niz 1 SAE. Stopien cigzkosci SAE
klasyfikowano odpowiednio jako niecigzki, cigzki
(hospitalizacja lub przedluzenie istniejacej hospitalizacji,
choroba zagrazajaca zyciu, trwate kalectwo lub wrodzona
wada rozwojowa) lub zgon zwigzany z SAE. Badanie
opierato si¢ wylacznie na wtornym wykorzystaniu tych
zanonimizowanych danych i dlatego bylo zwolnione z
przegladu komisji ds. etyki badan. SAE zliczono na poziomie
partii przez powiazanie poszczegdlnych SAE z etykieta(ami)
partii dawki(6w) BNTI162b, ktora otrzymal osobnik.
Catkowitg liczbe SAE zwigzanych z kazdg partig podzielono
przez liczbe dawek w partii, aby uzyska¢ wskaznik SAE na
1000 dawek. Poniewaz obserwowany zwiazek migdzy liczba
SAE a dawkami szczepionki BNT162b2 byl wysoce
niejednorodny, ze konwencjonalne statystyki
regresji nie maja zastosowania. W zwiazku z tym
heterogeniczno$¢ zaleznosci migdzy liczba SAE a dawkami
przypadajacymi na parti¢ szczepionki oceniono za pomoca
transformacji logarytmicznej, a nast¢pnie niehierarchicznej
analizy skupien i testu ogdlnego modelu liniowego (GLM)
pod katem réznic we wskaznikach SAE migdzy partiami.
Raportowanie z badania jest zgodne z og6Inymi wytycznymi
EQUATOR. ®

uznano,
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Lacznie podano 10 793 766 dawek 4 026 575 osobom
przy uzyciu 52 réznych partii szczepionki BNT162b2 (2340—
814 320 dawek na seri¢) 1 zarejestrowano 43 496 SAE u 13
635 0s6b, co odpowiada 3,19 £ 0,03 (srednia + SEM) SAE
na osobe . [Poprawka dodana 9 czerwca 2023 r., po pierwszej
publikacji online: W poprzednim o$wiadczeniu poprawiono
faczng liczbe dawek i liczbe pacjentow]. U kazdej osoby
poszczegolne SAE byly zwigzane z dawkami szczepionki z
1,531 £ 0,004 partii, co dalo w sumie 66 587 SAE
rozdzielonych migdzy 52 partie. W przypadku 7,11% SAE
etykiety serii byty niekompletnie zarejestrowane lub ich brak,
pozostawiajac 61 847 SAE mozliwych do zidentyfikowania
w serii, z ktérych 14 509 (23,5%) sklasyfikowano jako
cigzkie SAE, a 579 (0,9%) stanowity zgony zwigzane z SAE.
Nieoczekiwanie czgstos¢ SAE na 1000 dawek réznita sig
znacznie pomiedzy seriami szczepionek i wynosila 2,32
(0,09-3,59) (mediana [przedzial miedzykwartylowy]) SAE
na 1000 dawek, a takze zaobserwowano istotng
heterogenicznos¢ (p < 0,0001) w zalezno$ci miedzy liczbami
SAE na 1000 dawek i liczby dawek w poszczegblnych
seriach. Wyrdzniono trzy dominujace linie trendu, z
zauwazalnymi nizszymi wskaznikami SAE w wigkszych
partiach szczepionek i dodatkowa heterogeniczno$cia
zalezng od serii w rozkladzie ciezkosci SAE mig¢dzy seriami
reprezentujacymi trzy linie trendu (Ryc . 1).

W poréwnaniu ze wskaznikami wszystkich SAE, powazne

SAE i zgony zwigzane z SAE na 1000 dawek byty znacznie
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rzadsze, a liczba tych SAE na 1000 dawek wykazywata
znacznie wigksza zmienno$¢ migdzy partiami, z mniejsza
separacjg miedzy trzema liniami trendu (nie pokazano).

Zaobserwowane zrdéznicowanie czestosci SAE i nasilenia
SAE migdzy partiami szczepionki BTN162b2 w tym
ogolnokrajowym badaniu bylo sprzeczne z oczekiwana
jednorodng czgstoscia i rozktadem SAE miedzy seriami. W
Danii i innych krajach UE/EOG jakos$¢ szczepionek jest
monitorowana zgodnie z wytycznymi oficjalnego organu
kontrolnego ds. zwalniania serii (OCABR) i wedlug naszej
wiedzy potencjalne réznice w bezpieczenstwie klinicznym
lub skutecznosci serii szczepionki BNT162b2 nie byly
wczesniej zglaszane, na przyklad proby autoryzacyjne i
poOzniejsze badania populacyjne. *® Takie skutki mogg by¢
tatwiejsze do wykrycia w matych krajach, takich jak Dania,
gdzie szczepionki BNT162b2 w okresie badania byty na ogot
dostarczane w kilku mniejszych partiach. Ponadto
monitorowanie regulacyjne i zainteresowanie naukowe
COVID-19
koncentrowaty si¢ przede wszystkim na powaznych
zdarzeniach niepozadanych, takich jak zapalenie mig$nia
sercowego. ® W kazdym przypadku identyfikacja takich
skutkoéw oczywiscie wymaga powigzania zaobserwowanych
zdarzen niepozadanych z odpowiednimi etykietami
poszczegodlnych serii i wielko$cia (numerami dawek).
Weczesniej zmiennos¢ w

bezpieczenstwem  szczepionek  przeciwko
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WYKRES 1 Liczba podejrzewanych zdarzen niepozadanych (SAE) po szczepieniu mRNA BNT612b2 w Danii (27 grudnia 2020 r. — 1 stycznia
2022 r.) wedtug liczby dawek na parti¢ szczepionki. Kazda kropka reprezentuje pojedyncza parti¢ szczepionki. Linie trendu to linie regresji
liniowej. Niebieski: R2 = 0,78, B = 0,0898 (95% przedziat ufnosci [CI] 0,0514-0,1281), zielony: R2=0,89, =0,0025 (95% CI 0,0021-0,0029),
z6tty: R2 = 0,68, B =0,000087 (95% przedziat ufnosci 0,000056-0,000118). Partie szczepionek reprezentujace niebieska, zielona i z6lta linie
trendu stanowity odpowiednio 4,22%, 63,69% i 32,09% wszystkich dawek szczepionki, z 70,78%, 27,49% i 47,15% (niebieska linia trendu),
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28,84%, 71,50% 1 51,99% (zielona linia linia trendu) oraz 0,38%, 1,01% 1 0,86% (z6tta linia trendu) odpowiednio wszystkich SAE, powaznych

SAE i zgondéw zwigzanych z SAE.
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wykazano, ze produkcja (wzrost hodowli) szczepionki
Bacille Calmette-Guérin  wptywa na wazne efekty
immunologiczne tej szczepionki, 7 i dwa przypadki zapalenia
mie$nia sercowego zostaly zgloszone u dwoch miodych
mezczyzn po otrzymaniu szczepionki mRNA-1 273 COVID-
19 (Moderna) z tej samej partii szczepionki tego samego
dnia. 8 Rzeczywiscie, zmiany (z partii na partie, z fiolki na
fiolke, a nawet z dawki na dawke) w szczepionkach moga
wystapi¢ w wyniku zmienno$ci i naruszen w praktyce, na
przyktad w produkcji szczepionek, przechowywaniu,
transporcie, postgpowaniu klinicznym i kontrolnych, aw
2021 r. w Japonii wycofano trzy serie szczepionki
mRNA1273 o tacznej wartoéci ponad 1,6 miliona dawek po
tym, jak stwierdzono, ze 39 fiolek szczepionki zawiera obce
materialy. ° Wyciekle i zakwestionowane dane sugeruja
rowniez, ze niektore wezesne komercyjne partie szczepionki
BNT162b2 zawieraly nizsze niz oczekiwano poziomy
nienaruszonego MRNA, 10

Obecne wstepne ustalenia nalezy interpretowaé w §wietle
kilku ograniczen. Zarzadzany przez DKMA system
spontanicznego zglaszania SAE w Danii jest pasywnym
systemem nadzoru, podobnym do systemu zglaszania
zdarzen niepozadanych poszczepiennych (VAERS) w USA,
systemOéw podlegaja bigdom
sprawozdawczym, z mozliwos$cig zar6wno niedoszacowania,
jak i zawyzenia raportowania, a takze niepelne dane i
zrdznicowana jako§¢ przekazywanych informacji. 2 Ze
wzgledu na te nieodtaczne ograniczenia sygnaty wykrywane
przez te systemy musza by¢ uwazane za generujace hipotezy
i generalnie nie moga by¢ wykorzystywane do ustalenia
zwigzku przyczynowego. 14 Ponadto w niniejszym badaniu
historia przypadkéw SAE wczesniejszego COVID-19 byta
nieznana, a okreslone typy SAE (klasa uktadow i narzadow
MedDRA itp.), dane demograficzne przypadkéw SAE,
zwigzki SAE z kolejnymi dawkami szczepionki u
poszczegblnych oséb przypadkéw, nie zbadano trendéw
czasowych obserwowanej zaleznosci SAE od serii i
zaleznego od serii wpltywu na skutecznos¢ szczepionki.
Warto zauwazy¢, ze wedlug naszej wiedzy Dunski Instytut
Serum nie szczepionek BNT162b2.
Podsumowujgc, wyniki sugerujg istnienie zaleznego od serii
sygnatu Dbezpieczenstwa dla szczepionki BNT162b2 i
uzasadnione sg dalsze badania w celu zbadania tej wstepnej
obserwacji i jej konsekwencji.

a zgloszenia z tych

wycofat  serii
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