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1. Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie spetnia kryterium zgodnosci kryterium selekcji

dla populacji z populacjg docelowag wskazang we wniosku (§ 4. ust. 2 pkt 1 Rozporzadzenia).

Zgodnie z uwaga ,Definicja populacji docelowej przegladu jest wezsza od populacji, w ktérej

technologia wnioskowana ma by¢ refundowana. W kryteriach wtgczenia do przegladu Wnio-

skodawca uwzglednit zdrowe dzieci w wieku od ukoriczonych 24 miesiecy zycia do ukonczenia

60 miesiecy zycia, natomiast we wniosku refundacyjnym populacja docelowa to dzieci w wieku

od ukonczonych 24 miesiecy zycia do ukoriczenia 60 miesiecy zycia”.

Uwaga przedstawiona przez Agencje wydaje sie nie mie¢ uzasadnienia. Uwzglednienie w kryteriach
wtgczenia do przegladu systematycznego przez autoréw analizy klinicznej ,,zdrowych dzieci w wieku od
ukoniczonych 24 miesiecy zycia do ukonczenia 60 miesiecy zycia” nie stanowi zawezenia populacji, w
ktorej technologia wnioskowana ma by¢ refundowana. W charakterystyce produktu leczniczego oce-
nianej szczepionki zaznaczono bowiem mi.in., ze ,produktu Fluenz Tetra nie nalezy podawac dzieciom
ani mfodziezy z ciezkg astma lub czynnymi chorobami przebiegajgcymi ze Swiszczgcym oddechem”.
Dlatego tez w ramach oceny klinicznej w populacjach poszczegdlnych badan zwracano uwage na cho-
roby wspdtistniejgce i ich ciezkos¢, szczegdlnie w kontekscie wystepowania przewlektych chordb ukta-
du oddechowego, co wprost wynika z zacytowanego powyzej fragmentu wspomnianej charakterystyki
produktu leczniczego. Oceniano przy tym jak Scisle chorzy z préb analizowanych w ramach przegladu
systematycznego spetniajg okreslone w ChPL kryteria wskazania oraz czy wystepujg u nich przeciwska-
zania odnosnie zastosowania ocenianej interwencji. Zatem uzyte okreslenie ,zdrowe” w zapisach kry-
teriéw wigczenia w ramach PICOS w analizie klinicznej oznacza w zasadzie pacjentéw bez przeciw-
wskazan do zastosowania produktu Fluenz Tetra, wynikajgcych z zapiséw jego charakterystyki. Okre-
$lono to w kryteriach wykluczenia: ,z przeciwskazaniami do szczepienia produktem leczniczym Fluenz
Tetra® okreslonymi w ChPL”, a pod tabelg PICOS szczegdtowo wymieniono te przeciwskazania. Tym
samym zapis taki nie jest niezgodny z definicjg zawartg we wniosku refundacyjnym, ktéra moéwi o

»dzieciach w wieku od ukoriczonych 24 miesiecy zycia do ukonczenia 60 miesiecy zycia”.

2. Odniesienie do uwagi Agencji stwierdzajgcej, ze analiza ekonomiczna nie zawiera analizy pod-

stawowej (§ 5. ust.1 pkt 1. Rozporzadzenia). Watpliwosé budzi przyjecie techniki analitycznej,

tj. analizy uzytecznosci kosztéw dla porownania zywej czterowalentnej atenuowanej szcze-

pionki przeciw grypie (QLAIV) z placebo/brakiem szczepienia. Agencja stwierdzita ponadto, ze
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w ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnaleziono badar RCT bezpo-

$rednio poréwnujgcych QLAIV z placebo/brakiem szczepienia, a Wnioskodawca nie przepro-

wadzit porownania posredniego dla ww. pordwnania oraz nie analizowat efektywnosci szcze-

pionki QLAIV na podstawie badania Block 2012 (QLAIV vs TLAIV). Agencja zauwaza, ze Wnio-

skodawca zatozyt, ze ,szczepionka QLAIV jest co najmniej tak samo skuteczna jak trojwalentne

szczepionki LAIV, co wynika z obecnosci dodatkowego szczepu wirusa typu B w stosunku do

szczepionki tréjwalentnej, zatozenie skutecznosci szczepionki Fluenz Tetra® na poziomie sku-

tecznosci starszych szczepionek tréjwalentnych mozna traktowaé jako podejscie konserwa-

tywne.” Niemniej konstatuje, ze przy braku bezpos$rednich/posrednich dowoddw dot. sku-

tecznosci i bezpieczeristwa stosowania QLAIV w poréwnaniu do placebo/braku szczepienia

stwierdzenie ,Analiza kliniczna (AKL Fluenz Tetra® 2019) wykazata istotne statystycznie rdéznice

w efektywnosci pomiedzy czterowalentng zywa atenuowang szczepionka Fluenz Tetra®, a bra-

kiem szczepienia (...)” jest watpliwe.

Ze wzgledu na brak badan bezposrednio poréwnujgcych skutecznosé¢ QLAIV a brakiem szczepienia,
wnioskowanie o istotnych réznicach w efektywnosci pomiedzy czterowalentng zywa atenuowang
szczepionkag Fluenz Tetra® a brakiem szczepienia przeprowadzono dwuetapowo: 1) wykazujac, ze
szczepionka QLAIV Fluenz Tetra® jest interwencjg nie gorszg od szczepionek TLAIV, a nastepnie 2) po-

przez wykazanie istotnych statystycznie rdznic pomiedzy szczepionkami TLAIV a brakiem szczepienia.

Jak wskazujg zapisy charakterystyki produktu leczniczego, dane kliniczne uzyskane dla produktu Fluenz
(TLAIV, trojwalentna, zywa atenuowana szczepionka) odnoszg sie réwniez do produktu Fluenz Tetra®,
poniewaz proces wytwarzania obu szczepionek jest identyczny, a ich sktad w duzej mierze sie pokrywa.
W zwigzku z tym, w przypadku uwzglednienia w skfadzie szczepionki czterowalentnej dwdch szczepdw
B (obecnych w poszczegdlnych sezonach zamiennie w sktadzie szczepionek tréjwalentnych, ktore maja
udowodniong od wielu lat skutecznos¢ kliniczng), ocena w dostepnych badaniach klinicznych ogranicza
sie do poréwnania immunogennosci oraz bezpieczenstwa szczepionek cztero- i tréjwalentnych — po-
dejscie takie jest zaaprobowane przez organy rejestracyjne (EMA i FDA). Warto réwniez przy tym za-
znaczy¢, ze ocena istotnych klinicznie punktéw korncowych w przypadku szczepionek jest ograniczona
m.in. trudnoscig w oszacowaniu a priori liczby sezondw wymaganych do obserwacji w badaniu klinicz-
nym, ze wzgledu na trudne do przewidzenia dopasowanie rekomendowanych szczepdw i wystepowa-

nie okresdw zwiekszonej zachorowalnosci w populacji (EMA 2016), a dodatkowo FDA zaznacza, ze
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uwzglednienie w poréwnawczych badaniach klinicznych z oceng klinicznie istotnych punktow konco-
wych niektérych grup pacjentéw moze by¢ utrudnione i w tych populacjach ocena skutecznosci kli-
nicznej moze by¢ oparta na odpowiedniej ocenie immunogennosci (FDA 2007). Nalezy takze zazna-
czy¢, ze poprzednio Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji poddawata juz ocenie cztero-
walentne szczepionki przeciw grypie. Ogdlne odrebnosci oceny efektywnosci klinicznej szczepionek,
zwtaszcza w przypadku uwzglednienia w sktadzie szczepionki dodatkowego szczepu, zostaty przyjete i
zaakceptowane przez analitykéw AOTMIT. Podobne podejscie zostato uznane za prawidfowe przez
podczas oceny wniosku refundacyjnego VaxigripTetra — czterowalentnej, inaktywowanej szczepionki
przeciw grypie, ktéra otrzymata pozytywng opinie Rady Przejrzystosci, jak i rekomendacje Prezesa
Agencji. W Analizie Weryfikacyjnej Agencji dotyczacej tej szczepionki podkreslono, ze Wnioskodawca
uwzglednij zarowno punkty istotne klinicznie dotyczace smiertelnosci i przezycia oraz jakosci zycia, “jak
i inne charakterystyczne dla przedmiotowej jednostki chorobowej m.in. ocene immunogennosci”. 7
kolei w Stanowisku Rady Przejrzystosci wskazano, ze ,wyniki analizowanych badar oceniono rowniez w
kontekscie spetnienia kryteriow EMA oraz FDA, tzn. czy wystqgpita istotna odpowiedz immunologiczna
wobec wszystkich czterech szczepdw wirusa grypy zawartych w szczepionce. Kryteria te oparte sq o
wyniki oceny trzech parametrow: GMTR (stosunek GMT po szczepieniu do GMT przed szczepieniem),
SPR oraz SCR i wyznaczajg wartosci, powyzej ktdrych efekt immunogennego dziatania szczepionki moz-

na uznac za skuteczny” (AWA 2017, SRP 2017).

Pierwszym etapem omawianej analizy klinicznej dotyczgcej szczepionki Fluenz Tetra byto zweryfiko-
wanie czy 4 szczepy zawarte w pojedynczej szczepionce sg podobnie immunogenne jak 3 szczepy oraz
czy charakteryzujg sie podobnym profilem bezpieczeristwa. Ocena ta, dla kazdego z odpowiadajgcych
sobie szczepdw oddzielnie zostata przeprowadzona na podstawie badania Block 2012. W oparciu o nig
udowodniono, ze szczepionke QLAIV charakteryzuje nie mniejsza immunogennos¢ niz TLAIV, przy po-
dobnym profilu bezpieczenstwa. Mozna zatem zatozy¢, ze przy podobnej immunogennosci w zakresie
kazdego z poszczegdlnych szczepdw, skutecznos¢ QLAIV w zakresie klinicznie istotnych punktow kon-
cowych bedzie co najmniej taka jak TLAIV, konserwatywnie pomijajgc dodatkowg ochrone zapewniang

przez drugi szczep B zawarty w QLAIV.

Poniewaz nie odnaleziono badan z randomizacjg poréwnujgcych szczepionki QLAIV z PBO/brakiem
szczepienia, dalsza ocena skutecznosci klinicznej w zakresie klinicznie istotnych punktéow korcowych
zostata oparta zgodnie ze wspomnianymi wyzej zapisami ChPL, a wiec w oparciu o dowody pochodza-
ce z badan z randomizacjg dla porownan TLAIV vs PBO. Na ich podstawie wykazano wiekszg skutecz-

nosc¢ szczepionki trojwalentnej, co przemawia réwniez za tym, ze przy obecnosci dodatkowego czwar-
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tego szczepu dla szczepionki QLAIV skutecznos¢ bedzie co najmniej tak dobra jak dla porédwnania
TLAIV vs PBO. W celu wzmocnienia wnioskowania autorzy analizy klinicznej opisali rowniez efektyw-
nos¢ populacyjng QLAIV z préb bez randomizacji. Réwniez najbardziej aktualne, opublikowane ostatnio
wyniki gromadzone w ramach sieci Eurosurveillance potwierdzajg efektywnos$é szczepionek QLAIV w
obecnym sezonie grypowym 2018/19 (Kissling 2019) — w grupie dzieci od 2 do 17 roku zycia wyniosta
ona 80% wzgledem szczepdw grypy typu A ogdtem oraz 87% wzgledem podtypu A(HIN1)pdmOQ9, ktdry

byt szczepem dominujgcym w tym sezonie w Wielkiej Brytanii.

Sugerowane przez AOTMIT podejscie polegajgce na Wykonaniu , poréwnania posredniego dla ww.
poréwnania (tj. QLAIV z placebo/brakiem szczepienia) oraz analizie efektywnosci szczepionki QLAIV na
podstawie badania Block 2012 (QLAIV vs TLAIV)” jest niemozliwe do przeprowadzenia, ze wzgledu na
brak odpowiednich danych klinicznych oraz specyfike analizy klinicznej szczepionek. W badaniu RCT
poréwnujacym QLAIV vs TLAIV ocena dotyczyta immunogennosci poszczegdlnych szczepdw zawartych
w szczepionce (dzieki zastosowaniu dwdch réznych szczepionek TLAIV z réznymi szczepami B byto to
mozliwe dla wszystkich 4 analizowanych szczepéw), préba rozbudowanego poréwnania posredniego
oznaczataby ocene dla poszczegdlnych szczepdw, dodatkowo réznych w zaleznosci od sezonu w kto-
rym przeprowadzano badanie kliniczne, co powodowatoby znaczgce ograniczenie wiarygodnosci, a

taka analiza nie wnositaby nic dodatkowego do przedstawionego wnioskowania.

W kontekscie zapisow wytycznych oceny technologii medycznych (AOTMIT 2016), alternatywa dla
przyjetej w analizie ekonomicznej techniki analitycznej — analizy uzytecznosci kosztdw, mogtaby by¢
analiza minimalizacji kosztéw. Przyjecie tej techniki analitycznej wymagatoby jednak zatozenia o braku
roznic w efektywnosci klinicznej pomiedzy ocenianymi interwencjami. Ze wzgledu na przyjete w anali-
zie zatozenie, ze szczepionka Fluenz Tetra® nie bedzie przejmowac udziatdw od obecnie dostepnych
szczepionek inaktywowanych, a bedzie zastepowac jedynie strategie nieszczepienia, bytoby to réwno-
wazne uznaniu szczepienia z wykorzystaniem szczepionki Fluenz Tetra® za catkowicie nieskuteczne.
Zatozenie takie jest sprzeczne z wynikami analizy klinicznej, co w konsekwencji wyklucza zasadnos¢

przyjecia tej techniki analitycznej.

Dodatkowym argumentem za poprawnoscig przyjetej techniki analitycznej sg wyniki walidacji konwer-
gencji. W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego analiz ekonomicznych dotyczgcych
rozwazanego problemu jedyna odnaleziona analiza (Gerlier 2017) zostata przeprowadzona w formie
analizy kosztow efektywnosci, a jej autorzy réwniez zaktadali obecno$é roznic w skutecznosci miedzy

szczepionkg LAIV a szczepionkg inaktywowana TIV.
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Ponadto, w nawigzaniu do powyzej opisywanych wynikéw wskazujgcych na potwierdzenie skuteczno-
$ci praktycznej szczepionki Fluenz Tetra, nalezy réwniez zaznaczyé, ze na podstawie opublikowanych
danych wskazujgcych na wysokg skutecznos¢ szczepionki QLAIV w zapobieganiu zakazeniom wirusem
grypy dominujgcym w sezonie 2018/2019 tj. szczepem A/H1IN1, The American Academy of Pediatrics
(AAP 2019) poinformowato, ze w przysztym sezonie szczepien tj. 2019/2020 rekomendowane bedzie
szczepienie przeciwko grypie objg¢ wszystkich oséb > 6 m.z. Wszystkie zarejestrowane szczepionki
przeciw grypie — zarowno LAIV, jak i IV — rekomendowane bedg w réwnym stopniu i zaden z prepara-
téw nie bedzie preferowany. Zgodnie z danymi PZH szczep A/H1 byt dominujgcy w sezonie 2018/2019
w Polsce (Wykres 1).

Wykres 1. Liczba i procentowy udziat potwierdzen laboratoryjnych wg typu wirusa grypy. Dane na dzier 15.4.2019
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Zgodnie z meldunkami epidemiologicznymi PZH w sezonie 2018/2019 odnotowano 3 805 280 zacho-
rowan i podejrzen zachorowan na grype w tym 910 242 w grupie wiekowej od 0 do 4 lat oraz 810 539
w grupie wiekowej od 5 do 14 lat. W sezonie odnotowano 15 291 hospitalizacji oraz 146 zgondéw w

tym jeden zgon w grupie dzieci od 0 do 4 lat.

3. W punkcie 3 pisma, analitycy Agencji zauwazaja, iz model ekonomiczny wykorzystany w anali-

zie dla produktu Fluenz Tetra jest zabezpieczony hastem

W odpowiedzi, Wnioskodawca przedktada odblokowang wersje modelu, stanowigcy zatacznik nr 2 do

pisma przewodniego.

4. QOdniesienie do uwagi Agencji stwierdzajacej, ze zatozenie, ze w ramach analizy wrazliwosci

nie testowano efektywnosci szczepionki LAIV na podstawie danych pierwotnych wtgczonych

do analizy klinicznej Wnioskodawcy.
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Istotnie, w ramach analizy wrazliwosci nie uwzgledniono wynikéw innych badan wtgczonych do analizy
klinicznej dotyczacych tego parametru, jednakze do oszacowania wptywu tego parametru na wyniki
modelu wykorzystano granice przedziatu ufnosci (61%; 88%) z przegladu systematycznego Jefferson
2018, ktéry stanowit zréodto danych o efektywnosci szczepionki LAIV w analizie podstawowej. W anali-
zie klinicznej wykonano szereg wariantow metaanaliz skutecznos$ci szczepionki LAIV w oparciu o bada-
nia RCT odnalezione w ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego. Nalezy podkresli¢, ze
badania wifaczone do analizy klinicznej w znacznej mierze pokrywajg sie z badaniami uwzglednionymi
w metaanalizie Jefferson 2018, a wyniki metaanaliz: wtasnych i Jefferson 2018 s wysoce spojne. Wy-
niki wszystkich wariantéw metaanalizy danych dotyczacych efektywnosci szczepionki LAIV w zmniej-
szeniu ryzyka wystepowania grypy potwierdzonej wirusologicznie, przeprowadzonej w ramach analizy
klinicznej (zakres VE od 70 do 86%), zawierajg sie wewnatrz wykorzystanego w analizie wrazliwosci
przedziatu ufnosci z przegladu systematycznego Jefferson 2018. Oznacza to, ze testowane w analizie
scenariusze minimalny oraz maksymalny dla tego parametru sg scenariuszami bardziej skrajnymi niz
potencjalne scenariusze oparte na alternatywnych metaanalizach przeprowadzonych w ramach analizy

klinicznej.

Dodatkowym potwierdzeniem zakresu zmiennosci przyjetego w analizie sg wyniki badania obserwa-
cyjnego dotyczgcego efektywnosci szczepionek w obecnym sezonie grypowym 2018/19 (Kissling
2019). Wykazana w nim efektywnosc¢ szczepionek QLAIV w grupie dzieci od 2 do 17 roku zycia wynio-
sta 80% wzgledem szczepdw grypy typu A ogdtem oraz 87% wzgledem podtypu A(HIN1)pdmOQ9, ktdry
byt szczepem dominujgcym w tym sezonie (dane z Wielkiej Brytanii). Obie te wartosci zawierajg sie w
testowanym w ramach analizy wrazliwosci przedziale zmiennosci dla efektywnosci szczepionek QLAIV.
Wartos¢ efektywnosci szczepionek QLAIV wyznaczona przeciwko szczepom grypy typu A ogdtem jest
réwniez nieco korzystniejsza od przyjetej w wariancie podstawowym analizy (80% vs. 78%), zas$ war-
tos¢ efektywnosci przeciwko szczepowi dominujgcemu w obecnym sezonie znajduje sie w gérnej gra-
nicy przedziatu ufnosci (87% vs. 88%), co moze wskazywac na konserwatywne oszacowanie efektyw-

nosci w analizie ekonomicznej.

5. Odniesienie do uwagi Agencji stwierdzajacej, ze w wynikach analizy wrazliwosci nie przedsta-

wiono kosztéw i wynikow zdrowotnych wynikajacych z zastosowania wnioskowanej technolo-

gii oraz poréwnywanych technologii z wyszczegdlnieniem oszacowania kosztdw stosowania
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kazdej z technologii oraz oszacowania wynikéw zdrowotnych kazdej z technologii, w analizach

przedstawiono wytacznie wartosci inkrementalne kosztow i wynikéw zdrowotnych.

Ponizej przedstawiono wskazane uzupetnienie wynikow analizy wrazliwosci.

Uzupetnienie wynikéw analizy wrazliwosci

W kolejnych tabelach przedstawiono uzupetnienie wynikéw analizy wrazliwosci o wyniki catkowite
(obnizenie QALY oraz koszty) osiggane w scenariuszach nowym oraz aktualnym, a takze o koszt szcze-
pionki Fluenz Tetra® w scenariuszu nowym (w scenariuszu aktualnym koszt ten wynosi O zt). Dla przej-
rzystosci prezentacji, wyniki wariantéw minimalnych oraz maksymalnych przedstawiono w osobnych

tabelach.

Perspektywa ptatnika publicznego (PPP)

Tabela 1. Wyniki analizy wrazliwosci, warianty minimalne (perspektywa PPP).

Scenariusz analizy Scenariusz nowy:  Scenariusz aktual-  Scenariusz nowy:  Scenariusz aktual-  Scenariusz nowy:
wrazliwosci utracone QALY ny: catkowite koszty ny: koszty Fluenz Tetra®
utracone QALY catkowite koszty

MILILD
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Scenariusz analizy Scenariusz nowy:  Scenariusz aktual-  Scenariusz nowy:  Scenariusz aktual-  Scenariusz nowy:
wrazliwosci utracone QALY ny: catkowite koszty ny: koszty Fluenz Tetra®
utracone QALY catkowite koszty

Tabela 2. Wyniki analizy wrazliwosci, warianty maksymalne (perspektywa PPP).
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utracone QALY catkowite koszty
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Perspektywa wspdlna ptatnika oraz Swiadczeniobiorcéw (PPP+P)

Tabela 3. Wyniki analizy wrazliwosci, warianty minimalne (perspektywa PPP+P).

Scenariusz aktual-  Scenariusz nowy:
koszty Fluenz Tetra®

Scenariusz analizy Scenariusz nowy:  Scenariusz aktual-
wrazliwosci utracone QALY ny:
utracone QALY
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Tabela 4. Wyniki analizy wrazliwosci, warianty maksymalne (perspektywa PPP+P).

Scenariusz analizy Scenariusz nowy:  Scenariusz aktual-  Scenariusz nowy:  Scenariusz aktual-  Scenariusz nowy:
wrazliwosci utracone QALY ny: catkowite koszty ny: koszty Fluenz Tetra®
utracone QALY catkowite koszty
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Perspektywa spoteczna

Tabela 5. Wyniki analizy wrazliwosci, warianty minimalne (perspektywa spoteczna).

Scenariusz analizy Scenariusz nowy:  Scenariusz aktual-  Scenariusz nowy:  Scenariusz aktual-  Scenariusz nowy:
wrazliwosci utracone QALY ny: catkowite koszty ny: koszty Fluenz Tetra®
utracone QALY catkowite koszty
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Tabela 6. Wyniki analizy wrazliwosci, warianty maksymalne (perspektywa spoteczna).

Scenariusz aktual-

ny:
catkowite koszty

Scenariusz aktual-

ny:
utracone QALY

Scenariusz analizy
wrazliwosci

Scenariusz nowy:
utracone QALY

Scenariusz nowy:
catkowite koszty

(LU LT LRI LD
T
T

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku

szczepionka przeciw grypie)

AESTIMO

Scenariusz nowy:
koszty Fluenz Tetra®

od ukoniczonych 24 miesiecy zycia do ukoriczenia 60 miesiecy zycia
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Fluenz Tetra® (zywa atenuowana
szczepionka przeciw grypie)
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Schedule for ages 18 years or younger. United States 2019. Dostep on-line pod adresem:
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Data ostatniego dostepu: 26.04.2019r.
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Dostepne online pod adresem: https://www.ema.europa.eu/documents/scientific-
guideline/influenza-vaccines-non-clinical-clinical-module_en.pdf

Data ostatniego dostepu: 25.01.2019

European Medicines Agency. Guideline on Influenza vaccines — Quality module.
EMA/CHMP/BWP/310834/2012 Rev.1 20 July 2017.

Dostepne online pod adresem: https://www.ema.europa.eu/documents/scientific-
guideline/guideline-influenza-vaccines-quality-module-revision-1_en.pdf

Data ostatniego dostepu: 23.01.2019

Guidance for Industry. Clinical Data Needed to Support the Licensure of Seasonal Inacti-
vated Influenza Vaccines. May 2007.

Dostepne online pod adresem:
https://www.fda.gov/downloads/BiologicsBloodVaccines/GuidanceComplianceRegulatoryl
nformation/Guidances/Vaccines/UCM091990.pdf

Data ostatniego dostepu: 25.01.2019

Gerlier L, Lamotte M, Grenéche S, Lenne X, Carrat F, Weil-Olivier C, Damm O, Schwehm M,
Eichner M. Assessment of Public Health and Economic Impact of Intranasal Live-

Attenuated Influenza Vaccination of Children in France Using a Dynamic Transmission
Model. Appl Health Econ Health Policy. 2017 Apr;15(2):261-276.

Kissling E, Rose A, Emborg HD, Gherasim A, Pebody R, Pozo F, Trebbien R, Mazagatos C,
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Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 163/2017 z dnia 18 grudnia 2017 roku w sprawie oceny
leku VaxigripTetra - czterowalentna szczepionka przeciw grypie, kod EAN:
5909991302108, we wskazaniu: czynne uodpornienie osob dorostych po ukorczeniu 65
roku zycia w zapobieganiu grypy wywotanej przez dwa podtypy wirusa grypy A oraz dwa
typy wirusa grypy B, ktére zawarte sg w szczepionce.

we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku
od ukoniczonych 24 miesiecy zycia do ukoriczenia 60 miesiecy zycia
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