Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

WYDZIAL OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH

Whiosek o objecie refundacjg szczepionki
Vaxigrip
we wskazaniu:

zapobieganie grypie wywotanej przez dwa podtypy wirusa
grypy A oraz typ wirusa grypy B, ktore sg zawarte
W Szczepionce:

- czynne uodpornienie dorostych, w tym kobiet w cigzy,
oraz dzieci od ukonczenia 6. miesigca zycia,

- bierne uodpornienie niemowlat od urodzenia do wieku ponizej
6 miesiecy po szczepieniu kobiet w cigzy
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Data ukonczenia: 10 kwietnia 2026 r.



Vaxigrip (tréjwalentna szczepionka przeciw grypie) OTOW.4130.3.2026

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakres$lone kolorem zoitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (Sanofi Sp. z 0.0.)

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r. poz. 902, z 2025 r. poz. 1844.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2026 r. poz. 85), art. 35 ust. 4a-4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o
refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zZywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U.
z 2026 r., poz. 253)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2026 r., poz. 253).

Organ dokonujgcy wyltaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: Sanofi Sp. z o.o.

Dane zakres$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (nie dotyczy).
Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfaczenia jawnos$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r. poz. 902, z 2025 r. poz. 1844.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2026 r. poz. 85), art. 35 ust. 4a-4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o
refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz.U.
2z 2026 r., poz. 253)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2026 r., poz. 253)?.
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wytgczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakreslone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcow (nie dotyczy).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r. poz. 902, z 2025 r. poz. 1844.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2026 r. poz. 85), art. 35 ust. 4a-4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o
refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz.U.
2z 2026r., poz. 253)" j art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2026 r., poz. 253)?.
Organ dokonujgcy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wytaczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnosc
osoby fizycznej.

Zakres wytaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnos$ci: art. 5 ust. 1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r. poz. 902, z 2025 r. poz. 1844.) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i
Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem
danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine
rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujgcy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: nie dotyczy.

1) podstawa prawna zakre$len danych objetych tajemnicag przedsiebiorcy bedgcego wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundaciji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2026 r.,
poz. 253)

2) podstawa prawna zakreSlenn w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsigebiorcy bedgcego wnioskodawcg
w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz.U. z 2026 r., poz. 253)
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Wykaz wybranych skrétéw

AAFP

ACC
ACIP
ACOG
ACS
AE
AEs
AEV
Agencja/ AOTMIT
AHA
AIOM
alv
AKL
AMD
ASC
ATAGI
AWA
AWB / BIA
BIP
BMI
CAD
CAV-AEP
cD
cDC
CHB
ChPL
Cl
CMA
CvD
CZN
DPS
EMA
ESC
FDA
GMT
GMTR
GUS
HAI
HAS
HBV
HCV
HD-IIV
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The American Academy of Family Physicians

Amerykanska Akademia Pediatrii (ang. American Academy of Pediatrics)
American College of Cardiology

the Advisory Committee on Immunization Practices

the American College of Obstetricians and Gynecologists

ostry zespot wiencowy (ang. acute coronary syndrome)

analiza ekonomiczna

Zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)
Asociacion Espanola de Vacunologia

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
American Heart Association

the Italian Association of Medical Oncology

adjuwantowa szczepionka przeciw grypie (ang. adjuvant influenza vaccine)

analiza kliniczna

Association of Medical Diabetologists

an Advisory Committee Statement

Australian Technical Advisory Group on Immunisation
analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

Biuletyn Informacji Publicznej

stosunek masy ciata do wzrostu (ang. body mass index)
choroba wiencowa (ang. coronary artery disease)

del Comite Asesor de Vacunas de la Asociacion Espanola de Pediatria

cena detaliczna

Centers for Disease Control and Prevention

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego
przedziat ufnosci (ang. confidence interval)
analiza minimalizacji kosztéw (ang. cost minimization analysis)

choroby uktadu krgzenia (ang. cardiovascular disease)

cena zbytu netto

Dom Pomocy Spotecznej

Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne (ang. European Society of Cardiology)
Agencija ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)

Srednia geometryczna miana przeciwciat (ang. geometric mean titer)

Stosunek srednich geometrycznych miana przeciwciat (ang. Geometric Mean Titer)
Gtéwny Urzad Statystyczny

Test zahamowania aglutynacji (ang. Hemagglutination Inhibition Assay)

Haute Autorité de Santé

Wirus zapalenia watroby typu B (ang. Hepatitis B Virus)

Wirus zapalenia watroby typu C (ang. Hepatitis C Virus)

OTOW.4130.3.2026

szczepionka przeciw grypie inaktywowana o wysokiej dawce (ang. high-dose inactivated influenza vaccine)
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HIV
HTA
IDSA
IS

Ve

Ve
IV-HD
KLR
Komparator
JCvi
LAIV
Lek

Mz
NACI
nd

NFzZ
NHMRC
NIPH
NIZP PZH
OPZG
PKB
PO
POChP
POZ
PTG
PTK
PTMR
PTP
PTW
QALY
Qiv
RCT
RD

riv

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RR
RSGG
RSS
RSV
SCR
SD-lIlV
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wirus niedoboru odpornosci (ang. human immunodeficiency virus)
ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

The Infectious Diseases Society of America

istotnos¢ statystyczna

szczepionka przeciw grypie z hodowli komorkowej

szczepionka przeciw grypie z hodowli jaj

wysokodawkowa inaktywowana szczepionka przeciw grypie (ang. Influenza Vaccine — High Dose)
Kolegium Lekarzy Rodzinnych

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

The Joint Committee on Vaccination and Immunisation

zywa atenuowana szczepionka przeciw grypie (ang. Live Attenuated Influenza Vaccine)

OTOW.4130.3.2026

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrze$nia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2025, poz. 750)

Ministerstwo Zdrowia

National Advisory Committee on Immunization

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

The National Health and Medical Research Council

Norwegian Institute of Public Health

Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego — Panstwowy Zaktad Higieny

Ogdlnopolski Program Zwalczania Grypy

produkt krajowy brutto

poziom odptatnosci

przewlekta obturacyjna choroba ptuc

Podstawowa Opieka Zdrowotna

Polskie Towarzystwo Ginekologiczne

Polskie Towarzystwo Kardiologiczne

Polskie Towarzystwo Medycyny Rodzinnej

Polskie Towarzystwo Pediatryczne

Polskie Towarzystwo Wakcynologii

lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. quality adjusted life years)
czterowalentna szczepionka przeciw grypie (ang. Quadrivalent Influenza Vaccine)
badanie kliniczne z randomizacijg (ang. randomized clinical trial)
réznica ryzyka (ang. risk difference)

rekombinowana szczepionka przeciw grypie (ang. recombinant Influenza Vaccine)

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 11 kwietnia 2022 r. zmieniajgce rozporzgdzenie w sprawie sposobu i
procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokos$ci opfaty za

te analize (Dz.U. 2022 poz. 836)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto, o objecie refundacja
i ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu
netto leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobu medycznego, ktére nie majg

odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. 2023 poz. 2345)
ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)

the Romanian Society of Gerontology and Geriatrics

instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)

Respiaratory Syncytial Virus

Wskaznik serokonwersji (ang. Seroconversion Rate)

szczepionka przeciw grypie o standardowej dawce (ang. standard-dose inactivated influenza vaccine)
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SEGO Sociedad Espanola de Ginecologia y Obstetricia

SEIP Sociedad Espanola de Infectologia Pediatrica

SEPAR the Spanish Society of Pulmonology and Thoracic Surgery
SID Italian Society of Diabetology

SIE Italian Society of Endocrinology

SIF Italian Society of Pharmacology

SPR Wskaznik seroprotekcji (ang. Seroprotection Rate)

szczepionka Tdap szczepionka przeciw tezcowi, btonicy i krztuscowi acelularna

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy specjalnego

R T e przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundaciji

TIV tréjwalentna szczepionka przeciw grypie (ang. Trivalent Influenza Vaccine)

ucz urzedowa cena zbytu

UE Unia Europejska

URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Ustawa o ustawazdnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
refundacji oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2026 poz. 253)

Ustawa o ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
swiadczeniach (Dz. U.z2025r. poz. 1461 z p6zn. zm.)

wD$S wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

WLF wysokos¢ limitu finansowania

Whnioskodawca wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa
Wytyczne AOTMIT Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzes$nia 2016 r. w sprawie wytycznych oceny
Swiadczen opieki zdrowotne;j.

Z0L Zaktad Opiekunczo -Leczniczy
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Vaxigrip (tréjwalentna szczepionka przeciw grypie)

1. Informacje o wniosku

OTOW.4130.3.2026

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami

09.01.2026
PLR.4500.2285.2025.6.RBO

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

= objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:

Vaxigrip, tréjwalentna szczepionka przeciw grypie (rozszczepiony wirion), inaktywowana, zawiesina do

wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 1 dawka (0,5 ml), 1 amp-strzyk., GTIN: 05909991561505;

= \Wnioskowane wskazanie:

o zapobieganie grypie wywotanej przez dwa podtypy wirusa grypy A oraz typ wirusa grypy B, ktére sg

zawarte w szczepionce:

e czynne uodpornienie dorostych, w tym kobiet w cigzy oraz dzieci od ukonczenia 6. miesigca

zycia,

e bierne uodpornienie niemowlgt od urodzenia do wieku ponizej 6 miesiecy po szczepieniu kobiet

w cigzy

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji):
= Lek dostepny w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczenh

Deklarowany poziom odptatnosci:
» 50%

Grupa limitowa:

e istniejgca grupa limitowa ,247.0, Szczepionki przeciw grypie”

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
TAK X NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

» analiza kliniczna

= analiza wptywu na budzet ptatnika i analiza ekonomiczna
= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail
94250 Gentilly

Francja

Whioskodawca

Sanofi Sp. z 0.0.

ul. Marcina Kasprzaka 6
01-211 Warszawa
Polska

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
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2. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg szczepionki Vaxigrip (rozszczepiony wirion), inaktywowana,
zawiesina do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 1 dawka (0,5 ml), 1 amp-strzyk., GTIN: 05909991561505,
we wskazaniu:

o zapobieganie grypie wywotanej przez dwa podtypy wirusa grypy A oraz typ wirusa grypy B, ktére sg
zawarte w szczepionce:
e czynne uodpornienie dorostych, w tym kobiet w cigzy oraz dzieci od ukorczenia 6. miesigca
zycia,
e bierne uodpornienie niemowlgt od urodzenia do wieku ponizej 6 miesiecy po szczepieniu kobiet
W cigzy.
Whnioskowane wskazanie dla szczepionki Vaxigrip jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym.
Szczepionka Vaxigrip zawiera 3 inaktywowane szczepy wirusa grypy:
- AlVictoria/4897/2022 (H1N1)pdm09-podobny szczep (A/Victoria/4897/2022, IVR-238);
- A/Croatia/10136RV/2023 (H3N2)-podobny szczep (A/Croatia/10136RV/2023, X-425A);
- B/Austria/1359417/2021-podobny szczep (B/Michigan/01/2021, typ dziki).

Obecnie szczepionka trojwalentna Vaxigrip nie podlega finansowaniu ze $rodkéw publicznych, natomiast
refundowana jest m.in. szczepionka VaxigripTetra, czterowalentna’ we wnioskowanej populacji pacjentdw.
W zwigzku z faktem, iz nastgpito globalne zmniejszenie liczby wykrywanych przypadkow grypy wywotanej przez
linie B/Yamagata, konieczne byto zaktualizowanie skfadu szczepionki VaxigripTetra, z tego wzgledu od sezonu
grypowego 2024/2025 Unia Europejska oraz Swiatowa Organizacja Zdrowia dla pétkuli pétnocnej zaleca, aby
wszystkie szczepionki zawieraty 3 szczepy wirusa grypy i nie zawieraty juz wirusa grypy B/Yamagata.

Zgodnie z informacjami podanymi w ChPL Vaxigrip, szczepionka jest zgodna z zaleceniami Swiatowej Organizacji
Zdrowia — WHO (dla potkuli potnocnej) oraz z zaleceniami Unii Europejskiej na sezon 2025/2026.

Whnioskodawca nie zaproponowat mechanizmu dzielenia ryzyka.

Ustalona kategoria refundacyjna, poziom odptatnosci
i grupa limitowa w ocenie analitykbw AOTMIT nie budzg zastrzezen. Zaproponowana cena zbytu netto
trojwalentnej szczepionki Vaxigrip

Tabela 1 Wnioskowana cena szczepionki Vaxigrip
Prezentacja CZN[PLN] | UCZ[PLN] | CHBI[PLN] | CD[PLN] | WLF[PLN] | PO[PLN] | WDS [PLN]

Vaxigrip tréjwalentna
szczepionka przeciw grypie
(rozszczepiony wirion),
inaktywowana

50%

CD - cena detaliczna, CZN — cena zbytu netto; CHB — cena hurtowa brutto; UCZ — urzedowa cena zbytu; PO — poziom odptatnosci; WDS —
wysoko$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy; WLF — wysokos$¢ limitu finansowania

W przypadku objecia refundacjg szczepionki Vaxigrip we wnioskowanym wskazaniu, bedzie ona dostepna dla
pacjentéw w aptece na recepte. Warto zaznaczy¢, ze refundowane szczepionki przeciw grypie sg uwzglednione
poza katalogiem A1 réwniez w wykazie D1 (leki przystugujgce bezptatnie swiadczeniobiorcom ponizej 18. roku
zycia), w katalogu D2 (leki przystugujgce bezptatnie swiadczeniobiorcom powyzej 65. roku zycia) oraz katalogu
E (leki przystugujgce bezptatnie kobietom w cigzy) aktualnego obwieszczenia MZ. Aktualnie (na dzien: 7 kwietnia
2026 r.) w ramach grupy limitowej ,247.0, Szczepionki przeciw grypie” refundowane sg nastepujgce szczepionki

' Oprocz szczepionki VaxigripTetra obecnie (na dzien 7.04.2026 r.) przeciw grypie refundowane sg rowniez dwie inne szczepionki
tj. szczepionka w standardowej dawce: Influvac Tetra (we wskazaniu: profilaktyka grypy, zwtaszcza u oséb o zwigkszonym ryzyku wystapienia
powiktan pogrypowych. Influvac Tetra jest wskazany dla os6b dorostych i dzieci w wieku od 3 lat.) oraz szczepionka w wysokiej dawce:
Efluelda Tetra (we wskazaniu: czynne uodpornienie oséb dorostych w wieku 60 lat i starszych w zapobieganiu grypie.).

2 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 17 marca 2026 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 kwietnia 2026 r. - Ministerstwo Zdrowia - Portal Gov.pl (data dostepu:7 kwietnia
2026 r.)
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przeciw grypie: Influvac Tetra we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji,
VaxigripTetra we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji, oraz w ramach grupy
limitowej ,247.2, Szczepionki przeciw grypie — wysokodawkowe” szczepionka w wysokiej dawce: Efluelda Tetra
we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzieh wydania decyzji.

Nalezy wskazac, iz jednoczesnie w Agenciji trwa ocena dwdch innych tréjwalentnych szczepionek przeciw grypie
tj. Influvac (zlecenie w BIP AOTMIT 20/2026°) oraz Efluelda (zlecenie w BIP AOTMIT 8/2026%).

Problem zdrowotny
ICD-10: Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych
J09 Grypa wywotana przez zidentyfikowany wirus grypy ptasiej

J10 Grypa wywotana zidentyfikowanym wirusem:
J10.0 Grypa z zapaleniem ptuc wywofana zidentyfikowanym wirusem grypy:
¢ Grypowe (odoskrzelowe) zapalenie ptuc wywotane zidentyfikowanym wirusem grypy;
J10.1 Grypa z innymi objawami ze strony ukfadu oddechowego wywofana zidentyfikowanym wirusem grypy:
* Grypa;

o Grypowe: ostre zakazenie gornych drég oddechowych zidentyfikowany wirus grypy, zapalenie krtani,
zapalenie gardta, wysiek optucnowy (null);

J10.8 Grypa z innymi objawami wywotana zidentyfikowanym wirusem grypy:
o Encefalopatia wywotana grypa;
e Grypowe: zapalenie (btony Sluzowej) zidentyfikowany Zotgdka i jelit wirus grypy, zapalenie mig$nia
sercowego (ostre).
J11 Grypa wywotana niezidentyfikowanym wirusem:
J11.0 Grypa z zapaleniem ptuc wywotana niezidentyfikowanym wirusem:

o Grypowe (odoskrzelowe) zapalenie ptuc wywotane nieokreslonym lub okreslonym niezidentyfikowanym
wirusem;

J11.1 Grypa z innymi objawami z drég oddechowych wywotana niezidentyfikowanym wirusem:
e Grypa BNO;

e Grypowe: ostre zakazenie gérnych dréog oddechowych wirus nieokreslony, zapalenie krtani
lub okreslony, zapalenie gardta niezidentyfikowany, wysiek optucnowy;

J11.8 Grypa z innymi objawami wywotana niezidentyfikowanym wirusem:
¢ Encefalopatia spowodowana grypa;
e Grypowe: wirus nieokreslony, zapalenie (btony Sluzowej) Ilub okre$lony Zzotadka i jelit
niezidentyfikowany, zapalenie miesnia sercowego.
Etiopatogeneza

Grypa sezonowa — zachorowania corocznie w okresie epidemicznym, spowodowane przez typowe wirusy grypy
typdw A i B krgzgce wsrdd u ludzi. Na potkuli pétnocnej sezon grypowy zwykle trwa 3 mies. i przypada na okres
od pazdziernika do kwietnia, natomiast na pétkuli potudniowej — od maja do wrzesnia.

Grypa pandemiczna — grozniejszy rodzaj grypy, ktéry wystepuje co kilkanascie lub kilkadziesiat lat w postaci
Swiatowych epidemii (pandemii) wywotywanych przez nowe, nieznane do tej pory u ludzi podtypy lub warianty
wirusa typu A, np. tzw. hiszpanka (w latach 20. XX w.). Zakazenie szerzy sie bardzo szybko — podczas pandemii
liczba zachorowan jest kilkakrotnie wieksza niz podczas corocznych epidemii grypy sezonowej. O ogtoszeniu
pandemii decyduje WHO na podstawie zasiegu geograficznego zakazen nowym rodzajem wirusa, a nie ciezkosci

przebiegu grypy.

Czynnik etiologiczny: wirus grypy typu A, B lub C. Epidemiczne zachorowania u ludzi wywotujg typy A iB.
Typ A dzieli sie na podtypy na podstawie swoistosci antygenowej 2 biatek powierzchniowych — hemaglutyniny (H)
i neuraminidazy (N). Grype sezonowg najczesciej wywotujg wirusy podtypdw H1N1 i H3N2 (w niektdrych
sezonach H1N2), w mniejszym stopniu wirusy grypy B ($r. 20% zachorowan). Wirusy grypy A charakteryzuje

3 https://bip.aotm.gov.pl/zlecenia-mz-2026/1125-materialy-2026/9464-20-2026-zIc (data dostepu 7.04.2026 r.)

4 https://bip.actm.gov.plizlecenia-mz-2026/1125-materialy-2026/9425-8-2026-zlc?highlight=WyJIZmx1ZWxkYSJd (data dostepu 7.04.2026
r.)
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krétki okres wylegania i duza zmiennos¢ antygenowa, ktdra wigze sie z ryzykiem zachorowania kazdego roku
i konieczno$cig corocznego przyjmowania zaktualizowanych szczepionek. W ostatnich latach zarejestrowano
u ludzi sporadyczne zachorowania wywotane przez wirusy grypy ptakow (potencjalne typy pandemiczne),
obcigzone duzym ryzykiem powiktan i duzg smiertelnoscig (gtéwnie w Azji i Egipcie [H5N1], ostatnio w Chinach
[H7N9]). W czerwcu 2009 r. WHO oglosita pandemie wywotywang przez nowy wariant wirusa grypy H1N1pdm09
(poprzednio A/H1N1v, tzw. Swinska grypa), ktory zdominowat sezon 2009/2010, niemal catkowicie wypierajgc
dotychczasowe podtypy grypy sezonowej. W kolejnych sezonach popandemicznych ten wariant wirusa wystepuje
nadal, cho¢ w mniejszym odsetku. Sezony grypowe sg bardzo zmienne.

Patomechanizm: wirusy grypy wigzg sie za posrednictwem hemaglutyniny z komérkami nabtonkowymi gérnych
i dolnych drég oddechowych, a nastepnie namnazajg sie w nich, co powoduje obrzek i martwice nabtonka
tchawicy, oskrzeli i oskrzelikow.

Rezerwuar i droga przenoszenia: wirusy grypy A — ludzie, takze niektore zwierzeta (np. Swinie, ssaki morskie,
konie, kotowate, psy, ptaki domowe i dzikie); zakazenie przenoszone drogg kropelkowg (mozliwe takze zakazenie
przez kontakt ze skazonymi przedmiotami lub poprzez rece). Wirusy grypy ptakéw — rezerwuar: chory ptak;
mozliwe przeniesienie zakazenia na ludzi przez bezposredni, bliski kontakt z chorym lub martwym ptakiem
(dotykanie), spozywanie surowego lub niedogotowanego miesa lub surowych jaj chorych ptakéw.

Czynniki ryzyka zakazenia:

1) diuzsze przebywanie w bliskiej odlegtosci (do 1,5 m) od chorego na grype bez zabezpieczenia
(maseczka na twarzy), kontakt twarzg w twarz bez maseczki;

2) kontakt bezposredni z chorym lub zakazonym albo ze skazonymi przedmiotami;

3) niedostateczna higiena rak;

4) dotykanie skazonymi rekoma okolicy ust, nosa, oczu;

5) przebywanie w duzych skupiskach ludzi, zwtaszcza w pomieszczeniach zamknietych, w sezonie
zachorowan na grype.

Okres wylegania i zakaznosci: okres wylegania wynosi 1—4 dni ($r. 2 dni). Okres zakaznosci u dorostych to 1 dzien
przed i do 5 dni po wystgpieniu objawdéw (czasem nawet do 10 dni), a u matych dzieci kilka dni przed i 210 dni
po wystgpieniu objawdéw. Chorzy z ciezkim uposledzeniem odpornosci mogg wydala¢ wirusa grypy nawet
przez kilka miesiecy. Krétki okres wylegania i zmienno$¢ antygenowa wiruséw (przede wszystkim wirusa grypy A)
sprawiajg, ze odpornos¢ nabyta jest przejsciowa.

Obraz kliniczny i przebieg naturalny

Nagte wystgpienie objawow:

1) ogdinych (poczgtkowo dominujg) — gorgczka, uczucie zimna, dreszcze, znaczne ostabienie, bol miesni,
bél glowy (najczesciej okolicy czotowej i zagatkowy), uczucie rozbicia i zte ogdlne samopoczucie;

2) ze strony ukfadu oddechowego (ujawniajg sie zwykle po ~3 dniach choroby, gdy nasilenie objawéw
ogollnych jest mniejsze) — bdl gardla, objawy niezytu nosa (zwykle niezbyt nasilone),
suchy i meczacy kaszel;

3) innych (czasami) — objawy zapalenia krtani lub ucha srodkowego, nudnosci, wymioty, fagodna biegunka.

U os6b starszych gtéwnymi objawami moga by¢ znaczne ostabienie lub zaburzenia $wiadomosci. Choroba zwykle
ustepuje samoistnie po 3—7 dniach, ale kaszel i uczucie rozbicia moga sie utrzymywac =2 tyg. Do 50% zakazen
przebiega bezobjawowo.

Epidemiologia

Zgodnie z biuletynem Narodowego Instytutu Zdrowia Publicznego PZH (NIZP), w ktérym przedstawiono
informacje dot. choréb zakaznych i zatru¢ w Polsce: liczba zachorowan na grype potwierdzona wynikiem
szybkiego testu antygenowego® wyniosta w 2023 r. 58 455 0sdb (zapadalno$¢ 155,1/ 100 tys. oséb), a w 2024 .
254 629 osob (zapadalnos¢: 677,9/ 100 tys. osob). Natomiast liczba zachorowan na grype potwierdzona
laboratoryjnie zgodnie z definicjg UE w 2023 r. wyniosta 10 937 zachorowan (29,01 / 100 tys. osob), a w 2024 r.
wyniosta 5 905 (15,72 / 100 tys. osoéb).

Zrédfo: Raport AOTMIT nr OT.423.0.15.2023., raport NIZP-PZH, nt. choréb zakaznych i zatru¢ w Polsce w 2024 roku: Choroby
zakazne i zatrucia w Polsce w 2024 roku (data dostepu: 16.03.2026 r.)

5 od 5 stycznia 2023 r. testy COMBO sg finansowane przez NFZ i istnieje mozliwos$¢ ich wykonania w placéwka POZ (zrodto: Centrala NFZ -
Aktualnosci / Aktualnosci / Narodowy Fundusz Zdrowia (NFZ) — finansujemy zdrowie Polakéw (data dostepu: 16.03.2026 r.)
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Liczebnos$¢ populacji wnioskowanej

Dane NFZ — liczba pacjentow i zrealizowanych recept

W ponizszych tabelach przedstawiono dane z lat 2023 — 2026 (dane za okres do 30 marca) dotyczace liczby
0s6b (indywidualne nr PESEL, bez podziatu na grupy wiekowe), u ktérych zrealizowano recepty na szczepionki
przeciw grypie tj.: Vaxigrip Tetra, Influvac Tetra oraz Efluelda Tetra oraz liczbe zrefundowanych recept
na powyzsze szczepionki. Zgodnie z otrzymanymi danymi w latach 2023-2026 (dane za okres do 30 marca)
najczesciej stosowang szczepionkg czterowalentng byta VaxigripTetra (niezaleznie od rodzaju odptatnosci).

Liczba pacjentow, u ktorych zrealizowano recepty na VaxigripTetra w 2025 r. wyniosta 1 415 726, Influvac Tetra
659 660, a szczepionkg Efluelda Tetra 17 980.

Nalezy podkresli¢, ze zgodnie z zapisami ChPL® jeden pacjent moze przyjac¢ jedng dawke szczepionki w ciggu
sezonu (z wyjgtkiem dzieci w wieku ponizej 9 lat, wczeéniej nieszczepionych, ktérym nalezy podac drugg dawke
0,5 ml po co najmniej 4 tygodniach) a takze maksymalnie dwukrotnie w ciggu roku (dwa sezony grypowe).

Otrzymane dane NFZ przedstawiono w tabelach ponize;.

Tabela 2 Dane dot. refundacji szczepionek czterowalentnych — bez wzgledu na poziom odptatnosci (zrédio:
Zintegrowany Model Analityczny Centrum e-Zdrowia CeZ)

Liczba pacjentow Liczba zrealizowanych recept
Szczepionka (GTIN) / lata

2023 2024 2025 2026 2023 2024 2025 2026*

VaxigripTetra
(5909991302108) 1382362 1130 868 1415726 73 609 1499618 | 1185599 | 1532600 77 694

Influvac Tetra
(5909991347352) 155 449 347 382 659 660 25 683 161 844 359110 703573 27 080

Efluelda Tetra
(05909991435875) - 7 567 17 980 1121 - 779% 18 794 1159

* dane za okres do 30.03.2026 r.

Tabela 3 Dane dot. refundacji szczepionek czterowalentnych — z podziatem na poziom odplatnosci (zrédio:
Zintegrowany Model Analityczny Centrum e-Zdrowia CeZ)

Szczepionka (GTIN)/ Liczba pacjentéw Liczba zrealizowanych recept
fz 2023 2024 2025 2026 2023 2024 2025 2026*
Odptatnosé: 50%
VaxigripTetra
(5909991302108) 1130250 | 1064379 | 1367211 70 946 1217360 | 1111453 1473 695 74 602
Influvac Tetra
(5909991347352) 143 615 332194 642 162 24 757 148 525 342 376 683 105 26 010
Efluelda Tetra
(05909991435875) - 7118 17136 1040 - 7281 17797 1066
Odptatnos$é: bezptatny
VaxigripTetra
(5909991302108) 11759 14 699 15 687 578 13474 15 874 17 108 616
Influvac Tetra
(5909991347352) 2207 4992 7678 268 2461 5372 8308 293
Efluelda Tetra
(05909991435875) - 76 156 18 - 85 183 19
Odptatnosé: petnoptatny
VaxigripTetra
(5909991302108) 251980 54 452 37733 2233 268 774 58 271 41795 2476
Influvac Tetra
(5909991347352) 10 113 10 603 11182 719 10 857 11 360 12 160 777
Efluelda Tetra
(05909991435875) - 390 742 70 - 428 814 74

6 Dawkowanie: Doro$li: jedna dawka 0,5 ml. Dzieci od ukonczenia 6. miesigca zycia do ukonczenia 17. roku Zycia: jedna dawka 0,5 ml.
Dzieciom w wieku ponizej 9 lat, ktére uprzednio nie byty szczepione, nalezy podac drugg dawke 0,5 ml po co najmniej 4 tygodniach.
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Szezopiornka (GTIN)/ Liczba pacjentow Liczba zrealizowanych recept
lata 2023 2024 2025 2026 2023 2024 2025 2026*
Odptatnosé¢: ryczatt
VaxigripTetra ]
(5909991302108) 9 1 1 10 1 9
Influvac Tetra 1 ] 1
(5909991347352)
Efluelda Tetra
(05909991435875)

* dane za okres do 30.03.2026 r.

Alternatywne technologie medyczne

Jako komparator dla tréjwalentnej szczepionki Vaxigrip wnioskodawca obrat obecnie refundowang
czterowalentng szczepionke VaxigripTetra. Zdaniem wnioskodawcy szczepionka VaxigripTetra w praktyce bedzie
zastgpiona przez technologie wnioskowang i nalezy zaktadaé, ze dotychczasowe udziaty czterowalentych
szczepionek utrzymajg sie po przejsciu na ich tréjwalentne odpowiedniki.

Zdaniem analitykdw Agencji dla prawidtowosci przeprowadzonego procesu HTA kluczowe jest uwzglednienie
mozliwie najszerszego spektrum technologii opcjonalnych, mozliwych do zastosowania w danym stanie
klinicznym. Z tego wzgledu dla wnioskowanej technologii komparatorem powinny by¢ wszystkie aktualnie
refundowane szczepionki przeciw grypie tj. VaxigripTetra, Influvac Tetra oraz Efluelda Tetra. Co wiecej obecnie
ocenie w Agencji podlegajg dwie inne tréjwalentne szczepionki Influvac oraz Efluelda. Zdaniem analitykéw
Agencji ww. szczepionki réwniez mogtyby stanowi¢ komparator dodatkowy dla wnioskowanej technologii.

Co wiecej za uwzglednieniem pozostatych szczepionek jako co najmniej komparatoréw dodatkowych przemawia
takze fakt, ze wnioskodawca w swoich analizach wskazat, ze: ,umiarkowanej zmianie ulegta rowniez struktura
rynku QIV-SD (VaxigripTetra/lnfluvac Tetra: 68%/32% w sezonie 2025/2026 vs 76%/24% w 2024/2205)”.

Analitycy Agencji uznajg wybdr wnioskodawcy za niekompletny: jest zgodny z wytycznymi klinicznymi, ale nie
uwzglednia wszystkich opcji szczepien przeciwko grypie dostepnych w Polsce.

Opinie ekspertéw i stowarzyszen pacjenckich

Nie otrzymano opinii eksperckich.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Do analizy klinicznej wnioskodawcy wigczono 9 badan RCT:

e 3 badania RCT przeprowadzone w populacji dzieci, oceniajgce stosowanie czterowalentnej szczepionki
przeciwko grypie (Vaxigrip Tetra) w porownaniu do szczepionki trzywalentnej (Vaxigrip): Greenberg 2014,
Pepin 2019, Pepin 2016;

e 5 badan RCT przeprowadzonych w populacji oséb dorostych: Greenberg 2013, Greenberg 2017, Pépin
2013, Sesay 2018, w tym jedno przeprowadzone w populacji dorostych kobiet w cigzy (Vesikari 2020);

e 1 badanie RCT przeprowadzone w populacji pediatrycznej i dorostej, oceniajgce stosowanie
czterowalentnej szczepionki przeciwko grypie (VaxigripTetra) w poréwnaniu do szczepionki trzywalentnej
(Vaxigrip): Cadorna-Carlos 2015;

oraz 3 badania RWE (Gandhi-Banga 2019, Rasmussen 2023, Serradell 2021) i 7 przegladéw systematycznych:
6 z metaanalizg (Huang 2020, Liang 2021, Minozzi 2022, Moa 2016, Veroniki 2024, Wei 2023), oraz 1 bez
metaanalizy (Carregaro 2023).

W AKL Whnioskodawcy przedstawiono wyniki dot. oceny immunogennosci oraz bezpieczenstwa stosowania
Vaxigrip w podziale na populacje pediatryczng, populacje dorostych (18-60 lat) oraz oséb starszych (>60 lat) a
takze oceniajgcych bierne uodpornienie noworodkéw matek otrzymujgcych szczepionke przeciw grypie.

Populacja pediatryczna

Spetnienie kryterium non-inferiority dla oceny immunogennosci odnotowano w znacznej wiekszosci
prowadzonych poréwnan: wzgledem szczepu H1N1, H3N2 (Cadorna-Carlos 2015 w populacji 9-17 lat (PP),
Greenberg 2014 w populacji 0,5-8 1at/0,5-3 lat/3-8 lat (PP), Pepin 2016 w populacji 3-8 lat (PP i ITT tylko dla
A/H3N2) i Pepin 2019 w populacji 0,5-3 lat (PP i ITT)) oraz szczepu Victoria (Greenberg 2014 w populacji 0,5-8
lat (PP), Pepin 2016 w populacji 3-8 lat (PP i ITT)). Nie potwierdzono nie mniejszej immunogennosci szczepionki
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tréjwalentnej w poréwnaniu z czterowalentng wzgledem szczepu B/Victoria w badaniu Cadorna-Carlos 2015
(w populacji 9-17 lat (PP), wynik zblizony do granicy non-inferiority) oraz w Greenberg 2014 (wyniki dla podgrup
w wieku 0,5-3 lat (PP) i 3-8 lat (PP)). Z kolei wyzszg skutecznos¢ obserwowano dla oceny szczepu B/Victoria
w badaniu Pepin 2019 w populacji 0,5-3 lat (ITT)) oraz dla oceny antygenu A/H1IN1 w badaniu Pepin 2016
w populacji 3-8 lat (ITT).

Odsetek serokonwersji (SCR) w populacji dzieci w analizowanych badaniach zaréwno dla TIV jak i QIV wynosit
od 61% do 93%. Nie mniejszg skutecznos¢ szczepionki TIV wzgledem szczepionki QIV (zdefiniowang jako
uzyskanie dolnej granicy przedziatu ufnosci dla réznicy w odsetku pacjentéw z serokonwersjg > -10%), uzyskano
w badaniu Pepin 2016 dla kazdego ze szczepdw, oraz w badaniu Greenberg 2014 dla obu szczepéw A. Nie
potwierdzono non-inferiority w badaniu Greenberg 2014 u dzieci w wieku 0,5-8 lat oraz w wieku 3-8 lat dla szczepu
B/Victoria. W Zadnym z obserwowanych poréwnan nie stwierdzono wyzszosci szczepionki TIV nad QIV.

Odsetek dzieci z seroprotekcjg (SPR) po szczepieniu szczepionkg TIV lub QIV wynosit od 98% do 100% dla
wszystkich trzech szczepéw we wszystkich trzech badaniach, z wyjatkiem odsetka SPR dla antygenu B/Victoria
w badaniu Greenberg 2014, ktéry wynosit 71,9% dla szczepionki TIV i 78,6% dla szczepionki QIV.

Populacja oséb dorostych 18-60 Iat

Spetnienie kryterium non-inferiority dla oceny immunogennosci odnotowano w znacznej wiekszosci
prowadzonych poréwnan (wzgledem szczepu H1N1, H3N2 (Cadorna-Carlos 2015, Greenberg 2013 i Vesikari
2020), H1N1 i Victoria (Pepin 2013, Sesay 2018) oraz Victoria (Greenberg 2013). Nie potwierdzono nie mniejszej
immunogennosci szczepionki trojwalentnej w poréwnaniu z czterowalentng wzgledem szczepu B/Victoria
w badaniu Cadorna-Carlos 2015. Z kolei wyzszg skuteczno$¢ obserwowano dla oceny szczepu A/H3N2
w badaniach Pepin 2013 i Sesay 2018.

SCR w populacji 0séb dorostych w wieku 18-60 lat w analizowanych badaniach wynosit od 41% do 79% u oséb
otrzymujgcych szczepienie TIV, oraz od 38% do 75% wsréd osob szczepionych QIV. Nie mniejszg skutecznos¢
szczepionki TIV wzgledem szczepionki QIV uzyskano w badaniach Greenberg 2013 i Sesay 2018 dla kazdego
ze szczepodw oraz w badaniach Pépin 2013 i Vesikari 2013 dla obu szczepdw A. Nie potwierdzono non-inferiority
w badaniach Pépin 2013 i Vesikari 2020 dla szczepu B/Victoria. W zadnym z obserwowanych poréwnan nie
stwierdzono wyzszosci szczepionki TIV nad QIV.

Odsetek osob dorostych 18-60 lat z seroprotekcjg po szczepieniu szczepionkg TIV lub QIV wynosit od 89%
do 100% dla wszystkich trzech szczepdw we wszystkich 5 badaniach. W badaniu oceniajgcym populacje kobiet
w cigzy (Vesikari 2020) wyj$ciowy poziom seroprotekcji wynosit od 53% do 78% dla szczepionki TIV oraz od 55%
do 86% dla szczepionki QIV, a po podaniu szczepionki wzrést do 94% - 100%.

Populacja os6b dorostych >60 lat

Spetnienie kryterium non-inferiority dla oceny immunogennosci odnotowano w wiekszosci prowadzonych
poréwnan (wzgledem szczepu H1N1 (Greenberg 2017), H1N1, H3N2 i Victoria (Pepin 2013), H3N2 i Victoria
(Sesay 2018) oraz Victoria (Greenberg 2013). Nie potwierdzono nie mniejszej immunogennosci szczepionki
trojwalentnej w poréwnaniu z czterowalentng w badaniu Greenberg 2013 dla antygenéw A/H1N1 oraz A/H3NZ2,
oraz w badaniu Greenberg 2017 dla antygenéw A/H3N2 oraz B/Victoria. Wyzszg skutecznos$¢ szczepionki TIV
nad QIV odnotowano jedynie w badaniu Sesay 2018 dla antygenu A/H1N1: GMTR = 1,22 (95% CI: 1,02; 1,47).

SCR w populacji oséb dorostych w wieku >60 lat w analizowanych badaniach wynosit od 18% do 67% u oséb
otrzymujgcych szczepienie TIV oraz od 28% do 69% wsrdd oséb szczepionych QIV. Nie mniejszg skutecznosé
szczepionki TIV wzgledem szczepionki QIV uzyskano dla antygenu A/H1N1 w badaniu Greenberg 2017,
antygenu A/H3N2 w badaniu Pépin 2013 oraz dla antygendw A/H1N1 oraz A/H3N2 w badaniu Sesay 2018. Nie
potwierdzono non-inferiority w badaniach Greenberg 2013 (wszystkie antygeny), Greenberg 201 (A/H3N3
i B/Victoria), Pépin 2013 (A/H1N1 i B/Victoria) oraz Sesay 2018 dla szczepu B/Victoria. W zadnym
z obserwowanych poréwnan nie stwierdzono wyzszosci szczepionki TIV nad QIV

Odsetek os6b dorostych >60 lat z seroprotekcjg po szczepieniu szczepionkg TIV lub QIV wynosit od 72% do 100%
dla wszystkich trzech szczepdéw (Greenberg 2013, Greenberg 2017, Pépin 2013, Sesay 2018).

Ocena biernego uodpornienia noworodkéw matek otrzymujacych szczepionke przeciw grypie

W badaniu Vesikari 2020 odnotowano, ze miano przeciwciat po szczepieniu dla antygendw wirusa typu A byto
niemal dwukrotnie wyzsze we krwi pepowinowej niz u matki, a dla antygenu wirusa B okoto 1,5 razy wyzsze.

Istotna odpowiedz immunologiczna

W populacji oséb dorostych w wieku 18-60 lat, w znacznej wiekszosci wykonanych ocen obserwowano istotng
odpowiedz immunologiczng po podaniu szczepionki TIV (wobec wszystkich trzech szczepdw wirusa grypy
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zawartych w szczepionce TIV w oparciu o wyniki oceny trzech parametréw: stosunku GMT po szczepieniu do
GMT przed szczepieniem (GMTR d21/d0), SPR oraz SCR), zaréwno wedtug kryteriow EMA, jak réwniez kryteriow
FDA. Jedynie w przypadku oceny dla antygenu A/H1N1 w badaniu Vesikari 2020 nie odnotowano istotnego
wzrostu immunogennosci wedtug kryteriow FDA odnosnie serokonwersji. W badaniu Cadorna-Carlos 2015,
z uwagi na brak odpowiednich danych, nie udato sie oceni¢ istotnosci odpowiedzi immunologicznej zaréwno
wedtug kryteriow EMA, jak i FDA, podobnie z uwagi na brak danych, nie udato sie wykonaé oceny wediug
kryteriow FDA w badaniu Greenberg 2013. W populacji oséb >60 lat rowniez w wiekszosci przeprowadzonych
ocen obserwowano istotng odpowiedz immunologiczng, zarédwno wedlug kryteriow EMA, jak i FDA.
Obserwowano brak istotnej odpowiedzi w badaniu Greenberg 2017 wzgledem antygenu B/Victoria w ocenie
serokonwersji, zarowno wedtug kryteribw EMA, jak i wedtug kryteriow FDA. Z uwagi na brak danych, nie
wykonano oceny wedtug kryteriow FDA w badaniu Greenberg 2013.

Analiza bezpieczenstwa

Populacja dzieci i mtodziezy

W Zzadnym z badan nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w ryzyku wystgpienia przewidywanych AEs
pomiedzy szczepionkg TIV a QlV, ktére stwierdzano u podobnego odsetka pacjentéw w obu grupach, od okoto
60% do 77%. Réznice znamienne statystycznie (na korzys¢ TIV) odnotowano w pojedynczych badaniach:

e W ocenie ryzyka wystgpienia miejscowych AEs ogétem w badaniu Pepin 2019 oraz bdlu miesni i drzenia
w badaniu Cadorna-Carlos 2015 (tylko dla parametru RD, wyniki dla RR nieistotne statystycznie®);

e W ocenie ryzyka wystgpienia bélu glowy w badaniu Pepin 2016, nieprzewidywanych AEs zwigzanych ze
szczepionkg w badaniu Pepin 2019 (wyniki dla RR i RD istotne statystycznie);

R&znice znamienne statystycznie (na niekorzysé¢ TIV) odnotowano:

o dla parametru RR w ocenie ryzyka wystgpienia nieprzewidywanych AEs oraz nieprzewidywanych AEs
zwigzanych ze szczepionkg w badaniu Cadorna-Carlos 2015 (wynik dla RD nieistotny statystycznie’).

e w ocenie ryzyka wystgpienia nieprzewidywanych AEs w badaniu Pepin 2019 (wyniki dla RR i RD istotne
statystycznie).

Ogdétem w badaniach odnotowano 5 zgondéw niezwigzanych ze szczepionka, jeden w grupie TIV (Greenberg
2014)i4 w grupie QIV (Pepin 2019). Nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic miedzy grupami w ryzyku
wystgpienia pozostatych ocenianych zdarzen niepozadanych.

Populacja oséb dorostych w wieku 18-60 lat

Przewidywane AE w badaniach z udziatem oséb dorostych w wieku 18-60 lat wystepowaty z podobng czestoscig
w grupach TIV i QIV. Najwiekszy odsetek spodziewanych AE obserwowano w badaniu Vesikari 2020, w ktérym
oceniano kobiety w cigzy (po ok. 93% w obu grupach). W pozostatych badaniach zdarzenia te wystepowaty u ok.
55%-69% pacjentow (Cadorna-Carlos 2015, Pepin 2013, Sesay 2018).

W przypadku miejscowych zdarzen niepozadanych, kwalifikowanych jako przewidywane, nie odnotowano réznic
w odniesieniu do czestosci ich wystepowania w ocenie parametru RR (dla RD odnotowano réznice znamienne
statystycznie na korzys¢ TIV jedynie w Pepin 2013), natomiast ponownie najwiekszy odsetek miejscowych
zdarzeh niepozadanych obserwowano w badaniu Vesikari 2020, w ktérym oceniano kobiety w cigzy (po ok. 93%
w obu grupach). Wsréd poszczegdélnych miejscowych zdarzen niepozadanych, najczesciej obserwowano bél —
wystepowat on u okoto 47% do 55% oséb otrzymujgcych szczepienie tréjwalentne, oraz u 47% do 59% osdb
szczepionych szczepionkg czterowalentng (Cadorna-Carlos 2015, Greenberg 2013, Pépin 2013, Sesay 2018).

W przypadku ogolnoustrojowych AE, znamiennie czesciej w grupie TIV vs. QIV wystepowato drzenie (tylko
w Greenberg 2013), a znamiennie statystycznie rzadziej bol miesni (jedynie w badaniu Cadorna-Carlos 2015),
zarowno w przypadku parametru RR jak i RD. Pozostate oceniane ogolnoustrojowe AE (ogotem, bdl gltowy, zte
samopoczucie) wystepowaly z podobng czestoscig w obu grupach pacjentow. Najwicksze odsetki oséb
z ogolnoustrojowymi spodziewanymi zdarzeniami odnotowano w badaniu Vesikari 2020, ktére uwzgledniato
jedynie kobiety w cigzy (72% w grupie TIV vs. 67% w grupie QIV, w pozostatych badaniach byto to maksymalnie
41% w grupie TIV i 43% w grupie QIV).

7 parametr RR/RD istotny statystycznie, parametr RD/RR nieistotny statystycznie; zgodnie z metodyka raportu wynik catosciowy uznano za
nieistotny statystycznie (Ze wzgledu na wielokrotne testowanie hipotezy testami dla parametréw wzglednych i bezwzglednych, w niektérych
skrajnych przypadkach mozliwe jest wystgpienie réznic w interpretacji statystycznej wynikéw — dlatego efekt uznawano za istotny jedynie w
przypadku, gdy oba te parametry uzyskiwaty istotnos¢ statystyczng)
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Nieprzewidywane ogdlnoustrojowe AE ogotem wystepowaly ze zblizong czestoscig w obu grupach u 12%-53%
0s06b szczepionych TIV oraz u 17%-53% o0s6b szczepionych QIV (najczesciej w badaniu Vesikari 2020 u kobiet
w cigzy). Z kolei w przypadku wystgpienia nieprzewidywanych AE zwigzanych ze szczepieniem odnotowano
réznice znamienne statystycznie na niekorzys¢ TIV vs. QIV w badaniu Cadorna-Carlos 2015, natomiast w Pepin
2013 i Vesikari 2020 nie odnotowano réznic znamiennych statystycznie pomiedzy obiema grupami pacjentéw
w odniesieniu do czesto$ci wystgpienia tych AE.

W badaniach z udziatem os6b w wieku 18-60 lat odnotowano w sumie 5 zgondw, wszystkie u stosujgcych QIV
(w Pépin 2013 oraz Sesay 2018). W Pépin 2013 nie zostaty one uznane za zwigzane ze szczepieniem (zawat
serca oraz zgon z powodu raka piersi), w Sesay 2018 nie podano przyczyny.

Populacja oséb dorostych >60 lat

Przewidywane AE w badaniach z udziatem os6b dorostych wystepowaty z podobng czestoscig w grupach TIV
i QIV (Greenberg 2017, Sesay 2018). Nie odnotowano rdznic znamiennych statystycznie pomiedzy pacjentami
w wieku >60 lat szczepionymi TIV i QIV w ocenie czestosci wystegpowania przewidywanych miejscowych AE.
Sposrod poszczegolnych miejscowych AE, najczesciej obserwowano bdl, ktéry odnotowano u 20%-29% osob
otrzymujgcych szczepionke TIV oraz 23%-33% 0séb szczepionych szczepionkg czterowalentna.

Nie odnotowano tez réznic znamiennych statystycznie w czestosci wystepowania przewidywanych
ogolnoustrojowych AE u 0sdb szczepionych TIV i QIV we wszystkich uwzglednionych badaniach. Nie stwierdzono
tez istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi grupami w ocenie czestosci wystepowania
nieprzewidywanych, ogélnoustrojowych AEs w badaniu Greengeberg 2007 u os6b w wieku >60 lat. Informacije
dotyczace ewentualnych zgondéw u oséb w wieku >60 lat podano jedynie w badaniu Greenbers 2017, w ktérym
nie odnotowano zadnych zgondéw.

Whioski ptyngce z wigczonych do AKL przegladéw systematycznych i badan obserwacyjnych sg spéjne
z wynikami i wnioskami ptyngcymi z analizy klinicznej (uwzgledniajg te same badania RCT).

Gtoéwnym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak uwzglednienia jako komparatoréw pozostatych dostepnych
szczepionek, ponadto w AKL Whnioskodawcy nie wyszukiwano i nie przedstawiono wynikéw dot. skutecznosci
(w ocenie Wnioskodawcy celem raportu nie jest wykazanie ogétem skutecznosci szczepien przeciwko grypie,
bo ten aspekt podlegat juz ocenie i preparaty sg objete refundacjg, a jedynie analiza jak zmniejszenie walentnosci
szczepionki wptynie na immunogennos¢ pozostatych antygendéw oraz bezpieczenstwo). Niemniej jednak zdaniem
analitykow AOTMIT brak danych dot. oceny skutecznosci uniemozliwia rzetelng ocene wartosci klinicznej
wnioskowanej technologii i ogranicza wiarygodnos¢ wnioskéw analizy.

Analiza ekonomiczna

Jako komparator dla ocenianej interwencji przyjeto czterowalentng szczepionke Vaxigrip Tetra.

Przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw (CMA). Wariant podstawowy uwzglednia czesciowe finansowanie
szczepionki Vaxigrip w ramach wykazow dodatkowych D1, D2 i E. Analize przeprowadzono w rocznym
horyzoncie czasowym (podanie szczepionki w jednym sezonie grypowym dla 1 pacjenta).

Wvyniki analizy minimalizacji kosztéw (CMA)

Zgodnie z przeprowadzong przez Wnioskodawce analizg minimalizacji kosztow z perspektywy:
o NFZ, koszty szczepionki Vaxigrip na jednego pacjenta w horyzoncie rocznym wyniosty

e pacjenta, koszty szczepionki Vaxigrip na jednego pacjenta w horyzoncie rocznym wyniosty

o wspdlnej (NFZ+pacjent), koszty szczepionki Vaxigrip na jednego pacjenta w horyzoncie rocznym wyniosty

Wobec powyzszego koszty inkrementalne wynosity niezaleznie od perspektywy.

Wyniki analizy progowej
Cena progowa szczepionki Vaxigrip zaréwno z perspektywy NFZ jak i wspolnej (NFZ+pacjent) wzgledem
komparatora (tj. szczepionki Vaxigrip Tetra) wynosi 38,00 PLN

Cena wynikajgca z art. 13 ustawy o refundaciji

Z uwagi na fakt, iz analiza kliniczna nie zawiera badania randomizowanego dowodzgcego wyzszosci interwencji
nad komparatorem, zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji. Oszacowana przez
Whnioskodawce cena zgodna z art. 13 jest
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Ograniczenia analizy ekonomicznej

Watpliwosci moze budzi¢ fakt, ze wnioskodawca jako komparator przyjgt szczepionke Vaxigrip Tetra,
uzasadniajgc swéj wybor m. in. zatozeniem, ze czterowalentna szczepionka Vaxigrip Tetra zostanie zastgpiona
w catosci jej trojwalentnym odpowiednikiem, ktéry stanowi oceniana technologia. Natomiast dla prawidtowosci
przeprowadzonego procesu HTA kluczowe jest uwzglednienie mozliwie najszerszego spektrum technologii
opcjonalnych, mozliwych do zastosowania w danym stanie klinicznym. Zatem w analizie ekonomiczne;j
whnioskodawca powinien uwzgledni¢ réwniez inne szczepionki przeciw grypie aktualnie objete refundacja,
tj. Influvac Tetra oraz Efluelda Tertra. Zasadnym wydaje sie rowniez rozwazenie uwzglednienia jako co najmniej
komparatora dodatkowego takze innych szczepionek trojwalentnych bedgcych obecnie przedmiotem oceny
Agenciji, tj. Eflueldy oraz Influvacu. Co wiecej za uwzglednieniem trowalentnych szczepionek jako co najmniej
komparatoréw dodatkowych przemawia fakt, Zze wnioskodawca w odpowiedzi na pismo ws. niespetnienia
wymagan minimalnych wskazat, Zze ,umiarkowanej zmianie ulegta rowniez struktura rynku QIV-SD
(Vaxigrip Tetra/Influvac Tetra: 68%/32% w sezonie 2025/2026 vs 76%/24% w 2024/2205)”.

Ograniczeniem analizy jest réwniez przyjecie przez wnioskodawce jako techniki analitycznej analizy minimalizacji
kosztéw (CMA). Biorgc pod uwage wyniki analizy klinicznej w zakresie bezpieczenstwa zasadne bytoby
rozwazenie przeprowadzenia analizy kosztéw-uzytecznosci (CUA).

Nalezy réwniez wskazac, ze w ramach analizy podstawowej wnioskodawca zatozyt, ze szczepionka Vaxigirp
jednoczeénie z objeciem refundacjg apteczng zostanie umieszczona w wykazach lekéw przystugujacych
bezptatnie swiadczeniobiorcom ponizej 18 lat (wykaz D1), powyzej 65 roku zycia (wykaz D2) i kobietom w cigzy
(wykaz E). Nalezy zaznaczy¢, iz zgodnie z wnioskiem refundacyjnym, wnioskowany poziom odptatnoéci dla
szczepionki Vaxigrip to odptatnos¢ 50%, a przyjete zatozenie uwzgledniajgce jednoczesnie bezptatny dostep
poszczegolnych grup pacjentéw do szczepionki Vaxigrip powinien stanowi¢ wariant analizy wrazliwosci, a nie by¢
zatozeniem analizy podstawowe;.

Ponadto, wnioskodawca nie przedstawit ograniczeh przedtozonej analizy ekonomicznej, a takze nie
przeprowadzit krytycznej oceny uzyskanych wynikow i wnioskédw w kontek$cie ocenianego wniosku
refundacyjnego.

Obliczenia wiasne AOTMIT

Z uwagi na wnioskowany poziom odptatnoéci dla szczepionki Vaxigrip wynoszacy 50% przedstawiono kalkulacje
wiasne zaktadajgce brak uwzglednienia ocenianej technologii w wykazach dodatkowych (D1, D2 i E).

Dodatkowo, na podstawie modelu wnioskodawcy oraz przy zatozeniu, ze oceniana technologia nie bedzie
uwzgledniona na wykazach dodatkowych (D1, D2 i E) ustalono, ze

Analiza wplywu na budzet ptatnika publicznego

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego — Narodowego Funduszu Zdrowia
(NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej, tj. NFZ i Swiadczeniobiorcy (pacjenta) pacjenta w 2-letnim horyzoncie
czasowym obejmujgcym sezony: 2026/2027 (07.2026-06.2027; Rok 1) 2027/2028 (07.2027-06.2028; Rok 2).

W analizie poréwnano ze sobg scenariusz istniejgcy (brak refundacji szczepionki Vaxigrip we wnioskowanym
wskazaniu — stosowane sg szczepionki czterowalentne przeciw grypie (w ramach wykazu lekéw dostepnych
w aptece na recepte: produkty lecznicze VaxigripTetra, Influvac Tetra i Efluelda Tetra) ze scenariuszem nowym
(zatozono refundacje szczepionki Vaxigrip w ocenianym wskazaniu, ktora zastgpi szczepionke czterowalentng
wytwarzang przez Wnioskodawce (VaxigripTetra); uwzgledniono réwniez — bez wptywu na wyniki analizy —
Ze analogiczne przejscie na szczepionki trojwalentne nastgpi dla pozostatych produktéw leczniczych obecnych
na wykazie aptecznym (zastgpienie produktéw Influvac Tetra i Efluelda Tetra odpowiednio przez Influvac
i Efluelda).

Prognozowana tgczna liczba pacjentéw zaszczepionych przeciw grypie wnioskowang szczepionkg Vaxigrip
, Z czego ok. 64% szczepionych stanowig seniorzy powyzej 65 r.z., ok. 11% — dzieci
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od 6 mies. do 18r.z,, a ok. 25% — osoby w wieku 18-64 lat. W ramach analizy podstawowej zatozono,
ze trojwalentna szczepionka Vaxigrip zostanie jednoczesnie objeta refundacjg apteczng i umieszczona
w wykazach lekéw przystugujgcych bezptatnie swiadczeniobiorcom ponizej 18 lat (wykaz D1), powyzej 65 roku
zycia (wykaz D2) i kobietom w cigzy (wykaz E).

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w wariancie podstawowym, objecie refundacjg szczepionki Vaxigrip

Dodatkowo, zgodnie z oszacowaniami Wnioskodawcy refundacja szczepionki
Vaxigrip
(<18r.z., 18-64 r.z. i >65r.z.).

Nalezy wskazaé na pewne ograniczenia przeprowadzonej analizy: Jako komparator dla tréjwalentnej szczepionki
Vaxigrip obrano aktualnie refundowang czterowalentng szczepionke Vaxigrip Tetra. Wnioskodawca zatozyt,
ze wnioskowana technologia zastgpi wylgcznie szczepionke VaxigripTetra bez wptywu na udziaty innych
szczepionek, neutralny wplyw na budzet bedzie zachowany niezaleznie od przyjetego poziomu wyszczepialno$ci
oraz podziatu rynku miedzy Vaxigrip a Influvac. Tym samym nie uwzgledniono natomiast jako komparatorow
szczepionek aktualnie objetych refundacjg tj. Influvac Tetra oraz Efluelda Tetra. Ponadto, biorgc réwniez
pod uwage fakt, iz inne tréjwalentne szczepionki na grype podlegajg obecnie ocenie w Agencji tj. Efluelda oraz
Influvac, nalezatoby uwzgledni¢ je w zakresie podziatu udziatéw w rynku szczepionek w scenariuszu nowym.
W zwigzku z powyzszym istnieje niepewnos¢ co do rzeczywistej liczby pacjentéw, ktérzy postanowig sie
zaszczepi¢ w scenariuszu nowym oraz w jaki sposob udziaty w rynku roztozg sie pomiedzy trzy szczepionki:
Vaxigrip, Influvac i Efluelda. Niepewnosci w zakresie oszacowanych wydatkdow budzetowych stanowi réwniez
fakt, iz nie sg jeszcze znane warunki refundacji i ceny ewentualnych szczepionek, ktére bedg dostepne
w kolejnym sezonie szczepien.

Obliczenia wtasne AOTMIT

Uwagi do zapis6w programu lekowego
Nie dotyczy.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 rekomendacje dot. Vaxigrip we wnioskowanym wskazaniu oraz 1 program
szczepien na terenie Australii.

Francuski komitet HAS w 2025 r. zaopiniowat pozytywnie zasadno$¢ zmiany szczepionki czterowalentnej
(VaxigripTetra) na tréjwalentng (Vaxigrip) w populacji pacjentdéw dzieci od 6 mies. zycia i dorostych. Komisja
podkresla, ze szczepienia sg najskuteczniejszym narzedziem zapobiegania grypie i jej powiklaniom, szczegdlnie
w grupach ryzyka. Zgodnie z opinig komitetu HAS szczepionka Vaxigrip nie zapewnia zadnej poprawy w zakresie
korzysci medycznych (ASMR V) u dorostych i dzieci od 6. miesigca zycia, ktérym zaleca sie szczepienie,
w poréwnaniu z innymi szczepionkami zalecanymi w celu zapobiegania grypie sezonowej. Przejscie z terapii
czterowartosciowej na trojwartosciowg prawdopodobnie nie zmieni populacji docelowej oszacowanej przez
Komisje HAS w poprzednich latach (tj.: 2023 i 2017).

W australijskim programie szczepien szczepionka Vaxigrip jest rekomendowana do zastosowania w populaciji
pacjentéw od 6 miesiecy do <5 lat oraz 5 do <65 lat.

Uwagi dodatkowe
Brak.
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3. Problem decyzyjny

3.1.

Technologia wnioskowana

Tabela 4. Charakterystyka i status rejestracyjny ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Vaxigrip, trojwalentna szczepionka przeciw grypie (rozszczepiony wirion), inaktywowana, Zawiesina do
wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 1 dawka (0,5 ml), 1 amp-strzyk., GTIN: 05909991561505

Substancja czynna

Wirus grypy (inaktywowany, rozszczepiony) nastgpujacych szczepow™:
AlVictoria/4897/2022 (H1N1)pdm09-podobny szczep (A/Victoria/4897/2022, IVR-238)
15 mikrograméw HA**

A/Croatia/10136RV/2023 (H3N2)-podobny szczep (A/Croatia/10136RV/2023, X-425A)
15 mikrograméw HA**

B/Austria/1359417/2021-podobny szczep (B/Michigan/01/2021, typ dziki)

15 mikrograméw HA** w dawce 0,5 ml

* hemaglutynina

** namnozony w zarodkach kurzych pochodzgcych ze zdrowych stad

Szczepionka jest zgodna z zaleceniami Swiatowej Organizacji Zdrowia — WHO (dla pétkuli pétnocnej)
oraz z zaleceniami Unii Europejskiej na sezon 2025/2026.

Szczepionka Vaxigrip moze zawieraé pozostatosci jaj, takie jak albumina jaja kurzego oraz pozostatosci
neomycyny, formaldehydu i octoxynolu-9, ktére sg stosowane podczas procesu wytwarzania.

Kod ATC

JO7BB02, szczepionka przeciw grypie

Droga podania

Preferowang droga podania szczepionki jest droga domiesniowa, chociaz mozna ja tez podaé podskoérnie.
Preferowanymi miejscami podania domiesniowego sg przednio-boczna cze$é uda (lub miesien
naramienny, jesli masa miesniowa jest odpowiednia) u dzieci od ukonczenia 6. miesigca zycia do
ukonczenia 35. miesigca zycia, lub migsien naramienny u dzieci od 36. miesigca zycia i u dorostych.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Szczepionka Vaxigrip zapewnia czynne uodpornienie przeciw trzem szczepom wirusa grypy (dwa podtypy
A'i jeden typ B) zawartym w szczepionce.

Szczepionka Vaxigrip powoduje wytworzenie przeciwciat przeciw hemaglutyninom w ciggu 2 do 3 tygodni.
Przeciwciata te neutralizujg wirusy grypy. U niemowlgt w wieku ponizej 6 miesiecy urodzonych przez
kobiety, ktére zostaly zaszczepione z uzyciem szczepionki Vaxigrip w trakcie cigzy, ochrona wynika
z transportu tych przeciwciat neutralizujgcych przez tozysko.

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 grypa, stwierdzano do 50% os6b badanych.

Poniewaz wirusy grypy nieustannie ewoluujg, szczepy wirusa wybrane do szczepionki sg corocznie
weryfikowane przez WHO.

Zaleca sie coroczne szczepienie szczepionkg przeciw grypie z uwagi na okres utrzymywania sie
odpornosci powstatej po podaniu szczepionki oraz ze wzgledu na to, ze krgzace szczepy grypy moga sie
zmieniaé z roku na rok.

Wskazanie zgodne
z wnioskiem
refundacyjnym

We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Pozwolenie nr 28778
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20.12.2024

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Szczepionka Vaxigrip jest wskazana do zapobiegania grypie wywotanej przez dwa podtypy wirusa grypy
A oraz typ wirusa grypy B, ktére sg zawarte w szczepionce:

- czynne uodpornienie dorostych, w tym kobiet w cigzy, oraz dzieci od ukonczenia 6. miesigca zycia,
- bierne uodpornienie niemowlat od urodzenia do wieku ponizej 6 miesigcy po szczepieniu kobiet w cigzy.

Zastosowanie szczepionki Vaxigrip powinno by¢ zgodne z oficjalnymi zaleceniami dotyczgcymi szczepien
przeciw grypie.

Status leku sierocego

Brak.

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Brak

Zrédfo: ChPL Vaxigrip
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Zgodnie z ChPL Vaxigrip szczepionka jest dostepna takze w opakowaniach:

e po 1 lub 10 amputko-strzykawek bez igly (igiet), w tekturowym pudetku.

e po 10 amputko-strzykawek z osobng igtg (iglami) (stal nierdzewna), w tekturowym pudetku.

e po 1 lub 10 amputko-strzykawek z osobng igtg (igtami) (stal nierdzewna) z ostong zabezpieczajacq
(poliweglan), w tekturowym pudetku.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac sie w obrocie.

3.2. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W dniach 31.03-02.04.12.2026 r. przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki
klinicznej dot. leczenia dorostych pacjentéw we wnioskowanych wskazaniach:

o Advisory Committee on Immunization Practices — United States, https://www.cdc.gov/;

o American Academy of Emergency Medicine, https://www.aaem.org/;

o American Academy of Pediatrics, https://www.aap.org/en/,

o Amerykanskie Towarzystwo Kardiologiczne (American Heart Association), https://www.heart.org/

o NICE (National Institute for Health and Care Excellence), https://www.nice.org.uk/ \

o Guidelines International Network (G-I-N), https:/g-i-n.net/

o Australian Technical Advisory Group on Immunisation (ATAGI), https://www.health.gov.au/committees-and-
groups/ataqi,

o Centre for Disease Prevention and Control, https://www.cdc.gov/

o European Centre for Disease Prevention and Control, https://www.ecdc.europa.eu/en;

o Government departments UK, https://www.gov.uk/;

o Infectious Diseases Society of America, https://www.idsociety.org/;

o Joint Committee on Vaccination and Immunisation, https://www.gov.uk/government/groups/joint-committee-
on-vaccination-and-immunisation;

o Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce, https:/klrwp.pl/;

o National Advisory Committee on Immunization,
https://www.canada.ca/en/publichealth/services/immunization/national-advisory-committee-on-
immunization-naci.html;

o National Institute for Health and Care Excellence, https://www.nice.org.uk/;

o Ogodlnopolski Program Zwalczania Grypy, https://opzg.pl/;
o  WHO, https://www.who.int/.

Korzystano réwniez z wyszukiwarki google.

Do niniejszego raportu wtgczano wytyczne polskie (bez ograniczen czasowych) oraz zagraniczne wytyczne
opublikowane od 2024 r. w jezyku angielskim. Na potrzeby niniejszego raportu przeanalizowano 10 dokumentow
polskich oraz 19 zagranicznych.

Wszystkie dokumenty wtgczone do raportu sg relatywnie spojne w zakresie zalecen szczepienia przeciw grypie
w poszczegolnych populacji pacjentow.

W zagranicznych wytycznych takich jak AEV/CAP/AEP/SEIP 2025, NIPH 2025, NACI 2025 AFP 2025 oraz
CDC/ACP 2025 wskazano, ze sktad szczepionek powinien by¢ zaktualizowany i zalecono, aby w sezonie
2025/2026 szczepionki czterowalentne zostaty zastgpione szczepionkami tréjwalentnymi, a wytyczne WHO
na sezon 2026/2027 rekomendujg zastosowanie szczepionek trojwalentnych obejmujgcych dwa wirusy grypy
typu A oraz jeden typ wirusa grypy typu B.

W polskich wytycznych nie odnaleziono informacji odnoszgcych sie do zastepowania szczepionki czterowalentnej
trojwalentng, niemniej w wytycznych Sybilski 2023 wskazano, ze skutecznosc szczepien zalezy od dopasowania
Sktadu szczepionki do szczepow krgzgcych w populacji w danym sezonie zachorowan.
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Ponadto w dokumencie PSO na rok 2026 r. wskazano, ze szczepionki sg wazne tylko jeden sezon epidemiczny
ze wzgledu na zmiany ich sktadu wedtug zaleceri Swiatowej Organizacji Zdrowia.

Wszystkie odnalezione wytyczne odnoszgce sie do szczepien os6b bez ograniczenia wiekowego zalecajg
szczepienie przeciw grypie u wszystkich osob po skonczeniu 6 m.z. szczepionkg dopuszczong do zastosowania
w odpowiedniej grupie wiekowej. Dodatkowo réwniez wszystkie wytyczne szczegdlnie rekomendujg
zastosowanie szczepionek przeciw grypie u oséb z grup ryzyka.

Nalezy podkresli¢, iz w wytycznych nie preferuje sie zadnej ze szczepionek u oséb bez przeciwwskazan
(tj. sposrod szczepionek wysokodawkowych, rekombinowanych, adiuwantowych czy tez atenuowanych),
a co wiecej wskazuje, iz nie powinno sie opdznia¢ szczepienia z uwagi na preferencje konkretnego produktu
leczniczego.

Wyjatek stanowi grupa osoéb starszych (tj. powyzej 60 r.z.), gdzie w wytycznych wskazano, iz preferowang
szczepionkg jest szczepionka wysokodawkowa lub szczepionka rekombinowana/adiuwantowa, choc¢
zaznaczono, iz w przypadku braku dostepnosci ww. szczepionki, nalezy przeprowadzi¢ szczepienie mozliwie
najszybciej dostepng szczepionkg odpowiednig dla danej grupy wiekowej (PTMR 2019, JCVI 2025, CDCI/ACP
2025, ATAGI/NHMRC 2026, RSGG 2024, AAFP 2025, AAAAI 2026, IDSA 2025). Wyjatek stanowig rowniez
osoby z grup ryzyka, gdzie wszystkie wytyczne spdjnie wskazujg, iz nie zaleca sie podawania szczepionek
atenuowanych. W wytycznych podkreslono, iz szczepienie w najlepszym wypadku powinno odby¢ sie przed
rozpoczeciem sezonu grypowego, aby uzyska¢ maksymalng ochrone, niemniej, jesli szczepienie nie odbyto sie
przed rozpoczeciem sezonu, zaleca sie podanie szczepionki przez caty okres sezonu grypowego.

Ponadto, warto nadmieni¢, iz wytyczne zalecajg rowniez szczepienie kobiet w cigzy, ktére moze odby¢ sie
na kazdym jej etapie.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 5. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

m A Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Polskie wytyczne

KOMUNIKAT GLOWNEGO INSPEKTORA SANITARNEGO z dnia 31 pazdziernika 2025 r. w sprawie
Programu Szczepien Ochronnych na rok 2026.

W zwigzku z przestankami epidemiologicznymi — szczepienie zalecane wszystkim osobom od ukonczenia 6.
miesigca zycia, w szczegolnosci:

. zdrowym dzieciom w wieku od ukonczenia 6. miesigca zycia do ukonczenia 18. roku zycia (ze
szczegolnym uwzglednieniem dzieci w wieku od ukonczenia 6. do ukonczenia 60. miesigca zycia);

e osobom majgcym bliski kontakt zawodowy lub rodzinny z dzie¢mi w wieku do ukonczenia 6. miesigca
zycia oraz z osobami w wieku podesziym lub przewlekle chorymi (w ramach realizacji strategii
kokonowej szczepien);

. pensjonariuszom domdw spokojnej starosci, doméw pomocy spotecznej oraz innych placowek
zapewniajgcych catodobowg opieke osobom niepetnosprawnym, przewlekle chorym.

Program Szczepien | W zwigzku z przestankami klinicznymi i indywidualnymi szczepienie zalecane:

Ochornnych na rok " .
e osobom po transplantacji narzgdow;

2026 r.

(Polska) e przewlekle chorym dzieciom (od ukonczenia 6. miesigca zycia), szczegodlnie chorujgcym na

v niewydolno$¢ uktadu oddechowego, astme oskrzelowg, przewlekia obturacyjng chorobe ptuc,
Konflikt_interesow  : niewydolno$é uktadu krgzenia, chorobe wiercowg (zwlaszcza po przebytym zawale serca),
nie dotyczy niewydolno$¢ nerek, nawracajgcy zespét nerczycowy, choroby watroby, choroby metaboliczne, w tym
Zrodlo cukrzyce, choroby neurologiczne i neurorozwojowe;
finansowania :  nie e osobom w stanach obnizonej odpornosci (w tym pacjentom po przeszczepie tkanek) i chorym na
dotyczy nowotwory uktadu krwiotwdrczego;

e  dzieciom z grup ryzyka od ukonczenia 6. miesigca zycia do ukonczenia 18. roku zycia, szczegdlnie
zakazonym ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV), ze schorzeniami immunologiczno-
hematologicznymi, w tym matoptytkowoscig idiopatyczng, ostrg biataczkg, chtoniakiem, sferocytozg
wrodzong, asplenig wrodzong, dysfunkcjg sledziony, po splenektomii, z pierwotnymi niedoborami
odpornosci, po leczeniu immunosupresyjnym, po przeszczepieniu szpiku, przed przeszczepieniem lub
po przeszczepieniu narzgdow wewnetrznych, leczonych przewlekle salicylanami;

e  dzieciom z wadami wrodzonymi serca zwtaszcza sinicznymi, z niewydolnoscig serca, z nadcisnieniem
ptucnym.

Szczepionki sg wazne tylko jeden sezon epidemiczny ze wzgledu na zmiany ich sktadu wedtug zalecen Swiatowej
Organizacji Zdrowia.

Poziom dowodow i sita rekomendacji : brak danych

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 21/91



Vaxigrip (tréjwalentna szczepionka przeciw grypie)

OTOW.4130.3.2026

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

PTMR 2019
(Polska)

Konflikt __intereséw :
autorzy zdeklarowali
potencjalne konflikty
intersow.

Zalecenia Polskiego Towarzystwa Medycyny Rodzinnej dotyczace zapobiegania grypie u pacjentow wieku
260 lat

. Szczepionka przeciw grypie o zwigkszonej dawce antygenow (HD-I1V, 60 mg hemaglutyniny na szczep) jest
rekomendowana jako szczepionka pierwszego wyboru dla oséb w wieku 60 lat i starszych.

e  Jesliszczepionka przeciw grypie o zwigkszonej dawce antygenéw (HD-1V, 60 mg hemaglutyniny na szczep)
jest niedostgpna lub nieakceptowana, osoby w wieku 60 lat i starsze mogg otrzymac¢ szczepionke
o standardowej dawce (SD-11V, 15 mg hemaglutyniny na szczep).

Szczepionke przeciw grypie sezonowej nalezy oferowac tak szybko, jak to mozliwe, gdy tylko stanie sie dostepna

M . jesieniag, poniewaz poczatek sezonu grypowego jest trudny do przewidzenia, a aktywnos$¢ grypy sezonowej na
finansowania : potkuli pétnocnej moze sig rozpoczynac juz w listopadzie.
dokument zostat . . . . L . . .
sfinansowany , | Mimo Ze zdecydowanie zaleca si¢ szczepienie przed rozpoczeciem sezonu grypowego, szczepionke mozna
whasnych  $rodkow podawac do konca trwania sezonu. Efektywno$¢ szczepionki moze by¢ mniejsza, jesli nastapita juz ekspozycja na
o grype, jednak nalezy wykorzystywac¢ kazdg okazje do podania szczepionki osobom z grup ryzyka, ktére nie zostaty
jeszcze poddane immunizaciji w biezgcym.
Poziom dowoddbw i sita rekomendaciji : brak danych
Rekomendacje dla lekarzy podstawowej opieki zdrowotnej w zakresie prewencji, diagnozy i leczenia grypy
u dorostych (opis wytycznych ograniczono do zalecen dot. prewencji zachorowan na grype w postaci szczepien)
. Coroczne szczepienie przeciw grypie powinno by¢ zalecane kazdemu powyzej 6. miesigca zycia, kto nie ma
bezwzglednych przeciwwskazan do szczepienia.
. Szczegdlnie aktywnie nalezy zacheca¢ do wykonania szczepienia pacjentéw z grup ryzyka oraz osoby, ktére
mogag przenies¢ wirusa grypy na pacjentéw nalezgcych do grup ryzyka.
. Personel medyczny powinien szczepic sie corocznie przeciw grypie celem ochrony siebie, swoich rodzin oraz
pacjentow
. Nalezy oferowa¢ pacjentom szczepionki przeciw grypie sezonowej jak najszybciej jesienia, poniewaz
poczatek sezonu grypowego jest trudny do przewidzenia. Szczepionka moze byé podawana do konca
sezonu.
. W przypadku pacjentéw, ktérzy nie mogg by¢ zaszczepieni, lub wystepuje ryzyko braku odpowiedzi na
szczepienie, a sg w grupie ryzyka ciezkiego przebiegu i powiktan grypy nalezy stosowac strategie kokonowg
(szczepienie oséb z bliskiego otoczenia).
W wytycznych dodatkowo wymieniono grupy 0séb, ktérym szczepienia przeciwko grypie sg szczegdlnie zalecane:
»  Osoby o wysokim ryzyku powiktan zwigzanych z grypa lub hospitalizacji
. Kobiety cigzarne,
PTMR/ZPJ;’(‘)’/OPZG . Dorosli i dzieci z ponizszymi chorobami przewlektymi:
o  choroby serca lub ptuc (obejmuje dysplazje oskrzelowo-ptucna, mukowiscydoze, POChP
(Polska) i astme);
Konflikt _interesow : o  cukrzyca iinne choroby metaboliczne;
autorzy zdeklarowali . s . "
brak Kkonfliktu o  nowotwory, stany niedoboru odporno$ci (z powodu choroby podstawowej, terapii lub obu);
intersow. o  choroby nerek;
Zrédio o  niedokrwistos¢ lub hemoglobinopatie;
finansowania : o  schorzenia neurologiczne lub neurorozwojowe (obejmuje choroby nerwowo-mig$niowe,
dokument zostat naczyniowo-nerwowe, neurodegeneracyjne oraz zaburzenia napadowe [a u dzieci obejmuje
sfinansowany Z napady gorgczkowe i izolowane opo6znienia rozwojowe], ale wyklucza migreny i zaburzenia
wf?snych Srodkéw psychiatryczne bez schorzen neurologicznych);
autoréw

o otylos¢ patologiczna (wskaznik masy ciata [BMI] > 40);

o dzieci w wieku od 6 miesigcy do 18 lat poddawane diugotrwatemu leczeniu kwasem
acetylosalicylowym, z powodu potencjalnego zwigkszenia ryzyka zespotu Reye’a zwigzanego

Z grypg.
. Osoby w kazdym wieku, ktére sg mieszkarnnicami doméw opieki i innych placoéwek opieki przewlektej;
. Dorosli w wieku 65 lat i starsi,
o  Wszystkie dzieci w wieku 6-59 miesiecy.
»  Osoby mogace transmitowaé grype na osoby z grupy wysokiego ryzyka

. pracownicy stuzby zdrowia i inni pracownicy w placéwkach opiekunczych i srodowisku spotecznym,
ktoérzy poprzez swoje dziatania moga przenosic grype na osoby z grupy wysokiego ryzyka

e osoby w domu, zaréwno dorosli, jak i dzieci, oséb z grupy wysokiego ryzyka, (niezaleznie od tego czy
zostata zaszczepiona):

o osoby mieszkajgce z niemowletami ponizej 6 miesigca zycia, poniewaz te niemowleta sg
w grupie wysokiego ryzyka, ale nie moga otrzymac szczepionki przeciw grypie;
o  czionkowie gospodarstwa domowego oczekujgcy noworodka w sezonie grypowym;

o  osoby regularnie opiekujgce sie dziecmi w wieku 6—59 miesiecy, zaréwno w domu, jak i poza
nim.
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. Osoby $wiadczgce ustugi w zamknietych lub stosunkowo zamknietych srodowiskach dla oséb z grupy
wysokiego ryzyka (np. zaloga na statku, czy samolotu)

> Inni:

. Osoby Swiadczace niezbedne ustugi spoteczne (strazacy, policja, stuzby porzadkowe, pracownicy
transportu publicznego, nauczyciele, pracownicy sklepéw);

. Osoby majace bezposredni kontakt z drobiem
Poziom dowoddbw i sita rekomendaciji : brak danych

Wytyczne Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce w zakresie zapobiegania, rozpoznawania i leczenia
grypy (opis wytycznych ograniczono do zalecen dot. prewencji zachorowan na grype w postaci szczepien)

. W praktyce lekarza rodzinnego nalezy corocznie zaleca¢ szczepienia przeciwko grypie wszystkim osobom
po ukonczeniu 6 miesigca zycia [l, AJ;

. Szczepienia przeciwko grypie zaleca sie stosowac ze wskazarn medycznych i epidemiologicznych [I, AJ;

Szczepienie przeciwko grypie zaleca sie przed kazdym sezonem epidemicznym wszystkim osobom, ktore

ukonczyty 6. miesigc zycia, o ile nie wystepujg u nich przeciwwskazania. Szczegolne wskazania do szczepienia

istniejg u 0séb narazonych na zwiekszone ryzyko wystapienia powiktan pogrypowych badz ciezkiego przebiegu

arypy.

Ponadto szczepienia przeciwko grypie powinny byc zalecane nie tylko pacjentom, u ktorych istnieja wskazania

medyczne do ich przeprowadzenia, ale réwniez osobom, ktére z uwagi np. na charakter wykonywanej pracy mogg

przyczyniac sie do transmisji wirusa grypy (wzgledy epidemiologiczne).

Do 0s6b, ktore powinny byc¢ szczepione ze wzgledéw medycznych, nalezg pacjenci z chorobami przewlektymi

oraz osoby, ktore ze wzgledu na wiek badz przesztoS¢ zdrowotng narazone sg na zwigekszone ryzyko wystgpienia

powiktan pogrypowych, badz ciezkiego przebiegu grypy. Nalezg do nich:

o dzieci od 6. do 60. miesigca zycia (do ukonczenia 5 lat)

o  dorosli >55. roku zycia
o  pensjonariusze o$rodkéw opieki dtugoterminowej — bez wzgledu na wiek
KLR 2019 o  kobiety w cigzy lub planujgce cigze
(Polska) o  chorujgce dzieci w wieku od 6. miesigca zycia do 18. roku zycia (dtugotrwale leczone salicylanami, dzieci z
Konflikt _interesow - wrodzonymi wadami serca, z niewydolnoScig serca, z nadci$nieniem ptucnym)
brak informacji. o  osoby z przewlektymi chorobami uktadu oddechowego (w tym z astma, przewlekig obturacyjng chorobg ptuc,
Zrédio niewydolno$cig uktadu oddechowego)
finansowania : brak | o  o0soby z przewleklymi chorobami uktadu krazenia (w tym z chorobg niedokrwienng serca, po przebytym
informacji zawale serca, niewydolno$cig krazenia, wadami zastawkowymi serca)

o  osoby z chorobami nerek (w tym z niewydolno$cig nerek, nawracajgcym zespotem nerczycowym)

o  o0soby z chorobami watroby

o  0soby z chorobami uktadu nerwowego

o  osoby z chorobami metabolicznymi (w tym z cukrzyca)

o  osoby z obnizong odpornoScig (z pierwotnymi niedoborami odporno$ci, z asplenig wrodzong lub nabyta,
dysfunkcjg $ledziony, po leczeniu immunosupresyjnym, przed przeszczepami tkanek | narzgdéw
wewnetrznych i po przeszczepach, z chorobamiimmunologiczno-hematologicznymi, w tym matoptytkowoscia
idiopatyczna, ostrg biataczka, chtoniakiem, sferocytozg wrodzong)

o  zakazeni HIV.

Szczepionka przeciwko grypie moze by¢ podawana przez cafy sezon wystepowania grypy. Jednak u osob

nalezgcych do grup zwiekszonego ryzyka powiktar pogrypowych, a wigc u tych, u ktérych istniejg medyczne

wskazania do uodpornienia przeciwko grypie, szczepionke na lezy podawac¢ w okresie od wrzesnia do listopada.

W sytuacjach szczegdlnych podanie szczepionki w pozZniejszym okresie (styczen-kwiecien), nawet po stwierdzeniu

wzrostu zachorowar na grype w populacji, takze jest zalecane.

Klasa rekomendacji i poziom wiarygodnosci:

I: istniejg dowody naukowe i/lub powszechna zgodno$c opinii, ze dana metoda leczenia/procedura jest korzystna,

Skuteczna i przydatna. Poziom wiarygodno$ci danych naukowych:

A: Dane pochodzgce z wielu badan klinicznych z randomizacjg lub z metaanaliz.

Zalecenia dotyczace szczepienia przeciwko grypie dzieci i mtodziezy w sezonie 2023/2024

PTP 2023 Szczepienie przeciwko grypie nalezy do najskuteczniejszych interwencji majgcych na celu zmniejszenie powiktan

B spowodowanych grypq i obcigzenia opieki zdrowotnej.
olska

,( . ) . . Rekomendujemy szczepienia przeciwko grypie szczegdlnie w grupach ryzyka klinicznego ze wzgledu
Konflikt _intereséw : na zwigkszone ryzyko wystapienia powiktar grypy i zgonu.
brak informacji. . o ) ; ) L w )
_ . Rekomendujemy szczepienia przeciwko grypie u kobiet w cigzy jako skuteczng metode zmniejszenia
M o Smiertelno$ci okofoporodowej, zapobiegania przedwczesnym porodom, urodzeniu noworodka z matg
W : brak masg urodzeniowa oraz za pobiegania powikfaniom u matki, a takze u nowonarodzonych dzieci.
i i

. Rekomendujemy szczepienia przeciwko grypie u pracownikbw ochrony zdrowia, takze w celu

zmniejszenia ryzyka rozprzestrzeniania sie grypy wsrod pacjentéw.
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Rekomendowane interwencje

. Rekomendujemy organizowanie szczepieri pracownikoéw podmiotéw leczniczych w tych podmiotach
i finansowanie tych szczepien ze $rodkéw publicznych.

. Rekomendujemy szczepienia przeciwko grypie w celu zmniejszenia ryzyka rozwoju wtérnych infekcji
bakteryjnych, np. zapalenia ptuc, a w konsekwencji w celu zmniejszenia zapotrzebowania na antybiotyki
i ograniczania antybiotykoopornosci.

. Rekomendujemy szczepienia przeciwko grypie u dzieci w celu ograniczenia przenoszenia wirusa grypy
w spofecznosci. Skuteczna komunikacja na temat szczepien przeciwko grypie z pacjentami iich
rodzinami jest kluczowa w realizacji programu szczepien przeciwko grypie.

. Rekomendujemy akcje informacyjne, nie tylko w placéwkach opieki zdrowotnej, szczegdlnie w okresie
Sszczepien przeciwko grypie, co pozwoli na lepszg realizacje szczepien.

. Rekomendujemy u dzieci do 9. roku zycia podanie 2 dawek szczepionki w pierwszym sezonie
szczepien. W kolejnych sezonach grypowych dzieci te wymagaja tylko 1 dawki szczepionki.

. Polskie  Towarzystwo Pediatryczne wybér szczepionki pozostawia do decyzji lekarza,
rodzicow/opiekunéw i dziecka.
. Rekomendujemy, aby u dzieci hospitalizowanych, atakze u dzieci objetych opiekg poradni

specjalistycznych zaleca¢ szczepienia przeciwko grypie w karcie wypisowej ze szpitala lub karcie
zalecenn ambulatoryjnych, co utatwi ich realizacje w podstawowej opiece zdrowotnej

. Rekomendujemy, aby dzieci, zwilaszcza te, ktére potrzebuja 2 dawek szczepionki, zostaty
zaszczepione, gdy tylko szczepionka jest dostepna i zakoriczyty szczepienie przeciwko grypie do korica
pazdziernika.

. Rekomendujemy, aby dzieci po ukonczeniu 7. roku zycia mogty byc takze szczepione w szkole lub
w aptece.

. Rekomendujemy, aby przez Internetowe Konto Pacjenta (moje iKP) zostat wystany komunikat
0 Szczepieniu przeciwko grypie.

Poziom dowoddbw i sita rekomendaciji : brak danych

Sybilski 2023
(Polska)

Konflikt _interesow :
Autorzy nie
zgtaszajg  zadnych
finansowych ani
osobistych powigzan
Z innymi osobami lub
organizacjami, ktore
mogtyby negatywnie
wptyng¢ na tre$¢
publikacji oraz roscic¢
sobie prawo do tej
publikacji
Zrédio
finansowania :
informacji

brak

Zalecenia dotyczace postepowania w czasie zachorowania na grype u dzieci — aktualizacja na sezon
2023/2024 (opis wytycznych ograniczono do zalecen dot. prewencji zachorowan na grype w postaci szczepien)

Szczepienia sg najskuteczniejszg formg zapobiegania grypie oraz ochrony przed ciezkim przebiegiem
i powiktaniami choroby

Skuteczno$¢ szczepien zalezy od dopasowania sktadu szczepionki do szczepéw krgzgcych w populacji
w danym sezonie zachorowan.

U dzieci po ukoriczeniu 6. miesigca zycia do ukonczenia 2 lat rekomenduje sie szczepionke inaktywowang
podawang domie$niowo (QIV4 0,5 ml).

U dzieci od 3. roku zycia do ukoriczenia 9. roku Zycia rekomenduje sig obie szczepionki (zywa atenuowana
szczepionka LAIV4 0,2 ml lub QIV4 0,5 ml). Dzieciom, ktére nalezg do grupy ryzyka klinicznego lub maja
kontakt domowy z osobg z obnizong odpornoécig, rekomenduje sie QIV4 0,5 ml.

U dzieci do 9. roku zycia w pierwszym sezonie szczepien zaleca sie podanie 2 dawek szczepionki w odstepie
co najmniej 4 tygodni.

U dzieci i mfodziezy od 10. roku zycia rekomenduje sie obie szczepionki (LAIV4 0,2 ml lub QIV4 0,5 ml).

Polskie Towarzystwo Pediatryczne wyboér szczepionki pozostawia do decyzji lekarza, rodzicéw/opiekunéw
i dziecka.

Szczepieniom powinny by¢ poddane szczegdlinie te dzieci, ktore sq w grupie zwiekszonego ryzyka rozwoju
powiktan grypy, tj.:

o  Dzieci <5. roku zycia, szczegdlnie <2. roku Zycia

o  Osoby 250. roku zycia

o  Osoby z przewlektymi chorobami:

®  drog oddechowych (w tym astma)

®  ukfadu sercowo-naczyniowego (z wytgczeniem izolowanego nadci$nienia tetniczego)
®  nerek, watroby

®  hematologicznymi (w tym anemia sierpowata)

®  metabolicznymi (w tym cukrzyca)

®  neurologicznymi (w tym zaburzenia osrodkowego ukiadu nerwowego, choroby rdzenia kregowego,
nerwéw obwodowych, miesni, padaczka, udary, uposledzenie umystowe, umiarkowane i cigzkie
opoéznienia rozwoju, urazy mézgu i rdzenia kregowego)
®  immunosupresji (w tym z powodu leczenia lub infekcji HIV)
o  Wszystkie kobiety w cigzy, planujgce cigze lub po porodzie w okresie sezonu grypowego
o  Osoby ekstremalnie otyte — BMI >40 kg/m?
o  Osoby <19. roku zycia leczone przewlekle kwasem acetylosalicylowym
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o  Osoby przebywajgce w domach opieki
o  Osoby hospitalizowane z wysokim ryzykiem powiktar pogrypowych

. Rekomenduje sie, aby u dzieci hospitalizowanych, a tak ze u dzieci objetych opiekg poradni specjalistycznych
zalecac szczepienia przeciwko grypie w karcie wypisowej ze szpitala lub w karcie zaleceri ambulatoryjnych,
co ufatwi ich realizacje w podstawowej opiece zdrowotnej.

. Zgodnie z zaleceniami $wiatowymi oraz badaniami klinicznymi potwierdzajgcymi skuteczno$c¢
i bezpieczenstwo szczepienia kobiet w cigzy Polskie Towarzystwo Pediatryczne rekomenduje pojedynczg
dawke QIV4 wszystkim kobietom w cigzy lub planujgcym cigze oraz pracownikom ochrony zdrowia.
Szczepienie matek stanowi dla niemowlat ochrone przed zachorowaniem w pierwszych 6 miesigcach zycia,
poniewaz otrzymujg one przeciwciata przechodzgce przez tozysko, a same sg zbyt mate, aby otrzymac
szczepionke. Kobiety w cigzy mogg przyjgc szczepionke w dowolnym momencie cigzy, szczepienie jest
bezpieczne dla matek i ich dzieci rowniez podczas karmienia piersig. Takze kobiety po porodzie, ktére nie
ofrzymaty szczepienia w czasie cigzy, powinny by¢ zachecane do szczepienia jak najszybciej po porodzie.

. Nalezy dazyc¢ do tego, by dzieci zostaty zaszczepione jak najwczesniej, najlepiej do korica pazdziernika.

. Mozliwe jest jednoczesne podanie szczepionki przeciw grypie z innymi szczepionkami (w odlegte
anatomicznie miejsca), zgodnie z ogélnymi zasadami koadministracji szczepionek. W przypadku gdy dane

z wywiadu wskazujg na wystepowanie drgawek gorgczkowych, mozna rozwazy¢ oddzielne podanie
szczepionek i/lub profilaktyczne zastosowanie lekéw przeciwgorgczkowych

. Zgodnie z zaleceniem AAP, jesli szczepionka LAIV4 nie jest podawana jednocze$nie z innymi szczepionkami
zywymi (przeciw odrze, $wince, rézyczce, ospie wietrznej), nalezy zastosowac 4-tygodniowg przerwe miedzy
Sszczepieniami z uzyciem szczepionek zywych

o Jedna dawka szczepionki powinna zapewni¢ ochrone przed zachorowaniem na grype juz po 2 tygodniach od
podania szczepionki. Ochrona ta utrzymuje sie przez jeden sezon.

Poziom dowoddbw i sita rekomendaciji : brak danych

Flu Forum 2019
(Polska)

Konflikt _interesow :
brak informacji.
Zrédto
finansowania :
informacji

brak

Rekomendacje Polskich Ekspertow dotyczace profilaktyki grypy w sezonie epidemicznym 2020/2021
Szczepienie przeciw grypie zalecane jest:
» W zwigzku z przestankami klinicznymi i indywidualnymi:

1. osobom po transplantacji narzgdéw;

2. przewlekle chorym dzieciom (od ukonczenia 6 miesigca zycia) i dorostym, szczegdlnie chorujagcym na
niewydolno$¢ uktadu oddechowego, astme oskrzelows, przewlekta obturacyjng chorobe piuc,
niewydolno$¢ uktadu krazenia, chorobe wiencowg (zwtaszcza po przebytym zawale serca),
niewydolno$¢ nerek, nawracajgcy zespot nerczycowy, choroby watroby, choroby metaboliczne, w tym
cukrzyce, choroby neurologiczne i neurorozwojowe;

3. osobom w stanach obnizonej odpornosci (w tym pacjentom po przeszczepie tkanek) i chorym na
nowotwory uktadu krwiotworczego;

4. dzieciom z grup ryzyka od ukonczenia 6 miesigca zZycia do ukoriczenia 18 roku zycia, szczegodlnie
zakazonym wirusem HIV, ze schorzeniami immunologicznohematologicznymi, w tym matoptytkowoscig
idiopatyczng, ostrg biataczkg, chtoniakiem, sferocytozg wrodzong, asplenig wrodzong, dysfunkcjg
Sledziony, po splenektomii, z pierwotnymi niedoborami odporno$ci, po leczeniu immunosupresyjnym,
po przeszczepieniu szpiku, przed przeszczepieniem lub po przeszczepieniu narzgdow wewnetrznych,
leczonych przewlekle salicylanami;

5. dzieciom z wadami wrodzonymi serca zwtaszcza sinicznymi, z niewydolno$cig serca, z nadcisnieniem
ptucnym;

6.  kobietom w cigzy lub planujgcym cigze.

» W zwigzku z przestankami epidemiologicznymi — wszystkim osobom od ukoriczenia 6 miesigca zycia do
stosowania zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego, w szczegolnosci:

1. zdrowym dzieciom w wieku od ukoriczenia 6 miesigca zycia do ukonczenia 18 roku zycia (ze
szczegolnym uwzglednieniem dzieci w wieku od ukoriczenia 6 do ukoriczenia 60 miesigca zycia);

2. osobom w wieku powyzej 55 lat;

3. osobom majgcym bliski kontakt zawodowy lub rodzinny z dzie¢mi w wieku do ukonczenia 6 miesigca
zycia oraz z osobami w wieku podesztym Ilub przewlekle chorymi (w ramach realizacji strategii
kokonowej szczepien);

4.  pracownikom ochrony zdrowia (personel medyczny, niezaleznie od posiadanej specjalizacji oraz
personel administracyjny), szkét, handlu, transportu, funkcjonariuszom publicznym w szczegélnosci:
policja, wojsko, straz graniczna, straz pozarna;

5. pensjonariuszom domoéw spokojnej starosci, doméw pomocy spotecznej oraz innych placéwek
zapewniajgcych catodobowg opieke osobom niepetnosprawnym, przewlekle chorym lub osobom w
podesztym wieku, w szczegodlno$ci przebywajgcym w zaktadach opiekunczo leczniczych, placowkach
pielegnacyjno-opiekunczych, podmiotach $wiadczgcych ustugi z zakresu opieki paliatywnej,
hospicyjnej, dtugoterminowej, rehabilitacji leczniczej, leczenia uzaleznien, psychiatrycznej opieki
zdrowotnej oraz lecznictwa uzdrowiskowego.

Poziom dowodow i sita rekomendacji : brak danych
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Rekomendowane interwencje

Antczak 2024
(Polska)

Konflikt _interesow :
brak informacji.
Zrodio
finansowania :
informacji

brak

Zalecenia polskich ekspertéw na 2024 rok dotyczace koadministracji szczepionek osobom dorostym
w profilaktyce zakazen uktadu oddechowego. W ramach opisu wytycznych ograniczono si¢ do informacji
obejmujgcych zalecenia dot. szczepien przeciw grypie.

Szczepienie powinno zosta¢ poprzedzone badaniem kwalifikacyjnym i uzyskaniem zgody pacjenta. Warunkiem
bezpiecznego szczepienia jest zapewnienie odpowiedniego sprzetu i zachowanie procedur. Wszystkie podane
szczepionki powinny zostac zgtoszone do Elektronicznego Rejestru Szczepien

. Wykorzystanie, w miare mozliwosci, kazdej porady lekarskiej do przeanalizowania historii szczepien
dorostego pacjenta, ustalenia, ktére szczepionki s§ mu potrzebne i wydania pacjentowi silnego zalecenia
szczepienia, zwtaszcza w profilaktyce zakazen uktadu oddechowego.

. Podawanie szczepionek przeciwko grypie, COVID-19, pneumokokom, RSV oraz krztu$cowi (szczepionka
przeciwko tezcowi, btonicy i krztuscowi o zmniejszonych dawkach antygenow bfonicy i krztusca Tdpa lub
szczepionka przeciwko tezcowi, btonicy, krztuscowi i poliomyelitis inaktywowana o zmniejszonych dawkach
antygenéw bfonicy i krztusca Tdap-IPV) na jednej wizycie, o ile jest to uzasadnione wskazaniami.

. Szczepienie ciezarnych w lll trymestrze cigzy przeciwko tezcowi, bfonicy i krztuscowi (Tdap), ktére mozna
przeprowadzi¢ rownoczes$nie z innymi szczepieniami, w tym przeciwko COVID-19 i grypie.

. Podawanie szczepionek preferencyjnie w rézne koriczyny lub z zachowaniem odstepu minimum 3 cm miedzy
miejscami iniekcji.

. Edukacje pacjentow i opiekunéw w zakresie zagrozeni zdrowotnych zwigzanych z zakazeniami ukfadu
oddechowego, a takze bezpieczenstwa i korzysci wynikajgcych z podawania szczepionek na jednej wizycie.

Poziom dowoddbw i sita rekomendaciji : brak danych

PTK 2026
(Polska)

Konflikt
brak
interesow.
Zrédto
finansowania : brak

interesow :
konfliktu

Opinia Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego w zakresie szczepien przeciw grypie jako czesc¢
prewencji zdarzen sercowo-naczyniowych.

Rekomendacje:

e  Grypa zwieksza ryzyko wystapienia incydentéw sercowo-naczyniowych (CV), hospitalizacji z powodu
niewydolno$ci serca, zawaftu serca, udaru mézgu oraz zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych. Coroczne
szczepienie przeciw grypie jest uznang, bezpieczng i skuteczng metodg zmniejszania ogolnego ryzyka
infekcji, a przede wszystkim ograniczania ryzyka ciezkiego przebiegu choroby.

. Profilaktyczne dziatanie corocznych szczepien jest szczegdlnie istotne w grupach narazonych na ciezki
przebieg zakazenia i wystapienie powiktar — nalezg do nich pacjenci kardiologiczni. W tej grupie szczegdlnie
wazne sg rowniez dodatkowe korzysci ptyngce ze szczepienn — redukcja ryzyka incydentéw sercowo-
naczyniowych i zgonu.

. Szczepienia przeciw grypie u pacjentéw z chorobami uktadu krazenia (CVD) sg zalecane przez organy ds.
zdrowia, ciata doradcze i towarzystwa medyczne, m.in. WHO, European Society of Cardiology, American
College of Cardiologists, American Heart Association, Heart Failure Society of America oraz Centers for
Disease Control.

. Istnieje kilka rodzajéow szczepionek przeciw grypie. Inaktywowane szczepionki podjednostkowe (subunit)
zawierajg wytacznie biatka powierzchniowe: hemaglutynine i neuraminidaze. Innym rodzajem sg szczepionki
typu split (z rozszczepionym wirionem), w ktérych oprécz biatek powierzchniowych zawarty jest cafy
rozszczepiony wirus, co zapewnia wigkszg ilos¢ materiatu antygenowego. Ze wzgledu na nizszg skuteczno$c
standardowych szczepionek u 0sob starszych, opracowano szczepionke o wysokiej dawce antygenu. Jest to
Sszczepionka inaktywowana z rozszczepionym wirusem, zawierajgca 4-krotnie wiekszg ilos¢ hemaglutyniny
w poréwnaniu do szczepionek o standardowej dawce.

Poziom dowodow i sita rekomendacji : brak danych

PTW/PTMR/PTG
2024
(Polska)
Konflikt _intereséw :
brak informacji.

Zrédto
finansowania :
informacji

brak

Wspoélne Stanowisko Towarzystw Naukowych: Polskiego Towarzystwa Wakcynologii, Polskiego
Towarzystwa Medycyny Rodzinnej, Polskiego Towarzystwa Gerontologicznego w zakresie profilaktyki
grypy wsrod oséb starszych w sezonie 2024/2025.

e  Zwiekszenie poziomu akceptacji dla szczepien przeciwko grypie w populacji oséb starszych jest
kluczowym zadaniem i wyzwaniem dla systemu ochrony zdrowia w Polsce w ciggu najblizszych kilku
lat.

. Niezbedna jest efektywna dobrze zaplanowana edukacja catego spoteczenstwa na temat korzysci
ptyngcych ze szczepien przeciwko grypie w szerokim kontek$cie w konwencji ,healthy ageing”.

. Konieczne jest zaplanowanie dziatann w placowkach sektora opieki dfugoterminowej (zarowno opieki
instytucjonalnej — ZOL, DPS itp. i domowej) celem zwigkszenia wyszczepialno$ci 0oséb starszych
z uzyciem wysokodawkowej szczepionki przeciwko grypie. W dziatania te zaangazowana powinna by¢
kadra zarzgdzajgca placowkami tego sektora, personel medyczny uprawniony do kwalifikacji i
wykonywania szczepien przeciwko grypie oraz rodzina/opiekunowie pensjonariuszy.

o Zwiekszenie poziomu wyszczepialnosci populacji 0séb starszych w Polsce wymaga wdrozenia wielu
dziatann czy rozwigzan systemowych, ktére przyczynig sie do zniesienie zdefiniowanych barier —
systemowych, finansowych.

e Zniesienie bariery finansowej poprzez wpisanie szczepionki wysokodawkowej na liste bezptatnych
lekéw dla senioréw (lista ,,S”) to zapewnienie rownego dostepu do szczepien przeciwko grypie,
z uwzglednieniem szczepionki HD jako szczepionki o potwierdzonej w licznych badaniach wyzszej
skuteczno$ci wobec wielu punktéw koncowych i jako preferowanej w grupie 0s6b starszych
w rekomendacjach i zaleceniach grup doradczych czy towarzystw naukowych.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

26/91




Vaxigrip (tréjwalentna szczepionka przeciw grypie)

OTOW.4130.3.2026

Organizacja, rok
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Rekomendowane interwencje

. Kluczowe jest takze wsparcie pracownikow medycznych w procesie edukacji pacjentow poprzez
dedykowane dla starszych pacjentow kampanie edukacyjne czy wprowadzenie systemowych rozwigzan
przeciwdziatajgcych dezinformaciji.

Poziom dowoddbw i sita rekomendaciji : brak danych

PTMR 2019
(Polska)
Konflikt _intereséw :
autorzy zdeklarowali
brak konfliktu

intereséow

Zrédto

finansowania : brak
zewnelrznego Zrodfa
finansowania

Rekomendacje Polskiego Towarzystwa Medycyny Rodzinnej dla lekarzy podstawowej opieki zdrowotnej
w zakresie leczenia grypy u dzieci (opis wytycznych ograniczono do zalecen dot. prewencji zachorowan na
grype w postaci szczepien)

Podsumowanie rekomendacji:

. Najskuteczniejszg metodg zapobiegania grypie sg coroczne szczepienia. Zaleca sie szczepienie
wszystkich dzieci powyzej 6 miesigca zycia.

. Szczepienie przeciw grypie jest najbardziej skuteczne, gdy odbedzie sie przed sezonem grypowym,
zwykle do konica pazdziernika, niemniej szczepienie mozna wykona¢ w trakcie trwania catego sezonu
arypy.

. Szczepienie przeciw grypie powinno obejmowac réwniez opiekunéw medycznych, a takze opiekunow
dzieci z grupy ryzyka.

Poziom dowoddbw i sita rekomendaciji : brak danych

Zagraniczne wytyczne

Wytyczne sktadu szczepionek Swiatowe]j Organizacji Zdrowia na sezon 2026/2027
Dla potkuli pétnocnej na sezon 2026/2027 WHO zaleca szczepionki z nastepujgcym sktadem:

autorzy zdeklarowali
potencjalne konflikty
interesow.

Zrédto

finansowania : brak

WHO 2026 Szczepionki na bazie hodowli jaj:

(Swiat) e A/Missouri/11/2025 (H1N1)pdm09-podobny szczep;
Konflikt intereséw : e  A/Darwin/1454/2025 (H3N2)-podobny szczep;
brak informacji. . B/Tokyo/EIS13-175/2025 (B/Victoria linia)-podobny wirus
Zrodio Szczepionki na bazie hodowli komoérek, rekombinowanego biatka lub kwaséw nukleinowych:
finansowania :  brak e A/Missouri/11/2025 (H1N1)pdm09-podobny szczep;
informacji e A/Darwin/1415/2025 (H3N2)-podobny szczep;

. B/Pennsylvania/14/2025 (B/Victoria linia)-podobny szczep.

Poziom dowoddbw i sita rekomendaciji : brak danych

Wytyczne Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego w zakresie szczepien jako forma prewenciji

zdarzen sercowo-naczyniowych.

. W Stanach Zjednoczonych i Chinach organy ds. zdrowia zalecajg rutynowe, coroczne szczepienie przeciwko
grypie wszystkim osobom powyzej 6. miesigca zycia, u ktérych nie wystepujg przeciwwskazania. W Europie
zalecenia dotyczace szczepien réznig sie w zaleznos$ci od kraju, lecz zazwyczaj ograniczajg sie do 0séb
w wieku 65 lat i starszych lub 0séb o zwiekszonym ryzyku ciezkiego przebiegu choroby i powiktan
pogrypowych.

. Szczepienie jest szczegdlnie istotne dla 0s6b z grup wysokiego ryzyka wystapienia powaznych powiktan,

ESC 2025 m.in. 0osob z okreslonymi przewlektymi schorzeniami, kobiet w cigzy, 0sob starszych oraz pracownikow stuzby
zdrowia. Szereg krajow europejskich wdrozyto programy szczepien dzieci w wieku od 6 do 59 miesigcy.

(Europa) Zalecenia dla personelu medycznego wykazujg znaczgce réznice.
Konflikt intereséow : | ® Wytyczne ESC zalecajg coroczne szczepienie przeciwko grypie pacjentom z rozpoznanymi chorobami

uktadu sercowo-naczyniowego (CVD). Zostato to szczegélnie podkreslone w ostatnich wytycznych
dotyczacych niewydolno$ci serca oraz choroby wiericowej (CAD), poniewaz szczepienia te uznano za
wyjgtkowo bezpieczne. W przypadku choroby wiericowej, wytyczne ESC zalecajg coroczne szczepienia
pacjentom ze stabilng miazdzycowg chorobg ukfadu krazenia. Ponadto wytyczne American College of
Cardiology (ACC)/ American Heart Association (AHA) (amerykanskich towarzystw kardiologicznych) zalecajg
coroczne szczepienie pacjentom z ostrym zespotem wiericowym (ACS) bez przeciwwskazan, w celu
zmniejszenia ryzyka zgonu oraz powaznych niepozgdanych zdarzen sercowo-naczyniowych.

. Nalezy proponowac szczepienie przeciwko grypie wszystkim pacjentom przyjmowanym do szpitala z powodu
ostrego zespotu wienicowego (ACS), najlepiej jeszcze podczas pierwszej hospitalizacji (indeksowej).

. Nalezy stosowac szczepionke posiadajgcg pozwolenie na dopuszczenie do obrotu i dobrang odpowiednio do
wieku pacjenta, zgodnie z krajowymi lub lokalnymi wytycznymi. Zaprojektowano badania majgce na celu
poréwnanie wysokich i niskich dawek szczepionek przeciwko grypie, jednak do chwili obecnej nie
sformutowano w tym zakresie konkretnych zalecen.

Poziom dowodow i sita rekomendacji : brak danych

JCVI 2025
(Wielka Brytania)

Konflikt _intereséw :
brak informacji.
Zrédto
finansowania :
informacji

brak

Zalecenia JCVI dotyczace szczepienia na grype w sezonie 2026-2027. Wytyczne stanowig aktualizacje
dokumentu z 2024 r.

» W przypadku szczepienia osob w wieku 65 lat i starszych zaleca sie stosowanie na stepujgcych szczepionek:
- inaktywowanych szczepionek przeciw grypie z adiuwantem (alV);

- wysokodawkowych inaktywowanych szczepionek przeciw grypie (IV-HD);

- rekombinowanych szczepionek przeciw grypie (rlV);

- szczepionek przeciwko grypie z hodowli komérkowej (1Vc), ktére mozna réwniez rozwazy¢ w tej grupie wiekowe;j,
jesli inne opcje nie sg dostepne.
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JCVI stoi na stanowisku, ze istniejg wystarczajgce dowody, aby uzna¢ szczepionke IVc za réwnowazng
szczepionkom alV, IV-HD oraz rlV u os6b w wieku 65 lat i starszych.

Dostepne dowody wskazujg na dodatkowe korzysci wynikajgce ze stosowania szczepionek allV, lIVc, IIV-HD i lIVr
u os6b w wieku 65 lat i starszych w poréwnaniu ze standardowg szczepionkg |1Ve. Jednak dostepnych jest niewiele
danych pozwalajgcych na wskazanie preferencji pomiedzy tymi czterema szczepionkami. Poziom niepewnosci
wynikajgcy z obecnych dowoddéw oraz brak badan bezposrednich (head-to-head) jest zbyt wysoki, aby w tej chwili
wydac zalecenie preferujgce ktérgkolwiek z tych szczepionek.

JCVI zdecydowanie odradza stosowanie szczepionki przeciw grypie z hodowli jaj (IVe) u dorostych powyzej 65.
roku zycia.

» W przypadku szczepienia oséb dorostych w wieku od 18 do mniej niz 65 lat z grupy ryzyka (w tym kobiet w
cigzy) JCVI zaleca stosowanie ponizszych szczepionek przeciw grypie:

- inaktywowanych szczepionek przeciwko grypie z hodowli komérkowej (IVc);
- inaktywowanych rekombinowanych szczepionek przeciw grypie (rlV);

Z uwagi na fakt, ze inaktywowana szczepionka przeciw grypie z adiuwantem (alV) jest zatwierdzona do stosowania
u 0oséb w wieku =50 lat, mozng jg rowniez rozwazy¢ w grupie wiekowej 50-64 lat;

Wysokodawkowa inaktywowana szczepionka przeciw grypie (IV-HD) zatwierdzona jest do stosowania u oséb
w wieku 260 lat, niemniej zgodnie z zaleceniami JVCI| z pazdziernika 2025 r. dot. ujednolicenia zakresow
wiekowych dla obu szczepionek, mozna rozwazy¢ jej zastosowanie grupie wiekowej 50-64 lat;

Szczepionke przeciw grypie z hodowli jaj (IVe) mozna réwniez rozwazy¢ w tej grupie wiekowej, jesli inne opcje nie
sg dostepne.

Co wiecej istniejg ograniczone, ale wiarygodne dowody, iz szczepionka IVr, jest skuteczniejsza od szczepionki IVe
u 0sob dorostych powyzej 65 r.z., z tego wzgledu szczepionka Ve jest preferowana w tej grupie wiekowe;.

» W przypadku szczepienia dzieci w wieku od 2 do 18 lat JCVI zaleca stosowanie ponizszych szczepionek
przeciw grypie:

- zywych atenuowanych (LAIV)

- z hodowli komorkowej (IVc) (w przypadku, gdy szczepionka LAIV jest medycznie przeciwskazana lub w inny
sposdb niewfasciwa)

- szczepionki z hodowli jaj (IVe) mozna réwniez rozwazy¢ w tej grupie wiekowej, jesli inne opcje nie sg dostepne;

Chociaz JCVI odnotowato w ostatnich sezonach zmniejszong skuteczno$é szczepionki LAIV przeciwko grypie
A(H1N1) w poréwnaniu ze szczepionkg lIVc, szczepionka ta nadal jest skuteczna w zapobieganiu hospitalizacji
u dzieci.

» W przypadku szczepienia dzieci w wieku ponizej 2 lat z grup ryzyka JCVI zaleca stosowanie ponizszych
szczepionek przeciw grypie:

- inaktywowanych szczepionek z hodowli komérkowej (IVc)
- szczepionki z hodowli jaj (IVe) mozna réwniez rozwazy¢ w tej grupie wiekowej, jesli inne opcje nie sg dostepne

JCVI jest swiadome, ze oprécz czysto naukowych i klinicznych zalecen nalezy wzigé pod uwage réwniez inne
czynniki z perspektywy operacyjnej, takie jak dostepnos¢ i przystepnos¢ cenowa szczepionek, ktore bedg miaty
wptyw na decyzje dotyczgce tego, jakie szczepionki zostang za kupione na sezon 2026-2027.

Poziom dowodow i sita rekomendacji: brak danych

CDCI/ACIP 2025

(Stany
Zjednoczone)

Konflikt _interesow :
wszyscy autorzy
wypetili i przestali
formularz
Miedzynarodowego
Komitetu
Redaktoréw
Czasopism
Medycznych w celu
ujawnienia
potencjalnych
konfliktéw intereséw.
Zrédio
finansowania :
informacji

brak

Zalecenia w zakresie prewencji i kontroli grypy z zastosowaniem szczepionki na sezon 2025/2026.
Wytyczne stanowig aktualizacje dokumentu z 2024 r.

W wytycznych wskazano, ze w sezonie 2025/2026 wszystkie dostepne szczepionki bedg to szczepionki
tréjwalentne i jest to zmiana w odpowiedzi na aktualizacje zalecen w stosunku do sezonu 2024-2025.

Wszystkie osoby w wieku 26 miesiecy, ktére nie majg przeciwwskazan, powinny by¢ szczepione corocznie.

Oprocz przeciwwskazan i srodkow ostroznos$ci przy wyborze szczepionki nalezy wzigé pod uwage nastepujace
zalecenia ACIP:

e  dzieci ponizej 18 r.z., kobiety w cigzy oraz wszyscy dorosli powinni otrzymac szczepionki jednodawkowe
wolne od triomersalu.

e  wszystkie osoby powinny otrzymac¢ szczepionke przeciw grypie odpowiednig do wieku (tj. zatwierdzong dla
ich wieku), z wyjatkiem biorcow przeszczepdw narzadéw migzszowych w wieku od 18 do 64 lat, ktérzy
otrzymujg schematy leczenia immunosupresyjnego. W tym przypadku zaleca sig tréjwalentng inaktywowang
szczepionke przeciw grypie o wysokiej dawce (HD-IIV3) lub tréjwalentng inaktywowang szczepionke przeciw
grypie z adiuwantem (allV3) (bez preferencji w stosunku do innych odpowiednich dla wieku szczepionek 11V3
lub tréjwalentnej rekombinowanej szczepionki przeciw grypie [RIV3]).

e ACIP nie zaleca preferencyjnie konkretnej szczepionki, jesli dostepna jest wiecej niz jedna licencjonowana
i zalecana szczepionka (z wyjgtkiem szczepien dla os6b dorostych w wieku 265 lat). W$réd oséb dorostych
w wieku 265 lat preferencyjnie zaleca si¢ jedng z nastepujacych szczepionek przeciw grypie o wyzszej dawce
lub z adiuwantem: HD-1IV3, RIV3 lub allV3. Jesli zadna z tych trzech szczepionek nie jest dostepna w
momencie podania szczepionki, nalezy zastosowaé dowolnag inng dostgpnag szczepionke przeciw grypie
odpowiednig dla danego wieku.

. nie zaleca sie stosowania szczepionki LAIV3 w okresie cigzy, u osob z obnizong odpornoscig, u oséb
z niektérymi schorzeniami ani u osob przyjmujacych, niedawno przyjmujgcych lub majgcych zamiar
przyjmowac leki przeciwwirusowe na grype. Nie nalezy podawac szczepionki LAIV3 osobom w wieku <2 lat
lub >49 lat.
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Poziom dowoddw i sita rekomendacji: brak danych

AAP 2025
(Stany
Zjednoczone)
Konflikt _interesoéw :

Wszyscy autorzy
wypetili i przestali

formularz  w celu
ujawnienia
potencjalnych
konfliktow intereséw.
Zrédto
finansowania : brak

zewnetrznego Zrodfa
finansowania

Rekomendacje w zakresie prewencji i kontroli grypy u dzieci na sezon 2025/2026. Wytyczne stanowig
aktualizacje dokumentu z 2024 r.

. AAP rekomenduje szczepienie przeciwko grypie kazdemu powyzej 6 m. z. w czasie sezonu grypowego.

. AAP zaleca kazdy licencjonowany produkt szczepionki przeciw grypie odpowiedni do wieku i stanu
zdrowia, i nie preferuje zadnego produktu, w tym inaktywowane (nieaktywne) szczepionki przeciw grypie
(I1V) lub rekombinowane szczepionki przeciw grypie (RIV) oraz zywe, atenuowane szczepionki przeciw
grypie (LAIV). RIV jest obecnie opcjg dla oséb w wieku 29 lat. Szczepienie przeciw grypie nie powinno
by¢ opdzniane w celu uzyskania konkretnego produktu, w tym produktu wolnego od tiomersalu.

. LAIV nie powinna by¢ stosowana u oso6b z ostabionym ukladem odpornosciowym oraz u oséb
z niektérymi przewlektymi schorzeniami medycznymi.

. Liczba dawek szczepionki przeciw grypie zalecana dla dzieci pozostaje bez zmian w sezonie grypowym
2025-2026.

. W przypadku dzieci, ktérym zaleca sig przyjecie 2 dawek szczepionki w danym sezonie, nie ma wymogu,
aby dawki te byly takie same. Mozna poda¢ kombinacje réznych szczepionek IV, IVr, LAIV, jesli stan
zdrowia dziecka na to pozwala.

. Szczepionki powinny zosta¢ zaoferowane jak najszybciej, szczegélnie dzieciom, u ktérych wymagane
jest podanie 2 dawek szczepienia. W celu zapewnienia optymalnej ochrony w sezonie grypowym
szczepienie powinno by¢ przyjete najpdzniej do konca pazdziernika.

. Dzieciom otrzymujgcym chemioterapig, szczepionke, jesli to mozliwe, powinno sie poda¢ co najmniej 2
tygodnie przed leczeniem.

. U dzieci rozpoczynajgcych leczeniem anty-B komdrkowe szczepienie nalezy podac¢ na 2-4 tygodni przed
rozpoczeciem leczenia. W przypadku dzieci, ktore juz otrzymalty leczenia, szczepienie powinno zostac
odroczone o0 6 miesiecy od zakohczenia leczenia.

. U pacjentéw po leczeniu CAR-T bedacych w remisji (niewymagajacych CHT lub przeszczepienia
komodrek) mozna rozwazy¢ podanie szczepionki inaktywowanej co najmniej 6 miesiecy po infuzji.

. U pacjentéw po przeszczepieniu komorek krwiotworczych mozna podac szczepienie od 4 do 6 miesiecy
po procedurze (1V lub IVr).

. Pomimo iz wysokodawkowa szczepionka nie jest zatwierdzona do stosowania u dzieci, lekarze moga
rozwazy¢ podanie 2 dawek tréjwalentnej szczepionki inaktywowanej w odstepie 28-42 dni u dzieci po
przeszczepieniu krwiotwérczych komorek macierzystych w wieku 3-17 lat.

. U biorcow narzgdow mozna zastosowac szczepionki IV lub IVr od 3 miesiecy po procedurze
przeszczepienia, a w sezonie grypowym juz od 1 miesigca po przeszczepieniu.

. Osoby z jednego gospodarstwa domowego, ktére majg kontakt z osobami o obnizonej odpornosci
powinny otrzymywaé szczepienie co roku.

. Kobiety w cigzy mogg przyja¢ szczepionke IV lub IVr na kazdym etapie cigzy, a kobiety, ktore nie
otrzymaty szczepienia w czasie cigzy, powinny je otrzymac przed wypisem ze szpitala.

. Szczepienie kobiet karmigcych piersig jest zalecane i bezpieczne, zapewnia ochrone przeciwko grypie
zarowno kobiecie jak i dziecku.

Poziom dowoddbw i sita rekomendaciji: brak danych

AAFP 2025
(Stany
Zjednoczone)
Konflikt _interesow :
brak informacji

Zrédio
finansowania :
informacji

brak

Wytyczne Amerykanskiego Stowarzyszenia Lekarzy Rodzinnych (AAFP) w zakresie prewencji i kontroli
sezonu grypy z zastosowaniem szczepien — sezon 2025/2026.

AAFP zaleca coroczne szczepienie przeciw grypie wszystkich oséb w wieku 6 miesiecy i starszych, ktérzy nie
majg przeciwwskazan do szczepien. Z uwagi na zmieniajgce sie co roku zalecenia, zainteresowani powinni
otrzymac szczepionke odpowiednig dla swojego wieku.

Wszystkie szczepionki wprowadzone na rynek Stanéw Zjednoczonych na sezon grypowy 2025/2026 beda
tréjwalentne.

Przy wyborze szczepionki nalezy wzigé pod uwage przeciwwskazania, srodki ostroznosci oraz nastepujace
zalecenia:

. Kazda osoba powinna otrzymac szczepionke przeciw grypie zatwierdzong w swojej grupie wiekowej.

. Osoby w wieku 65 lat i starsi powinny w pierwszej kolejnosci otrzymac szczepionke inaktywowang o wysokiej
dawce adjuwantowg lub rekombinowang. Jesli ww. szczepionki nie sg dostepne nalezy poda¢ dowolng
dostepna szczepionke przeciw grypie odpowiednig dla wieku.

. Osoby po przeszczepieniu narzadow w wieku 18-64, ktorzy przyjmuja leki immunosupresyjne mogg otrzymac
szczepionke przeciw grypie inaktywowang w wysokiej dawce lub inaktywowang szczepionke adjuwantowa,
bez preferencji nad innymi szczepionkami przeciw grypie odpowiednimi do wieku.

. Dorosli z umiarkowanym lub ciezkim niedoborem odpornosci powinni otrzymywac szczepienie kazdej jesieni
odpowiednig do wieku.

. Szczepionka atenuowana nie powinna by¢ podawana dzieciom ponizej 2 roku zycia, ani dorostym powyzej
49 lat, ponadto nie zaleca sig jej rowniez: kobietom w cigzy, pacjentom z niedoborem odpornosci, pacjenci
z okreslonymi schorzeniami oraz pacjentom, ktérzy otrzymujg Ilub niedawno otrzymywali leki
przeciwwirusowe na grype.

AAFP zaleca zgodnie z AAP, aby kazde dziecko powyzej 6 miesigca zycia bez medycznych przeciwwskazan
otrzymato co roku szczepienie przeciw grypie odpowiednie do wieku.

AAFP zaleca zgodnie z ACOG, aby kazda kobieta, ktora jest lub planuje zajs¢ w cigze zaszczepita sig¢ przeciw
grypie szczepionkg inaktwowang lub rekombinowang, tak szybko jak to mozliwe, w kazdym momencie cigzy.

Poziom dowoddw i sita rekomendacji: brak danych
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AAAAI 2026

(Stany
Zjednoczone)

Konflikt _intereséw :
autorzy zdeklarowali
potencjalne konflikty
interesow

Zalecenia Amerykanskiej Akademii Alergii, Astmy i Immunologii w zakresie szczepien
immunokompetentnych dorostych w wieku 65 lat i powyzej. Opis wytycznych ograniczono do zalecen
w zakresie szczepien na grype.

Zalecenia CDC i ACIP: CDC preferencyjnie zaleca osobom powyzej 65. roku zycia stosowanie szczepionek
przeciwko grypie o wysokiej dawce (inaktywowanych lub rekombinowanych) lub szczepionek inaktywowanych z
adiuwantem, aby wywotac silniejszg odpowiedz immunologiczng. ACIP zaleca, aby dorosli w wieku 65 lat i starsi
co roku otrzymywali jedng dawke szczepionki wysokodawkowej lub z adiuwantem. W przypadku braku
dostepnosci szczepionek wysokodawkowych Ilub z adiuwantem, klinicysci mogg rozwazy¢ podanie innej

autorzy zdeklarowali
potencjalne konflikty
intereséw

Zrédto

finansowania : praca
zostata
sfinansowana przez
IDSA

Zrédto It (i ; g g
TR Bl szczepionki odpowiedniej dla danej grupy wiekowej.
informacji Poziom dowoddbw i sita rekomendaciji: brak danych
Zalecenia IDSA w zakresie szczepien przeciw chorobom sezonowym tj. COVID-19, grypie oraz RSV
u pacjentéw z obnizong odpornoscia. Opis wytycznych ograniczono do zalecen w zakresie szczepien na grype.
. U dorostych i dzieci z obnizong odpornos$cig zespét ds. wytycznych IDSA zaleca podawanie
odpowiednich do wieku szczepionek przeciwko grypie na sezon 2025-2026 [silne zalecenie,
IDSA 2025 umiarkowana pewno$¢ dowodoéw]. Szczepienie musi by¢ powtarzane corocznie, aby zapewnic
optymalng ochrone.
(Stany 2 . L )
Zjednoczone) . Szczepionki wysokodawkowe lub z adiuwantem zapewniajg silniejszg odpowiedz immunologiczng, co
) . } moze miec szczegdlne znaczenie u pacjentéw z obnizong odpornoscia.
Konflikt _intereséw :

. Cztonkowie gospodarstwa domowego oraz osoby z bliskiego kontaktu pacjentéw z obnizong
odporno$cig powinni posiadac aktualne szczepienia przeciwko grypie.

. Zywe, atenuowane szczepionki przeciwko grypie sq przeciwwskazane dla 0séb z obnizong odpornoécig
i nalezy ich unika¢ u oso6b z bliskiego kontaktu z pacjentami z ciezkg immunosupresjg (np. niedawni
biorcy HCT, pacjenci z GVHD lub ciezkim ztozonym niedoborem odpornosci).

. Dopuszczalne jest jednoczesne przyjmowanie przez pacjentéw szczepionek przeciwko COVID-19,
grypie oraz RSV (koadministracja).

Poziom dowodow i sita rekomendacji: wytyczne te zostaty opracowane w ramach ,,szybkiego” procesu tworzenia
(z ang. rapid development process), co oznacza: wyfonienie cztonkéw panelu ekspertéw, zastosowanie
uproszczonych proceséw metodologicznych, podejmowanie decyzji w oparciu o konsensus, przyjecie zasady, ze
Jjedynym organem recenzujgcym i zatwierdzajgcym jest Zarzad. Baza dowodowa (tj. przeglad systematyczny)
zostata przygotowana przez zesp6t VIP - Vaccine Integrity Project, a nastepnie dostosowana i uzupetniona przez
cztonkéw panelu IDSA pod katem specyficznych potrzeb pacjentéw z obnizong odpornoscia.

NACI 2025
(Kanada)

Konflikt
cztonkowie
przestrzegaja
polityki dot. konfliktu
intereséw, w tym
zgtaszania konfliktu
interesow w kazdym
roku.

Zrédio
finansowania :
informacji

interesow :
NACI

brak

Zalecenia ASC oraz NACI w zakresie szczepien w sezonie grypowym 2025/2026

Wirusy linii B/Yamagata nie byly wykrywane na catym $wiecie od marca 2020 r. W zwigzku ze zmiang sytuacji
epidemiologicznej NACI popiera wylgczenie komponentu B/Yamagata ze skiadu szczepionek przeciw grypie,
zgodnie z zaleceniami WHO od sezonu 2024-2025 na potkuli pétnocnej.

NACI rekomenduje, aby sezonowa szczepionka na grype byta proponowana corocznie wszystkim osobom
w wieku 6 miesiecy i starszym, u ktérych nie wystepujag przeciwwskazania do szczepionki.

Szczepienie przeciwko grypie jest szczegdlnie wazne dla nastepujgcych grup pacjentow:

»  0s0b z grupy podwyzszonego ryzyka powiktan lub hospitalizacji zwigzanych z grypa:

o  wszystkie dzieci w wieku od 6 do 59 miesigcy

e  dorostych i dzieci z nastepujgcymi przewlektymi schorzeniami:

o  choroby serca lub ptuc (w tym dysplazja oskrzelowo-ptucna, mukowiscydoza i astma);

o  cukrzycaiinne choroby metaboliczne;

o  nowotwory, stany uposledzajgce odporno$¢ (wynikajace z choroby podstawowej, terapii lub obu,
np. biorcy przeszczepdw narzadéw litych lub komérek macierzystych szpiku);

o  choroby nerek;

niedokrwistos¢ lub hemoglobinopatie;

o choroby neurologiczne lub neurorozwojowe (obejmujg schorzenia nerwowo-miesniowe,
naczyniowo-mézgowe, neurodegeneracyjne i padaczke [a u dzieci takze drgawki gorgczkowe
iizolowane opdznienie rozwoju]; wykluczajg natomiast migreny i choroby psychiatryczne bez
wspdtistniejacych zaburzen neurologicznych);

o  otytos¢ Il stopnia (BMI = 40 kg/m?);

o dzieci w wieku 6 miesiecy-18 lat poddawane dtugotrwatemu leczeniu kwasem acetylosalicylowym
z uwagi na ryzyko wystgpienia zespotu Rey’a w przebiegu grypy.

o  wszystkich kobiet w cigzy;

e  wszystkich oséb w dowolnym wieku mieszkajacych w domach opieki i
diugoterminowej opieki;

e  dorostych w wieku 65 lat i starsi;

e 0s0Ob nalezgcych lub wywodzacych sig ze spotecznosci Indian Kanadyjskich, Inuitow lub Metysow, ze
wzgledu na naktadajgce sie determinanty zdrowotne wynikajgce z historycznej i trwajacej kolonizacji
oraz systemowego rasizmu;

»  0s6b mogacych przenosi¢ grype na osoby z grupy wysokiego ryzyka:

. pracownikow opieki zdrowotnej i innych opiekunéw w placéwkach i srodowiskach lokalnych, ktérzy
poprzez swoje dziatania mogg przenosic grype na osoby z grupy ryzyka;

e domownikéw (dorosli i dzieci) osob z grupy ryzyka, niezaleznie od tego, czy sama osoba z grupy ryzyka
zostata zaszczepiona:

o domownikéw oséb z grupy ryzyka;

[e]

innych placéwkach
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o  domownikéw niemowlgt ponizej 6. miesigca zycia, ktére sg w grupie wysokiego ryzyka, ale nie
mogg otrzymac szczepionki przeciw grypie;
o  cztonkéw gospodarstwa domowego, w ktérym oczekuje si¢ narodzin dziecka w sezonie grypowym;
e 0s6b sprawujacych regularng opieke nad dzie¢mi w wieku 0-59 miesiecy, zaréwno w domu, jak i poza
nim;
. o0s6b $wiadczacych ustugi w zamknietych lub wzglednie zamknietych $rodowiskach dla oséb z grupy
ryzyka (np. zatoga statkéw wycieczkowych);
»  innych grup:
. 0s06b $wiadczacych kluczowe ustugi spoteczne;
e 0s0b, ktorych aktywnos$¢ zawodowa lub rekreacyjna zwieksza ryzyko narazenia na wirusy ptasiej grypy
A(H5N1).
Zgodnie z zakresem rejestracji zaleca sie zastosowanie:

u dzieci w wieku 6-23 miesigca zycia: IV SD, IVc

u dzieci w wieku 2-17 lat: IV-SD, IVc lub LAIV

u oséb w wieku 18-59 lat: IV-SD, IVc, rlV lub LAIV
u oséb w wieku 60-64 lat: IV-SD, IVc

u 0s6b w wieku 265 lat: IV-HD, IV-SD, IVc, lub alV.

Poziom dowodbw i sita rekomendaciji: brak danych

NIPH 2025

Zalecenia Norweskiego Instytutu Zdrowia Publicznego (NIPH) w zakresie szczepien przeciwko grypie na
sezon 2025/2026

NIPH wskazuje, ze szczepionka na grype powinna by¢ aktualizowana w kazdym roku. W sezonie 2025/2026
szczepionka przeciwko grypie powinna zawiera¢ 3 szczepy wirusa: dwa podtypu A oraz jeden podtypu B — zgodnie
z rekomendacjg WHO dla szczepionek z hodowli jaj:

®  AlVictoria/4897/2022 (H1N1)pdm09-podobny wirus

®  A/Croatia/10136RV/2023 (H3N2)- podobny wirus

e  B/Austria/1359417/2021 (B/Victoria linia)- podobny wirus
Szczepionka przeciw grypie jest szczegodlnie zalecana dla:

. mieszkancow doméw opieki i domoéw spokojnej starosci;
. wszystkich osob powyzej 65 roku zycia;

autorzy zdeklarowali
potencjalne konflikty
interesow

Zrédio

finansowania : brak
zewnetrznych Zrédet
finansowania poza
wsparciem
logistycznym
zapewnionym przez
AEP

. kobiet w cigzy w Il i lll trymestrze oraz kobiet w cigzy w | trymestrze z innymi dodatkowymi czynnikami
(Norwegia) ryzyka
Konflikt  interesow - . wczes$niakdw, zwlaszcza dzieci urodzone przed 32 tygodniem cigzy, od 6 miesiecy (wiek
brak informacji chronologiczny) do 5 lat
Frédio . d_zieci i dorostych z: przewlek{g ch_gr(_)ba_ ptuc _(w tym astmg), chorobami ser_cowo-nacgy_niowymi (inne
finansowania - brak niz dobrze uregulowane wysokie ci$nienie krwi), cukrzyca typu 1 lub typu 2, niewydolno$cig watroby lub
= niewydolnoscia nerek, przewlekla chorobg neurologiczng Iub urazem, uposledzonag funkcjg
informacji immunologiczng spowodowang chorobg Iub leczeniem (np. przeszczep narzgdu, rak, HIV,
reumatoidalne zapalenie stawéw i inne choroby), chorobliwg otytoscig (BMI powyzej 40); innymi
powaznymi lub przewlektymi chorobami, w przypadku ktérych grypa stanowi powazne zagrozenie dla
zdrowia, po indywidualnej ocenie przez lekarza (np. osoby z wrodzonymi wadami chromosomowymi,
zespotami genetycznymi i ztozonymi aberracjami chromosomowymi niesklasyfikowanymi gdzie indziej).
Ponadto szczepionka przeciw grypie jest zalecana dla:
. personelu medycznego i innych pracownikéw stuzby zdrowia i opieki, ktérzy majg bliski kontakt
z pacjentami podczas leczenia lub opieki
e 0s6b, ktére mieszkajg z (lub sg réwnowaznie blisko) osobami z obnizong odpornoscig
. hodowcow trzody chlewnej i innych oséb majacych regularny kontakt z zywymi swiniami
. pracownikéw sanitarnych i innego personelu, ktéry w ramach swojej pracy ma do czynienia z ptakami
udomowionymi z podejrzeniem lub potwierdzong ptasig grypa.
Poziom dowodow i sita rekomendacji: brak danych
AEV /ICAV AEP Konsensus Hiszpanskiego Towarzystwa Wakcynologicznego, Hiszpanskiego Towarzystwa
SEIP 2025 Pediatrycznego, Doradczej Komisji ws. Szczepien i Immunizacji oraz Hiszpanskiego Towarzystwa
(Hiszpania) Pediatrycznego i Choréb Zakaznych
Konfii . .. | Odsezonu 2024-2025, WHO zaleca stosowanie szczepionek trojwalentnych (tréjsktadnikowych), z wytgczeniem
onflikt _interesow :

linii B/Yamagata, ze wzgledu na brak wykrywania wirusoéw tej linii od 2020 roku. Na nadchodzacy sezon 2025—
2026 wprowadzono zmiany w zalecanych szczepach H3N2 w poréwnaniu z poprzednim sezonem.
Szczepienie rekomenduje sie:
o Wszystkim dzieciom i mtodziezy w wieku od 6. miesigca do 17. roku zycia (szczepienia powszechne).
. Grupom ryzyka: osoby w wieku 6 miesiecy lub starsze znajdujgce sie w szczegolnych sytuacjach lub
z chorobami wspofistniejacymi, ktore wigzg sie ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia powiktan

pogrypowych.

. Osobom mieszkajgcym wspolnie (kontakty domowe) w wieku 6 miesiecy lub starsze z osobami z grup
ryzyka.

. Osobom mieszkajgcym wspdlnie w wieku 6 miesiecy lub starsze z niemowletami ponizej 6. miesigca
zycia.

o Wszystkim pracownikom ochrony zdrowia.
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. Kobietom w cigzy, w celu ochrony wtasnej oraz ochrony ich przysztych dzieci, na kazdym etapie cigzy.
U dzieci powyzej 2. roku zycia oraz u mtodziezy do 17. roku zycia preferowane jest stosowanie donosowej
szczepionki atenuowanej (zywe;j).

Poziom dowoddbw i sita rekomendaciji: brak danych

CAV AEP 2025/
CAV AEP 2024
(Hiszpania)
Konflikt __intereséw :
autorzy zdeklarowali
potencjalne konflikty

intereséw

Zrédio

finansowania : brak
zewnetrznych Zrédet
finansowania poza
wsparciem
logistycznym
zapewnionym przez
AEP

Wytyczne doradczej komisji ds. szczepien i immunizacji Hiszpanskiego Towarzystwa Pediatrycznego
(CAV-AEP) na sezon 2024-2025 dla populacji pediatrycznej

W wytycznych wskazuje sie, ze w kazdym roku WHO wydaje rekomendacje dot. sktadu szczepionek przeciw
grypie. Szczepionka atenuowana, zgodnie z zaleceniem WHO, bedzie miata skfad tréjwalentny, wykluczajacy linig
Yamagata. Szczepionki inaktywowane bedg nadal mie¢ sktad czterowalentny.

CAV-AEP zaleca szczepienie przeciwko grypie w nastepujacych grupach:

e  wszystkie dzieci w wieku 6-59 miesigcy (zalecenie uniwersalne)
e  dzieci i mtodziez w wieku 5—18 lat (zalecenie indywidualne)
. dzieci z grupy ryzyka: osoby w wieku 6 miesiecy lub starsze w specyficznych sytuacjach lub z chorobami
podstawowymi, ktére zwiekszaja ryzyko wystapienia powiktan grypy
. osoby, ktére majg kontakt w jednym gospodarstwie domowym z osobami w wieku 6 miesiecy lub
starszymi, z osobami majgcymi kontakt z dzie¢mi w wieku ponizej 6. miesigca zycia
. wszyscy pracownicy stuzby zdrowia
U kobiet w cigzy zaleca sie szczepienie w czasie sezonu grypy w dowolnym momencie cigzy.
U dzieci ponizej 2. roku zycia preferowane jest stosowanie szczepionki zywej ostabionej drogg donosowa.
(Zrédto: CAV AEP 2024)
Szczepienie przeciwko grypie jest zalecane dla wszystkich dzieci w wieku 6-59 miesiecy, przy podaniu
inaktywowanej szczepionki drogg domiesniowg (niektére moga by¢é podawane drogg gtebokiego wstrzykniecia
podskérnego) lub od 2. roku zycia, preferencyjnie szczepionkg zywa atenuowana drogg donosowa
Dzieci i mtodziez w wieku 5-18 lat mogg by¢ rowniez szczepione indywidualnie, w zaleznosci od wskazan

Szczepienie przeciwko grypie jest zalecane u kobiet w ciazy w kazdym momencie cigzy oraz w okresie
poporodowym, w ciggu 6 miesiecy po porodzie, jesli nie zostaly zaszczepione w czasie cigzy

(Zrédto: CAV AEP 2025)
Poziom dowodéw i sita rekomendacji: wytyczne opracowano o przeprowadzony przeglad literatury (TripDatabas,
Cochrane Library, ME DLINE/PubMed, EMBASE), dokumenty opublikowane na oficjalnych stronach MZ, AEMPS,

EMA, ACIP, STIKO, JCVI, kanadyjskiego Public Health Agency of Canada, Australian Department of Health,
ChPL, doniesienia konferencyjne, literature szarg.

CAV-AEP/SEGO
2024

(Hiszpania)
Konflikt _intereséw :
autorzy zdeklarowali
potencjalne konflikty
interesow
Zrédio
finansowania : tylko
wsparcie logistyczne

Zalecenia Hiszpanskiego Towarzystwa Pediatrycznego oraz Hiszpanskiego Towarzystwa Ginekologii
i Potoznictwa (SEGO) w zakresie szczepien w cigzy. Opis wytycznych ograniczono jedynie do wytycznych
odnoszgcych sie do szczepien przeciw grypie.

Szczepienia przeciw grupie oraz SARS-CoV 2 zaleca sie¢ w kazdym momencie cigzy, pojedynczg dawka
inaktywowanej szczepionki podczas sezonu grypowego. Jesli matka nie zostata zaszczepiona w czasie cigzy,
nalezy rozwazy¢ szczepienie matki w ciggu 6 miesiecy po porodzie.

Poziom dowoddbw i sita rekomendaciji: brak informacji

autorzy zdeklarowali
potencjalne konflikty
intereséow

Zrédto

finansowania : brak
zewnetrznych Zrédet
finansowania

zapewnione  przez
AEP i SEGO
Zalecenia Hiszpanskiego Towarzystwa Pulmonologicznego i Chirurgii Klatki Piersiowej w zakresie
szczepien u pacjentéw z przewlektymi chorobami uktadu oddechowego. W ramach opisu ograniczono sie do
zalecen w zakresie szczepien przeciw grypie.
Podsumowanie rekomendaciji:
SEPAR 2025 . Szczepienie przeciwko grypie jest zalecane u pacjentow z POChP [Zalecenie klasy A]. Infekcja grypowa
. : jest gtownym czynnikiem wyzwalajgcym zaostrzenia POChP. Ryzyko zgonu jest zwigkszone
(Hiszpania) 7 . L - . . - . S N
) j u pacjentéw powyzej 75. roku zycia, pensjonariuszy placéwek diugoterminowej opieki, oséb ze
Konflikt _interesoéw :

wspdtistniejacymi schorzeniami kardiologicznymi oraz pacjentéw wymagajgcych domowej tlenoterapii.
W efekcie wirus grypy odpowiada za nawet 28% zaostrzen POChP, odgrywajgc kluczowg role
w zachorowalnosci i $miertelnosci w tej grupie chorych.

. Szczepienie przeciwko grypie jest zalecane u pacjentéw z astmg [Zalecenie klasy A]. U os6b chorych
na astme odpornos¢ przeciwwirusowa w drogach oddechowych jest uposledzona przez przewlekty stan
zapalny oraz odpowiedz immunologiczng typu 2, co zwieksza ich podatno$¢ na ciezki przebieg grypy
i towarzyszace jej infekcje bakteryjne.

. Szczepienie przeciwko grypie jest zalecane u pacjentéw z nowotworem ptuc [Zalecenie klasy B].
Pacjenci z chorobami nowotworowymi, a w szczegolnosci z rakiem ptuca, sg obarczeni zwiekszonym
ryzykiem zachorowalnosci i Smiertelnosci zwigzanej z grypa.

. Szczepienie przeciwko grypie jest zalecane u pacjentdéw po przeszczepieniu ptuca [Zalecenie klasy B].
U pacjentéw po przeszczepieniu ptuca istotnie wzrasta ryzyko zachorowania i $miertelnosci z powodu
wiruséw uktadu oddechowego w tym réwniez grypy.
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. Szczepienie przeciwko grypie jest zalecane u pacjentéw z innymi przewlekltymi chorobami uktadu
oddechowego [Zalecenie klasy B]. Szczepienie to ma kluczowe znaczenie dla oséb o wyzszym ryzyku
ciezkiego przebiegu choroby i powiktan pogrypowych, a takze w zapobieganiu wizytom ambulatoryjnym,
interwencjom na oddziatach ratunkowych oraz hospitalizacjom.

Klasa rekomendacji i poziom wiarygodnosci dowodow:

Przy tworzeniu niniejszego dokumentu dotyczgcego szczepionek przyjeto system poziomoéw wiarygodnoSci
danych stosowany w wytycznych GOLD. System pozioméw wiarygodnoSci:

. Poziom A: Oparty na wysokiej jakosci randomizowanych badaniach klinicznych Ilub solidnych
metaanalizach.

. Poziom B: Oparty na mniejszych badaniach z grupg kontrolng lub silnych badaniach obserwacyjnych.

. Poziom C: Oparty na badaniach bez grupy kontrolnej lub seriach przypadkow.

. Poziom D: Oparty gtéwnie na opiniach ekspertéw lub konsensusie klinicznym.

AIOM / AMD / SID /
SIE/ SIF 2024

(Witochy)

Konflikt _intereséw :
autorzy zdeklarowali
potencjakny konflikt
ntereséw

Zrédto
finansowania : brak
zewnetrznego Zrodfa
finansowania

Stanowisko Wloskiego Towarzystwa Medycyny Onkologicznej, Medycyny Diabetologicznej, Wtoskiego
Stowarzyszenia Diabetologii, Wloskiego Stowarzyszenia Endokrynologii oraz Wioskiego Stowarzyszenia
Farmakologii w zakresie szczepienia oséb z nowotworami litymi i cukrzyca. W zakresie opisu wytycznych
ograniczono sie jedynie do zalecen szczepien przeciw grypie.

W zaleceniach wskazano, ze:

. Szczepienia powinny stanowi¢ standardowy element opieki nad pacjentami z nowotworami, cukrzycg
oraz obiema tymi chorobami jednocze$nie — wigczajgc w to osoby w trakcie leczenia onkologicznego
lub w fazie remisiji.

. Szczepienia przeciwko grypie u pacjentdw onkologicznych: zgodnie z wytycznymi klinicznymi
szczepienie jest zalecane we wszystkich grupach wiekowych, corocznie (preferowana wysoka dawka)
inaktywowana szczepionka czterowalentna. Zywe szczepionki atenuowane sg przeciwwskazane.

. Pacjenci onkologiczni powinni co roku otrzymywac jedna z preferowanych szczepionek o wysokiej
dawce Ilub z adiuwantem (czterowalentna szczepionka wysokodawkowa lub czterowalentna
szczepionka z adiuwantem), w zaleznosci od ich dostepnosci.

. U pacjentéw z chorobami ukfadu krgzenia szczepienie przeciwko grypie moze zmniejszy¢ smiertelnosé
i zachorowalno$¢ sercowo-naczyniowg.

. Ponadto infekcje, takie jak grypa, mogg powodowa¢ wzrost poziomu glukozy we krwi, gwattownie
pogarszajac stan pacjenta z cukrzycg oraz zaostrzajgc towarzyszace jej powikfania.

Poziom dowoddw i sita rekomendaciji: brak informacji

Zalecenia Rumunskiego Towarzystwa Gerontologii i Geriatrii w zakresie ochrony pacjentéw w wieku 65 lat
i powyzej przed zachorowaniami na grype.

. Szczepienie przeciw grypie powinno by¢ traktowane jako interwencja pierwszego rzutu w ramach
strategii profilaktyki choréb uktadu kragzenia, oddechowego i cukrzycy, zgodnie z wytycznymi towarzystw

autorzy zdeklarowali
potencjalne konflikty
intereséow

Zrédto

finansowania : brak
Zrédta finansowania

RSGG 2024 naukowych.
(Rumunia) . OdpowiedZz immunologiczna na tradycyjng szczepionke przeciw grypie zostata udokumentowana jako
. . | stabsza u os6b starszych, co podkresla potrzebe stosowania bardziej immunogennych szczepionek
Konflikt_intereséw : specjalnie dostosowanych do tej grupy wiekowej.
autorzy zdeklar ovyall . Szczepionka przeciw grypie w wysokiej dawce (HD) wykazata lepszg skutecznos$é¢ i bezpieczenstwo
brak —  konfliktu w poréwnaniu do szczepionki standardowej (SD) i powinna by¢ priorytetowo stosowana u 0s6b powyzej
intereséw 65. roku zycia.
Zrodfo . Szczepionka HD (60 ug hemaglutyniny na szczep) jest preferowang opcjg dla wszystkich oséb w wieku
finansowania :  brak 2 65 lat. W przypadku braku dostepnosci HD, mozna zastosowaé szczepionke SD.
informacji . Szczepionka przeznaczona dla oséb starszych powinna by¢ tatwo dostepna dla catej populacji 265 r.z.,
ktéora w wigkszosci przypadkéw ma liczne choroby wspotistniejgce. Jest to szczegdlnie istotne
w kontekscie wplywu immunosenescencji (przyp. analit.: proces stopniowego ostabienia ukfadu
odpornosciowego, ktéry zachordzi w wyniku strzenia sie organizmu) na odpowiedz immunologiczna.
Poziom dowodow i sita rekomendacji: brak informacji
Zalecenia Portugalskiego Towarzystwa Pulmonologicznego, Kardiologicznego, Diabetologicznego,
Choréb Zakaznych i Makrobiologii Klinicznej, Geriatrii i Gerontologi oraz Grupy Badawczej w zakresie
Geriatrii Portugalskiego Towarzystwa Medycyny Wewnetrznej w zakresie szczepien przeciw grypie
u starszych dorostych oraz u pacjentéw z chorobami przewlektymi.
Froes 2024 e Szczepienie przeciwko grypie jest fundamentem dziatan majacych na celu zmniejszenie obcigzenia
(Portugalia) grypa i jej powiktaniami, zwtaszcza w grupach wysokiego ryzyka, takich jak osoby starsze, mate dzieci,
Konflikt  intereséw : kobiety w cigzy oraz pacjenci z przewlektymi chorobami.

. Inaktywowane szczepionki (I1V) sg bezpieczne i skuteczne, a szczepionki o wysokiej dawce powinny
by¢ priorytetem dla wszystkich dorostych w wieku 65 lat i starszych.

. Badania opisowe wykazaty, ze szczepienie przeciwko grypie znacznie zmniejsza liczbe hospitalizacji
i umieralno$¢ u pacjentow z obnizong odpornoscig oraz pacjentéw z chorobami uktadu oddechowego
(zwtaszcza POChP), chorobami uktadu krazenia (CVD) oraz cukrzyca.

. Grupy wysokiego ryzyka powinny by¢ szczepione corocznie, a profesjonalisci medyczni powinni
zapewni¢ terminowe przepisywanie szczepionek, w tym w momencie wypisu ze szpitala.

. Szczepienie pracownikéw stuzby zdrowia przeciwko grypie jest niezwykle wazne, biorgc pod uwage ich
wyzsze narazenie na wirus (ryzyko zakazenia) oraz na pacjentéw z grup wysokiego ryzyka (ryzyko
transmisji). Przynosi to wiele korzysci, w tym kontrole zakazen w $rodowiskach opieki zdrowotnej,
mniejsze absencje, zmniejszenie transmisji wirusa wsrdéd pacjentéw, obnizenie zachorowalnosci i
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umieralnosci, a takze promowanie szerszego szczepienia poprzez przyktad.

. Cel Rady UE, jakim jest osiggniecie wskaznika pokrycia szczepieniami na poziomie 75% wsrod osob
powyzej 65. roku zycia, zostat osiggniety w Portugalii dzieki bezptatnym, tatwo dostepnym
szczepieniom, rekomendacjom lekarzy, nadzorowi epidemiologicznemu oraz krajowym kampaniom
informacyjnym.

. Aby dalej zwieksza¢ wyszczepialnos$é, nalezy wdrozy¢ strategie takie jak interwencje z zakresu zdrowia
publicznego, poprawa dostepnosci i szczepienia bezptatne.

Poziom dowodéw i sita rekomendacji: brak informacji

Wytyczne Departamentu Zdrowia, Niepetnosprawnosci oraz Starzenia sie¢ Australijskiego Rzadu (ang.
Department of Health, Disability and Ageing) w zakresie szczepien przeciw grypie
Coroczne szczepienie przeciwko grypie jest zalecane dla:
o wszystkich os6b w wieku =6 miesiecy.
U os6b w wieku co najmniej 6 miesigcy mozna zastosowaé szczepionke z hodowli komdérkowej albo z hodowli jaj.
U oséb w wieku od 2 lat do 18 lat mozna poda¢ szczepionke domigsniowa inaktywowana, lub donosowg
atenuowang szczepionke (z wyjatkiem osoéb, ktére majg przeciwwskazania do zastosowania szczepionki
atenuowanej).
. dzieci do 5r.z. — majg wyzsze ryzyko hospitalizacji lub zgonu z powodu grypy w poréwnaniu ze starszymi
dzie¢mi.
. os6b w wieku 65 lat i powyzej — zaleca sie albo szczepionke adiuwantowg albo wysokodawkowg
szczepionke przeciw grypie (zaréwno z hodowli komoérkowej, jak i z hodowli jaj).
. Aborygenéw i mieszkancéw wysp w Ciesninie Torresa

ATAGZIGZ? MRC . 0s6b cierpigcych na schorzenia zwigekszajgce ryzyko wystgpienia ciezkiej grypy
(Australia) U dzieci w wieku od 2 lat do 18 lat z grupy ryzyka nie zaleca sie szczepionki atenuowanej, w zamian zaleca sie

) ) ) inaktywowang szczepionke przeciw grypie. Ponadto dzieci w wieku od 6 miesiecy do 9 lat z grup ryzyka przy
Konfiikt _intereséw : | pierwszym szczepieniu powinny otrzymaé dwie dawki szczepionki.

brak informacji Do oséb z grypy ryzyka nalezg osoby: po procedurze przeszczepienia, z chorobami serca, z przewlektymi

Zrédfo ) chorobami drég oddechowych, z obnizong odpornoscia, z chorobami hematologicznymi, z przewlektymi chorobami
f/nansow?nla ! brak | metabolicznymi, z przewlektymi chorobami nerek, z przewlektymi stanami neurologicznymi, z dtugotrwatg terapig
informacji aspiryng (u dzieci od 5 do 10 lat), z przewlektymi chorobami watroby, z chorobg otytoSciows,

z nieprawidtowosciami chromosalnymi, z zaburzeniami wynikajgcymi ze spozycia alkoholu.

. bezdomnych

. kobiet w cigzy — wszystkie inaktywowane szczepionki mogg by¢ bezpiecznie stosowane u kobiet w cigzy
i karmiagcych piersig. Kobiety w cigzy powinny otrzymaé szczepionke inaktywowang, niz atenuowana,
jednakze nie ma dowoddw na ryzyko zwigzane z podaniem szczepionki atenuowanej kobietom w cigzy.
Kobiety w cigzy mogg by¢ zaszczepione na kazdym jej etapie.

. pracownikéw stuzby zdrowia, opiekundéw i oséb w kontakcie domowym z osobami z grup wysokiego
ryzyka

. pensjonariuszy, personel, wolontariuszy i oséb odwiedzajacych placéwki opieki nad osobami starszymi
i osrodki statego pobytu

. pracownikow komercyjnego przemystu drobiarskiego i wieprzowego

e 0sOb, ktore Swiadczg podstawowe ustugi spoteczne

Poziom dowoddbw i sita rekomendaciji: brak informacji

Skroty: AAFP - The American Academy of Family Physicians, AAP — Amerykanska Akademia Pediatrii (ang. American Academy of Pediatrics),
ACC - American College of Cardiology, ACIP - the Advisory Committee on Immunization Practices, ACOG - the American College of
Obstetricians and Gynecologists’, ACS — ostry zesp6t wiencowy (ang. acute coronary syndrome), AEV — Asociacion Espanola de Vacunologia,
AHA - American Heart Association, AIOM - the Italian Association of Medical Oncology, alV — adjuwantowa szczepionka przeciw grypie (ang.
adjuvant influenza vaccine), AMD - Association of Medical Diabetologists, ASC — an Advisory Committee Statement, ATAGI - Australian
Technical Advisory Group on Immunisation, BMI — stosunek masy ciata do wzrostu (ang. body mass index), CAD — choroba wiencowa (ang.
coronary artery disease), CAV-AEP — del Comite Asesor de Vacunas de la Asociacion Espanola de Pediatria, CDC - Centers for Disease
Control and Prevention, CVD — choroby uktadu krgzenia (ang. cardiovascular disease), DPS — Dom Pomocy Spotecznej, ESC — Europejskie
Towarzystwo Kardiologiczne (ang. European Society of Cardiology), HD-IIV —szczepionka przeciw grypie inaktywowana o wysokiej dawce
(ang. high-dose inactivated influenza vaccine), HIV —wirus niedoboru odpornosci (ang. human immunodeficiency virus), IDSA - The Infectious
Diseases Society of America, IVc — szczepionka przeciw grypie z hodowli komoérkowej, Ve — szczepionka przeciw grypie z hodowli jaj, IV-HD
wysokodawkowa inaktywowana szczepionka przeciw grypie (ang. Influenza Vaccine — High Dose), JCVI - The Joint Committee on Vaccination
and Immunisation, KLR — Kolegium Lekarzy Rodzinnych, LAIV — zywa atenuowana szczepionka przeciw grypie (ang. Live Attenuated
Influenza Vaccine), NACI - National Advisory Committee on Immunization, NHMRC - The National Health and Medical Research Council,
NIPH - Norwegian Institute of Public Health, OPZG — Ogdlnopolski Program Zwalczania Grypy, POChP — przewlekfa obturacyjna choroba
ptuc, PTG — Polskie Towarzystwo Ginekologiczne, PTK — Polskie Towarzystwo Kardiologiczne, PTMR — Polskie Towarzystwo Medycyny
Rodzinnej, PTP — Polskie Towarzystwo Pediatryczne, PTW — Polskie Towarzystwo Wakcynologii, QIV — czterowalentna szczepionka przeciw
grypie (ang. Quadrivalent Influenza Vaccine), rlV- rekombinowana szczepionka przeciw grypie (ang. recombinant Influenza Vaccine), RSGG
- the Romanian Society of Gerontology and Geriatrics, RSV — Respiaratory Syncytial Virus, SD-IIV — szczepionka przeciw grypie o
standardowej dawce (ang. standard-dose inactivated influenza vaccine), SEGO — Sociedad Espanola de Ginecologia y Obstetricia, SEIP —
Sociedad Espanola de Infectologia Pediatrica, SEPAR — the Spanish Society of Pulmonology and Thoracic Surgery, SID - Italian Society of
Diabetology , SIE - Italian Society of Endocrinology, SIF - Italian Society of Pharmacology, szczepionka Tdap — szczepionka przeciw tezcowi,
btonicy i krztuscowi acelularna, UE — Unia Europejska, WHO -Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization), ZOL — Zaktad
Opiekunczo -Leczniczy

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 34/91



Vaxigrip (tréjwalentna szczepionka przeciw grypie)

3.3.

OTOW.4130.3.2026

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 6. Zestawienie komparatoréow wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

sezonach dostepne w formie czterowaletnej, a zatem nie bedg zastepowane.

* Whioskodawca wskazuje, ze zgodnie z § 5 ust. 3 Rozporzadzenia MZ,
komparatorem przede wszystkim jest technologia finansowana ze $rodkéw
publicznych w dniu ztoZzenia wniosku. Szczepionki tréjwalentne innych
producentéw nie spetniajg tego kryterium. Co wiecej, ich uwzglednienie jako
Lpotencjalnych komparatorow” bytoby czysto spekulatywne, gdyz nie sg znane
ich ostateczne ceny ani warunki refundacyjne, ktére pozwolg na rzetelng analize
ekonomiczng.

Rozszerzenie listy komparatorow o technologie oparte na nieaktualnym
standardzie walentnosci (QIV) lub o technologie niebedace jeszcze w refundacji
(inne TIV) doprowadzitoby do obnizenia wiarygodno$ci wnioskéw analizy i
wprowadzenia nieuzasadnionej niepewnos$ci co do wynikow analizy
ekonomicznej.

Spoéjnosc
Komparator w Uzasadnienie wnioskodawcy Ocena Agencji
analizach

Podstawowym komparatorem dla szczepionki Vaxigrip jest szczepionka
Vaxigrip Tetra, poniewaz w praktyce to ona bedzie zastgpiona przez technologie
wnioskowang, gdyz nalezy zakfadac, ze dotychczasowe udziaty obu
szczepionek QIV utrzymajg sie po przejsciu na ich tréjwalentne odpowiedniki tj.
szczepionka VaxigripTetra bedzie zastepowana szczepionkg Vaxigrip. Z uwagi
na sytuacje refundacyjna tj. udostepnienie w ramach listy aptecznej szczepionki
tréjwalentnej Vaxigrip we wnioskowanej populacji tozsamej z obecnie objetg
refundacjg jako komparator nalezy zatem przyja¢é obecnie refundowang
inaktywowang szczepionke czterowalentng (produkt leczniczy VaxigripTetra).
(--)
W opinii Whioskodawcy, uwzglednienie w analizie pozostatych szczepionek
przeciw grypie (...) (Influvac Tetra, Efluelda Tetra) jest nieuzasadnione
merytorycznie i mogtoby prowadzi¢ do btednych wnioskéw z nastepujgcych
przyczyn: Wybér wnioskodawcy
» Zgodnie z wytycznymi HTA oraz Rozporzgdzenia, komparatorem powinna by¢ Jv‘e;)s/:ycznyzrgiodny z
technologia, ktéra prawdopodobnie zostanie zastgpiona przez oceniany Klinicznymi, ale nie
produkt. Vaxigrip (TIV) jest bezposrednim nastepcg szczepionki VaxigripTetra uwzglednié wszystkich
(QIV). W praktyce klinicznej szczepionka tréjwalentna Vaxigrip nie bedzie opcii szczepien
konkurowac z preparatami innych producentéw w wiekszym stopniu niz robita przeciwko grypie

Vaxigrip Tetra TAK to dotychczas wersja czterowalentna. Poréwnanie z VaxigripTetra pozwala na dostepnych w Polsce.
najdokfadniejszg ocene efektu usuniecia antygenu B/Yamagata przy ;
zachowaniu stafosci pozostatych parametréw technologii. Szczegbtowe N

stanowisko Agencji

* Zgodhnie z oficjalnym stanowiskiem WHO oraz EMA (marzec 2024 r.), szczepy | W zakresie
linii B/Yamagata nie krazg juz w populacji i nie powinny by¢ sktadnikiem | komparatorow
szczepionek. Jak stusznie zauwaza AOTMIT pozostate wskazane preparaty | znajduje  sig pod
(Influvac Tetra, Efluelda Tetra) ztozyty podobne wnioski i nie bedg w kolejnych | tabelg.

Komparatorem dla trojwalentnej szczepionki Vaxigrip we wnioskowanym wskazaniu wybranym przez
Whnioskodawce jest Vaxigrip Tetra (szczepionka czterowalentna). Zdaniem analitykbw AOTMIT wybor
komparatora jest prawidtowy, aczkolwiek nie uwzglednia wszystkich dostepnych opcji, czyli pozostatych
szczepionek na grype aktualnie objetych refundacja tj. Influvac Tetra oraz Efluelda Tetra. Ponadto biorgc rowniez
pod uwage fakt, iz inne tréjwalentne szczepionki na grype podlegajg obecnie ocenie w Agencji tj. Efluelda oraz
Influvac, nalezy rowniez uwzgledni¢ je jako potencjalne komparatory. Co wiecej za uwzglednieniem pozostatych
szczepionek jako co najmniej komparatorow dodatkowych przemawia takze fakt, ze wnioskodawca w swoich
analizach wskazat, ze: ,umiarkowanej zmianie ulegta réwniez struktura rynku QIV-SD (VaxigripTetra/Influvac
Tetra: 68%/32% w sezonie 2025/2026 vs 76%/24% w 2024/2205)".

Analitycy Agencji uznajg wybér wnioskodawcy za niekompletny: jest zgodny z wytycznymi klinicznymi, ale nie
uwzglednia wszystkich opcji szczepien przeciwko grypie dostepnych w Polsce.
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

41.1.

Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byta ocena immunogennosci i bezpieczenstwa produktu leczniczego
Vaxigrip, tréjwalentnej inaktywowanej szczepionki przeciw grypie (TIV), w zapobieganiu grypie wywotanej przez
dwa podtypy wirusa grypy A oraz jeden podtyp wirusa grypy B poprzez:

* czynne uodpornienie dorostych, w tym kobiet w cigzy oraz dzieci od ukoriczenia 6. miesigca Zycia oraz

* bierne uodpornienie niemowlgt od urodzenia do wieku ponizej 6 miesiecy po szczepieniu kobiet w cigzy.

Szczegodtowy opis zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 7. Kryteria selekcji badan do przegladu systematycznego wnioskodawcy

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

- serokonwersja;

- seroprotekcja;

Bezpieczenstwo

zadnego z predefiniowanych
obszaréw oceny (skutecznosci
klinicznej ani bezpieczenstwa)

Parametr Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
- Osoby doroste, w tym kobiety w cigzy, oraz dzieci . , .
od ukonczenia 6 miesigca zycia, u ktérych Dopuszcza sig wiaczenie p rob.
i szczepionka jest stosowana w celu uodpornienia p rowadz__ony ch w Szersze)
Populacja czynnego populacji, pod warunkiem -
) ’ . . iy . wyréznienia wynikow w populacji
- Niemowleta od urodzenia do wieku ponizej szesciu docelowej
miesiecy po szczepieniu kobiet w cigzy.
Wykluczano publikacje opisujgce
szczepionki tréjwalentne
inaktywowane w standardowej
dawce o innej nazwie handlowej
Vaxigrip/Fluzone - szczepionka inaktywowana | lub z  brakiem  mozliwosci
Interwencja trojwalentna przeciw grypie w standardowej dawce | okre$lania rodzaju szczepionki, -
(TIV) szczepionki tréjwalentne
atenuowane, szczepionki
trojwalentne  wysokodawkowe,
szczepionki tréjwalentne
rekombinowane
- Wykluczano publikacje
opisujgce szczepionki z brakiem
mozliwosci okre$lania rodzaju
szczepionki, szczepionki | Wnioskodawca nie
czterowalentne atenuowane, | uwzglednit innych
VaxigripTetra -  szczepionka  inaktywowana | Szczepionki czterowalentne | aktualnie dostepnych
Komparatory | czterowalentna przeciw grypie w standardowej dawce | wysokodawkowe,  szczepionki | szczepionek na grype.
(QIV) czterowalentne rekombinowane Szczegdtowy komentarz
- Wykluczano publikacje | przedstawiono w rozdz.
opisujgce inne nierefundowane, | 3.3 oraz 4.1.1.2.
dopuszczone w Polsce
szczepionki inaktywowane
czterowalentne przeciw grypie
Immunogenno$c i osiggnigcie zalecanych Kryteriow
istotnej odpowiedzi immunologicznej EMA i FDA dla
podtypéw wirusa A HIN1, H3N2 i linii wirusa | - Skuteczno$c kliniczna
ByVictoria; - Parametry oceniane wytgcznie | Nie wyszukiwano i nie
- $rednia geometryczna miana przeciwciat anty-HA | w celach eksploracyjnych, o | przedstawiono  wynikow
Punkty (GMT); nieustalonym znaczeniu | dot. skutecznos$ci.
koncowe klinicznym, nie odnoszgce sie do | Szczegotowy komentarz

przedstawiono w rozdz.
4.1.1.2.
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Parametr Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Badania Kliniczne z randomizacja i grupa kontrolng, | - Badania wczesnej, l/ll fazy
badania bez randomizacji z grupg kontrolng (kliniczne | - Badania in vitro, badania na
- w tym pragmatyczne i postmarketingowe; | zwierzetach, analizy
Tvo badan obserwacyjne — w tym na podstawie rejestrow) — | ekonomiczne _
yp umozliwiajgce bezposrednie porownanie szczepionki | -  Opisy przypadkéw, — serie
trojwalentnej  Vaxigrip/Fluzone ze  szczepionkq | przypadkéw
czterowalentng VaxigripTetra, opublikowane w formie | _ Bagania nieopublikowane w
petnotekstowej formie petnotekstowej
Inne kryteria | Publikacje w jezykach: polskim i angielskim - -
4.1.1.1. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

W ramach przegladu systematycznego przedstawionego przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan
pierwotnych i wtérnych, dokonano przeszukania m.in. w bazach Medline (PubMed), EMBASE i The Cochrane
Library, a takze w rejestrach badan klinicznych. Jako date ostatniego wyszukiwania podano 22.08.2025 r.

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono:

e 3 badania RCT przeprowadzone w populacji dzieci, oceniajgce stosowanie czterowalentnej szczepionki
przeciwko grypie (VaxigripTetra) w poréwnaniu do szczepionki trzywalentnej (Vaxigrip): Greenberg 2014,
Pepin 2019, Pepin 2016;

e 5 badan RCT przeprowadzonych w populacji oséb dorostych: Greenberg 2013, Greenberg 2017, Pépin
2013, Sesay 2018, w tym jedno przeprowadzone w populacji dorostych kobiet w cigzy (Vesikari 2020);

e 1 badanie RCT przeprowadzone w populacji pediatrycznej

i dorostej, oceniajgce stosowanie

czterowalentnej szczepionki przeciwko grypie (VaxigripTetra) w poréwnaniu do szczepionki trzywalentnej
(Vaxigrip): Cadorna-Carlos 2015;

1. 3 badania RWE: Gandhi-Banga 2019, Rasmussen 2023, Serradell 2021;
2.7 przeglagdow systematycznych: 6 z metaanaliza (Huang 2020, Liang 2021, Minozzi 2022, Moa 2016,
Veroniki 2024, Wei 2023), oraz 1 bez metaanalizy (Carregaro 2023).

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie aktualizacyjne w bazie MEDLINE (PubMed) z zastosowaniem
haset dotyczacych jednostki chorobowej oraz interwencji. Wyszukiwanie zostato przeprowadzone w dniu

25.03.2026 r. W wyniku wyszukiwania wtasnego nie zidentyfikowano dodatkowych doniesien:

W tabeli ponizej przedstawiono skrétowg charakterystyke badan RCT wigczonych do przegladu.

Tabela 8 Skrétowa charakterystyka badan RCT wigczonych do przegladu wnioskodawcy.

Badanie Metodyka Poréwnywane interwencje | Populacja Punkty koncowe
Cadorna- Typ badania: | 1980 uczestnikéw (330 | Kryteria wigczenia (wybrane): Gtéwne punkty
(?arlos 2015 w!eloos"rodkowe _ (10 | dzieci i 1705 dorostych) - wiek 9-60 lat koncowe:
Ldo i | bacemie I fary. 3 | Iekywowana “brak wozesniejszych szezepier | & M verstun
linansowania. . przeciw grypie na sezon -
Sanofi czesciowym podwdjnym | czterowalentna (QIV): | 2012 w okresie 6 miesiecy przed | SZczepionek w
Pasteur. Zaslteplemem oo _(3:6 N=328 (dzieci), N = 1645 | waczeniem do badania podgrupach
zastosowano zaslepieniadla | dorosli (18-60 lat . : . | dorostychi dzieci
porownania szczepionki Szcze fonka QI\)/ zawierata Krvterla wyiduczenia (wybrane): Doda:I)(lowe unkt
czterowalentnej z P - przyjecie innej szczepionki w h P Y
| czte rekomendowane koncowe:
tréjwalentng**) y ciggu 4 tyg. przed wigczeniem )
. .| szczepy, dwa szczepy A | [P oo - immunogenno$¢
Okres obserwacji: 21 dni; | (H3N2 | H1N1) oraz dwa o ) ) ocenianych
bezp. do 6 miesiecy po po- | szczepy B (linii Victoria i linii | - 1adwrazliwosc na jakakolwiek | o © il
daniu szczepionki, Yamagata) s'zc_zep/onke'prz'ecwv' grypie lub ocena  miana
Wigczanie w okresie: od | |naktywowana ciezka reakcja n/epozqqana -seroneutralizacjil po
19.03.2012 do 28.04.2012. | szczepionka trzywalentna | - F0ZPoznany lub podejrzewany zaszczepieniu u
Data  ostatniej  wizyty | (TIV)-Vic: N=54 (dzieci, | Wodzony lub nabyty niedobdr | . -
kontrolnej: 31.10.2012. N=56 (dorosli) odpornosci o
Typ badanej hipotezy: non- | Szczepionka TIV zawierata | - Umiarkowana lub  ciezka
inferiority ~ dla  analizy | dwa rekomendowane | (Severe) choroba lub zakazenie
immunogennosci* szczepy A (H3N2 i HIN1) | 0 081m przebiegu lub goraczka
Populacja; dzieci i mlodziezy | oraz jeden rekomendowany | < o ,
w wieku 9 do 17 lat oraz - terapia immunosupresyjna,
leczenie kortykosteroidami lub
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Badanie Metodyka Poréwnywane interwencje | Populacja Punkty koncowe
osob dorostych (18-60 lat) w | szczep B — TIV-Vic zawierat | otrzymanie immunoglobulin krwi
trakcie sezonu 2010/2011 na | szczep B linii Victoria lub produktéw krwiopochodnych
potkuli pétnocnej. - cigza lub laktacja
Analiza bezpieczenstwa w - kobiety mogace zajsé w ciaze,
populacji  os6b,  ktore w przypadku niestosowania
otrzymaty szczepionke, Srodkow zapobiegania cigzy
zgodnie z  otrzymanym
szczepieniem.
Analiza immunogennosci w
populacji, ktéra obejmowata
wszystkich pacjentow,
ktérzy otrzymali szczepionke
badang i u ktorych uzyskano
prawidtowy wynik
oznaczenia miana
przeciwciat po szczepieniu
Greenberg Typ badania: | QIV, N=2902 Kryteria wigczenia (wybrane): Pierwszorzedowe
2014 wieloosrodkowe (69 | TIV-Vic, N=736 - wiek 6 miesiecy do <9 lat punkty kofAcowe:
Zrédio osrodkéw), randomizowane, |y, yam N=725 - dobry stan ogéiny - ocena
7ﬂnans.owanla: ba<’:|an|_e III*Ezy, pojedynczo - dzieci w wieku <24 mies. | 'MMunogennosci,
Sanofi zaslepione ) ) musiat by donoszone | Zafozenie non-
Pasteur Okres _obserwacji: do 6 | SZczepionka QIV zawierata p 4 :\;” dniu oiaz inferiority QIV vs TIV
miesiecy po podaniu cztery rekomendowane | (Uro zone w =5/ tygoaniu ciazy) Dr d
o szcze dwa szczepy A | lub mie¢ urodzeniowg mase ugorzegdowe
szczepionki. Py Py iafq > unkty koncowe:
Wi . wresie: o | (H3N2 i HIN1) oraz dwa ciata 22,5kg punkty :
1131(:12;8'190 (;N 2% 625'2%120 szczepy B (linii Victoria i linii | Kryteria wykluczenia (wybrane): | = . ocena
Ty b .°h. o o | Yamagata) - alergia na biatka jaja, lateks lub | PeZPieczenstwa
-Lyp badane] hipotezy: non Szczepionka TIV zawierata | ktérykolwiek ze  skfadnikéw
!nferlorlty d'Ia_ AR analizy dwa rekomendowane | szczepionki
IMMUNOGENNOSCI™™ szczepy A (H3N2 i HIN1) | _ powazne reakcje niepozadane
Populacja: dzieci w wieku od | oraz jeden rekomendowany | na jakakolwiek szczepionke
6 miesigcy do 8 lat w trakcie | szczep B — TIV-Vic zawierat przeciw grypie
sezonu 2010/2011 na potkuli | szczep B linii Victoria, a TIV- ey S
Stnocnei: ... | - przyjecie innej szczepionki w
po ) Yam szczep B linii ciagu 4 tygodni przed
Analiza immunogennosci w | Yamagata wiaczeniem do badania (lub
populacji per-protocol, czyli | (eksperymentalna, zaplanowane pomiedzy
wszystkich pacjentéw | investigationali, ze wzgledu wizytami w  badaniu)  lub
poddanych randomizacji, | na obecnos¢ szczepu A linii szczepionke przeciw grypie po 1
ktérzy otrzymali | Yamagata, nie znajdujgcego sierpnia 2010 1
szczepionke, mieli wazny | sie w rekomendacji WHO na X o .
wynik badania | dany sezon) - zespot Guillaina-Barrégo
serologicznego PO | Uczestnicy otrzymali 1 lub 2 | - Znany lub  podejrzewany
szczepieniu i ukonczyli | gawki szczepionki w Wrodzony _lub nabyty niedobdr
badanie zgodnie z | odstepie 4 tygodni (okno: 28- | 0dPOrnosci
protokotem. 35 dni) w zaleznosci od | - stosowanie leczenia
Analiza bezpieczefnstwa w | historii szczepie przeciw | immunosupresyjnego w  ciggu
populacji 0séb poddanych | grupie, zgodnie z | ostatnich 6 miesiecy lub
randomizacji, ktorzy | zaleceniami Advisory | dfugotrwatej — ogdinoustrojowej
otrzymali szczepionke. Committee on Immunization | terapii kortykosteroidami w ciggu
Practices na sezon | ostatnich 3 miesiecy
2010/2011. - opOznienie rozwojowe,
zaburzenia neurologiczne lub
zaburzenia padaczkowe
- seropozytywno$¢ w kierunku
zakazenia wirusem HIV, HBV
lub HCV
- przetoczenie  krwi  lub
otrzymanie produktow
krwiopochodnych ~ w  ciggu
ostatnich 3 miesiecy
Pepin 2019 | Typ badania: | QIV, N=2721 Kryteria wigczenia (wybrane): Gtéwne punkty
Zrbdio wieloosrodkowe (49 | TIV-Vic, N=183 - zdrowe dzieci w wieku 6-35 | koncowe:
finansowania: | osrodkéw), randomizowane, TIV-Yam, N=186 miesiecy - skutecznosé
Sorofl | badanio Wl fazy w bRt | oo, " roparar son | - e w wiku <24 mis. | Szczoponki, w
o fiziologi i iki nie | musiat byc donoszone | Zapobieganiu
jologicznej (wyniki nie y y .
Zastosowano asleplenia i (urodzone w 237 tygodniu cigz zachorowaniu na
. . przedstawione w  AKL yg azy) !
Okres obserwaciji: do konca Whioskodawcy) lub mie¢ urodzeniowa mase | 9rype (potwierdzong
pazdziernika (Azja i Afryka) ciata 22,5kg laboratoryjnie) -
lub  kwietnia (Europa i i i : <hini | OCENa nie
Ameryka ( Laci?'lska) Szczepionka QIV zawierata ;gz/em nieszc Zi‘.)e’ O'segﬁgssnfé
nastepujgcego po | cztery rekomendowane grype I niep 29
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Wigczanie w okresie: od
12.09.2013 do 13.11.2013
Typ badanej hipotezy: non-
inferiority dla analizy
immunogennosci

Populacja dzieci w wieku 3
do 8 lat w trakcie sezonu

2013/2014 na potkuli
pétnocne;j.
Gtéwna analiza (non-

inferiority) wykonywana w
populacji per-protocol, zdef.

(H3N2 i H1N1) oraz dwa
szczepy B (linii Victoria i linii
Yamagata)

Szczepionka TIV zawierata
dwa rekomendowane
szczepy A (H3N2 i H1N1)
oraz jeden rekomendowany
szczep B — TIV-Vic zawierat
szczep B linii Victoria, a TIV-
Yam szczep B linii
Yamagata
(eksperymentalna,

ciggu 4 tyg. przed 1. podaniem
szczepionki lub zaplanowane
otrzymanie jakiejkolwiek innej

szczepionki w ciggu 4 tyg. po
ostatnim podaniu  ocenianej
interwencji

- przyjecie sezonowej

szczepionki przeciw grypie w
okresie 6 mies. przed
wigczeniem do badania

- otrzymanie w ciggu ostatnich 3
mies. immunoglobulin, krwi lub

jako  pacjenci  poddani | investigationali, ze wzgledu | produktow krwiopochodnych
randomizacji, ktérzy | na obecnos¢ szczepu A linii
ukoniczyli petny schemat | Yamagata, nie znajdujgcego

Badanie Metodyka Poréwnywane interwencje | Populacja Punkty koncowe
zaszczepieniu (koniec | szczepy, dwa szczepy A | wczeSniej zakazenia wirusem | uwzgledniona w
sezonu grypowego) (H3N2 i H1N1) oraz dwa | grypy wedfug rodzicow Iub | raporcie
Ramy czasowe: od 03.2014 | Szczepy B (linii Victoria i linii | opiekunéw Drugorzedowe
do 07.2016. Yamagata) Kryteria wytgczenia (wybrane): punkty koricowe
Typ  badanej  hipotezy: | Szczepionka TIV zawierata | . stosowane Iub planowane | - immunogennosé
superiority dla skutecznosci | dwa rekomendowane | szczepienie od 2 tygodni przed | szczepionki
Klinicznej, non-inferiority dla | s2czepy A (H3N2 i HIN1) | pierwszg dawkq szczepionki w | . pezpieczenstwo
analizy immunogennoscita | oraz jeden rekomendowany | padaniu do 2 tyg. po ostatniej
Populacja dzieci w wieku od | S2628P B — TIV-Vic zawieral | gawce szczepionki w badaniu
6 do 35 miesiecy (0,5 do 3 szczep B linii Victoria, a TI.V._. - stosowanie immunoglobulin lub

; Yam  szczep B linii . :
lat) w trakcie sezonu v t preparatéw krwiopochodnych /
2014/2015 na potkuli amagata leczenia immunosupresyjnego w
pétnocnej (oraz dla czesci _(ekspt_aryrr_\enta_llna, ciggu 3 miesiecy przed
wigczonej populaciji Ir?aveostffcantl(;)s'néalsl,zczzeegrjzil?i?]ﬁ badaniem
gg?g};g\;vg)w trakcie sezonu Yamagata, nie znajdujgcego | -~ , dfugoterminowa  terapia
| . . | sie wrekomendacji WHO na ogolno_ustrOJowym/ GKS ,(> 2
Ocena immunogennosci | yany sezon) tygodnie bez przerwy w ciggu 3
zaktadata wykazanie non- Losowo wybrani pacjenci z miesigcy przed badaniem)
inferiority w ocenie HAIGMT | - o1/ " PBO  zostali | - umiarkowana lub cigzka ostra
dla szczepionki QV | o i do druai t choroba lub zakazenie (w ocenie
wzgledem TIV w populacji | '3°2€N" 60 CIUGIego €8pu -\ - 7a)  lub  choroba
0s6b,  ktore  otrzymaly badania, gazie wszyscy rzebiegajgca  z orgczk
szczepionke ukonczyty otrzy m}./wal/ badang Zem ergat{ﬁa 238 0°c)gwa dni?l
harmonogra;n szczepiofi szczepionke czterowalentng S zp i
mieli pobrang probke knn;i w  nastgpnym sezonie | SZCZePIENIa
28-35 dni po ostatniej dawce grypowym. ‘-Npc;;?V;%ba ﬁgzevZf;Z) iergogéiiz
zce:iffpgﬂ;gc%ggilz}; Ié;ggﬁ: mozliwos$¢ ukoriczenia badania
z protokofem. - stwierdzony lub podejrzewany
wrodzony lub nabyty niedobor
odpornoéci w ciggu 3 mies.
przed badaniem
- seropozytywno$c¢ w kierunku
zakazenia wirusem HIV, HBV
lub HCV
- stwierdzona ogoélnoustrojowa
nadwrazliwo$¢ na jakikolwiek
skiadnik preparatu lub dodatni
wywiad w kierunku zagrazajgcej
zyciu reakcji na szczepionke
zawierajgcg ktorykolwiek z tych
sktadnikow
- matoptytkowo$c¢ lub zaburzenia
krwawienia lub  stosowanie
lekéw przeciwkrzepliwych
stanowigcych przeciwwskazanie
do domie$niowego
wstrzykniecia szczepionki

Pepin 2016 Typ badania: | QIV, N=863 Kryteria wigczenia (wybrane): Gtéwny punkt
wieloo$rodkowe _ (22 | TIV-Vic, N=181 - wiek 3-8 lat koncowy:
osrodki), randomizowane, | r o N=173 - brak wczesniejszego peinego | - réwnowazno$c¢
Egglaergiinlg fazy, podwdjnie schematu szczepienia | swoistych
Okres obserwacii: 28 dni po | SZczepionka QIV zawierata przec:yvko gpre g?zpe%vivv:/ec?:’fl
kazdym szczepieniu. cztery rekomendowane | Kryteria wyigczenia (wybrane): indukowanych przez

szczepy, dwa szczepy A | - przyjecie innej szczepionki w

QIV w poréwnaniu z
TIV-vic i TIV-Yam
Dodatkowy punkt
koncowy:

- bezpieczenstwo
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Badanie Metodyka Poréwnywane interwencje | Populacja Punkty koncowe
szczepienia, mieli pobrang | sie w rekomendacji WHO na | - stwierdzony lub podejrzewany
probke krwi po ostatnim | dany sezon) wrodzony lub nabyty niedobor
szczepieniu i ukoniczyli | Uczestnicy, ktorzy wezesniej | 0dpornosci
badanie zgodnie Z | nie otrzymali petnego cyklu | - przyjmowanie terapii
protokofem. szczepien przeciwko grypie, | immunosupresyjnej w okresie 6
Opisowa analiza | otrzymali 2 dawki | mies. przed wigczeniem do
immunogenno$ci szczepionki w odstepie 28 | badania
przeprowadzona w populacji | dni;  wszyscy  pozostali | - diugoterminowe leczenie
zdef. jako pacjenci poddani | otrzymali pojedynczg | systemowe kortykosteroidami
randomizacji, ktorzy | dawke. (prednizon lub jego odpowiednik
ofrzymali szczepienie | u w okresie >2 nastepujgcych po
ktorych dostepne byty miana sobie tygodni) w ciggu ostatnich
HAI zaréwno w dniu 0, jak i 3 mies.

28 d.m. po os_tatnlm - nadwrazliwo$¢ na jakikolwiek
szczepieniu, zgoc_inlg z sktadnik szczepionki lub
otrzymanym szczepieniem. raportowane  w  wywiadzie
Analiza bezpieczenstwa reakcje zagrazajace zyciu po
wykonywana w  populacji podaniu szczepionek
uczestnikow, ktorzy ocenianych w badaniu lub po
otrzymali szczepienie QIV podaniu produktu ze sktadem
lub TIV (tacznie Vic i Yam), odpowiadajgcym szczepionkom
zgodnie  z  otrzymanym ocenianym w badaniu
Szczepieniem. - rozpoznanie lub podejrzenie
matoptytkowosci
- zaburzenia krwawienia lub
przyjmowanie lekow
przeciwzakrzepowych w ciggu 3
tyg. przed wigczeniem do
badania
- obecnosc¢ choroby przewlektej,
ktéra w ocenie badacza moze
wptyngé na oceng skutecznosci
interwencji
- umiarkowana lub ciezka
(severe) choroba lub zakazenie
o ostrym przebiegu lub choroba
przebiegajgca z podwyzszong
temperaturg (238 °C) w dniu
podania szczepionki

Greenberg Typ badania: | QIV: 190 Kryteria wigczenia: - immunogennosé

2013 wieloosrodkowe (3 osrodki), | Tjv-vic: 190 - wiek = 18 lat - bezpieczenstwo

m . ;andotr)n 'Z°W?|”ez b"."dame i TIV-Yam: 190 - osoby w dobrym stanie zdrowia

7fmanspwama: azy, bez zas eplﬂenla . Szczepionka QIV zawierata | Kryteria wykluczenia:

Sanofi Okres obserwaciji: 21 dni cztery rekomendowane .. L

Pasteur. S . . - cigza lub karmienie piersia
Typ badanej hipotezy: non- | szczepy, dwa szczepy A lerai ika biatko k .
inferiority (GMTR miana (H3N2 i H1N1) oraz dwa -_aer%fga_ﬁ/ 8, bia ok.urze/
przeciwciat po szczepieniu: | szczepy B (linii Victoria i linii | "¢ S aci SZCZEPIONKT
wartos¢ dolnej granicy 95% | yamagata) - ciezkie AEs po podaniu
Cl>0,66) Szczepionka TIV zawierata /akle/k.OlWIek. szczepionki
Analiza bezpieczenstwva w | gwa rekomendowane | Pr#€cw grypie
populacji  osob,  ktére | szczepy A (H3N2 i HIN1) | - Potwierdzona grypa lub
otrzymaty szczepienie. oraz jeden rekomendowany | SZczepienie przeciw grypie w

szczep B — TIV-Vic zawierat | ¢@a9u 6 mies. poprzedzajgcych
szczep B linii Victoria, a TIV- | wiaczenie do badania
Yam szczep B linii | - schorzenie dotyczgce uktadu
Yamagata immunologicznego Iub terapia
immunosupresyjna w ciggu 6
mies. poprzedzajgcych
wigczenie do badania
- zespo6t Guillaina-Barrégo w
wywiadzie
- ostre schorzenie z lub bez
gorgczki w ciggu 72 godzin
poprzedzajgcych wigczenie do
badania
- otrzymanie jakiejkolwiek
szczepionki w ciggu 14 dni przed
wigczeniem do proby
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Typ badanej hipotezy: non-
inferiority (GMTR miana
przeciwciat po szczepieniu:
wartos$¢ dolnej granicy 95%
Cl  >0,667), superiority
(GMTR miana przeciwciat po
szczepieniu: warto$¢ dolnej
granicy 95% Cl >1)

Analiza bezpieczenstwa w
populaciji osoéb, ktére
otrzymaly szczepienie

szczepy, dwa szczepy A
(H3N2 i H1N1) oraz dwa
szczepy B (linii Victoria i linii
Yamagata)

Szczepionka TIV zawierata
dwa rekomendowane
szczepy A (H3N2 i H1N1)
oraz jeden rekomendowany
szczep B — TIV-Vic zawierat
szczep B linii Victoria, a TIV-
Yam szczep B linii
Yamagata

formulation) 2011-2012

Kryteria wykluczenia:

- przyjecie innej szczepionki w
ciggu 4 tyg. przed wigczeniem
do badania

- nadwrazliwo$¢ jakikolwiek
sktadnik szczepionki

- cigzkie reakcje niepozgdane
(serious adverse reactions) po
otrzymaniu Jakiejkolwiek
szczepionki w wywiadzie

- stwierdzony lub podejrzewany
wrodzony lub nabyty niedobdr
odpornosci

- przyjmowanie terapii
immunosupresyjnej w okresie 6
mies. przed wigczeniem do
badania

- dfugoterminowe leczenie
systemowe kortykosteroidami (w
okresie >2 nastepujgcych po

Badanie Metodyka Poréwnywane interwencje | Populacja Punkty koncowe
- transfuzja krwi lub otrzymanie
produktéw krwiopochodnych w
ciggu 3 mies. przed witgczenie
do badania
Greenberg Typ badania: | QIV: 225 Kryteria wigczenia - immunogennosé
2017 wieloosrodkowe (12 | T)v-vic: 225 - zdrowe osoby w wieku 18-64 | - bezpieczenstwo
Zrédio osrodkow), randomizowane, | 1\, vam: 225 kwalifikowani do préby otwartej
finansowania: | badanie Il fazy, podwdjnie Szczepionka QIV zawierata | P6Z randomizacji
Sanofi zaslepione . . cztery rekomendowane | - Zdrowe osoby 2 65 r.z.
Pasteur. Okres obserwacgji: 21 dni szczepy, dwa szczepy A | kwalifikowani do za$lepionej
Typ badanej hipotezy: non- | (H3N2 i H1N1) oraz dwa | Proby z randomizacja
inferiority  (GMTR  miana | szczepy B (linii Victoria i linii | Kryteria wykluczenia:
przeciwciat po szczepleniv: | Yamagata) - alergia na biatko jaja kurzego,
vc\:/firtc;s()cecéolnej grznlcy 95A’ Szczepionka TIV zawierata | lateks Ilub ktérykolwiek ze
wartos c dc’)ln:'e r?az?gve;sg; dwa rekomendowane | skfadnikow szczepionki
o1 o roari 19 g ﬁk 7 | szczepy A (H3N2 i HIN1) | powazne reakcje
a roznicy w odsetku oraz jeden rekomendowan i iadzi
10% iority (GMTR J Y | poszczepienne w wywiadzie
), superiority ( szczep B — TIV-Vic zawierat : P
miana przeciwciat PO | szczep B linii Victoria, a TIV- | otrzymanie szczepienia do 4
szczepieniu: warto$¢ dolnej Yam P szezep B’ linii tyg. p(ze_d szcz.epieniem. lub
granicy 95% CI >1,5, Yamaaata szczepienie przeciwko grypie po
serokonwersja: wartos¢ 9 1.08.2010
dolnej granicy 95% CI dla - zespo6t Guillaina-Barrégo w
réznicy w odsetku > 10%). wywiadzie
Populacja starszych oséb — - podejrzenie lub rozpoznanie
w wieku 65 lat lub wiecej. niedoboru odpornosci
Analiza bezpieczenstwa w - otrzymywanie immunosupresji
populaciji 0s6b, ktore w ciggu 6 mies. przed
otrzymaty szczepienie. wigczeniem lub  dtugotrwaftej
terapii kortykosteroidami przez
ponad 2 tyg. w ciggu 3 mies.
przed wtgczeniem do badania
- opOZnienie rozwojowe
- zaburzenia neurologiczne
- zaburzenia napadowe (seizure
disorders)
- otrzymanie preparatéow krwi,
krwiopochodnych w ciggu 3
mies. przed wigczeniem do
proby
Pépin 2013 Typ badania: | QIV: 1112 Kryteria wigczenia: Gtéwny punkt
Zrédio wieloosrodkowe (18 | T|\v.vic: 226 - wiek = 18 lat koncowy:
finansowania; | 0$rodkéw), randomizowane, | 1\ yam: 23 - brak wczesniejszych szczepien | - wykazanie
Sanofi badanie Il fazY, POAWIINe | s, czepionka QIV zawierala | PrZeciw grypie preparatem o | Fownowaznosci
Pasteur. zaslepione cztery rekomendowane formulacji dla potnocnej potkuli OdeV.VIGC.jZI
Okres obserwaciji: 21 dni (Northern Hemisphere | Przeciwciat

indukowanych przez
QIV w poréwnaniu z
TIV

Dodatkowe  punkty
koncowe:

- bezpieczenstwo
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inferiority

(GMTR  miana

przeciwciat po szczepieniu:
wartos$é dolnej granicy 95%

Cl  >0,667),

superiority

(GMTR miana przeciwciat po
szczepieniu: wartos¢ dolnej

granicy 95% CI >1)

Analiza bezpieczenstwa w

populacji oso6b,
otrzymaly szczepienie

ktore

oraz jeden rekomendowany
szczep B — TIV-Vic zawierat
szczep B linii Victoria, a TIV-
Yam szczep B linii
Yamagata

potkuli  (Southern Hemisphere
formulation) 2014 lub dla
potnocnej  potkuli - (Northern
Hemisphere formulation) 2014-
2015

- ofrzymanie w ciggu ostatnich 3
mies. immunoglobulin, krwi lub
produktéw krwiopochodnych

- stwierdzony lub podejrzewany
wrodzony lub nabyty niedobor
odpornosci

- przyjmowanie terapii
immunosupresyjnej w okresie 6

mies. przed wigczeniem do
badania

- dfugoterminowe leczenie
systemowe  kortykosteroidami
(prednizon lub jego
odpowiednik, w okresie >2

nastepujgcych po sobie tyg.) w
ciggu ostatnich 3 miesiecy

- nadwrazliwo$¢ na jakikolwiek
sktadnik szczepionki lub
raportowane w  wywiadzie
reakcje zagrazajgce zyciu po
podaniu szczepionek
ocenianych w badaniu lub po
podaniu produktu ze sktadem
odpowiadajgcym szczepionkom
ocenianym w badaniu

- matoptytkowos$c¢
- zaburzenia krwawienia Ilub
przyjmowanie lekéw

przeciwzakrzepowych w ciggu 3
tyg. przed wigczeniem do
badania

- obecnosc choroby przewlektej,
ktéra w ocenie badacza moze
wpfyngc na ocene skuteczno$ci
interwencji

- umiarkowana lub ciezka
(severe) choroba lub zakazenie
0 ostrym przebiegu lub choroba

Badanie Metodyka Poréwnywane interwencje | Populacja Punkty koncowe
sobie tyg.) w ciggu ostatnich 3
mies.
- ofrzymanie w ciggu ostatnich 3
mies. immunoglobulin, krwi lub
produktéw krwiopochodnych
- umiarkowana lub cigezka
(severe) choroba lub zakazenie
o ostrym przebiegu w ocenie
badacza Ilub z podwyzszong
temperaturg (= 38 °C)
- cigza lub laktacja
- kobiety moggce zajsc¢ w cigze,
w  przypadku niestosowania
S$rodkéw zapobiegania cigzy
Sesay 2018 Typ badania: | QIV: 1670 Kryteria wigczenia: Gtéwne punkty
Zrédio wieloosrodkowe (15 | T|v.vic: 279 - wiek = 18 Iat koricowe:
finansowania: gsr&odk_OV\lll)l, frandom!zgwane, TIV-Yam: 276 Kryteria wykluczenia: - _wykazanie
Sanofi z:s'lzmif)ne azy, pojedynezo Szczepionka QIV zawierata | - przyjecie innej szczepionki w rownowaznosct
Pasteur. P . | cztery rekomendowane | ciggu 4 tyg. i przed wtgczeniem Odpowlet_jm
%m%itozrgwg:g szczepy, dwa szczepy A | do t_)adani_a lL{b zaplaqoquie %rél‘jlfgvv:ali{ych przez
acientd 6 miesi (H3N2 i H1N1) oraz dwa | przyjecia innej szczepionki w IV ni lezni d
pacjentow przez © miesiecy szczepy B (linii Victoria i linii | okresie 3 tyg. i po rozpoczeciu _niezaleznie - o
w  kierunku  wystgpienia Yamagat : serii szczepionki
. gata) badania
SAEs oraz zdarzen ) ) o - wykazanie
niepozadanych specjalnego gzczeplonka TIV zawierata | - zaszczepienie  sezonowe rOWnowaznosc
zainteresowania wa rekomendowane | przeciw grypie preparatem o odpowiedzi
L . szczepy A (H3N2 i HIN1) | formulacji dla  potudniowej powiec
Typ badanej hipotezy: non- przeciwciat

indukowanych przez
QIV w poréwnaniu z
1Iv3

Dodatkowe  punkty
- potwierdzenie
Wyzszosci

odpowiedzi szczepu
B/Victoria w

szczepionce QIV w
poréwnaniu do 11IV3-
2 po 21 dni od
zaszczepienia w
catej populaciji

- potwierdzenie

WYyZsz0ScCi
odpowiedzi szczepu
B/Yamagata w

szczepionce QIV w
poréwnaniu do 11V3-
1

- bezpieczenstwo
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Badanie przeprowadzono w
okresie od wrzesnia 2017 r.
do czerwca 2018 r;

Typ  badanej  hipotezy:
poczagtkowo zaktfadano
ocene non-inferiority oraz
superiority, Jjednak
ostatecznie zaprezentowano
Jjedynie wyniki opisowo, z
uwagi na nizsze niz
zakfadane tempo rekrutacji,
co przekfadato sie na brak

wystarczajgcej mocy
badania do oceny tych
efektow™

Populacja dorostych kobiet
w cigzy (20-32 tydzien).
Analiza bezpieczenstwa w
populacji osoéb, ktore
otrzymaly szczepienie

(H3N2 i H1N1) oraz dwa
szczepy B (linii Victoria i linii
Yamagata)

Szczepionka TIV zawierata
dwa rekomendowane
szczepy A (H3N2 i H1N1)
oraz jeden rekomendowany
szczep B — linii Victoria

- przyjecie innej szczepionki w
ciggu 4 tyg. przed witgczeniem
do badania Ilub planowanie
przyjecia innej szczepionki w
okresie po przyjeciu badanej
interwencji

- zaszczepienie przeciw grypie
preparatem o formulacji dla
potnocnej  pétkuli  (Northern
Hemisphere formulation) 2017-
2018

- ofrzymanie w ciggu ostatnich 3
mies. (lub planowanie przyjecia)
immunoglobulin  (z  wyjatkiem
immunoglobuliny anty-Rh0 (D),
krwi lub produktéw
krwiopochodnych

- terapia immunosupresyjna w
ciggu ostatnich 6 mies.

- dfugoterminowe leczenie
kortykosteroidami (prednizonem
lub jego odpowiednikiem w
okresie >2 nastepujgcych po
sobie tyg.) w ciggu ostatnich 3
miesiecy

- przyjmowanie
kortykosteroidébw z  powodu
przedwczesnego porodu na < 14
dni  przed wigczeniem do
badania

- powiktania trwajgcej cigzy

- nadwrazliwo$¢ na jakikolwiek
skiadnik szczepionki lub reakcje
zagrazajgce zyciu raportowane
po zaszczepieniu w wywiadzie

- rozpoznany lub podejrzewany
wrodzony lub nabyty niedobdr
odpornosci

- mafoptytkowos¢, zaburzenia
krwawienia lub przyjmowanie
lekow przeciwzakrzepowych w
ciggu 3 tyg. przed wigczeniem
do badania

- obecno$c¢ choroby przewlektej,
ktora w ocenie badacza moze
wpfyngc na ocene skutecznosci
interwencji

- umiarkowana lub ciezka
(severe) choroba lub zakazenie
o ostrym przebiegu lub choroba
przebiegajgca z podwyzszong
temperaturg (=2 38 °C) w dniu
podania szczepionki

Badanie Metodyka Poréwnywane interwencje | Populacja Punkty koncowe

przebiegajgca z podwyzszong

temperaturg (= 38 °C) w dniu

podania szczepionki

- cigza lub laktacja

- kobiety moggce zajs¢ w cigze,

w  przypadku niestosowania

Srodkéw zapobiegania cigzy
Vesikari 2020 | Typ badania: | QIV: 230 Kryteria wigczenia: Gtéwne punkty
Zrédio wieloosrodkowe, TIV-Vic: 116 - wiek = 18 lat koncowe:
finansowania: randomizowane, badanie IV Szczepionka QIV zawierata | - kobiety w 20-32 tygodniu cigzy | - ocena
Sanofi fazy, pojedynczo %‘_?13|‘3P|0”e_ cztery rekomendowane | Kryteria wykluczenia immunogennosci  w
Pasteur. Okres obserwacji: 21 dni | szczepy, dwa szczepy A momencie wtgczenia

do badania oraz po
21 dniach

- bezpieczenstwo

Dodatkowe punkty
koncowe:
- ocena transferu

przeciwciat poprzez
tozysko z ciata matki
do ciata dziecka

- ocena  profilu
bezpieczenstwa
szczepionki z
uwzglednieniem
cigzy i porodu

* byto to duze badanie o wystarczajgcej mocy statystycznej, aby zaobserwowac rzadkie AEs i potwierdzi¢ ro(wnowazno$c¢ partii do partii (lot-
to-lot equivalence). W badaniu skupiono sie na grupie 0oséb dorostych otrzymujgcych QIV, inne grupy byty zbyt mate, aby umozliwi¢ inne
statystycznie wiarygodne poréwnania, zatem badanie nie umozliwito oceny non-inferiority ani superiority dla poréwnania skuteczno$ci
klinicznej pomiedzy TIV a QIV, ani na poréwnanie miedzy grupami wiekowymi
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** badanie byto podwdjnie zaslepione dla porownania partii (lot) szczepionki QIV; natomiast dla poréwnania szczepionek TIV vs QIV nie
wprowadzono zaslepienia

*** badanie z pojedynczym za$lepieniem, opisane jako zaslepione dla obserwatora (observer-blinded). Cztonkowie rodzin oraz caty personel
osrodka, z wyjatkiem pielegniarki odpowiedzialnej za szczepienia (ktora nie zbierata danych dotyczgcych bezpieczenstwa) nie wiedzieli, jaka
szczepionka jest podawana

A autorzy badania nie raportowali przyjetych progoéw non-inferiority/superiority

A\ Dla kazdego szczepu non-inferiority wykazano, jesli dwustronny 95% CI stosunku Sredniej geometrycznej miana przeciwciat HAl (GMT)
pomiedzy QIV i TIV zawierajgcymi ten sam szczep linii B, obliczony przy zatozeniu rozktadu normalnego dla logarytmu stosunku $rednich
geometrycznych QIV/TIV, wynosit >0,66, a non-inferiority dla serokonwersji (SCR) byto stwierdzane, jesli doiny przedziat dwustronnego 95%
Cl réznicy dla réznicy SCRQIV — SCRTIV byt wigkszy niz -10%.

A Dla kazdego szczepu non-inferiority wykazano, jesli dwustronny 95% CI stosunku $redniej geometrycznej miana przeciwciat HAl (GMT)
pomiedzy QIV i TIV zawierajgcymi ten sam szczep linii B, obliczony przy zatozeniu rozktadu normalnego dla logarytmu stosunku S$rednich
geometrycznych QIV/TIV, wynosit >2/3.

# Badanie podwdjnie zaslepione dla szczepionek QIV oraz TIV-Vic, bez zaslepienia dla szczepionki TIV-Yam

Szczegotowa charakterystyka wigczonych badan, a takze pozostate badania wigczone do przegladu
wnioskodawcy zostaty opisane w rozdziale 15.9 AKL wnioskodawcy.

Tabela 9 Definicje punktéw koncowych dot. immunogennosci, zrédio: AKL Wnioskodawcy

Punkt koncowy dot. immunogennosci Definicja
GMT (ang. geometric mean titer) Srednia geometryczna miana przeciwciat.
GMTR (ang. geometric mean titer) Stosunek $rednich geometrycznych miana przeciwciat. lloraz $redniej geometrycznej miana

przeciwciat po szczepieniu i Sredniej geometrycznej miana przeciwciat przed szczepieniem.

SCR (ang. seroconversion rate) Wskaznik serokonwersji. SCR zdefiniowany jako odsetek oséb z mianem przeciwciat przed
szczepieniem <10 i 240 po szczepieniu lub odsetek uczestnikébw z mianem przed
szczepiennym 210 i 4-krotnym wzrostem miana w dniu oceny po szczepieniu.

SPR (ang. seroprotection rate) wskaznik seroprotekcji. SPR zdefiniowany jako odsetek oséb z mianem przeciwciat 240.

4.1.1.2. Ocena badan

Whnioskodawca dokonat oceny jakosci badan randomizowanych za pomocg narzedzia Cochrane Collaboration
(RoB 2.0). Ryzyko popetnienia btedu systematycznego we wszystkich badaniach RCT wigczonych do AKL
wnioskodawcy zostato ocenione na niskie®.

Ocene badan obserwacyjnych przeprowadzono z wykorzystaniem skali NICE. Badania Gandhi-Banga 2019 i
Serradell 2021 oceniono na 7 z 8 mozliwych punktéw (punkt odjeto za brak informac;ji, ze rekrutacja odbywata sie
w sposoéb konsekutywny), a badanie Rasmussen 2023 oceniono na 6 punktéow z 8 mozliwych (punkty odjeto m.in.
z powodu faktu, iz jest to badanie jednoosrodkowe i za brak informaciji, ze rekrutacja odbywata sie w sposoéb
konsekutywny). Ocene jakosci opracowan wtérnych przeprowadzono z wykorzystaniem skali AMSTAR 2. Jeden
przeglad systematyczny (Carregaro 2023) uzyskat ocene wysokiej wiarygodnosci, pozostate 6 przeglagdéw
krytycznie niskg ocene.

Szczegodtowa ocene jakosci badan wigczonych do analizy przedstawiono w AKL wnioskodawcy rozdz. 3.

Ograniczenia jakosci badan wskazane przez Wnioskodawce (rozdz. 13 AKL Whnioskodawcy
i uzupetnienia):

e Brak prezentacji danych dotyczgcych klasycznej skutecznosci klinicznej (takich jak np. liczba przypadkow
grypy potwierdzonej laboratoryjnie czy efektywnos$c szczepionki— VE) nie wynika z brakow analitycznych,
lecz jest uzasadnionym merytorycznie wyborem, podyktowanym specyfikq rozpatrywanego problemu
decyzyjnego (...) W analizie efektywnosci klinicznej szczepionek przeciw grypie nalezy uwzglednic
przede wszystkim punkty koricowe dotyczgce oceny immunogennosci, a jezeli to mozliwe, nalezy dgzyc
do oceny efektow klinicznych (EMA 2016, EMA 2017, FDA 2007). W kazdym przypadku istotna jest
rowniez ocena bezpieczenstwa. Jednak rozpatrywany obecnie problem decyzyjny dotyczy sytuacji
szczegolnej, w ktorej przeprowadzenie klasycznej oceny skutecznosci klinicznej nie bytoby wifasciwe.
W ostatnim czasie odnotowano zmiane w liczbie zachorowan i wykrywalnoSci poszczegélnych podtypow
wirusa grypy, w czasie pandemii wywotanej wirusem SARS-CoV-2 oraz po niej stwierdzono globalne
zmniejszenie liczby wykrywanych przypadkow grypy wywotanej przez linie B/Yamagata, i wskutek tego,
poczagwszy od sezonu grypowego 2024/2025 zaleca sie, by wszystkie dostepne szczepionki przeciw

8 W ramach oceny punktéw koncowych uwzgledniono immunogenno$¢ i bezpieczenstwo
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grypie zawieraly trzy szczepy wirusa (w tym tylko jeden szczep B — Victoria). Oceniana szczepionka
Vaxigrip jest szczepionkg tréjwalentng, dostosowang do najnowszych zalecen, a wiec nieuwzgledniajgcg
w swoim skfadzie linii B/Yamagata. Z tego wzgledu poréwnywanie jej skuteczno$ci z szczepionkami
mogacymi zawiera¢ w swym skfadzie szczepy z linii B/Yamagata, ktorej obecnie nie stwierdza sie jako
przyczyny zachorowan na grype, na podstawie wynikow badan klinicznych prowadzonych w okresie,
kiedy szczep B/Yamagata byt jeszcze obecny (krazyt), bedzie niemiarodajne. Warto zaznaczyc,
Ze w poréwnaniu do obecnie stosowanej i refundowanej szczepionki Vaxigrip Tetra, ktéra ma zosta¢
zastgpiona przez oceniany preparat, usuniety zostaje jedynie antygen wirusa B, a metoda wytwarzania
preparatu i sktad substancji dodatkowych pozostang niezmienione. Co wigcej, aktualna sytuacja dotyczy
powrotu do stanu poprzedniego — przed wprowadzeniem szczepionek czterowalentnych, ktére miaty
zwiekszy¢ zakres ochrony przed zachorowaniem o pojawiajgce sie wowczas w Srodowisku warianty
wirusa B z linii Yamagata. Celem raportu nie jest zatem wykazanie ogétem skuteczno$ci szczepien
przeciwko grypie, bo to juz podlegato ocenie i preparaty sg objete refundacja, a jedynie analiza jak
zmniejszenie walentno$ci szczepionki wpfynie na immunogenno$¢ pozostatych antygenéw oraz
bezpieczenstwo (...).

Komentarz analitykéw AOTMIT: Brak danych dot. oceny skutecznosci uniemozliwia rzetelng ocene wartosci
klinicznej wnioskowanej technologii wobec obowigzujgcych w Polsce standardéw i ogranicza wiarygodnosc¢
wnioskéw analizy.

szczepionki Vaxigrip oraz Vaxigrip Tetra stosowane w badaniach klinicznych uwzglednionych w Analizie
Klinicznej nie zawierajg doktadnie tych samych szczepow wirusa grypy, ktore widniejg w zaktualizowanej
ChPL preparatu Vaxigrip (...). W badaniach wigczonych do raportu oceniano szczepionki o sktadzie
dostosowanym do aktualnych zaleceri Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) na poszczegdlne sezony
grypowe (obejmujgce lata 2008-2019). W badaniach tych stosowano szczepy rekomendowane w tamtym
czasie, takie jak m.in.: A/California/7/2009 (H1N1), A/Victoria/210/2009 (H3N2), A/Texas/50/2012
(H3N2), A/Brisbane/59/2007, A/Uruguay/716/2007, czy B/Brisbane/60/2008 (linia Victoria). Najnowsze
oceniane szczepy, analizowane w badaniach rzeczywistej praktyki klinicznej (RWE) dla sezonu
2018/2019, obejmowaty A/Michigan/45/2015, A/Singapore/INFIMH-16-0019/2016 oraz
B/Colorado/06/2017. Prawdg jest, ze badania kliniczne szczepionek przeciw grypie opierajg sie
na historycznie odnotowywanych szczepach wirusa. Specyfika szczepienia przeciwko grypie (jako
choroby sezonowej) wplywa na mozliwos¢ bezposredniego odniesienia wynikéw poszczegolnych badan
do obecnej sytuacji. Efektywnos¢ kliniczna szczepienia zalezy od dopasowania antygenow
szczepionkowych do wiruséw krgzgcych w danym sezonie grypowym (co jednak nie ma wiekszego
zZnaczenia przy ocenie immunogennosci). Porbwnywanie skuteczno$ci klinicznej na podstawie badan
Z okresu, kiedy szczep B/Yamagata krazyt w Srodowisku, z obecng sytuacjg epidemiologiczng, w ktérej
ten szczep nie wystepuje, bytoby niemiarodajne. Natomiast, ocena immunogenno$ci zalezy w duzej
mierze od uzytego antygenu. Réznice w indukowaniu odpowiedzi immunologicznej mogg wystepowac
nawet przy uzyciu réznych szczepdw w obrebie tego samego typu wirusa. Z tego wzgledu, w analizie
odstgpiono od wykonywania metaanaliz tgczgcych wyniki kilku badan, traktujgc je indywidualnie. (...)
powyzsze ograniczenia nie wplywajg na wiarygodnosc gtéwnego wniosku ptyngcego z Analizy Klinicznej.
Celem raportu nie byto wykazanie ogdlnej skutecznosci szczepien przeciwko grypie (skuteczno$c ta
podlegata juz ocenie, a preparaty na grype o standardowej dawce sg objete w Polsce refundacjg), lecz
analiza, jak zmniejszenie walentnos$ci szczepionki z QIV do TIV wptynie na immunogenno$¢ pozostatych
antygenodw oraz na profil bezpieczenstwa. Odnalezione badania, pomimo wykorzystania historycznych
szczepow, jednoznacznie dowodzg, ze szczepionki trojwalentne i czterowalentne (QIV) charakteryzujag
sie bardzo podobng immunogennos$cig wobec antygendw, ktore sg dla nich wspélne. Dodanie lub
usuniecie antygenu dla wirusa typu B z linii Yamagata nie wplywa istotnie na immunogennosc
pozostatych antygendw. Co rownie istotne, w poréwnaniu do obecnie stosowanej i refundowanej
szczepionki VaxigripTetra, w szczepionce Vaxigrip usuniety zostaje jedynie antygen wirusa B, podczas
gdy metoda wytwarzania preparatu i skiad substancji dodatkowych pozostajg niezmienione. Dzigki temu
nie obserwuje sie réznic w profilu bezpieczeristwa pomiedzy preparatami trojwalentnymi
i czterowalentnymi.

W badaniu Greenberg 2017 uwzgledniono pacjentow w wieku 65 lat lub wiecej, co stanowi pewne
zaweZenie grupy osob starszych, raportowanych w pozostatych badaniach jako chorzy w wieku powyZzej
60 at.

W prébie Vesikari 2020 ocene skutecznosci i bezpieczenstwa szczepionki VaxigripTetra prowadzono
w populacji kobiet w cigzy, co sktonito badaczy do zmiany protokotu badania i ocenie innych punktow
koricowych niz pierwotnie zamierzano. Jednakze, wigczenie do badania mniejszej liczby pacjentek niz
pierwotnie zamierzano byto spowodowane uruchomieniem programu bezptatnych szczepieri ochronnych
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szczepionkg TIV i doprowadzito do konieczno$ci zamkniecia rekrutacji przed osiggnhieciem szacowanej
wielkosci proby. Autorzy raportowali takze, ze ograniczyli rekrutacje do kobiet bedgcych w drugim lub
trzecim trymestrze cigzy, podczas gdy w zaleceniach Swiatowej Organizacji Zdrowia nie ma ograniczen
dotyczgcych zaawansowania cigzy. Warto jednak wspomniec, Zze badanie Vesikari 2020 jest pierwszym
badaniem oceniajgcym immunogenno$c¢ i bezpieczenstwo szczepionek Vaxigrip i VaxigripTetra
u ciezarnych kobiet.

Z uwagi na fakt, ze badania Cadorna-Carlos 2015 oraz Sesay 2018 miaty na celu ocene zgodnosci
réznych partii szczepionek czterowalentnych, uwzgledniano w nich znacznie wigcej 0osob ogdlnie
otrzymujgcych szczepienie QIV (w badaniach tych uwzgledniano po 3 grupy otrzymujgce szczepienie
QIV z réznych partii szczepionki, w poréwnaniu do 1 lub 2 grup szczepionek TIV) — w szczegdblnosci,
najwieksze dysproporcje odnotowano w probie Cadorna-Carlos 2015, gdzie ogolnie randomizacji
poddano 56 osob do grupy TIV, oraz tgcznie 1694 oséb do grup otrzymujgcych QIV,; obserwowana
dysproporcja mogta wptywac na wielko$¢ obserwowanych efektéw.

Badania Greenberg 2014 i Pepin 2016 uwzgledniaty wytgcznie dane dla szczepionek rekomendowanych
dla potkuli pétnocnej, natomiast pozostate dwa badania czesciowo réwniez dla pétkuli potudniowey.

W przypadku badania Pépin 2013, nie przedstawiono przeptywu pacjentdw w jasny sposéb, czesto
raportujgc sprzeczne dane w tekscie publikacji oraz w tabelach, nie podano réwniez doktadnej liczby oséb
poddanych randomizacji.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw AOTMIT:

W badaniu Cadorna-Carlos 2015 skupiono sie na grupie oséb dorostych otrzymujgcych QIV, inne grupy
byty zbyt mate, aby umozliwi¢ inne statystycznie wiarygodne poréwnania, zatem badanie nie umozliwito
oceny non-inferiority ani superiority dla poréwnania skuteczno$ci klinicznej pomiedzy TIV a QIV, ani na
poréwnanie miedzy grupami wiekowymi.

W badaniu Greenberg 2014 zaprezentowano wyniki analizy bezpieczenstwa oddzielnie dla
poszczegolnych szczepionek TIV (w raporcie uwzgledniono tylko dane dla szczepionki TIV-Vic),
natomiast w pozostatych badaniach ocene bezpieczenhstwa przedstawiono tgcznie dla obu szczepionek
TIV (TIV-Vic i TIV-Yam).

4.1.1.3. Ocena syntezy wynikow

Ograniczenia wskazane przez Wnioskodawce:

4.2.

Odnalezione badania poréwnujgce immunogenno$¢ oraz bezpieczenstwo analizowanych szczepionek
dotyczyty porébwnania szczepionki czterowalentnej z tréjwalentng i gtdwnie miaty na celu zbadanie
hipotezy o nie mniejszej immunogennosci szczepionek czterowalentnych w poréwnaniu ze
szczepionkami tréjwalentnymi, standardowo stosowanymi przed wprowadzeniem szczepionek
czterowalentnych; w ramach niniejszej analizy konieczne byto wykonanie ponownych obliczen
analizowanych efektow, tak aby przedstawic relacje TIV vs QIV — co prawda nie stanowi to istotnego
ograniczenia, gdyz wykazanie w badaniu nie mniejszej immunogennosci szczepionki QIV wzgledem TIV
implikuje réwniez nie mniejszg immunogenno$¢ TIV vs QIV, jednak ponowne obliczenia moga
charakteryzowac sie np. mnigjszg doktadnoscig, z uwagi na koniecznoS¢ wykorzystania jedynie
raportowanych warto$ci, czesto (z uwagi na duze liczby np. $Sredniego miana przeciwciat) zaokraglonych
do liczb catkowitych;

W przypadku badar Cadorna-Carlos 2015, Pépin 2013 oraz Vesikari 2020 niektére dane przedstawiono
Jedynie na wykresie w publikacji, co skutkowato koniecznoScig ekstrakcji danych z wykresu, co niesie
ryzyko btedu i ogranicza np. doktadnoS$c raportowanych wartosci.

Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

W ramach niniejszej AWA przedstawiono wyniki dot. oceny immunogennosci oraz bezpieczenstwa stosowania
Vaxigrip w podziale na badania oceniajgce populacje pediatryczng, populacje dorostych (18-60 lat) oraz oséb
starszych (>60 lat) a takze oceniajgcych bierne uodpornienie noworodkéw matek otrzymujgcych szczepionke
przeciw grypie. W badaniach informacje dot. oceny bezpieczenstwa raportowano w podziale na kategorie
przewidywanych AEs (ang. solicited reactions), ktére obejmowaty znane i spodziewane reakcje po szczepieniu
zarowno miejscowe (bodl, zaczerwienienie, obrzek, stwardnienie, wybroczyny), jak i ogdélnoustrojowe (gorgczka,
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bél gtowy, zte samopoczucie, bol migsni, drzenie), a takze nieprzewidywanych (ang. unsolicited reactions)
zdarzen niepozadanych — spontanicznych zdarzen, ktére nie byly oczekiwane w zwigzku z procedurg
szczepienia. Wyniki dot. bezpieczenstwa ograniczono wystepujacych u =5% pacjentéw w jednej z grup.

Ponadto Wnioskodawca podat, Zze w analizie cech dychotomicznych, metodg Mantela-Haenszela obliczano
ryzyko wzgledne (RR) lub korzy$¢ wzgledng (RB), a takze parametr bezwzgledny — roznice ryzyka (RD).
W przypadku uzyskania istotnego statystycznie wyniku, przedstawiano rowniez parametry NNT/NNH. Ze wzgledu
na wielokrotne testowanie hipotezy testami dla parametrow wzglednych i bezwzglednych, w niektérych skrajnych
przypadkach mozliwe jest wystgpienie réznic w interpretacji statystycznej wynikéw — dlatego efekt uznawano
za istotny jedynie w przypadku, gdy oba te parametry uzyskiwaty istotnosc¢ statystyczna.

421. Wyniki analizy skutecznosci

Populacja pediatryczna

Srednia__geometryczna miana_przeciwciat (GMT) oraz stosunek $redniego miana po szczepieniu do
wyjsciowego (GMTR)

Miano przeciwciat po szczepieniu oceniano 21 dni po podaniu szczepionki w badaniu Cadorna-Carlos 2015, 28
dni po korncowym szczepieniu w Greenberg 2014 (podawano 1 lub 2 dawki szczepionki, w zaleznosci od statusu
wczesniejszego szczepienia), po 28 dniach u dzieci szczepionych 1 dawka i 56 dniach u dzieci szczepionych
2 dawkami w Pepin 2016, oraz po 56 dniach w Pepin 2019 (dzieci szczepione 2 dawkami). Nie mniejszg
immunogennosc¢ szczepionki TIV wzgledem QIV stwierdzano, gdy dolna granica przedziatu ufnosci dla stosunku
srednich geometrycznych miana przeciwciat po szczepieniu TIV/QIV wynosita, w zaleznosci od badania, wiecej
niz 0,66 lub >2/3. Wyzszg skutecznos¢ stwierdzano, gdy dolna granica 95% przedziatu ufnosci dla stosunku GMT
po szczepieniu TIV/QIV byta wyzsza niz 1.

Spetnienie kryterium non-inferiority odnotowano w znacznej wiekszosci prowadzonych poréwnan: wzgledem
szczepu H1N1, H3N2 (Cadorna-Carlos 2015 w populacji 9-17 lat (PP), Greenberg 2014 w populacji 0,5-8 lat/0,5-
3 lat/3-8 lat (PP), Pepin 2016 w populacji 3-8 lat (PP i ITT tylko dla A/H3N2) i Pepin 2019 w populacji 0,5-3 lat
(PP i ITT)) oraz szczepu Victoria (Greenberg 2014 w populacji 0,5-8 lat (PP), Pepin 2016 w populacji 3-8 lat (PP
i ITT)). Nie potwierdzono nie mniejszej immunogennosci szczepionki trojwalentnej w poréwnaniu z czterowalentng
wzgledem szczepu B/Victoria w badaniu Cadorna-Carlos 2015 (w populacji 9-17 lat (PP), wynik zblizony do
granicy non-inferiority) oraz w Greenberg 2014 (wyniki dla podgrup w wieku 0,5-3 lat (PP) i 3-8 lat (PP)). Z kolei
wyzszg skutecznos$é obserwowano dla oceny szczepu B/Victoria w badaniu Pepin 2019 w populacji 0,5-3 lat
(GMTR =1,36 (95% CI: 1,07; 1,73) (PP) i GMTR=1,34 (95%Cl:1,07; 1,68) (ITT)) oraz dla oceny antygenu A/H1N1
w badaniu Pepin 2016 (GMTR = 1,18 (95% CI: 1,01; 1,36), w populacji 3-8 lat (ITT)). Szczegdly
przedstawiono ponizej.

Tabela 10 Srednia geometryczna miana przeciwciat, populacja dzieci i mtodziezy

IV Qv .
. MTR
Badanie
lpop. wiek]| 52 | \ | GMTdo GMT dn gm’; N | GMTdo GMT dn 3%5 0 éln
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TIv Qv
Badanie GMTR
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protocol] o 1140 (933; 1044 (948; 1,09 (0,87;
B/Victoria | 168 bd. 1394) bd. 819 bd. 1151) bd. 1,36)

149 (122; | 1141 (1006; |7.65 (6,54; 142 (125; | 971(896; |6,86 (6,24; | 1,18 (1,01;
AHINT | 344 183) 1295) go5) | 263 161) 1052) 7,53) 1,36)

Pepin 2016 ( ( ( ( ( ( (

200 (185; | 1746 (1551; |7,61(6,39; 209 (182; | 1568 (1451; |7,49 (6,72;| 1,11 (0,97;

EIST_?]) AHINZ | 344 | "oy 1964) 9,05) | 263 240) 1695) 8,35) 1,28)
o 62,8 (47,7, | 1120 (921; |17,8 (14.5; 61,6 (54,3; | 1050 (956; |17,1(15,5;| 1,07 (0,86;

BlVictoria | 176 | "g5 7 1361) 20,0) | 863 69,8) 1154) 18,8) 1,32)
AHINT | 320 bd.  |629(530;746)| bd. | 300 bd.  |650(549; 769)|  bd. 097 2(%76‘

Pepin 2019 23)
(0,5-3) 989 (845; 1075 (917; 0,92 (0,74:

oo | ANz | 20 bd. 158) bd. | 300 bd. 1o bd. 8
protocol] 1,36 (1,07;
B/Victoria | 152 bd.  |806(657;988)| bd. | 300 bd.  |593(519;678)|  bd. ettt
AHINT | 351 bd.  |632(537;743)| bd. | 341 bd.  |641(547;752)|  bd. 099 53379;
Pepin 2019 1006 (867 1071 (925 0,94 (0,76
(053) | AH3N2 | 351 bd. oy bd. | 341 bd. s b. gt

[7T]

o 835 (691; _ 1,34 (1,07:

B/Victoria | 172 bd. 00, bd. | 341 bd.  |623(550; 706)|  bd. o8

Skréty: GMT — $rednia geometryczna miana przeciwciat, GMTR — stosunek srednich geometrycznych miana przeciwciat, d0 — dzien 0, dn —
dzien 21, 28 lub 56 (w zaleznosci od badania — w Cadorna-Carlos 2015 pomiar 21 dni po szczepieniu, w Greenberg 2014 — 28 dni po
koncowym szczepieniu, w Pepin 2016 — 28 dni u dzieci szczepionych 1 dawka, 56 dni u dzieci szczepionych 2 dawkami, Pepin 2019 — 56 dni

[dzieci szczepione 2 dawkami]).)

* W badaniach Greenberg 2014, Pepin 2016 i Pepin 2019 wyniki miana przeciwciat dla szczepionek TIV prezentowane tgcznie dla obu grup
TIV-Vici TIV-Yam (TIV-pooled) dla powtarzajgcych sie szczepow A (H1N1 i H3N2), a oddzielnie dla niepowtarzajgcego sie szczepu B Victoria.
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W badaniu Cadorna-Carlos 2015 wszystkie wyniki miana przeciwciat dotyczyty tylko szczepionki TIV-Vic (tylko taka szczepionka trzywalentna
byta obecna). Wyjatkiem byto badanie Greenberg 2014, w ktérym warto$ci przed szczepieniem (d0) przedstawiono oddzielnie dla szczepionek
TIV-Vic i TIV-Yam, a po szczepieniu fgcznie.

Serokonwersja (SCR)

W badaniu Greenberg 2014 podano, ze kryterium non-inferioirty dla SCR byto spetnione, gdy dolna granica
dwustronnego 95% przedziatu ufnosci réznicy miedzy grupami byta > -10%, natomiast w przypadku wyniku >10%
stwierdzana byta wyzszos¢ (superiority) jednej szczepionki nad druga.

SCR w populacji dzieci w analizowanych badaniach zaréwno dla TIV jak i QIV wynosita od 61% do 93%. Nie
mniejszg skutecznos¢ szczepionki TIV wzgledem szczepionki QIV (zdefiniowang jako uzyskanie dolnej granicy
przedziatu ufnosci dla réznicy w odsetku pacjentow z serokonwersjg > -10%), uzyskano w badaniu Pepin 2016
dla kazdego ze szczepdw, 0,00 (-5,94; 5,93) dla A/H1N1, 2,96 (-2,92; 8,84) dla A/H3N2 i 5,52 (0,54; 10,50) dla
B/Victoria, oraz w badaniu Greenberg 2014 dla obu szczepoéw A, -0,9 (-3,0; 0,9) i -3,8 (-6,3; -1,4) (populacja 0,5-
8 lat) oraz -0,6 (-3,01,6) i -4,2 (-7,9; -0,7) (populacja 3-8 lat) odpowiednio dla H1N1 i H3N2. Nie potwierdzono
non-inferiority w badaniu Greenberg 2014 u dzieci w wieku 0,5-8 lat oraz w wieku 3-8 lat dla szczepu B/Victoria.
W zadnym z obserwowanych poréwnan nie stwierdzono wyzszosci szczepionki TIV nad QIV. Szczegétowe wyniki
zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 11 Odsetek serokonwersji miana przeciwciat (SCR)

. TIvV Qv
Badanie s Réznica (95% Cl)
[wiek w latach] ZEZER) N Odsetek serokonwersji N Odsetek serokonwersji TIV vs QIV
(95% Cl) (95% Cl)
AHIN1 55 bd. 327 77,7 (72,8; 82,1) _
Cardona-Carlos
2015 A/H3N2 55 bd. 327 61,8 (56,3; 67,1) _
9-17
171 B/Victoria | 55 bd. 327 83,8 (79,3; 87.6) _
AHINT | 1181 91,4 (89,7; 93,0) 2339 92,4 (91,2; 93,4) -0,9 (-3,0; 0,9)
Greefob:rg]ZOM AH3N2 | 1181 84,2 (82,0; 86,3) 2339 88,0 (86,6; 89,3) 3,8 (-6,3; -1.4)
B/ictoria | 582 61,1 (57,0; 65,1) 2339 71,8 (69,9; 73,6) 10,7 (-15,1; -6,4)
AHINT 711 92,8 (90,7; 94,6) 1390 93,4 (91,9; 94,6) -0,6 (-3,01,6)
Gree”é‘fg? 2074 1 pman2 | 708 78,8 (75.6; 81,8) 1389 83,0 (80,9; 84.9) 42 (-7,9;-0,7)
B/ictoria | 356 58,7 (53,4; 63,9) 1390 71,7 (69,2; 74,0) 12,9 (-18,6; -7,4)
AH1N1 344 65,7 (60,4; 70,7) 863 65,7 (62,4; 68,9) 0,00 (-5,94; 5,93)
Pep[ ';82]016 AH3N2 | 344 67,7 (62,5, 72.6) 863 64,8 (61,5; 68,0) 2,96 (-2,92; 8,84)
B/Victoria 176 90,3 (85,0; 94,3) 863 84,8 (82,3; 87,2) 5,52 (0,54; 10,50)

Seroprotekcja (SPR)

Odsetek dzieci z seroprotekcjg po szczepieniu szczepionka TIV lub QIV wynosit od 98% do 100% dla wszystkich
trzech szczepdw we wszystkich trzech badaniach, z wyjgtkiem odsetka SPR dla antygenu B/Victoria w badaniu
Greenberg 2014, ktory wynosit 71,9% dla szczepionki TIV i 78,6% dla szczepionki QIV.

Tabela 12 Odsetek os6b szczepionych uzyskujgcych seroprotekcje (SPR)

TIV Qv
Badanie Szczep N SPR d0 SPR dn N SPR d0 SPR dn
(95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)
AHIN 55 bd. bd. 327 bd. 98,8 (96,9; 99,7)
Cardona-Carlos
2015 A/H3N2 55 bd. bd. 327 bd. 100,0 (98,9; 100,0)
9-17
[5-47] B/Victoria | 55 bd. bd. 327 bd. 99,4 (97,8; 99,9)
Greenberg 2014 A/H1INA 1181 bd. 98,6 (97,3; 99.4) 2339 bd. 98,6 (98,1; 99,1)
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v av
LD SRR N SPR d0 SPR dn N SPR d0 SPR dn
(95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)

[0.5-8] AH3N2 | 1181 bd. 99,1(98,0;99,7) | 2339 bd. 99,7 (99,3; 99,9)

B/Victoria | 582 bd. 71,9(68,1,75,6) | 2339 bd. 78,6 (76,9; 80,3)

AHINT | 344 | 77,3(725,816) | 988(97,0;99,7) | 863 | 76,4(734;792) | 987 (97,7, 99,4)

Pe";’;’_ 82]016 AH3N2 | 344 | 79,4(74,7;835) | 1000 (98,9;100,0) | 863 | 78,1(752;808) | 99,8(99,2; 100,0)

BlVictoria | 176 | 65,9 (58,4;72,9) | 99,4 (96,9;100,0) | 863 | 60,8 (57,5;64,1) | 98,7 (97,7; 99,4)

Populacja oséb dorostych 18-60 lat

Srednia geometryczna miana przeciwciat (GMT) oraz stosunek $redniego miana po szczepieniu do wyj$ciowego

(GMTR)

Miano przeciwciat po szczepieniu oceniano 21 dni po podaniu szczepionki. Nie mniejszg immunogennosé
szczepionki TIV wzgledem QIV stwierdzano, gdy dolna granica przedziatu ufnosci dla stosunku $rednich
geometrycznych miana przeciwciat po szczepieniu TIV/QIV wynosita wigcej niz 0,667. Wyzszg skuteczno$¢
stwierdzano, gdy dolna granica 95% przedziatu ufnosci dla stosunku GMT po szczepieniu TIV/QIV byta wyzsza
niz 1. Spetnienie kryterium non-inferiority odnotowano w znacznej wiekszosci prowadzonych poréwnan
(wzgledem szczepu H1N1, H3N2 (Cadorna-Carlos 2015, Greenberg 2013 i Vesikari 2020), H1N1 i Victoria (Pépin
2013, Sesay 2018) oraz Victoria (Greenberg 2013). Nie potwierdzono nie mniejszej immunogennosci szczepionki
trojwalentnej w poréwnaniu z czterowalentng wzgledem szczepu B/Victoria w badaniu Cadorna-Carlos 2015.
Z kolei wyzszg skutecznos¢ obserwowano dla oceny szczepu A/H3N2 w badaniach Pépin 2013 i Sesay 2018.
Szczegodtowe dane zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 13. Srednia geometryczna miana przeciwciat, populacja oséb dorostych w wieku 18-60 lat, zrédto: AKL
Whnioskodawcy

IV Qv
GMTR
Badanie | Szczep GMTR GMTR | TIvV/QIV d21
N | eamen | sway | G2t | N ST | eaway | g21d0 | esw
(95% CI) (95% Cl)
1411 (91,2; | 936,3 (669,2; 97,5(89,2; | 890,3 (841,8; | 9,2 (8,5 | 1,05(0,75:
AHINT | 56 | 5160 1295,6) bd. 11635 | "0 1) 946,9) 10,0) 1,47)
ng‘r’g’s"" AH3N2 | 56 | 114.7(75,0; | 846,6 (601,6; bd 1635 | 105:5 (98,6, | 7784 (740,1; | 7.3 (6,8, | 1,09(0,77;
aros 177.5) 1184,6) : 114,7) 832,5) 7.9) 1,53)
o 90,7 (62,3; | 846,6 (605,0; 104,9 (97,5; [1041,4 (984,7;| 10,0(9,2; | 0,81(0,58;
BVictoria | 56 | 333 4) 1197.9) bd. 11635 "7y 1101,4) 10,8) 1,15)
250,0 (197,0; | 7.6 (5,6; 221,0(175,0; | 52 (4,0; | 1,13(0,81;
AHINT | 93 bd. 318,0) 102) | % bd. 277,0) 6,8) 1,58)
Greenberg 431,0 (326,0; | 14,0 (10,0; 289,0 (219,0; | 7,3 (55 | 1,49 (1,00;
2013 | AMINZ | 93 bd. 570,0) 196) | % bd. 383,0) 9,8) 2,21)
o 159,0 (129,0: | 6,8 (5,3; 132,0 (102,0; | 52 (4,1; | 1,20 (0,87;
B/Victoria | 93 bd. 196,0) 8,8) 94 bd. 170,0) 6,6) 1,68)
30,0 (27.1; | 558,9 (429.4; | 14,7 (10,5; 39,0 (33,0; | 550,4 (492,2; | 14,3 (12,3; | 1,02 (0,76:
AHINT 113 1 "5a's) 730,1) 20,5) | 96 | 469 613,1) 16.6) 1,35)
. 31,5(23,5; | 595,0 (461.,6; | 19,4 (13,9; 28,8 (24.2; | 417,3 (375,0; | 14,6 (12,7; | 1,43 (1,08;
Pépin 2013) AIH3N2 | 113 | =745 ) 767.5) 27.2) | 556 | 34,1 466,2) 16,9) 1,88)
o 69,6 (51,1; | 840,0 (664,2; | 12,1 (8,3; 54,4 (47,8; | 655,6 (595,5; | 12,2 (10,6; | 1,28 (1,00;
BlVictoria | 113 | ""g5 3 1062,0) 176) | %90 | 17 718,4) 14.1) 1,65)
66,7 (54,9; | 685,0 (587,0; | 10,3 (9,2; 62,2 (55,6; | 608,0 (563,0; | 9,8 (8,7; | 1,13 (0,95;
AMHINT | 278 80.9) 800,0) 1,5 |83 69,7) 657,0) 11,0) 1,34)
42,2 (34,8; | 629,0 (543,0; | 14,9 (12,1; 48,6 (43,3; | 498,0 (459,0; | 10,3(9,2; | 1,26 (1,07;
Sesay 2018 AMH3N2 | 278 | "5 728,0) 18.4) | 832 | 544 541,0) 11,5) 1,49)
o 64,5 (50,1; | 7350 (615,0; | 11,4 (8,7; 61,3 (55,3; | 708,0 (661,0; | 11,6 (10,4; | 1,04 (0,86:
BlVictoria | 140 | ~"g3 o) 879,0) 150y | 832 | 678) 760,0) 12,9) 1,26)
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IV Qv
GMTR
Badanie | Szczep GMTR GMTR | TIV/QIV d21
(95% CI) (95% Cl)

121,0 (88,4; | 638,0 (529.0; | 53 (3.7; 138,0 (114,0;| 525,0 (466.,0; | 3.8 (3.1; | 1,22 (0,97;

AHINT 1109 | ™ 156 0) 769.0) 76) | 218 | 1660) 592,0) 47) 152)

Vesikari 40,0 (29,4; | 369,0 (283,0; | 9,2 (6,6; 39,6 (32,2; | 341,0 (286,0; | 8,6 (6,9; | 1,08 (0,79;
2020 | AHSNZ 1109 | s 483,0) 1300 | 218 | 46 407,0) 10,9) 149)
o 72,5 (54,7; | 697,0 (569,0; | 9,6 (6.9; 67,1(55,2; | 568,0 (496,0; | 8,5 (6,8; | 1,23 (0,96:

B/Victoria | 109 96.1) 855.0) 13,4) 216 81,4) 651,0) 10,6) 1,57)

GMT - $rednia geometryczna miana przeciwciat, GMTR — stosunek $rednich geometrycznych miana przeciwciat, d0 — dzien 0, d21 — dzieh
21

Serokonwersja (SCR)

Kryterium non-inferioirty dla SCR zdefiniowano jako uzyskanie dolnej granicy przedziatu ufnosci dla réznicy
w odsetku pacjentéw z serokonwersjg >-10%, natomiast w przypadku wyniku >10% stwierdzana byta wyzszosc¢
(superiority) jednej szczepionki nad druga.

SCR w populacji oséb dorostych w wieku 18-60 lat w analizowanych badaniach wynosit od 41% do 79% u oséb
otrzymujgcych szczepienie TIV, oraz od 38% do 75% wsrdd osob szczepionych QIV. Nie mniejszg skutecznosé
szczepionki TIV wzgledem szczepionki QIV (zdefiniowang jako uzyskanie dolnej granicy przedziatu ufnosci dla
réznicy w odsetku pacjentéw z serokonwersjg > -10%), uzyskano w badaniu\ach Greenberg 2013 i Sesay 2018
dla kazdego ze szczepow, oraz w badaniach Pépin 2013 i Vesikari 2013 dla obu szczepdw A. Nie potwierdzono
non-inferiority w badaniach Pépin 2013 i Vesikari 2020 dla szczepu B/Victoria. W zadnym z obserwowanych
poréwnan nie stwierdzono wyzszo$ci szczepionki TIV nad QIV. Szczegdtowe wyniki zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 14. Odsetek serokonwersji miana przeciwcial (SCR), populacja oséb dorostych w wieku 18-60 lat.

v Qv
Badanie Szczep Odsetek serokonwersji Odsetek serokonwersji Réi_:_\li\c;av(SQg’l/:,CI)*
b (95% Cl) A (95% Cl)
AHINA 56 bd. 1635 63,6 (61,2; 65,9) -
Car doz”(;"’;scar fos | AmHaN2 56 bd. 1635 59,3 (56,8; 61,7) ;
BNVictoria | 56 bd. 1635 66,5 (64.2; 68,8) -
AHINA 93 69 (bd.) 94 60 (bd.) 9,24 (-4,43; 22,92)
Greenberg 2013 |  AJH3N2 93 79 (bd.) 94 67 (bd.) 11,47 (-1,18; 24,12)
B/Victoria | 93 71 (bd.) 94 60 (bd.) 11,39 (-2,15; 24,94)
AHINA 13 71,7 (62,4; 79,8) 556 72,2 (68,3; 75.9) -0,44 (-9,55; 8,66)
Pépin 2013 AH3N2 | 113 77,0 (68,1; 84.4) 556 74,5 (70,6, 78,0) 2,53 (-6,03; 11,10)
BiVictoria | 113 61,1 (51,4; 70,1) 556 69,2 (65,2; 73,1) -8,18 (-17,96; 1,59)
AHINT | 278 65,1 (59,2; 70,7) 833 64,1 (60,7; 67,4) 1,00 (-5,48; 7,48)
Sesay 2018 AH3N2 | 278 73,4 (67,8, 78,5) 832 66,2 (62,9; 69,4) 7,16 (1,05; 13,26)
B/Victoria | 140 70,0 (61,7, 77,4) 832 70,9 (67.7; 74,0) 20,91 (-9,11; 7,28)
AHANA 109 41,3 (31,9; 51,1) 216 38,0 (31,5; 44.8) 3,32 (-7,96; 14,60)
Vesikari 2020 AH3N2 | 109 62,4 (52,6, 71,5) 216 59,3 (52,4; 65,9) 3,13 (-8,08; 14,33)
B/Victoria | 109 60,6 (50,7; 69,8) 216 61,1 (54,3, 67,7) -0,56 (-11,81; 10,68)

Seroprotekcja (SPR)

Odsetek osob dorostych 18-60 lat z seroprotekcjg po szczepieniu szczepionkg TIV lub QIV wynosit od 89%
do 100% dla wszystkich trzech szczepéw. W badaniu oceniajgcym populacje kobiet w ciazy (Vesikari 2020)
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wyjsciowy poziom seroprotekcji wynosit od 53% do 78% dla szczepionki TIV oraz od 55% do 86% dla szczepionki
QIlV, a po podaniu szczepionki wzrést do 94% - 100%. Szczegdly przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 15 Odsetek oséb szczepionych uzyskujacych seroprotekcje (SPR), populacja os6b dorostych 18-60 lat.

TIvV Qv
Badanie Szczep N SPR d0 SPR d21 N SPR d0 SPR d21
(95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)
AHNT 56 bd. bd. 1635 bd. 99,3 (98,7; 99,6)
Cardopa-Carlos | AH3N2 56 bd. bd. 1635 bd. 99,0 (98,4: 99,4)
B/Victoria | 56 bd. bd. 1635 bd. 100,0 (99,8; 100,0)
AHNT 93 bd. 96,0 (bd.) 94 bd. 97,0 (bd.)
Greenberg 2013 | AJH3N2 93 bd. 97,0 (bd.) 94 bd. 96,0 (bd.)
B/Victoria | 93 bd. 96,0 (bd.) 94 bd. 89,0 (bd.)
AHIN 13 bd. 96,5 (91,2; 99,0) 556 bd. 96,4 (94,5; 97,8)
Pépin 2013 A/H3N2 13 bd. 97,3 (92,4; 99,4) 556 bd. 97,1 (95,4; 98,3)
B/Victoria | 113 bd. 99,1 (95,2; 100,0) | 556 bd. 99,5 (98,4; 99,9)
AHIN 278 | 68,3(62,5,73,8) | 97,1 (94,4; 98,7) 833 | 64,6(61,2;67,8) | 98,2 (97,0; 99,0)
Sesay 2018 AH3N2 | 278 | 558(49,7;61,7) | 98,6 (96,4; 99,6) 832 | 58,5(55,1;61,9) | 98,0(96,7; 98,8)
BiVictoria | 140 | 67,9 (59,4;75,5) | 100,0 (97,4; 100,0) | 832 | 61,9 (58,5652) | 99,8 (99,1;100,0)
AHIN 109 | 78,0 (69,0;854) | 100,0 (96,7;100,0) | 216 | 86,1(80,8;90,4) | 99,5 (97,4; 100,0)
Vesikari 2020 A/H3N2 109 | 53.2(434;62,8) | 94,5 (88.4; 98,0) 216 | 551 (48,2;61,8) | 958 (92,2; 98,1)
BlVictoria | 109 | 69,4 (62,8;755) | 100,0 (98,3;100,0) | 216 | 69,4 (62,8;755) | 100,0 (98,3; 100,0)

Populacja os6b dorostych >60 lat

Srednia geometryczna miana przeciwciat (GMT) oraz stosunek $redniego miana po szczepieniu do wyj$ciowego

(GMTR)

Miano przeciwciat po szczepieniu oceniano 21 dni po podaniu szczepionki. Nie mniejszg immunogennosé
szczepionki TIV wzgledem QIV stwierdzano, gdy dolna granica przedziatu ufnosci dla stosunku srednich
geometrycznych miana przeciwciat po szczepieniu TIV/QIV wynosita wiecej niz 0,667. Wyzszg skuteczno$c
stwierdzano, gdy dolna granica 95% przedziatu ufnosci dla stosunku GMT po szczepieniu TIV/QIV byta wyzsza
niz 1. Spetnienie kryterium non-inferiority odnotowano w wiekszos$ci prowadzonych poréwnan (wzgledem szczepu
H1N1 (Greenberg 2017), H1N1, H3N2 i Victoria (Pépin 2013), H3N2 i Victoria (Sesay 2018) oraz Victoria
(Greenberg 2013). Nie potwierdzono nie mniejszej immunogennosci szczepionki tréjwalentnej w poréwnaniu
z czterowalentng w badaniu Greenberg 2013 dla antygendw A/H1N1 oraz A/H3N2, oraz w badaniu Greenberg
2017 dla antygenow A/H3N2 oraz B/Victoria. Wyzszg skuteczno$¢ szczepionki TIV nad QIV odnotowano jedynie
w badaniu Sesay 2018 dla antygenu A/H1N1: GMTR = 1,22 (95% CI: 1,02; 1,47). Szczegdtowe dane zawarto
W ponizszej tabeli.

Tabela 16 Srednia geometryczna miana przeciwcial, populacja oséb dorostych w wieku >60 lat, zrodto: AKL
Whnioskodawcy

v av
Badanie | Szezep | | GmTdo | oMrd21 | SR || GMTdo | emTdz1 | SR TR e
(95%Cl) | (95%Cl) | (950, c)) (95%Cl) | (95%Cl) | (959, cI)
AHINT | 94 bd. 84a50§fg)’9; 2’%,(52)’3; 9 bd. 11{2’27(’%“;”2; 5’%’(;)’0; 0’7§,é$353;
Greenberg | ppiay | o . [21300 83)7,0; 52 ,(84),0; o o, |3050 ‘("25.)1 o st g),s; 070 (()(1),)48;
B/Victoria | 94 bd. 82%&%3)’3; 2’%,(42)’3; 9% bd. 78’37(2?’1 o3 '1’(22)'8; ! 'Of’fl%')m;
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TIV Qv
Badanie | Szczep | | GMTdo | GmTd21 | SWIR | | GMTdo | GmrTd21 | SR i
(95% Cl) (95% ClI) (95% Cl) (95% ClI) (95% ClI) (95% Cl)

e e e N e e R B o S R G e

Gr62e0n1b76rg AH3N2A 219 48,538(,4‘115),0; 2911,(;1(j‘:))0,2; 27{:33,(62)73; 220 52,2;;1)?,1; 501471%?82)5,7; 3,?;(02),7; 0,53é(()),)42;
sweoia | 210 | 25280 | ST [ 217 [ |73z [7ongonr [ ap e 078 002

AHINT 113 30,11(,:3?,6; 218é%£(a,166)0,6; 6,%7(15),1; 556 29,33(7:23?,5; 233é%é‘270)2,2; 7,2‘(76),8; 0,9135%)68;

Pépin 2013 AJH3N2 113 34,17(;‘)1,9; 329‘,12:35;2:?)4,3; 9,;)2(72,)& 556 41,232;1,7; 294:,))23(()‘253)1,0; 6,!;(76),0; 1,112‘5()(()),)84;
B/Victoria 113 50,36(,?6?,3; 255:,3%;240)1 ,5; 5,%7(73),7; 556 58,;4(2?,4; 281é50é‘215)4,2; 4,%‘(:.),3; 0,911‘1((;,)71;

AHINT 275 44,543(,26)‘),7; 268:,32 i202)8,0; 6,(;7(44),9; 832 44,‘:139(7(;?,9; 219;312?(?)9,0; 4,95‘(;),5; 1,212“&17,)02;

Sesay 2018 AH3N2 274 70,26(;;,8; 410‘,1(;&’:(;5)2,0; 5,E;7(14),7; 831 64,711€§§,3; 359:,3%2(‘302)9,0; 5,%‘(25),0; 1,114‘:(3(6)5,)96;
BNVictoria 138 65,;3(;‘)1 1, 301:,5(;;261)4,0; 4,%7(13),5; 831 62,;8(’26)3,2; 287:,301 1(‘206)5,0; 4,65‘(14),2; 1,015‘:(3(3,)84;

A w badaniu Greenberg 2017 raportowano réwniez osobno GMT w dniu 21 dla potaczonej grupy szczepionek 3-walentnych, wyniosta ona
270 (95% Cl: 234; 311) dla antygenu A/H1N1 oraz 324 (95% CI: 285; 267) dla antygenu A/H3N2.

GMT - $rednia geometryczna miana przeciwciat, GMTR — stosunek $rednich geometrycznych miana przeciwciat, d0 — dzien 0, d21 — dzien 21

Serokonwersja (SCR)

Kryterium non-inferioirty dla SCR zdefiniowano jako uzyskanie dolnej granicy przedziatu ufnosci dla réznicy
w odsetku pacjentéw z serokonwersjg >-10%, natomiast w przypadku wyniku >10% stwierdzana byta wyzszo$¢
(superiority) jednej szczepionki nad druga.

SCR w populacji oséb dorostych w wieku >60 lat w analizowanych badaniach wynosit od 18% do 67% u osb6b
otrzymujgcych szczepienie TIV oraz od 28% do 69% wsrdd osob szczepionych QIV. Nie mniejszg skuteczno$¢
szczepionki TIV wzgledem szczepionki QIV (zdefiniowang jako uzyskanie dolnej granicy przedziatu ufnosci dla
réznicy w odsetku pacjentéw z serokonwersjg > -10%), uzyskano w dla antygenu A/H1N1 w badaniu Greenberg
2017, antygenu A/H3N2 w badaniu Pépin 2013 oraz dla antygenéw A/H1N1 oraz A/H3N2 w badaniu Sesay 2018.
Nie potwierdzono non-inferiority w badaniach Greenberg 2013 (wszystkie antygeny), Greenberg 201 (A/H3N3
i B/Victoria), Pépin 2013 (A/H1N1 i B/Victoria) oraz Sesay 2018 dla szczepu B/Victoria. W Zzadnym
z obserwowanych poréwnan nie stwierdzono wyzszosci szczepionki TIV nad QIV. Szczegdtowe wyniki zawarto
w ponizszej tabeli.

Tabela 17 Odsetek serokonwersji miana przeciwciat (SCR), populacja os6b dorostych w wieku >60 lat.

TIV Qv
Badani s Réznica (95% Cl)
acaile ZeZER N Odsetek serokonwersji N Odsetek serokonwersji TIV vs QIV
(95% CI) (95% Cl)

AH1N1 94 42 (bd.) 96 58 (bd.) -16,84 (-30,86; -2,83)

Greenberg 2013 A/H3N2 94 61 (bd.) 96 58 (bd.) 2,30 (-11,65; 16,26)
B/Victoria 94 41 (bd.) 96 47 (bd.) -5,39 (-19,49; 8,72)
AHIN1A 219 66,7 (60,0; 72,9) 220 65,9 (59,2; 72,1) 0,76 (-8,09; 9,60)

Greenberg 2017 | A/H3N27 219 55,7 (48,9; 62,4) 220 69,1 (62,5; 75,1) -13,38 (-22,36; -4,41)
B/Victoria 219 18,7 (13,8; 24,5) 220 28,6 (22,8; 35,1) 9,91 (-17,81; -2,02)
AHIN1 13 54,9 (45,2; 64,2) 556 59,2 (55,0; 63,3) -4,31 (-14,35; 5,74)

Pépin 2013

A/H3N2 13 62,8 (53,2; 71,7) 556 56,6 (52,4; 60,8) 6,18 (-3,64; 15,99)
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TIv Qv o
Badanie Szczep N Odsetek serokonwersjil |~ |Odsetek serokonwers;ji Roz‘“{? ?,S&(; e
(95% Cl) (95% Cl)
B/Victoria 113 42,5 (33,2; 52,1) 556 46,1 (41,9; 50,4) -3,57 (-13,58; 6,45)
A/H1IN1 275 50,2 (44,1; 56,2) 832 45,6 (42,1; 49,0) 4,63 (-2,18; 11,44)
Sesay 2018 A/H3N2 274 48,5 (42,5; 54,6) 831 47,5 (44,1; 51,0) 1,01 (-5,82; 7,83)
B/Victoria 138 43,5 (35,1; 52,2) 831 452 (41,8; 48,7) -1,77 (-10,70; 7,17)

Seroprotekcja (SPR)

Odsetek oséb dorostych >60 lat z seroprotekcjg po szczepieniu szczepionkg TIV lub QIV wynosit od 72% do
100% dla wszystkich trzech szczepdw (Greenberg 2013, Greenberg 2017, Pépin 2013, Sesay 2018). Szczegdty
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 18 Odsetek os6b szczepionych uzyskujacy seroprotekcje (SPR), populacja oséb dorostych >60 lat.

IV Qv
Badanie Szczep N SPR d0 SPR d21 N SPR d0 SPR d21
(95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)
AHINT 94 bd. 84,0 (bd.) 96 bd. 89,0 (bd.)
Greenberg 2013 | A/H3N2 94 bd. 96,0 (bd.) 96 bd. 94,0 (bd.)
B/Victoria | 94 bd. 84,0 (bd.) 96 bd. 81,0 (bd.)
AHINT 219 | 458(32,7;59,2) | 91,3(86,8;947) | 220 | 31,7(256;382) | 91,4 (56,8;94,7)
Greenberg 2017 | AMH3N2 | 219 | 458(32,7;59,2) | 954 (91,8;97,8) | 220 | 53,8(47,0;60,6) | 100,0 (98,3; 100,0)
BiVictoria | 219 | 35,6(23,6;49,1) | 71,7(652;77,6) | 220 | 48,9(42,1;557) | 77,7 (71,6; 83,0)
AH1IN 13 bd. 89,4 (82,2;94,4) | 556 bd. 90,1 (87,3; 92,4)
Pépin 2013 AH3N2 13 bd. 95,6 (90,0; 98,5) | 556 bd. 93,7 (91,3; 95,6)
B/Victoria | 113 bd. 96,5(91,2;99,0) | 556 bd. 97,5 (95,8; 98,6)
AH1IN 275 | 59,3(53,2;651) | 94,5(91,2;969) | 832 | 57,7(54,3;61,1) | 90,6 (88,4; 92,5)
Sesay 2018 AH3N2 | 274 | 67,9(62,0;734) | 97,8(953;99,2) | 831 | 658(625;690) | 96,1(94,6;97,4)
B/Victoria | 138 | 70,3(61,9;77,8) | 957(90,8;984) | 831 | 659(626;692) | 96,5(950;97,7)

Ocena biernego uodpornienia noworodkéw matek otrzymujgcych szczepionke przeciw grypie

W badaniu Vesikari 2020 odnotowano, ze miano przeciwciat po szczepieniu dla antygendéw wirusa typu A bylo
niemal dwukrotnie wyzsze we krwi pepowinowej niz u matki, a dla antygenu wirusa B okoto 1,5 razy wyzsze.
Szczegoty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 19 Srednia geometryczna miana przeciwciat (GMT) oraz stosunek sredniego miana (GMTR) przeciwciat we
krwi pepowinowej do sredniego miana we krwi matki

IV av

Szczep N p(;rgw";’n';’:v”;j GMIT w krwi GMTRA N pc;g":w";’n'g“";’;j GMT w krwi matki| GMTRA
(95% Cl) (95% Cl) RO (95% Cl) R B E

AHINA 109 751é53§"539)5'6; 411é%é?;’)2'4; 18(1,6;2,0) | 216 575é57g‘§)3’4; 305:;%’2‘?)4’8; 1,9(1,7; 2,1)

AH3N2 109 322"175%3)2'6; 186é‘;é?ff)8'1; 1,8 (1,6;2,0) | 216 305é%’2§‘)7’6; 177;2 gf')7’8; 1,7 (1,6; 1,9)

BNVictoria | 109 609}%""07)8'4; 3274:3(()’219)9'6; 16(1,5,1,9) | 216 4455125‘1)7)2’1; 290:;35’25‘)7’6; 15 (1,4;1,7)

A stosunek Sredniej geometrycznej miana przeciwciat we krwi pepowinowej do $redniej geometrycznej miana przeciwciat w krwi matki.
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GMT — $rednia geometryczna miana przeciwciat, GMTR — stosunek $rednich geometrycznych miana przeciwciat.

Istotna odpowiedz immunologiczna

W AKL Whnioskodawcy oceniano, czy wystgpita istotna odpowiedZz immunologiczna wobec wszystkich trzech
szczepOw wirusa grypy zawartych w szczepionce TIV w oparciu o wyniki oceny trzech parametréw: stosunku
GMT po szczepieniu do GMT przed szczepieniem (GMTR d21/d0), SPR oraz SCR na podstawie kryteriow EMA
oraz FDA, przedstawionych w tabeli ponizej.

Tabela 20 Kryteria istotnej odpowiedzi immunologicznej wedtug EMA oraz FDA

Kryteria EMA Kryteria FDA
Oceniany parametr
18-60 r.z. >60 r.z. <65r.z 65 r.z. i wiecej
GMTR d21/d0 >2.5 >2 - -
SCR >40% >30% dolna granica 95% Cl 240% dolna granica 95% Cl 230%
SPR >70% >60% dolna granica 95% CI 270% dolna granica 95% Cl 260%

W populacji oséb dorostych w wieku 18-60 lat, w znacznej wiekszosci wykonanych ocen obserwowano istotng
odpowiedz immunologiczng po podaniu szczepionki TIV (wobec wszystkich trzech szczepdéw wirusa grypy
zawartych w szczepionce TIV w oparciu o wyniki oceny trzech parametréw), zaréwno wedtug kryteriow EMA, jak
réwniez kryteriow FDA. Jedynie w przypadku oceny dla antygenu A/H1N1 w badaniu Vesikari 2020 nie
odnotowano istotnego wzrostu immunogennosci wedtug kryteriow FDA odnosnie serokonwersji. W badaniu
Cadorna-Carlos 2015, z uwagi na brak odpowiednich danych, nie udato sie oceni¢ istotnosci odpowiedzi
immunologicznej zaréwno wedtug kryteriow EMA, jak i FDA, podobnie z uwagi na brak danych, nie udato sie
wykona¢ oceny wedtug kryteriéw FDA w badaniu Greenberg 2013. W populacji oséb >60 lat réwniez w wiekszosci
przeprowadzonych ocen obserwowano istotng odpowiedz immunologiczna, zaréwno wedtug kryteriow EMA, jak
i FDA. Obserwowano brak istotnej odpowiedzi w badaniu Greenberg 2017 wzgledem antygenu B/Victoria
w ocenie serokonwersji, zarowno wedtug kryteriow EMA, jak i wedtug kryteriow FDA. Z uwagi na brak danych,
nie wykonano oceny wedtug kryteriow FDA w badaniu Greenberg 2013.

42.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Populacja dzieci i mtodziezy

W badaniu Greenberg 2014 zaprezentowano wyniki analizy bezpieczenstwa oddzielnie dla poszczegdlinych
szczepionek TIV (w raporcie uwzgledniono tylko dane dla szczepionki TIV-Vic), natomiast w pozostatych
badaniach ocene bezpieczenstwa przedstawiono tgcznie dla obu szczepionek TIV (TIV-Vic i TIV-Yam).
W badaniu Greenberg 2014 oprocz wynikow w catej populacji w wieku 6 miesiecy do <9 lat, zaprezentowano
réwniez analize bezpieczehstwa w podgrupach dzieci najmtodszych (6 mies. do 24 miesiecy) i starszych (2 lata
do <9 lat).

Przewidywane zdarzenia niepozgdane (solicited reactions)

W Zzadnym z badan nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w ryzyku wystagpienia: przewidywanych AEs
pomiedzy szczepionkg TIV a QlV, ktére stwierdzano u podobnego odsetka pacjentéw w obu grupach, od okoto
60% do 77%. Roznice znamienne statystycznie (na korzys¢ TI1V) odnotowano w pojedynczych badaniach:

e w ocenie ryzyka wystgpienia miejscowych AEs ogotem w badaniu Pepin 2019 oraz bdlu miesni i drzenia
w badaniu Cadorna-Carlos 2015 (tylko dla parametru RD, wyniki dla RR nieistotne statystycznie®);

e w ocenie ryzyka wystgpienia bolu gtowy w badaniu Pepin 2016, nieprzewidywanych AEs zwigzanych
ze szczepionkg w badaniu Pepin 2019 (wyniki dla RR i RD istotne statystycznie);

Réznice znamienne statystycznie (na niekorzysc TIV) odnotowano:

e dla parametru RR w ocenie ryzyka wystgpienia nieprzewidywanych AEs oraz nieprzewidywanych AEs
zwigzanych ze szczepionkg w badaniu Cadorna-Carlos 2015 (wynik dla RD nieistotny statystycznie®).

9 parametr RR/RD istotny statystycznie, parametr RD/RR nieistotny statystycznie; zgodnie z metodyka raportu wynik catosciowy uznano za
nieistotny statystycznie (Ze wzgledu na wielokrotne testowanie hipotezy testami dla parametréw wzglednych i bezwzglednych, w niektérych
skrajnych przypadkach mozliwe jest wystgpienie réznic w interpretacji statystycznej wynikéw — dlatego efekt uznawano za istotny jedynie w
przypadku, gdy oba te parametry uzyskiwaty istotnos¢ statystyczng)
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e w ocenie ryzyka wystgpienia nieprzewidywanych AEs w badaniu Pepin 2019 (wyniki dla RR i RD istotne
statystycznie).

Ogoétem w badaniach odnotowano 5 zgonéw niezwigzanych ze szczepionka, jeden w grupie TIV (Greenberg
2014) i 4 w grupie QIV (Pepin 2019). Nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic miedzy grupami w ryzyku
wystgpienia pozostatych ocenianych zdarzen niepozgdanych. Szczegdtowe dane zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 21 Wyniki analizy bezpieczenstwa w populacji dzieci i mtodziezy; TIV vs QIV

W TIV Qv
Punkt koficowy | Badanie \at RR (95% Cl) RD (95% C)
llata] | | N |%(95%Cl)| n | N |% (95% Cl)
Przewidywane AEs (solicited reactions)
Cadomna-Carlos| o 67,3 66,6 1,01 (0,83; 1,23) | 0,01 (-0,13; 0,14)
20152 17 1371 95 11533 793)| 219 | 32° | (61,2,716)| p=09173 b= 09176
Greenberg 0,97 (0,93; 1,02) |-0,02 (-0,06; 0,02)
014 0,5-8 | 523 | 700 747 | 2107 | 2745 | 768 o< 00682 < 0.2641
Ogotem ( ) ( )
. 2 | o 71,8 70,5 1,02 (0,94; 1,10) | 0,01 (-0,04; 0,07
Pepin 20167 | 3-8 12541 354 | 65 8. 764) | 22 | 882 | (674:735)| p=06642 p = 0,6653
. s _ 59,7 63,9 0,93 (0,85; 1,02) |-0,04 (-0,10; 0,01)
Pepin 20197 | 053|216 | 362 | 5% g4 g | 1017 | 1592 | (61 27 o o= 01478 0 01387
Miejscowe AEs
Cadorna-Carlos 0,99 (0,77; 1,27) |-0,01 (-0,15; 0,13)
o1e 917 | 31 | 55 56,74 | 188 | 329 | 57,25 0 0.0145 0< 0,0141
Greenberg 0,98 (0,92; 1,04) |-0,01 (-0,05; 0,03)
014 0,5-8 [459 | 699 657 | 1838 |2742 | 67,0 b 04089 b 04963
Ogélem . _ 62,4 62,4 1,00 (0,91; 1,10) | 0,00 (-0,06; 0,06)
Pepin 2016 | 38 |221| 354 | o o7 o | 550 | 882 | oo 7os o) 0= 09814 0= 09814
-0,06 (-0,11; 0,00)
. _ 34,3 39,9 0,86 (0,74; 1,00) | NNT =18 (10;
Pepin 2019 | 05-3 | 124 | 361 | ot o | 635 | 1591 | o7, 02 00574 951)
p = 0,0457
Cadorna-Carlos | 1,00 (0,77; 1,30) | 0,00 (-0,14; 0,14)
s> 917 | 30 | 55 5486 | 179 | 329 | 54,41 D < 0,084 b2 0.0848
. Greenberg . A A 0,96 (0,89; 1,03) |-0,03(-0,07; 0,02)
Bl i 2-8 |358| 567 | 63,2 1461 | 2220 | 658 0 02437 < 02377
. 55,4 56,5 0,98 (0,88; 1,09) |-0,01 (-0,07; 0,05)
Pepin 2016 | 3-8 |196 | 354 | 50 7 o | 498 | 882 | 5o R0 o 0= 07271 b= 07260
Cadorna-Carlos 0,49 (0,15; 1,52) |-0,06 (-0,13; 0,01)
o1e 917 | 3 | 55 5,82 37 | 329 11,18 00,2141 00,1002
0,80 (0,62; 1,02) |-0,08 (-0,16; 0,00)
052 |51 | 167 | 304+ | 258 | 672 | 3844 ¢ 5
Zaczerwienienie | Greenberg p=0,0705 p=0,0512
(erythema) 2014 1,07 (0,95; 1,20) | 0,02 (-0,02; 0,07)
2-8 |213| 567 | 37,58 | 781 |2220 | 3527 o< 00848 = 00037
. ! 22,3 20,4 1,09 (0,87; 1,38) | 0,02 (-0,03; 0,07)
Pepin 2016 | 38 | 79 | 354 | (o757 o | 180 | 882 |\ g 000 b = 0,4541 p = 0,4623
Cadorna-Carlos 0,56 (0,21; 1,49) |-0,06 (-0,14; 0,02)
ore 917 | 4 | 55 7,63 43 | 329 13,05 0 0.2430 00,1436
05-2| 30| 167 | 236~ | 148 | 672 | 220t | 106(0.78 1,44) 10,01(-0,06; 0,08)
. Greenberg p=0,7104 p=0,7152
Obrzek (swelling) 2014
0,96 (0,81; 1,13) |-0,01 (-0,05; 0,03)
- A A
2-8 [133| 567 | 234 544 2220 | 24,5 0 06051 50,6004
. _ 20,1 20,5 0,98 (0,76; 1,25) | 0,00 (-0,05; 0,04)
Pepin 2016 | 3-8 | 71| 354 | 160, 246)| 181 | 882 | (17.9,233)| p=0,8546 p = 0,8539
Cadorna-Carlos 0,85 (0,31; 2,34) |-0,01 (-0,09; 0,06)
917 | 4 | 55 7,43 28 | 329 8,53 ¢ v
Stwardnienie 2015 p = 0,7599 p = 0,7462
(induration) . 14,1 16,4 0,86 (0,64; 1,16) |-0,02 (-0,07; 0,02)
Pepin 2016 | 3-8 | 80 | 354 | 1g7.182)| 145 | 882 |(441.%91)| " p=03%62 p = 0,2996
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(‘el,-vcycl;:r;;?s'g) Pepin 2016 | 3-8 | 22 | 354 (3,96;%,3) 51 | 882 (4,:3?;73,5) 1'0; 96(,3?;73574) 0‘0% (;06?737;30503)
e | ot [vsa || e | oz | e | 0007100 [0
Miejscowe AEs o . - - .
na;::rr:llg 3 Pepin 2016 | 3-8 | 15 | 354 (2’1’26’9) s0 | 882 | 4’25;’77’ 5 0’75 (:O(’;S ] 11;1) O’O; ig’gjgg’m)
Ogolnoustrojowe AEs
Cado;rz)a1-5Car 10s| 947 | 23 | 55 | 4194 | 144 | 320 | 4375 0,9§ ioé‘??égé?"” 'O'Of) (z'%'}%%%“ 2)
Gr‘;%’;ﬁerg 05-8 [376| 700 | 537 | 1520 | 2745 | 557 o,9§ 96?3?% 11é04) 'O'Os g-%,‘%%%,oz)
Ogotem

Pepin 2016 | 3-8 |161| 354 | 402?’5’0,8) 431 | 882 | 451‘;?'3272) 0'93 96?55;506) -o,os (=-(()),‘12%;0%,03)

Pepin 2019 | 0,53 180 362 |, 4;?’535,0) 772 | 1582 | 461‘5?*2170) 1'03 9&’&&;;5) 0'02) (z-oo,‘og;zoéw)

Goraczka Cadorzrz)a{scarlos 917 | 5 55 9.43 1 329 3,36 2,7F2) £009(E)35Z152) 0,0g (=-00,‘012€;009,14)
Greenberg 052 (32| 167 | 192% | 114 | 672 16,91 ! ‘13 i%?f\é,%m ) O'Oi (;06,0541;40609)

2o 28 |44 | 567 | 770 | 160 [2220| 7.2 ! 'Os go(fgj,): ;148) 0'01p (;06?625;804'03)

Pepin2016 | 38 |23 | 383 | 4;’5976) 74 | 879 (6’7?’1401 5) 0'7; goé“‘gégézz) 'O'OS S%‘%ﬁ%ﬂ‘o”

Bol glowy Cadorzrz)a{scarlos 917 | 13 55 23.97 9 329 30,05 0,72 £004§4;630) -0,0s (;(())?3%2%06)
er 92%”1‘;” 9 | 28 |100| 567 | 17,68 | 417 |2220 | 18,8 0'93 L%Tgé; ;114) '0'0; i-%,‘%g;dg,oz)

Pepin 2016 | 3-8 | 68 | 354 | | 5’12?’223’7) 227 | 882 (22‘%‘?‘27818) ore eyl -%31(501’132(;9-;063?

p=0,0108
Cado%a{scar sl 947 | 9 | 55 16,61 73 | 329 | 22,23 0'73 Loéf’gj‘lf’g) -o,os i-%,‘;g%%,os)
samonfﬁ_:zucie Groenberd | 28 |185| s67 | 3274 | 726 2220 | 3270 | ,og (087 14 o,og Co0% 20
(malaise) ’ ’

Pepin 2016 | 3-8 |100 | 354 (23’%?’323’2) 271 | 882 (27‘37?‘,0,73’9) 0,9F2) L%Tgél;z) 'O’O§ i‘%”%ssg%'%)

Cadoma-Carlos| g47 | 7 | 55 | 1305 | 81 | 320 | 2469 | 002(0.251,06) “NNT=3 ?‘;5:-(‘)5’3)2)

p=0,0715 = 0.0193

Bol migsni Gr Z%’;Zer 9 | 28 |180| 567 | 31,88 | 773 |2220 | 34,80 0'9; Lo(,)s’a?%;ém) -o,og S%’%;Z%'m)
Pepin 2016 | 3-8 | 95 | 354 26’51%'3; 251 | 882 28’;(’2?’5; 0’93 LO(’)Z@;;Q;S) '0’05 i‘%’%gz%o“)

(s%;ézrii;g) Pepin 2016 | 3-8 | 32 | 354 (6,3?’3 25 | 99 | 882 (9,21;1i23,5) 0'8; Loi)?gégém) -o,orz) i-%,’(;g;g%on
Br’f;;'l‘:ﬁg; Gr 62%”1‘;” 9 |os2|89| 167 | 5317 | 365 | 672 | 54,37 0’92 LO(')?;‘% ;’71 5 -o,o; i‘%”%i’;z(;’w)
oo om0 oas o1 | r | e | o o | ne | SROLLO (0050
S | o [z | e | | | e | OREEL [20 50
Utrata apetytu | 507079 |os2| 6 | 167 | 336 | 221 672 | azer | MO2(05% 130V 1 0.0TCACE 209
Wymioty Greenberd o052 | 19 | 167 | 1140 | 99 |72 | 1480 0’7; OBi? '0'03 a2
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Cadorna-Carlos 29,1 17,6 1,65 (1,03; 2,65) | 0,11 (-0,01; 0,24)
2015 917 116 | 85 | 176.420)| 58 | 329 |(137:222)|  p=0,0384 p =0,0767
Greenberg 1,01 (0,93; 1,10) | 0,01 (-0,03; 0,05)
0,5-8 [352| 734 48,0 | 1371 [ 2892 | 474 ¢ 3
Nieprzewidywane 20143 p= 0,7893 p= 0,7900
AEs (unsolicited 35,6 415 | 086(0,73;1,01) |-0,06(-0,12;0,00)
. : 3,4 _ , , ) o5 1, , , 1450,
reactlons) Pepln 2016 3-8 126 | 354 (30,6, 40,8) 367 884 (38,2, 44,8) p= 0,0601 p= 0‘0511
0,06 (0,01; 0,12)
) . _ 71,1 64,7 1,10 (1,02; 1,18) o
Pepin 2019 | 0.5-3 | 261( 367 | go57e [ 1044 | 1614 | 0 o bt 0,0126 NNl’;l= ;%495,181)
i i Cadorna-Carlos | 4,98 (1,58; 15,77) | 0,07 (0,00; 0,15)
Nieprzewidywane s 917 | 5 | 55 9,09 6 | 329 1,82 b= 0,0063 b= 0,065
AEs zwigzane ze
szczepionka Greenberg 1,11 (0,82; 1,51) | 0,01 (-0,01; 0,03)
(unsolicited 20145 05-8 | 50 | 734 6.8 177 | 2892 6.1 p = 0,4890 p = 0,5024
reactions 0,04 (-0,06; -0,02)
treatment- . 1,9 5,6 0,34 (0,16; 0,72) |0t 1070 -0
5 _ f s y ,10; U, = .
related) Pepin 2019° | 053 | 7 | 367 | (g3 | 91 | 1614 | (o0 s 0,005 NNTp <z:)7o(gg1, 52)
Nieprzewidywane . - - :
AEs: Zapalenie | Pepin 2016 | 3-8 | 21 | 354 6,2 61 | 884 7.1 0.86 (0,53; 1,39) |-0,01(-0,04; 0,02)
< p=0,5373 p=0,5235
nosa i gardta
AEs o nasileniu 3| Greenberg 0,86 (0,64; 1,15) |-0,01 (-0,03; 0,01)
stopnia 2014 05-8 | 51| 734 6.9 235 12893 8.1 b = 0,2939 p = 0,2709
Cado;’ba{gar los| 9.7 | 0 | 55 0,0 0 | 320 0,0 - -
11,81 (0,48; ,
Zgony nie Gr oo’ los8| 1| 734 | 014 0 |2892| 00 289,56) o,og (=0602% &00)
zwigzane ze p=0,1305 ‘
szczepionka ) 0.0 00
Pepin2016 | 38 | O | 354 | ooi0 o | O | 884 | o070, - -
) _ 0,0 0,2 0,49 (0,03; 9,04) | 0,00 (-0,01; 0,00)
Pepin 2019 053 | 0 | 367 | (om0 | 4 1614 ] o0 00,6207 b2 02865

Populacja oséb dorostych

Przewidywane AE w badaniach przeprowadzonych z udziatem oso6b dorostych wystepowaty z podobng
czestoscig w grupach TIV i QIV, nie odnotowano réznic znamiennych statystycznie pomiedzy obiema grupami.
Najwiekszy odsetek spodziewanych zdarzen niepozgdanych obserwowano w badaniu Vesikari 2020, w ktérym
oceniano kobiety w cigzy (po ok. 93% w obu grupach). W pozostatych badaniach z udziatem oséb w wieku 18-60
lat zdarzenia te wystepowaty u ok. 55%-69% pacjentéw (Cadorna-Carlos 2015, Pépin 2013, Sesay 2018),
a w populacji > 60 lat u ok. 38%-44% pacjentow (Greenberg 2017, Sesay 2018). Szczegodty przedstawiono
w tabeli ponize;j.

Tabela 22 Przewidywane AEs (solicited reactions) ogétem, szczepienie TIV vs QIV

TIV Qv
Badanie RR (95% CI) RD (95% C)
n | N | %esucy n | N | %es%cy
Populacja 18-60 lat
. 57,10 (43,20; 61,20 (58,80; | 0,93(0,74; 1,18) | -0,04 (-0,17; 0,09)
Cadorna-Carlos 2015 32 56 70,30) 1009 1649 63,60) b = 0,5600 b= 05472
. 55,90 (51,20; 59,60 (56,70; | 0,94 (0,85; 1,03) | -0,04 (-0,09; 0,02)
Pepin 2013 251 449 60,60) 665 1115 62,50) p=0,1829 p=01764
68,30 (62,50; 69,40 (66,10; | 0,98 (0,90; 1,08) | -0,01 (-0,07; 0,05)
Sesay 2018 190 278 73,80) 578 833 72,50) b= 0,7467 b= 07457
i 92,20 (85,70; 93,00 (88,90; | 0,98 (0,92; 1,05) | -0,02 (-0,08; 0,04)
Vesikari 2020 106 116 96,40) 214 230 96,00) b = 0,5927 p=0,5913
Populacja >60 lat
38,40 (32,00; 43,80 (37,20; | 0,87 (0,70; 1,08) | -0,06 (-0,15; 0,03)
Greenberg 2017 86 225 45,10) 99 225 50,50) b= 0,2141 b= 02122
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TIV Qv
Badanie RR (95% CI) RD (95% C)
n N % (95% CI) n N % (95% CI)
39,50 (33,70; 39,30 (35,90; | 1,01(0,85; 1,19) | 0,00 (-0,06; 0,07)
Sesay 2018 109 276 45.50) 327 | 833 42.70) 0= 0044 b= 00443

W przypadku miejscowych zdarzen niepozgdanych, kwalifikowanych jako przewidywane, nie odnotowano roznic
w odniesieniu do czestosci ich wystepowania w ocenie parametru RR w populacji oséb w wieku 18-60 lat (dla RD
odnotowano réznice znamienne statystycznie na korzys¢ TIV jedynie w Pépin 2013), natomiast ponownie
najwiekszy odsetek miejscowych zdarzen niepozgdanych obserwowano w badaniu Vesikari 2020, w ktérym
oceniano kobiety w cigzy (po ok. 93% w obu grupach). Wsréd poszczegdlnych miejscowych zdarzen
niepozadanych, najczesciej obserwowano bdl — wystepowat on u okoto 47% do 55% oséb otrzymujgcych
szczepienie tréjwalentne, oraz u 47% do 59% oso6b szczepionych szczepionkg czterowalentng (Cadorna-Carlos
2015, Greenberg 2013, Pépin 2013, Sesay 2018).

Tabela 23 Przewidywane AEs (solicited reactions) miejscowe, osoby w wieku 18-60 lat, szczepienie TIV vs QIV.

TIV Qv
AE Badanie RR (95% CI) | RD (95% C)
n N |%(95%Cl)| n N | % (95% ClI)
Cadorna-Carlos 0,89 (0,67; -0,05(:0,19;
= 26 | 56 | 46,65(bd.) | 856 |1649| 51,94 (bd.) 1,19) 0,08)
p = 0,4430 p=0,4186
-0,06 (-0,11;
42,80 0,88 (0,78; 0,00)
N , 48,30 (45,40; ” _
Przewidywane AEs Pépin 2013 192 | 449 | (38,10; 539 [ 1115 | 25 s 1,00) NNT = 18 (10;
(solicited 47,50) p = 0,0507 _697)
reactions) p = 0,0442
miejscowe ogotem 68,30 69,40 (66,10 | 0:98(0.90; -0,01 (-0,07;
Sesay 2018 190 | 278 | (62,50; 578 | 833 |70 50y 1,08) 0,05)
73,80) : p = 0,7467 p = 0,7457
92,20 | 098(0,92; -0,02 (-0,08;
Vesikari 2020 | 106 | 116 | (8570, | 214 | 230 | (gg)’go’ 1,05) 0,04)
96,40) : p = 0,5927 p=05913
Cadorna-Carlos 0,86 (0,65; -0,07 (:0.21;
oqe 26 | 56 | 46,90 (bd.) | 886 |1649| 53,75 (bd.) 1,15) 0,06)
p=0,3150 p=02813
1,10 (0,90; ,
Greenberg 2013 | 99 | 190 | 52,10 (bd.) | 90 | 190 | 47,40 (bd.) 135  |%05(0.05 0.15)
_ p = 0,3553
p = 0,3565
Bl
0,88 (0,76; -0,07 (-0,15;
Pépin 2013 116 | 223 | 51,80 (bd.) | 331 | 557 | 59,43 (bd.) 1,01) 0,00)
p = 0,0690 p = 0,0601
55,00 .| 1,01(0,89; :
Sesay 2018 153 | 278 | (49.00; | 456 | 833 |°V70 (2501)’30’ 114)  [000 (;060963'20607)
61,00) ‘ p=0,9319 p=0
Cadorna-Carlos 0.83 (0.27; -0,01(-:0,07;
ore 3 56 | 572(bd.) | 107 |1649| 6,50 (bd.) 2,52) 0,05)
p=0,7364 p=0,7124
1,14 (0,73; _
N Pépin 2013 25 | 223 | 1137(bd) | 55 | 557 | 9,87 (bd.) 1,77) 0,01 (-0,03; 0,06)
Zaczerwienienie _ p=0,5872
p=05774
(erythema)
-0,03 (-0,07;
_ | 062(037; 0,00)
Sesay 2018 16 | 278 | >80 ég,)so, 77 | 833 | 920 (47(3;‘0’ 1,05) NNT = 29 (15;
’ ’ p = 0,0747 853)
p = 0,0425
-0,05 (-0,08; -
Cadorna-Carlos 0,28 (0,04; 0,01)
Obrzek (swelling) 15 1 56 | 2,09(bd.) | 107 |1649| 6,49 (bd.) 1,94) NNT = 22 (12;
p=0,1949 97)
p =0,0119
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IV awv
AE Badanie RR (95% Cl) | RD (95% C)
n N |%@s%cy| n | N | %(95%c)
0,83(0,41; | -0,01(-0,04;
Pépin 2013 10 | 223 | 458(bd) | 30 | 557 | 539(bd) 1,67) 0,02)
b= 0,6072 b= 0,5923
_ | 058030, | -003005:
Sesay 2018 10 | 2r8 |38 éé’)m’ 52 | 833 | O%) 1(‘(‘)*)70’ 112) 0,00)
’ : b=0,1032 b = 0,0582
] 0,67 (0,17; | -0,02(-0,07;
Cadoma-Carlos | 5 | s6 | 383(bd) | 88 |1649| 532 (bd) 2,65) 0,03)
p=0,5673 p=0,4872
Stwardnienie 0,88 (0,47; -0.01(-0,04;
A Pépin 2013 12 | 223 | 545(d) | 34 | 557 | 610 (bd.) 1,67) 0,03)
b = 0,6992 b= 0,6912
_ | 083048 | -001(004
Sesay 2018 15 | 278 5*4g %)10’ 54 | 833 6*53 ig,)go, 1.45) 0,02)
* * p=05175 | p=04973

W przypadku ogolnoustrojowych AE, u oséb w wieku 18-60 lat znamiennie czesciej w grupie TIV vs. QIV
wystepowato drzenie (tylko w Greenberg 2013), a znamiennie statystycznie rzadziej bol miesni (jedynie w badaniu
Cadorna-Carlos 2015), zaréwno w przypadku parametru RR jak i RD. Pozostate oceniane ogélnoustrojowe AE
w populacji 18-60 lat (ogdtem, bdl gtowy, zte samopoczucie) wystepowaty z podobng czestoscig w obu grupach
pacjentéw. Najwieksze odsetki osdb z ogdlnoustrojowymi spodziewanymi zdarzeniami odnotowano w badaniu
Vesikari 2020, ktére uwzgledniato jedynie kobiety w cigzy (72% w grupie TIV vs. 67% w grupie QIV, w pozostatych
badaniach byto to maksymalnie 41% w grupie TIV i 43% w grupie QlV).

Tabela 24 Przewidywane AEs (solicited reactions) ogdlnoustrojowe, osoby w wieku 18-60 lat, szczepienie TIV vs QIV

IV Qv
AE Badanie RR (95% CI) | RD (95% Cl)
n N [%(@5%Ch)| n | N | %(95%Cl)
Cadorna-Carlos 0.85 (0,59; -0,06 (-0,19;
e 19 | 56 | 34,12(bd) | 660 | 1649 | 40,00 (bd.) 1,23) 0,07)
p=0,3817 p = 0,3439
1,14 (0,87; ,
Greenberg 2013 | 73 | 190 | 38,40 (bd.) | 64 | 190 | 33,70 (bd.) 1,49) 0,05(-0,05; 0,14)
_ p = 0,3357
p=0,3372
Przewidywane 34,30 38,10 (35,30; 0,90 (0,78; -0,04 (-0,09;
AEs (solicited Pépin 2013 154 | 449 | @090, | 425 [ 1115 |33 CA3 1,04) 0,01)
reactions) ogétem 38,90) ’ p =0,1629 p =0,1529
40,60 | o096(0,81; | -002(0,09;
Sesay 2018 13 | 278 | (3480; | 354 | 833 |20 (gg),m, 1,13) 0,05)
46,70) ' p=0,5916 p = 0,5873
72,20 | 1,06 (0,92 ,
Vesikari 2020 83 | 16 | (6300; | 155 | 230 (°7%) (fg)’go’ 1,23) 0.04 (;06(162' 4(214)
80,10) ’ p = 0,4206 p=9
Cadorna-Carlos 0.85 (0,52; -0,04 (:0.15;
e 13 | 56 | 23,50 (bd.) | 451 | 1649 | 27,38 (bd.) 1,38) 0,07)
b = 0,5057 p=0,4718
117 (0,75; _
Greenberg 2013 | 35 | 190 | 18,40 (bd.) | 30 | 190 | 15,80 (bd.) 1,82) 0,03 (-0,05, 0,10)
- p = 0,4955
b = 0,4965
Bol glowy
0,99 (0,79; _
Pépin 2013 70 | 223 | 31,18(bd) | 177 | 557 | 31,78 (bd.) 1,24) 0,00 (-0,08; 0,07)
- p=0,9162
p=0,0164
27,00 1 1,01 (0.81; _
Sesay 2018 75 | 278 | (21.90; | 222 | 833 26’72% (gg),7o, 1,27) 0,00 (;060961' 500’06)
32,60) ’ p=0,9148 p=9
. 0,61(0,30; | -0,08(-0,17;
Zle s(‘:nrg‘;:i‘;:;“c'e Cad°r2”031'5ca’ los 7 56 | 12,64 (bd.) | 338 | 1649 | 20,52 (bd.) 1,23) 0,01)
p=0,1658 b =0,0775
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IV Qv
AE Badanie RR (95% CI) | RD (95% Cl)
n N |[%@5%chy| n | N | %(95%cI)
1,40 (0,82; o
Greenberg 2013 | 28 | 190 | 1470 (bd) | 20 | 190 | 10,50 (bd.) 2,40) 0,04(-0,02; 0,11)
E b= 02158
b=02198
0,90 (0,63; | -0,02(-0,07;
Pépin 2013 35 | 223 | 1555(bd) | 97 | 557 | 17,41 (bd) 1,28) 0,04)
b = 0,5647 b = 0,5557
21,60 .| 1,17 (0,90; . }
Sesay 2018 60 | 278 | (1690, | 154 | 833 |80 (;5’)’90’ 152 |003¢0.02 0.09)
26,90) : p=0,2533 p=5
-0,12 (-0,19; -
0,37 (0,14; 12 (-0,19;
Cadorna-Carlos 4 56 | 7.20(bd) | 316 |1649 | 19,16 (bd.) 0,96) 0,05)
2015 090 & | NNT=9(5; 20)
p=0 p = 0,0008
1,07 (0,75 ,
Greenberg 2013 | 48 | 190 | 2530 (bd.) | 45 | 190 | 23,70 (bd.) 1,52) 0'0'20 (;060772'003;10)
Bol migsni p=0,7205 '
0,87 (0,68 .
Pépin 2013 50 | 223 | 26,57 (bd) | 169 | 557 | 30,34 (bd.) 112)  [0.04(-0.11:0,03)
B b= 0,2724
b = 0,2876
20,90 10790061 | o o as.
Sesay 2018 58 | 278 | (1620; | 219 | 833 26%% fg),so, 1,02) 0.05( 8'2)})'92'00)
26,10) * p=0,0763 p=0
5,60 (2,21; | 0,12 (0,07; 0,18)
Greenberg 2013 | 28 | 190 | 1470 (bd) | 5 | 190 | 2,60 (bd.) 14,19) NNH = 9 (6; 16)
p =0,0003 p < 0,0001
Drsenic 0,71(0,43; | -0,03(-0,08:
rzeni Pépin 2013 18 | 223 | 7.87(bd) | 63 | 557 | 11,31 (bd.) 1,18) 0,01)
(shivering) b =0,1862 b= 01527
. . 0,81(0,48; -0,01 (-0,05;
Sesay 2018 17 | a8 | %19 é%,)so, 63 | 833 | "% ég‘)go’ 1,36) 0,02)
’ ' b = 0,4215 b = 0,3955

Nieprzewidywane ogoélnoustrojowe AE ogdtem wystepowaly ze zblizong czestoscig w obu grupach u oséb
w wieku 18-60 lat, u 12%-53% osob szczepionych TIV, oraz u 17%-53% 0sdb szczepionych QIV (najczesciej
w badaniu Vesikari 2020 u kobiet w cigzy). Z kolei w przypadku wystgpienia nieprzewidywanych AE zwigzanych
ze szczepieniem odnotowano réznice znamienne statystycznie na niekorzysc¢ TIV vs. QIV w badaniu Cadorna-
Carlos 2015, natomiast w Pepin 2013 i Vesikari 2020 nie odnotowano réznic znamiennych statystycznie pomiedzy
obiema grupami pacjentéw w odniesieniu do czestosci wystgpienia tych AE.

Tabela 25 Nieprzewidywane AEs (unsolicited reactions) ogélnoustrojowe, osoby w wieku 18-60 lat, szczepienie TIV
vs QlIV

v Qv
CcAE Badanie RR(95% Cl) | RD (95% C)
n N |%@©@5%cCl)| n | N |%(95%cI)
Cadorna-Carlos 7 55 | 1250520 | 500 | 1640 12?3 0,69 (0,34; 1,40) -0,0g (()-:?,14;
2015 24,10) (16,10; p = 0,3068 .03)
’ 19,90) ' b = 0,2227
1,36 (0,91; 2,04) |0,06 (-0,02; 0,14)
Greenberg 2013 | 45 | 190 | 23,70 (bd) | 33 | 190 | 17,40 (bd) | "0 DA% e
. . 20,30 21,20 _ -0,01 (-0,05;
'Xg':’(zj,‘;ggmf:; Pépin 2013 o1 | 449 | (1e60; | 237 [1116| (1890, |%%° £067g,73é18) 0,03)
. i 24,30) 23,80) p=0, b= 0,6677
reactions) ogé6tem
17,90 18,20 _ .
Sesay 2018 99 | 554 | (1480, | 303 |1e68| (1630, |%%® £068g’7;’721) 0,00 (;060;7,5(203)
21,30) 20,10) P=5 p=5
52,60 55,20 _ 20,03 (-0,14;
Vesikari 2020 61 | 116 | @310, | 127 |230| @850, |%%° £067g‘,‘gé17) 0,08)
61,90) 61,80) p=0, b = 0,6431

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 61/91



Vaxigrip (tréjwalentna szczepionka przeciw grypie)

OTOW.4130.3.2026

TIV Qiv
cAE Badanie RR (95% Cl) RD (95% C)
n N % (95% Cl) n N |% (95% CI)
0,09 (0,00; 0,18)
Cadorna-Carlos 3,49 (1,67; 7,30) | NNH =12 (6;
2015 7 56 12,50 (bd.) 59 1649 | 3,58 (bd.) p = 0,0009 468)
Nieprzewidywane p = 0,0446
AEs (unsolicited 20,02 (-0,05;
reactions) zwigzane Pepin 2013 20 449 4,50 (2,70; 75 116 6,70 (5,30; | 0,66 (_0,41; 1,07) 0,00)
ze szczepieniem 6,80) 8,40) p =0,0937 _
p = 0,0651
. 14,70 (8,80; 12,60 (8,60;| 1,16 (0,67; 2,03) |0,02 (-0,06; 0,10)
Vesikari 2020 17 116 22,40) 29 230 17,60) b = 0,5957 b = 0,6041

W badaniach z udziatem os6b w wieku 18-60 lat odnotowano w sumie 5 zgondw, wszystkie u stosujgcych QIV
(w Pépin 2013 oraz Sesay 2018). W Pépin 2013 nie zostaty one uznane za zwigzane ze szczepieniem (zawat
serca oraz zgon z powodu raka piersi), w Sesay 2018 nie podano przyczyny.

Tabela 26 Pozostate kategorie AEs oceniane w badaniach, osoby w wieku 18-60 lat, szczepienie TIV vs QIV.

IV Qv
Badanie RR (95% Cl) RD (95% C)
n ] N ] % (95% Cl) n | N | %(95% c)
Zgon
Cadoma-Carlos 2015 | 0 56 0,00 (bd.) 0 1649 | 0,00 (bd.) - _
Greenberg 2013 0 190 | 0,00 (bd.) 0 190 | 0,00 (bd.) - -
N 0,00 (0,00: 0,20 (0,00; | 0,50 (0,02; 10,32) | 0,00 (-0,01; 0,00)
Pépin 2013 0 449 0.50) 2 1116 050) a0 > oo
0,00 (0,00: 0,20 (0,00; | 0,43 (0,02: 8,30) | 0,00 (-0,01; 0,00)
Sesay 2018 0 554 00) 3 1668 0.50) iy > ses
o 0,00 (0,00: 0,00 (0,00:
Vesikari 2020 0 116 3,10) 0 230 1,60) - -

21111,

Populacja os6b dorostych >60 lat

Nie odnotowano réznic znamiennych statystycznie pomiedzy pacjentami w wieku >60 lat szczepionymi TIV i QIV
w ocenie czestosci wystepowania przewidywanych miejscowych AE. Sposréd poszczegodlnych miejscowych
zdarzeh niepozadanych, najczesciej obserwowano bdl, ktéry odnotowano u 20%-29% oséb otrzymujgcych
szczepionke TIV oraz 23%-33% osob szczepionych szczepionkg czterowalentng. Szczegdty przedstawiono

w tabeli ponize;j.

Tabela 27 Przewidywane AEs (solicited reactions) miejscowe, osoby w wieku >60 lat, szczepienie TIV vs QIV.

IV Qv
AE Badanie RR (95% CI) | RD (95% C)
n N [%(@5%Cl)| n | N | %(95%cCl)
29,50 | oss67; | -004(0,13;
: 33,50 (27,30;

Przewidywane AEs| Creenberg 2017 | 66 | 225 | (2360 | 75 | 225 |50 (N 1,16) 0,05)
\solfcited 35,90) b = 0,3611 p = 0,3599
reactions) 25,00 0,90 (0,71; -0,03 (-0,09;

miejscowe ogélem | go5. 2018 69 | 276 | (000, | 231 | 833 2770 (92;)’70’ 1,14) 0,03)

30,50) ‘ b = 0,3809 b= 0,3679
28,60 | osses | -004(0,12;
Greenberg 2017 | 64 | 225 | (2280, | 73 | 225 |39 (22(?)’50’ 1,16) 0,04)
35,00) ’ p=0,3573 b = 0,3561
0,84 (0,65, | -0,05(-0,11;
Bl Pépin 2013 57 | 226 | 2532 (bd) | 167 | 559 | 29,87 (bd.) 1,09) 0,02)
p=0,1982 b =0,1808
19,90 | 087066 | -0,03(0,00;
Sesay 2018 55 | 276 | (1540, | 191 |32 |*%0 (028),10, 1,13) 0,02)
25,10) ’ b = 0,2004 p=0,2814
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IV awv
AE Badanie RR (95% Cl) | RD (95% C)
n N |%@s%c)| n | N | %(@5%c)
1,06 (0,59; _
Pépin 2013 15 | 226 | 642(bd) | 35 |559 | 626 (bd.) 190)  |000(-0,03;0,04)
= 0,8450 P =08469
Zaczerwienienie p=0,
(erythema) 0,91 (0,56; -0,01 (-0,04;
Sesay 2018 19 | 26 | %99 (gdio, 63 | 833 | "% ég*)go’ 1,49) 0,03)
’ * b =0,7093 b =0,7026

Nie odnotowano réznic znamiennych statystycznie w czestosSci wystepowania przewidywanych
ogolnoustrojowych AE u osdb w wieku >60 lat szczepionych TIV i QIV we wszystkich uwzglednionych badaniach.

Tabela 28 Przewidywane AEs (solicited reactions) ogélnoustrojowe, osoby w wieku >60 lat, szczepienie TIV vs QIV.

IV Qv
AE Badanie RR (95% Cl) | RD (95% Cl)
n N |%(95%Cl)| n | N | %(95%Cl)
0,08 (0,71;
24,1 (18,7; 24,6 (19,1; | 998071 1460 (-0,08; 0,07)
Przewidywane AEs Greenberg 2017 54 225 30,3) 55 225 30,7) _1(,)33% o p=09124
(solicited p=Y
reactions) 0,98 (0,77;
ogodlnoustrojowe Sesay 2018 66 276 | 239(19.0; | 505 | g33 | 244(215 " 25') ’ 10,00 (-0,06; 0,05)
29.4) 27.4) - p=0,8777
p=0,8783
, | o087(053 | -002(-0,08;
Greenberg 2017 | 26 | 225 | O %’7’ 30 | 225 | %2 (:)*2* 1,42) 0,04)
’ * p = 0,5683 p=0,5677
0,82(0,56; | -0,03(-0,08;
B6l glowy Pépin 2013 30 | 226 | 134(bd) | 90 | 559 | 16,1 (bd) 1.21) 0,03)
b =0,3236 p = 0,3025
, | o78(055 | -003(0,08;
Sesay 2018 3 | 26 | 20 (48)’4’ 127 | 833 15‘127(;%9’ 112) 0,01)
’ ‘ p=0,1832 p=0,1556
, | 058(0,31; | -0,04(-0,10;
Greenberg 2017 | 14 | 225 G’fo(g’)‘r” 24 | 225 10%(57)'0’ 110 0,01)
’ ‘ p = 0,0950 p = 0,0890
. 1,06 (0,62;
Zte samopoczucie - ’ "’ 10,00 (-0,04; 0,05)
o) Pépin 2013 18 | 226 | 7.8(d) | 42 | 559 | 75(bd) 1,80) S ga
p=0,8293
. | 1080073 |
Sesay 2018 31 |26 | T2 (g),s, g7 |33 | %% (78)’5’ 158) |00 (;060731'7(205)
: : p=07125 P=5
. . 1,00 (0,68; )
Greenberg 2017 | 41 | 225 18’234(:)?'5' 41 | 225 18‘234(2)?’5’ 148)  [000 (;()1’007()'000'07)
: : p = 1,0000 p=1
0,69 (0,45, | -0,05(-0,10;
Bol migsni Pépin 2013 24 | 226 | 10,8(bd) | 86 | 559 | 154 (bd.) 1,06) 0,00)
b= 0,0876 b= 0,0622
_ | o90(062 | -0010,06;
Sesay 2018 32 | 276 | M fg (g)’1’ 107 | 833 12’185(;()”6’ 1,31) 0,03)
’ ’ b = 0,5880 p=0,5781
1,51 (0,79; _
Drzenie (shivering)|  Pépin 2013 14 | 226 | 64(bd) | 23 |559 | 41 (bd) 287)  |002(-0,01;0,06)
o024 b = 0,2505

Nie stwierdzono tez istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi grupami w ocenie czestosci
wystepowania nieprzewidywanych, ogoélnoustrojowych AEs w badaniu Greenberg 2007 u os6b w wieku >60 lat.
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Tabela 29 Nieprzewidywane AEs (unsolicited reactions) ogélnoustrojowe, osoby w wieku <60 lat, szczepienie TIV vs
QlV, badanie Greenberg 2017

v awv
n | N [%es%cn| n | N | wesucy

RR (95% CI) RD (95% CI)

Nieprzewidywane AEs (unsolicited reactions)

0,86 (0,51; 1,43) | -0,02 (-0,08; 0,04)

Ogotem 24 224 10,70 (bd.) 28 224 12,40 (bd.) p = 0,5557 p = 0,5550

Informacje dotyczgce ewentualnych zgonéw u oséb w wieku >60 lat podano jedynie w badaniu Greenberg 2017,
w ktérym nie odnotowano zadnych zgondw.

4.2.3. Analiza dodatkowa — skutecznos¢ i bezpieczenstwo — badania obserwacyjne

Rasmussen 2023

Badanie obserwacyjne, jednoosrodkowe Kklinicznej kontroli jakosci (quality assurance study) oceniajgce
odpowiedzi przeciwciat przeciw grypie u pacjentdow z autoimmunologicznymi chorobami zapalnymi
reumatoidalnymi (AIIRDs, z ang. active autoimmune inflammatory rheumatoid diseases), ze stratyfikacjg wedtug
réznych typow szczepionek stosowanych w Danii na sezon 2018/2019: Vaxigrip, Influvac (szczepionki
trojwalentne inaktywowane, TIV) i VaxigripTetra (szczepionka czterowalentna inaktywowana, QIV). Do badania
wigczano dorostych pacjentéw (mediana wieku szczepionych osob ogétem wynosita 67 lat), chorych
na reumatoidalne zapalenie stawdéw (75%), tuszczycowe zapalenie stawdw (14%), spondyloartropatie (11%).
Chorzy musieli by¢ leczeni biologicznymi lekami modyfikujgcymi przebieg choroby (bDMARDSs, z wyjgtkiem
rytuksymabu, dla ktérego w badaniach wykazano zmniejszong odpowiedz przeciwciat po szczepieniu przeciw
grypie), z lub bez konwencjonalnych syntetycznych lekéw modyfikujgcych przebieg choroby (csDMARDs).
Z badania wykluczano osoby nie szczepigce sie w sezonie 2018/2019, ktore byty zaszczepione w ktérymkolwiek
z dwéch poprzednich sezondw.

Ostatecznie 205 uczestnikow wtgczono do analizy miana przeciwciat przeciw grypie: 105 (51%) szczepionych
i 100 (49%) nieszczepionych. U 3 sposrdéd 105 zaszczepionych pacjentéw nie byt znany rodzaj podane;j
szczepionki w sezonie 2018/2019. Tych pacjentdéw pominieto w poréwnaniach odpowiedzi przeciwciat, w ktérych
rodzaj szczepionki stanowit zmienng w analizach. Pozostali otrzymali szczepionke Vaxigrip (N=54), szczepionke
VaxigripTetra (N=23) i Influvac (N=25).

Srednia geometryczna miana przeciwciat ogétem u pacjentéw po szczepieniu byta wyzsza GMT=24,9 (95% ClI:
21,7; 28,5) w poréwnaniu do GMT przed szczepieniem: 10,5 (95% CI: 9,4; 11,7). W przypadku Vaxigrip GMT
przed i po szczepieniu wyniosty odpowiednio 21,7 (95% CI: 18,4; 25,5) i 10,4 (95% CI: 9,0; 12,0). Seroprotekcje
(HAI GMT 240) uzyskata 1/4 zaszczepionej populacji (przed szczepieniem takie miano przeciwciat stwierdzono
u 3% pacjentéw), w przypadku Vaxigrip byto to 20%, Vaxigrip Tetra 13%.

Miano przeciwciat przeciwko B/Victoria byto nizsze u szczepionych Vaxigrip GMT (95% CI): 17,0 (14,2; 20,2)
w poréwnaniu do szczepionych Vaxigrip Tetra GMT (95% Cl): 25,6 (16,6; 39,3).

Gandhi-Banga 2019 i Serradell 2021

W obu badaniach obserwacyjnych, wieloosrodkowych, bez zaslepienia przedstawiono wyniki rozszerzonego
nadzoru bezpieczenstwa szczepionki na grype (EPSS, z ang. Enhanced Passive Safety Surveillance), ktory jest
wymagany przez EMA od 2014 roku dla kazdego sezonu szczepienia przeciw grypie celem szybkiego wykrycia
i oceny potencjalnych nowych zdarzen niepozgdanych przed szczytowym okresem szczepien. W badaniu
Gandhi-Banga 2019 przeprowadzono ocene rutynowego nadzoru bezpieczenstwa na sezon 2017/2018
w Wielkiej Brytanii i Irlandii dla tréjwalentnej inaktywowanej szczepionki Vaxigrip (T1V), srodskornej trojwalentnej
inaktywowanej szczepionki Infanza oraz czterowalentnej inaktywowanej szczepionki VaxigripTetra (QIV). Z kolei
w Serradell 2021 przedstawiono wyniki nadzoru bezpieczenstwa na sezon 2018/2019 w Danii i Finlandii dla
Vaxigrip (TIV) i VaxigripTetra (QIV). Gtéwnym celem obu badan byta ocena czestosci niepozadanych reakc;ji
poszczepiennych (ADRs, z ang. Adverse Drug Reactions) wystepujgcych w ciggu 7 dni od podania szczepionki,
bez wzgledu na wiek. Do badan wigczano kolejno pierwszych 1000 oséb, bez wprowadzenia jakichkolwiek
kryteriow selekcji, zobowigzanych do zgtoszenia raportu bezpieczenstwa w przypadku wystgpienia ADRs, przede
wszystkim raportowanych w okresie do 7 dni po podaniu szczepionki.

W badaniu Gandhi-Banga 2019 szczepionke TIV otrzymato 979 (97,4%) osob dorostych i 26 (2,6%) dzieci
i mlodziezy, a w Serradell 2021 szczepionke TIV otrzymali wytgcznie dorosli: 1000 (100%), zas szczepionke QIV
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— 947 (99,0%) dorostych i 10 (1%) dzieci i miodziezy w Gandhi-Banga 2019, a w Serradell 2021 974 (97,8%)
dorostych i 22 (2,2%) dzieci i mtodziezy.

W raporcie bezpieczenstwa szczepionek Vaxigrip i VaxigripTetra w badaniu Gandhi-Banga 2019, posréd 26
dzieci poddanych szczepieniu TIV i 10 dzieci poddanych szczepieniu QIV nie zgtoszono zadnych ADRs w czasie
7 dni od podania szczepionki, ani AEs specjalnego zainteresowania.

W przypadku raportu bezpieczenstwa szczepionki VaxigripTetra w badaniu Serradell 2021 u 7 dzieci w wieku 6
miesiecy do 5 lat i 10 dzieci w wieku 6-12 lat poddanych szczepieniu QIV nie zgtoszono zadnych ADRs w czasie
7 dni od podania szczepionki, ani AEs specjalnego zainteresowania. Natomiast wsréd 5 dzieci w wieku 13-17 lat
u jednego dziecka (20,0% [95% CI: 0,5; 71,6]) raportowano 2 zdarzenia ADRs (40,0% [95% CI: 5,3; 85,3]). Jedno
zdarzenie uznano za AEs specjalnego zainteresowania (20,0% [95% CI: 0,5; 71,6]). W catym okresie obserwacji
ADRSs raportowano u 2 uczestnikow sposrod 10 dzieci w wieku od 6-12 lat (tkliwo$¢ wskazujgca na béle miesni
w obu przypadkach), oraz u 1 uczestnika spo$réd 5 dzieci w wieku 13-17 lat (b6l glowy, niezyt nosa i przekrwienie
btony Sluzowej nosa); nie raportowano zadnych ADRs u 7 dzieci w wieku 6 miesiecy do 5 lat. W raporcie tym
zadne z dzieci nie otrzymato szczepionki Vaxigrip (TIV) w danym sezonie.

W przypadku oséb dorostych, w raporcie bezpieczenstwa szczepionek Vaxigrip i VaxigripTetra (badanie Gandhi-
Banga 2019) 13 oso6b sposrod 979 poddanych szczepieniu TIV zgtosito ADRs (1,3% [95% CI: 0,6; 2,0]) —
raportowano 30 ADRs (3,0%), a w przypadku szczepionki QIV 18 sposréd 947 zaszczepionych oséb (1,9% [95%
Cl: 1,0; 2,7]) zgtosito 39 ADRs (4,1%). Rowniez w przypadku AEs specjalnego zainteresowania, zdarzenia takie
zgtosito mniej osob szczepionych TIV — 9 oséb (0,9% [95% CI: 0,3; 1,5]), 13 zdarzen AESI (1,3%), w poréwnaniu
do szczepionki QIV — 14 oséb (1,5% [95% CI: 0,7; 2,2]), 19 zdarzeh AESI (2,0%).

Réwniez w przypadku raportu bezpieczenstwa szczepionek Vaxigrip i VaxigripTetra (badanie Serradell 2021)
czestos¢ zgtaszanych ADRs i AESI byta wigksza w przypadku osdéb otrzymujgcych szczepionke QIV w
poréwnaniu do TIV: 28 sposrod 974 poddanych szczepieniu QIV (2,8% [95% Cl: 1,8; 3,8]) zgtosito 76 ADRs (7,6%
[95% CI: 6,1; 9,5]), a poréwnaniu do 11 sposréd 1000 zaszczepionych TIV (1,1% [95% CI: 0,5; 1,8]) zgtaszajacych
27 ADRs (2,7% [95% CI: 1,8; 3,9]). Réwniez czestos¢ AESI byta ponad dwukrotnie wieksza po szczepieniu QIV
w poréwnaniu do TIV: 27 0oséb szczepionych QIV (2,7% [95% ClI: 1,7; 3,7]) zgtosito 47 AESI (4,7% [95% ClI: 3,5;
6,2]), w poréwnaniu do 7 0sob szczepionych TIV (0,7% [95% CI: 0,2; 1,2]), ktore zgtosity 17 AESI (1,7% [95% CI:
1,0; 2,7]). W obydwu badaniach uzyskane raporty bezpieczenstwa na dany sezon grypowy poréwnano z danymi
dla poprzedniego sezonu grypowego — w przypadku badania Gandhi-Banga 2019 dane dla sezonu 2017/2018
poréwnywano dla sezonu 2016/2017 dla szczepionki TIV, a dla badania Serradell 2021 dane dla sezonu
grypowego 2018/2019 poréwnywano z danymi dla sezonu 2017/2018 [wykorzystano dane z EPSS
przeprowadzonego w Wielkiej Brytanii i Irlandii dla TIV oraz w Wielkiej Brytanii dla QIV w latach 2017/2018. (...)
autorzy badan podajg, Zze wszystkie ADRs o znanym poczatku wystgpity w okresie do 7 dni po szczepieniu TIV
lub QIV, zwykle tego samego dnia lub nastepnego dnia po podaniu szczepionki i wszystkie ADRs o znanym
czasie trwania ustgpity. Po szczepieniu QIV w obu badaniach nie zgtoszono zadnych cigezkich (serious) ADRs,
natomiast w przypadku TIV zdarzen takich nie zgtoszono w badaniu Gandhi-Banga 2019, natomiast w Serradell
2021 u jednego 82-letniego pacjenta zgtoszono 8 podejrzewanych ciezkich ADRs, ktérych zwigzek ze
szczepionkg nie mogt by¢ jednak potwierdzony (brak dostepu do profilu medycznego pacjenta). W raportach
bezpieczenstwa dla szczepionki QIV Gandhi-Banga 2019 oraz Serradell 2021 podano, ze kategorie czestoSci
okreslone na podstawie zgtoszonych dziatanh niepozgdanych nie réznity sie od tych udokumentowanych w
Charakterystyce Produktu Leczniczego. Natomiast poréwnanie czestosci i rodzaju zgtaszanych dziatan
niepozgdanych (ADRs) i AESI dla szczepionki TIV w raportach bezpieczenstwa w aktualnym sezonie grupowym
ze zdarzeniami zgtaszanymi w sezonie poprzednim wskazato na podobny profil bezpieczenstwa i czestosc
zgtaszanych nowych zdarzen.

EMA, FDA, URPLWMIPB, EudraVigilance, FAERS oraz VigiAccess (na podstawie AKL Wnioskodawcy)

Na Stronach EMA, FDA, URPLWMIPB nie odnaleziono zadnych informacji ani komunikatow bezpieczenstwa
dotyczacych stosowania ocenianej interwencji.

W EudraVigilance nie wyrézniono danych dla konkretnej szczepionki przeciwko grypie (dostepne dane ogdlnie
dla aktywnego sktadnika ,szczepionka przeciw grypie”). W bazie odnaleziono informacje na temat 34 381
pacjentow ze zdarzeniami niepozgdanymi raportowanymi w zwigzku ze stosowaniem inaktywowanej szczepionki
przeciw grypie (stan na 24.08.2025 r.). Do najczestszych nalezaty [56 najczestszych]: zaburzenia ogdlne i stany w
migjscu podania (n = 20 097, 58,5%), zaburzenia uktadu nerwowego (n = 10 670, 31,0%), zaburzenia mig$niowo-
Szkieletowe i tkanki fgcznej (n = 7 653, 22,2%), zaburzenia skory i tkanki podskérnej (n = 6 314, 18,4%) oraz
zakazenia i zarazenia (n = 4 747, 13,8%)

Podobnie w bazie VigiAccess uwzgledniono dane ogolnie dla aktywnego sktadnika ,szczepionka przeciw grypie”
i nie wyrézniono danych dla konkretnej szczepionki. W bazie zgromadzono zgtoszenia o 738 864 dziataniach
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niepozgdanych u 342 980 otrzymujgcych szczepionke przeciwko grypie (stan na 6 kwietnia 2025 roku). Najwiecej
zdarzen niepozgdanych odnotowano w kategorii [5 najczestszych]: zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
(liczba zdarzen: 213 002; 28,8% wszystkich zdarzen), zaburzenia ukfadu nerwowego (90 825; 12,3%),
zaburzenia skoéry i tkanki podskornej (72 269; 9,8%), zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej (69 160;
9,4%) oraz zaburzenia zotgdka i jelit (47 151; 6,4%).

W bazie FAERS (stan na 25.08.2025 r.) odnotowano tgcznie 97 przypadkdéw zdarzen niepozgdanych, w tym 100%
przypadkdw ciezkich (serious) zdarzen niepozgdanych (w tym zgondéw) oraz 4 (4,1%) zgony. Do najczestszych
zdarzen niepozgdanych, ktére wystgpity po podaniu szczepionki Vaxigrip, nalezaty [5 najczestszych]: zaburzenia
Skory i tkanki podskérnej (n = 49; 50,5%), zaburzenia ogélne i stany w migjscu podania (n = 35; 36,1%),
zaburzenia ukfadu nerwowego (n = 34; 35,1%), zaburzenia krwi i uktadu chtonnego (n = 29; 29,9%), zaburzenia
uktadu oddechowegqo, klatki piersiowej i Srédpiersia (n = 20; 20,6%).

424.

Analiza dodatkowa — skutecznos¢ i bezpieczenstwo — badania wtérne

W ponizszej tabeli zaprezentowano skrétowg charakterystyke i najwazniejsze wnioski z wigczonych do AKL
wnioskodawcy badan wtérnych.

Tabela 30 Wyniki badan wtérnych wiaczonych do analizy

2344 (3RCTs)
Reakcje ogolnoustrojowe, dorosli (>18 lat)

« Moa 2016: 351 vs 376, RR = 1.07 (0.95 to 1.20),
2344 (3RCTs)

B6l w miejscu iniekcji, dorodli (>18 lat) — QIV vs
BVictoria

« Moa 2016: 407 vs 464, RR = 1.14 (0.93 to 1.40),
6104 (4 RCTs)

Reakcje miejscowe

« Liang 2021: 407 vs 452, RR = 1.11 (1.00 to 1.23),
5672 (6 RCTs)

Reakcje ogodlnoustrojowe

« Liang 2021: 310 vs 325, RR = 1.05 (0.97 to 1.13),
5672 (6 RCTs)

Badanie Cel badania Wyniki Ograniczenia i wnioski autoréow
Bezpieczenstwo — liczba zdarzen po szczepieniu
QIV vs pooled-TIV; przedstawiono liczbe zdarzen na
1000 w grupie TIV vs QIV, Efekt wzgledny miedzy
grupami RR (95% ClI), N uczestnikéw (n badan RCT)
Spodziewane reakcje w miejscu wstrzyknigcia
* Huang 2020: 485 vs 441, RR = 0,91 (0,73; 1,14),
9311 (7 RCTs)
Spodziewane reakcje ogélnoustrojowe
*Huang 2020: 420 vs 462, RR = 1.10 (0.93 to 1.29),
10094 (6 RCTs)
Niespodziewane reakcje ogdélnoustrojowe
*Huang 2020: 347 vs 358, RR = 1.03 (0.94 to 1.14),
15714 (8 RCTs)
SAEs
Carregaro Podsumowanie *Huang 2020: 14 vs 13, RR = 0.91 (0.67 to 1.23), Bezpieczeristwo szczepionki QIV jest
3&23 5 dowho d(;JW h 15925 (9 RCTs) podobne do TIV, bez doniesien o
rzaeczloggw pchzceol Egayc Z | Bol (reakcje w miejscu iniekcji) powaznych  lub  ogéinoustrojowych
et Moa | Systamatyoznych  Huang 2020: 430 vs 469, RR = 1.09 (1.02 to 1.17), | 2darzeniach niepozadanych. Jednak w
iy . ’ 11113 (8 RCTs przypadku  QIV  wystepuje  wigksza
2016, Huang | ktoére badaty ( )

’ . . hp f i . L czestoSC wystepowania bolu w migjscu
2020, Liang | immunogennos$c¢ i | Gorgczka (reakcje w miejscu iniekcji). wstrzykniecia Autorzy zalecaja
383; Minozzi _bezkpleczenstwc; * Huang 2020: 370 vs 392, RR = 1.06 (0.93 to 1.20), | ostroznosé w interpretacji  wynikéw
(wzystkie ani:;é‘éviggi y;J:I‘Z eciw 8360 (6 RCTs) analizowanych PS ze wzgledu na wysokie
wlaczono  do | grypie Drazliwosé (reakcje w miejscu iniekcji) ryzyko stronniczosci w procesie selekcji i

. _ brak rejestracji protokotow. Niniejszy
AKL) oraz | czterowalentnych * Huang 2020: 370 vs 355, RR = 0.96 (0.79 to 1.17), przeglad zaleca, aby badacze dostarczali
M_eng 2018 1 (QIV) w porc'?wnaniu_ 7998 (SRCTs) Jjasniejszych ’informacji dotyczgcych
(e A"K""LQC(ZO”? ze Isz‘t’zep'.o”é‘ﬁ%' Reakcje miejscowe, dorosli (>18 lat) identyfikacji i wyboru badar do PS, a takze
o w j. | tréjwalentnymi ) _ o " A
chinskim) w populacji ogine;. « Moa 2016: 459 vs 533, RR = 1.16 (0.96 to 1.40), | prospektywnej rejestracji protokotow.
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AKL:

dorostych w  wieku

Badanie Cel badania Wyniki Ograniczenia i wnioski autorow
Huang 2020
(9 badan RCT Ocena W kazdej grupie wiekowej dzieci i
w  tym 3 immunogenno$ci i nastolatkéw immunogenno$¢ QIV dla
; bezpieczenstwa . . . zgodnych szczepow grypy byta podobna
badania .
spelniajace czterowalentnych Przedstawiono wyniki dla pojedynczych badan | 4o Tjy. Ogétem profil bezpieczenstwa
kryteria inaktywowanych speiniajgcych  kryteria wigczenia do AKL dla | mieqzy, analizowanymi rodzajami
wiaczenia do | SZczepionek przeciw poréwnania QIV vs TIV (Pépin 2019, Pépin 2016, | szczepionek byt podobny i akceptowalny,
AKL:  Pépin | 9rypie w poréwnaniu Greenberg 2014) z tym, ze czterowalentna inaktywowana
2019 Pépin do Szczepionek szczepionka charakteryzowata sie
201 6‘ trojwalentnych u zZnamiennie wiekszg czestoscig
Gree‘nberg dzieci i mtodziezy wystepowania bolu w miejscu iniekcji.
2014)
Wyniki metaanalizy — ocena immunogennoSci:
* RR dla wskaznika serokonwersji dla szczepu A | Nie wykazano istotnych rbéznic w
ogoétem (QIV vs TIV): 0,98 (95% CI: 0,96; 1,01), p = | wystepowaniu serokonwersji i
o 0,77 seroprotekcji w odpowiedzi na szczepienie
Liang 2021 cena « RR dla wskaznika serokonwersii it QIV vs TIV dla szczepbéw zawartych w obu
) PRV ji dla B/ Victoria (QIV ) ' !
immunogennoscr | intoria) . . - szczepionkach. Wykazano istotnie
- i . vs TIV-B/Victoria): 1,04 (95% CI: 0,98; 1,12), p = 0,21 - i - °
(9 badan RCT, | pezpieczeristwa ) ) (95% i ) P wiekszg czestos$é osiggania serokonwersji
w t_ym ,3 inaktywowanych . RR dla wskazZnika seroprozekql dla szczepu A | seroprotekcji po szczepieniu QIV w
badar_ﬂa, ktore Czterom{a[entnych . ogo6tem (QIV Vs T/V) 1,00 (95/7 Cl: 0,99; 1,00), p= poréwnaniu do TIV dla szczepu wirusa
Epetlnl_aly szczepionek przeciw 0,70 grypy B wystepujgcego jedynie w QIV.
ryteria grypie  (QIV)  u | « RR dia wskaznika seroprotekcji dla B/Victoria (QIV | Wskazuje to na brak odpornosci krzyzowej
wigczenia  do | zdrowych 0s6b | vs TIV-B/Victoria): 1,01 (95% CI: 0,99; 1,03), p = 0,53 | obejmujacej  szczep wirusa B

nieuwzgledniony w TIV.

2018, Vesikari
2020)

* RR dla miejscowych AEs (TIV vs QIV): 0,96 (95%
Cl-0,81; 1,14)

Greenberg 18-64 lat w Wyniki metaanalizy — ocena bezpieczeristwa:
2013,  Pepin | poréwnaniu do | * RR dla miejscowych AEs (QIV vs TIV): 1,11 (95% | Nie wykazano istotnych réznic pomigedzy
2013, Sesay | szczepionek Cl: 1,00; 1,23), p = 0,06 QIV i TIV w czestosci wystepowania
2018) tréjwalentnych (TIV) | « RR dla ogéinoustrojowych AEs (QIV vs TIV): 1,05 | Miejscowych i ogoinych = zdarzen
(95% CI: 0,97; 1,13), p = 0,22 niepozgdanych, co Swiadczyto o
T . . | poréwnywalnym bezpieczeristwie obu
Przec!s?awmno takzx_e wyniki dle_z pojedynczych badan interwencji.
spetniajgcych kryteria wigczenia do AKL
Mi i 2022 Wyniki metaanalizy sieciowej, ocena bezpieczeristwa
Inozzi w podgrupie 0sob dorostych i w starszym wieku:
(do przegladu * RR dla ogdlnoustrojowych AEs (TIV vs QIV): 1,03
ogdtem (95% CI: 0,98; 1,08)
wigczono 231 « RR dla miejscowych AEs (TIV vs QIV): 1,14 (95%
badan, ~ do CI: 1,08; 1,21)
metaanalizy o .
sieciowej _ * RR dla $miertelnosci bez wzgledu na przyczyne
220. w analizie | Porownanie (TIV vs QIV): 1,67 (95% ClI: 0,55, 5,04)
pacjentow skutecznosci I"| Osoby starsze 261 lat W ocenie bezpieczeristva u 0s6b
dorostych oraz | bezpieczenstwa . ) f p .
Y roznych typow | * RR dla ogéinoustrojowych AEs (TIV vs QIV): 1,06 dorostych i w starszym wieku wszystkie
xiekuStafSZ)’m szczepionek (95% Cl: 0,92; 1,23) szczepionki oprocz  TIV  powodowaty
) . . . . o istotnie czestsze wystepowanie
uwzgledniono Zg{ggﬁg;g% ?r?yc " ! C’;?F; gl1a ;n;eé)scowy ch AEs (TIV vs QIV): 1,22 (95% ogdlnoustrojowych AEs, jednak nie byly to
40 badan, w ¢ h C oD reakcje istotne klinicznie.
tym 9 badan | Stosowanyc W | « RR dla $miertelnosci bez wzgledu na przyczyne Prz oréwnaniu QIV z TV nie
wigczonych do | PreWencji grypy W | (ivys QIV): 2,43 (95% Cl: 0,12; 47,37) y P . e
AKL: Cadorna- | Podgrupach o T i ] ] stwierdzono _ /stotl_7ych réznic  w
Carlé)s 2015, | pacientéw Wyniki met_aana.llzy sieciowej. ocena bezpieczeristwa | wystepowaniu analizowanych punktéw
Greenberg * | wyréznionych ze | Wpodgrupie dzieci: koricowych dotyczacych skuteczno$ci i
2014 wzgledu na wiek i | « RR dla ogélnoustrojowych AEs (QIV vs TIV): 0,98 | bezpieczeristwa.
Gree’nberg obecnosc choréb | (95% ClI: 0,87; 1,1)
2013, wspdtistniejacych. * RR dla miejscowych AEs (QIV vs TIV): 1,0 (95% ClI:
Greenberg 0,90; 1,2)
2017, Pépin Dzieci <5 lat
2013, Pepin 3 .
2019, Pepin * RR dla ogdlnoustrojowych AEs (QIV vs TIV): 0,96

Moa 2016

(5 badan RCT,
w tym 2
badania, ktore
spetniaty
kryteria

wigczenia do

Ocena
immunogenno$ci i
bezpieczenstwa
inaktywowanej
szczepionki
czterowalentnej
przeciw  grypie u
0s06b dorostych.

Przedstawiono wyniki dla pojedynczych badan
spetniajgcych kryteria wigczenia do AKL dla
poréwnania QIV vs TIV.

u 0s6b dorostych szczepionka
inaktywowana Qv wywotata
poréwnywalne odpowiedzi

immunologiczne do TIV dla szczepdéw A i
linii B wspdlnych dla QIV i TIV, i wykazata
statystycznie istotnie wyzszg
immunogennos$¢ dla linii B
nieuwzglednionej w szczepionce TIV.
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Badanie

Cel badania

Wyniki

Ograniczenia i wnioski autorow

AKL:
Greenberg
2013, Pepin
2013)

Przeprowadzona metaanaliza pokazuje,
ze QIV w porownaniu do TIV byt dobrze
tolerowany i  wykazywat podobng
immunogenno$¢ dla wszystkich czterech
szczepow. Niewiele badan prowadzono w
populacji oséb starszych, dlatego tez
potrzeba wiecej badan w tej grupie
wiekoweyj.

Veroniki 2024
(41 badan, w

Poréwnawcza ocena

Wyniki NMA

Przedstawiono tylko wyniki poréwnania szczepionki

TIV vs QIV (SD - o standardowej dawce).
Smiertelno$é ogétem, QIV-SD vs TIV-SD:

* Metaanaliza 3 badan, N=3864 pacjentéw: OR

R6zne typy szczepionek przeciw grypie sa
skuteczne w zapobieganiu zachorowaniu
na grype sezonowg u 0sob w starszym
wieku. Najbardziej obiecujgce efekty sg
zwigzane ze stosowaniem TIV-HD i
rekombinowanej szczepionki
tréjwalentnej, a wysokg skuteczno$c
wykazujg takze trojwalentne szczepionki
adjuwantowe oraz TIV-SD.

; skutecznoSci réznych Poréwnawcza ocena efektywnosci
tym 1 badanie typow  szczepionek 1,08 (95% Cl: 0,38; 3,09) poszczegoinych — szczepionek };rzeciw
Epet*”'_alace przeciw grypie W | « Wynik bezposrednio z badania Pépin 2019: OR = | grypie jest oparta na dowodach
wrléc?zr:nia do glf;egf;/(z;; . MZ,‘Z% 2,04 (95% ClI: 0,10; 42,63) niewystarczajgcej jakosci a uzyskane
AKL:  Pépin | 260 jat « Interwencje uwzglednione w sieci poréwnania dia | wyniki nie zawsze sq spojne. W zwigzku z
2019) - : tego punktu koricowego uszeregowano rankingu: tym,_ w celu W/a(ngd”?l oceny roznic

szczepionka TIV-SD znalazta sie na 4 miejscu z | pomiedzy szczepionkami wskazane jest
wynikiem p-score 0,50, a szczepionka QIV-SD | przeprowadzenie dalszych badan i
znalazta sie na 5 miejscu z wynikiem 0,29. zbadanie czynnikéw modyfikujacych efekt
szczepienia, takich jak charakterystyka
szczepionych o0s6b czy dopasowanie
antygenow szczepionkowych do
krazgcych wiruséw grypy.
U dzieci w wieku od 6 do 35 miesiecy
Wei 2023 immunogenno$¢ QIV i TIV byta podobna w
Ocena przypadku powtarzajgcych sie szczepow
(12 badan | immunogennosci i grypy. QIV  powodowat stosunkowo
RCT, w tym 2 | pezpieczenstwa czestsze wystepowanie reakcji w miejscu
spetniajgce inaktywowanej Przedstawiono wyniki dla pojedynczych badarn | wstrzyknigcia niz TIV, zwtaszcza obrzeku.
kryteria szczepionki spetniajgcych kryteria wigczenia do AKL dla | Tylko  niektore  badania  dotyczyty
wigczenia do | czterowalentnej poréwnania QIV vs TIV. konkretnie dzieci w wieku od 6 do 35
AKL: Pépin | przeciw grypie u miesigcy; w zwigzku z tym konieczne sg
2019, dzieci w wieku 6 do dalsze badania w tej grupie wiekowej.
Greenberg 35 miesiecy. Ponadto pomocne mogg byc przyszfe
2014) badania  dotyczgce  bezpieczenstwa
szczepionek i optacalno$ci.
4.2.5. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa
Brak.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg ekonomiczng i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

51.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Technika analityczna
Jako technike analityczng zastosowano analize minimalizacji kosztow (CMA).
Poréwnywane interwencje

Jako komparator dla produktu Vaxigrip (TIV) przyjeto czterowalentng szczepionke inaktywowang przeciw grypie
w standardowej dawce (QIV) — produkt leczniczy Vaxigrip Tetra.

Populacja docelowa
Jako populacje uwzgledniono:

e osoby doroste, w tym kobiety w cigzy;

e dzieci od ukonczenia 6 miesigca zycia, u ktérych szczepionka jest stosowana w celu uodpornienia
czynnego,

e niemowleta od urodzenia do wieku ponizej szesciu miesiecy po szczepieniu kobiet w cigzy.

Perspektywa
Analize przeprowadzono z perspektywy:

e podmiotu finansujgcego swiadczenia ze srodkdéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ),
e Swiadczeniobiorcow (pacjenta),
e wspdlnej, tj. podmiotu finansujgcego swiadczenia ze srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy (pacjenta).

Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w rocznym horyzoncie czasowym (podanie szczepionki w jednym sezonie grypowym
dla 1 pacjenta).

Model

Whnioskodawca przedstawit model wykonany w programie Microsoft Excel. Analizowano wytgcznie bezposrednie
koszty medyczne réznicujgce poréwnywane technologie medyczne, tj. koszty nabycia szczepionek przeciw grypie
w odniesieniu do jednego pacjenta.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Uwzglednione koszty

W analizie uwzgledniono wylgcznie koszty nabycia poréwnywanych szczepionek przeciw grypie. Cene
jednostkowg czterowalentnej szczepionki Vaxigrip Tetra przyjeto zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 17
czerwca 2025 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 lipca 2025 r. w sprawie wykazu lekéw refundowanych'®.
Pozostate kategorie kosztéw okreslono jako koszty nieréznicujgce.

Szczegodtowe zestawienie cen dla Vaxigrip przedstawiono w tabeli ponizej. W analizie podstawowej zatozono,
ze szczepionki bedzie finansowanych w ramach listy D1 i D2 oraz z grupy 18-64 lata
w ramach listy E (kobiety w cigzy)'".

0 Przyjete w AE wnioskodawcy ceny jednostkowe obecnie refundowanych szczepionek sg zgodne z aktualnym Obwieszczeniem MZ z dnia
17 marca 2026 r.
! Dane z modelu wnioskodawcy.
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Tabela 31 Wnioskowana cena Vaxigrip (TIV) — zrédlo: AE Wnioskodawcy

Optata
CHB Optata Optata Koszt Udziat gzl NF.Z po pacjenta po
. CZN . . . uwzglednieniu sl
Prezentacja [PLN] NFZ pacjenta faczny / listy D1 i listy D1 i D2 uwzglednieniu
[PLN] [PLN] [PLN] CD [PLN] D2 {PLN] listy D1iD2
[PLN]
Vaxigrip, tréjwalentna Przy zatozeniu, ze Influvac Tetra stanowi podstawe limitu'?

szczepionka przeciw
grypie (rozszczepiony
wirion), inaktywowana,
1 amp.-strzyk. 0,5 ml z
igtg

CZN - cena zbytu netto; CHB — cena hurtowa brutto, CD — cena detaliczna

Szczegoty dot. kosztéw jednostkowych szczepionek w zaleznosci od perspektywy, poziomu refundacji oraz
wskazan refundacyjnych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 32 Koszt refundowanych szczepionek przeciw grypie w zaleznosci od perspektywy, grupy wiekowej i kategorii
dostepnosci — zrédto: AE Wnioskodawcy

Perspektywa Perspektywa
Szczepionka Grupa wiekowa Poziom refundacji Perspektywa acienta wspolna
P P (wykaz lekow ref.) NFZ [PLN] P[Pf_N] (NFZ+pacjent)
[PLN]
18-64 lat (bez kobiet w ciazy) 50% (wykaz A1)
Vaxigrip (TIV) 0-17; 18-64 (kobiety w cigZy), | 100% (wykazy D1, D2,
65+ lat E)
18-64 lat (bez kobiet w cigzy) 50% (wykaz A1) 26,40 26,86
Vaxigrip Tetra (QIV) | .17: 18.64 (kobiety w ciazy), | 100% (wykazy D1, D2, 53,26
65+ lat E) 53,26 0,00

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo

Ze wzgledu na przyjetg technike analityczng (CMA) nie uwzgledniono danych dotyczacych skutecznosci
i bezpieczenstwa poréwnywanych szczepionek.

Zgodnie z analizg ekonomiczng wnioskodawcy struktura wiekowa oséb szczepionych w populacji docelowej
ksztattuje sie nastepujgco':

e dzieci i mtodziez (0-17 lat):
e dorosli w wieku 18-64 lata: (w tym kobiety w cigzy —
e dorosli powyzej 65 roku zycia:

Ponadto, odsetek dzieci w wieku od 6 miesiecy do 17 lat, kiére otrzymujg 2 dawki szczepionki przeciw grypie
przyjeto na poziomie 12%.

Dyskontowanie
Ze wzgledu na diugos¢ przyjetego horyzontu czasowego nie dyskontowano kosztow.

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Wyniki analizy minimalizacji kosztéow (CMA) — Vaxigrip (TIV) vs Vaxigrip Tetra (QIV)

Zgodnie z przeprowadzong przez Wnioskodawce analizg minimalizacji kosztow z perspektywy:

12 Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem MZ z dnia 17 marca 2026 r. podstawe limitu w grupie limitowej 247.0 ,Szczepionki przeciw grypie”
dalej stanowi szczepionka Influvac Tetra.
3 Dane z modelu wnioskodawcy.
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o NFZ, koszty szczepionki Vaxigrip na jednego pacjenta w horyzoncie rocznym wyniosty

e pacjenta, koszty szczepionki Vaxigrip na jednego pacjenta w horyzoncie rocznym wyniosty

¢ wspolnej (NFZ+pacjent), koszty szczepionki Vaxigrip na jednego pacjenta w horyzoncie rocznym wyniosty
Wobec powyzszego koszty inkrementalne wynosity niezaleznie od perspektywy.

Szczegoty przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 33 Wyniki analizy minimalizacji kosztéw (CMA) — analiza podstawowa wnioskodawcy

Interwencja/Parametr Perspektywa NFZ [PLN] Perspektywa pacjenta [PLN] l?:qr:gf:taﬁvean‘t’;s[gtw]a

Vaxigrip (TIV)
Vaxigrip Tetra (QIV) 47,42 6,59 54,01

Koszt inkrementalny

5.2.2. Wyniki analizy progowej
Analiza minimalizacji kosztéw (CMA)

Cena progowa szczepionki Vaxigrip zaréwno z perspektywy NFZ jak i wspdlnej (NFZ+pacjent) wzgledem
komparatora (tj. szczepionki Vaxigrip Tetra) wynosi 38,00 PLN

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki analizy progowej z perspektywy NFZ i wspdéinej (NFZ+pacjent).

Tabela 34 Wyniki analizy progowej CZN szczepionki Vaxigrip (analiza podstawowa) - zrédto: AE wnioskodawcy

Cena progowa Vaxigrip Perspektywa NFZ [PLN] Perspektywa wspélna (NFZ+pacjent) [PLN]
Cena zbytu netto (CZN) 38,00 38,00

Cena wynikajaca z art. 13 ustawy o refundacji

Z uwagi na fakt, iz analiza kliniczna nie zawiera badania randomizowanego dowodzgcego wyzszos$ci interwencji
nad komparatorem, zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji. Oszacowana przez
Whnioskodawce cena zgodna z art. 13 jest

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach CMA przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci. Alternatywne wartosci parametrow
wejsciowych uwzglednione w analizie wrazliwosci przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 35 Parametry testowane w ramach analizy wrazliwosci Wnioskodawcy - zrodto: AE wnioskodawcy

. Wartos$¢ w analizie Wartos¢ w analizie 5 . —
Wariant . ATt Zrédto/uzasadnienie
podstawowej wrazliwosci
AW 1. Cena zbytu netto
Vaxigrip: -5% Alternatywne warunki finansowania testowano
AW 2. Cena zbytu netto zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016
Vaxigrip: +5%
Jako, ze podstawa limitu w danej grupie
AW 3. Podstawa limitu w Podstawa limitu: limitowej jest zalezna od obrotu ilosciowego,

Podstawa limitu:

grupie ,247.0, Szczepionki Influvac (sc. z Vaxigrip (sc. z liczonego wg DDD, nie jest wykluczone, ze w
przeciw grypie” — | TIV)/Influvac Tetra (sc. TIV)Naxigrip (sc.z alv) przysztosci nastgpi zmiana leku bedgcego
Vaxigrip/Vaxigrip Tetra z QlV) podstawg limitu, zwtaszcza w sytuacji

zastgpowania szczepionek QIV przez TIV
AW 4.: populacja 0-17 lat Populacja ogdina: - poziom ref.. 100%

(wykaz D1)
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Wariant Wartos¢ w analizie Wartos¢ w analizie Zrédioluzasadnienie
podstawowej wrazliwosci
- poziom ref.: 50% - liczba dawek/osobe:
(wykazy D1/D2/E — 1,12
0,
liczb lOOA")(/ be: - poziom ref.: 50%
. 18 Bttt (kobiety w cigzy) — Poziom refundacji szczepionek i $rednia liczba
AW 5.: populacja 18-64 lat 1,01 100% kaz E PRSI ;
’ o (wykaz E) dawek/osobe rézni sie w grupach wiekowych, co
- liczba dawek/osobe: 1 ma wpfyw na $redni koszt leczenia 1 pacjenta
- poziom ref. 100%
AW 6.: populacja 65+ lat (wykaz D2)
- liczba dawek/osobe: 1

Zaden z wariantow analizy wrazliwo$ci nie powoduje zmiany wnioskowania z analizy podstawowe;.

Zaréwno z perspektywy NFZ jak i wspdlnej (NFZ + pacjent) najwiekszy wptyw na rdznice kosztow miedzy
poréwnywanymi szczepionkami (tj. Vaxigrip vs Vaxigrip Tetra) ma

Ponadto, zaréwno w perspektywie NFZ jak i wspdlnej

Pozostate warianty analizy wrazliwosci nie wyptywaty na wyniki analizy podstawowe;j.

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 36 Wyniki analizy wrazliwosci CMA w perspektywie NFZ i wspdlnej (NFZ + pacjent)

Scenariusz Perspektywa Koszt Vaxigrip Koszt komparatora Réznica Progowa CZN
pektyw [PLN] [PLN] kosztéw [PLN] Vaxigrip [PLN]

Analiza NFzZ 47,42 38,00
podstawowa wspblna 54,01 38,00
NFZ 47,42 38,00

AW 1.
wspolna 54,01 38,00
NFZ 47,42 38,00

AW 2.
wspolna 54,01 38,00
NFZ 47,51 38,00

AW 3.
wspolna 54,05 38,00
NFZ 59,82 38,00

AW 4.
wspolna 59,82 38,00
NFZ 26,92 38,00

AW 5.
wspolna 53,26 38,00
NFZ 53,26 38,00

AW 6.
wspolna 53,26 38,00
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5.3.

Tabela 37 Ocena metodyki analizy ekonomicznej

OTOW.4130.3.2026

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAKI/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany

(uwzgledniajac elementy schematu TAK -
PICO)?
Czy populacja zostata okreslona zgodnie TAK Whnioskowane  wskazanie jest tozsame ze wskazaniem
z wnioskiem? rejestracyjnym.
Czy interwencja zostata okreslona
. A TAK -
zgodnie z wnioskiem?
Whnioskodawca jako komparator przyjat szczepionke Vaxigrip Tetra,
uzasadniajac swoj wybor m. in. zatozeniem, Zze czterowalentna
szczepionka Vaxigrip Tetra zostanie zastgpiona w catosci jej
tréjwalentnym odpowiednikiem, ktéry stanowi oceniana technologia.
Zdaniem Analitykéw dla prawidtowosci przeprowadzonego procesu
HTA kluczowe jest uwzglednienie mozliwie najszerszego spektrum
. . technologii opcjonalnych, mozliwych do zastosowania w danym
Czy whnioskowang technolog’l’e NIE/? stanie klinicznym. Wobec powyzszego w analizie ekonomicznej
poréwnano z wtasciwym komparatorem? wnioskodawca powinien uwzgledni¢ jako komparatory szczepionki
Influvac Tetra oraz Efluelda Tetra. Zasadnym wydaje sie réwniez
rozwazenie uwzglednienia jako co najmniej komparator dodatkowy
takze innych szczepionek trojwalentnych bedgcych obecnie
przedmiotem oceny Agenciji, tj. Eflueldy oraz Influvacu.
Szczegdtowy komentarz dot. wyboru komparatora przedstawiono
w rozdz. 3.3 niniejszej AWA.
Czy jako technike analityczng wybrano Zastosowang technikg analityczng jest analiza minimalizaciji kosztéw
analize kosztow uzytecznosci? NIE/? (CMA). Jednakze biorgc pod uwage wyniki analizy klinicznej w
Czy wybrano adekwatng technike ’ zakresie bezpieczenstwa zdaniem Analitykdw zasadne bytoby
analityczna? rozwazenie przeprowadzenia analizy kosztow-uzytecznosci.
e e S W analizach przedstawiono oszacowania z perspektywy ptatnika
dla rozpatrywanego problemu TAK ) : . o .
. publicznego (NFZ), pacjenta i wspodlnej (NFZ+pacjent).
decyzyjnego?
Czy skutecznos¢ technologii
wnioskowanej w poréwnaniu z wybranym TAK )
komparatorem zostata wykazana w
oparciu o przeglad systematyczny?
Whioskodawca przyjat roczny horyzont czasowy.
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK/? W ramach analizy wrazliwosci nie testowano alternatywnej dtugosci
horyzontu czasowego.
Czy koszty i efekty zdrowotne
oszacowano w tym samym horyzoncie
TAK -
czasowym, zgodnym 2z deklarowanym
horyzontem czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztéw i ND Ze wzgledu na kroétki horyzont czasowy analizy (1 rok), wnioskodawca
efektéw zdrowotnych? odstgpit od dyskontowania kosztow.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci
stanéw zdrowia zostal przeprowadzony ND
prawidtowo? Whioskodawca jako technike analityczng przyjat analize minimalizacji
kosztow (CMA).
Czy uzasadniono wybér zestawu
. - 7 . ND
uzytecznosci stanéw zdrowia?
Czy przeprowadzono analize wrazliwosci? TAK Whioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg analize wrazliwosci.

,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygnigcie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg si¢ albo brak danych

umozliwiajgcych weryfikacje), ND — nie dotyczy

5.3.1.

Ocena analizy ekonomicznej

Whioskodawca nie przedstawit ograniczen analizy ekonomiczne;.
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Dodatkowe uwagi zidentyfikowane przez analitykow AOTMiT:

o Whnioskodawca jako komparator przyjgt szczepionke Vaxigrip Tetra, uzasadniajac swoj wybdr m. in.
zatozeniem, ze czterowalentna szczepionka Vaxigrip Tetra zostanie zastgpiona w catosci jej
tréjwalentnym odpowiednikiem, ktéry stanowi oceniana technologia. Zdaniem Analitykow dla
prawidtowosci przeprowadzonego procesu HTA kluczowe jest uwzglednienie mozliwie najszerszego
spektrum technologii opcjonalnych, mozliwych do zastosowania w danym stanie klinicznym. Wobec
powyzszego w analizie ekonomicznej wnioskodawca powinien uwzgledni¢ rowniez inne szczepionki
przeciw grypie aktualnie objete refundacja, tj. Influvac Tetra oraz Efluelda Tertra. Zasadnym wydaje sie
réwniez rozwazenie uwzglednienia jako co najmniej komparator dodatkowy takze innych szczepionek
tréjwalentnych bedgcych obecnie przedmiotem oceny Agenciji, tj. szczepionki Efluelda oraz Influvac. Co
wiecej za uwzglednieniem trowalentnych szczepionek jako co najmniej komparatoréw dodatkowych
przemawia fakt, ze wnioskodawca w odpowiedzi na pismo ws. niespetnienia wymagah minimalnych
wskazat, ze ,umiarkowanej zmianie ulegta rowniez struktura rynku QIV-SD (VaxigripTetra/Influvac Tetra:
68%/32% w sezonie 2025/2026 vs 76%/24% w 2024/2205)” Niemniej w odpowiedzi na pismo ws.
niespetnienia wymagan minimalnych wnioskodawca podtrzymat swoje stanowisko dotyczgce wyboru
szczepionki Vaxigrip Tetra jako jedynego komparatora wzgledem ocenianej szczepionki tréjwalentnej
Vaxigrip, uzasadniajgc swoj wybor m. in. faktem, ze ,rozszerzenie listy komparatorow o technologie
oparte na nieaktualnym standardzie walentnosci (QIV) lub o technologie niebedgce jeszcze w refundacji
(inne TIV) doprowadzitoby do obnizenia wiarygodno$ci wnioskéw analizy | wprowadzenia
nieuzasadnionej niepewnosci co do wynikéw analizy ekonomicznej”.

e Jako technike analityczng obrano analize minimalizacji kosztow (CMA). Jednakze biorgc pod uwage
wyniki analizy klinicznej w zakresie bezpieczenstwa zdaniem Analitykow zasadne bytoby rozwazenie
przeprowadzenia analizy kosztéw-uzytecznosci. Niemniej wnioskodawca w odpowiedzi na pismo ws.
niespetnienia wymagan minimalnych podtrzymat swoje stanowisko dotyczace obranej techniki
analitycznej, tj. minimalizacji kosztow, uzasadniajac swoj wybor faktem, ze ,w odnalezionych badaniach
(...) oba oceniane typy szczepionek wykazywaty podobng istotng odpowiedz immunologiczng oceniang
przyrostem miana przeciwciaf, serokonwersjg i seroprotekcjg w zakresie trzech nieréznigcych antygenéw
wirusa grypy oraz podobne bezpieczeristwo. Obserwacje te wskazujg, ze dodanie lub usuniecie antygenu
dla wirusa typu B w linii Yamagata w szczepionce przeciw grypie nie wptywa istotnie na immunogenno$¢
pozostatych antygendw, nie zmienia rowniez profilu bezpieczenstwa stosowanego preparatu. Usuniecie
antygenu dla wirusa, ktory przestat krgzy¢ w S$rodowisku stanowi wiec uzasadniony krok, bez
negatywnego wptywu na jej skutecznos¢, ustalong w wielu badaniach klinicznych i uznang przez
Swiatowe agencje regulujgce polityke lekowg danego panstwa. Warto zaznaczy¢, ze usuniecie
dodatkowego antygenu nie zmienia metody wytwarzania ani sktadu substancji dodatkowych szczepionki,
przez co nie obserwuje sie roéznic np. w profilu bezpieczenstwa preparatéw tréjwalentnych
i czterowalentnych.”

¢ Whnioskodawca w ramach analizy podstawowej zatozyl, ze szczepionka Vaxigirp jednoczes$nie z objeciem
refundacjg apteczng zostanie umieszczona w wykazach lekéw przystugujgcych bezptatnie
Swiadczeniobiorcom ponizej 18 lat (wykaz D1), powyzej 65 roku zycia (wykaz D2) i kobietom w cigzy
(wykaz E). Nalezy zaznaczy¢, iz zgodnie z wnioskiem refundacyjnym, wnioskowany poziom odptatnosci
dla szczepionki Vaxigrip to odptatnos¢ 50%, a przyjete zatozenie uwzgledniajgce jednoczesnie bezptatny
dostep poszczegolnych grup pacjentéw do szczepionki Vaxigrip powinien stanowi¢ wariant analizy
wrazliwosci, a nie by¢ zatozeniem analizy podstawowej. Niemniej wnioskodawca w ramach odpowiedzi
na pismo ws. niespetnienia wymagan minimalnych podtrzymat swoje stanowisko odnos$nie do przyjetego
zatozenia dotyczacego umieszczenia wnioskowanej technologii na listach D1 i D2 argumentujgc swoj
wybor, ze ,Ustalenie poziomu odpfatnos$ci wnioskowanej technologii na poziomie 50% nie wyklucza
Jjednoczesnej obecnoSci w wykazach lekow przystugujgcych bezptatnie okreslonym grupom
Swiadczeniobiorcow. ZatoZzenie, Ze zmiana szczepionek czterowalentnych na trojwalentne spowoduje
usuniecie szczepionek przeciw grypie z wykazach lekow przystugujgcych bezptatnie Swiadczeniobiorcom
ponizej 18 lat (wykaz D1), powyzej 65 roku zycia (wykaz D2) i kobietom w cigzy (wykaz E), uznano za
wysoce nierealistyczne biorgc pod uwage, ze zarowno wnioskowana cena TIV, jak i jej skuteczno$c, nie
zZmieni sie w stosunku do jej odpowiednika czterowalentnego. Ponadto historyczne dane NFZ jasno
wskazujg, Zze umieszczenie szczepionek przeciw grypie w wykazach D1, D2 i E znaczgco zwiekszyto
wyszczepialno$¢ przeciwko grypie w Polsce, zatem pozbawienie Swiadczeniobiorcow bezptfatnego
dostepu do szczepionek mogtoby niekorzystnie wptyngc na profilaktyke grypy i jej powiktan, zwtaszcza
w grupach wysokiego ryzyka. Biorgc pod uwage jednakowe ceny szczepionek VaxigripTetra i Vaxigrip,
proponowany przez Agencje wariant podstawowy, tj. zatoZzenie 50% odpfatnosci za Vaxigrip u wszystkich
S$wiadczeniobiorcow, jest rownoznaczny z oceng wptywu na budzet usuniecia szczepionki z wykazow
D1/D2/E. W wariancie tym nalezatoby oczekiwa¢ uzyskania oszczedno$ci z perspektywy NFZ, przy
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jednoczesnym zwiekszeniu rocznych wydatkéw Swiadczeniobiorcow. Decyzja ta formalnie nie stanowi
elementu wniosku o objecie refundacja w ramach wykazu A1, jednak scenariusz zakfadajgcy
wprowadzenie odpfatnosci za szczepionki w sytuacji, gdy dotychczas byty dostepne bezptatnie, uznano
za wysoce nierealistyczny. W analizie odstgpiono od testowania alternatywnych udziatow dla Vaxigrip,
gdyz zmiana podziatu rynku TIV prowadzitaby do zastepowania szczepionki Influvac przez Vaxigrip lub
szczepionki Vaxigrip przez Influvac, a — jak zauwazyta Agencja — nie sq znane warunki i ceny innych
szczepionek, ktére bedg dostepne w kolejnym sezonie szczepien. Wyniki takiej analizy, w sytuacji, gdy
kluczowym parametrem jest nieznana, arbitralnie przyjeta na potrzeby analizy cena szczepionki Influvac
TV, bytyby mato wiarygodne.”

e W ramach analizy wrazliwosci testowano alternatywne ceny Vaxigrip (na poziomie +5%). Zgodnie
z informacja przekazang w uzupetnieniach: Przyjety zakres ceny szczepionki jest arbitralny i miat na celu
wytgcznie ocene wrazliwo$ci wynikow analizy na jednostkowg zmiane parametru; nie reprezentuje zatem
rzeczywistych, alternatywnych propozycji cenowych dla wnioskowanej technologii.”

¢ Whnioskodawca nie przedstawit ograniczen przedtozonej analizy ekonomicznej, a takze nie przeprowadzit
w rozdziale 13 ,Dyskusja i ograniczenia” AE krytycznej oceny uzyskanych wynikéw i wnioskow
w kontekscie ocenianego wniosku refundacyjnego.

Walidacja modelu

Tabela 38 Walidacja modelu farmakoekonomicznego
Walidacja Model CMA

Sprawdzono, czy uzycie wartosci zerowych bgdz skrajnych dla poszczegéinych parametréw (rozpatrywano
parametry niewymagajgce testowania w analizie wrazliwosci i scenariuszy lub nierealne wartoSci tych
Walidacja wewnetrzna parametréw) przynosi oczekiwane skutki w ostatecznych wynikach modelu (zwtaszcza w wynikach catkowitych
kosztéw réznigcych).

Walidacja wewnetrzna modelu nie wykazata btedéw zwigzanych z wprowadzeniem danych i strukturg modelu.

W wyniku przegladu systematycznego wykonanego w ramach analizy dla populacji wskazanej we wniosku nie

UElEEEE] - odnaleziono Zadnych analiz ekonomicznych, w zwigzku z czym nie udafo sie przeprowadzi¢ walidacji
konwergencji "
konwergencji.
Walidacja zewnetrzna Ze wzgledu na uwzglednienie w analizie jedynie danych kosztowych, odstgpiono od przeprowadzenia walidacji
zewnetrznej.
5.3.2. Obliczenia wlasne Agencji

Z uwagi na wnioskowany poziom odptatno$ci dla szczepionki Vaxigrip wynoszacy 50% przedstawiono kalkulacje
wiasne zaktadajgce brak uwzglednienia ocenianej technologii w wykazach dodatkowych (D1, D2 i E).

Wyniki CMA przy zatozeniu odptatnosci Vaxigrip 50%, bez uwzglednienia na wykazach D1, D2 i E przedstawiono
w tabeli ponize;.

Tabela 39 Wyniki analizy minimalizacji kosztow (CMA) — bez uwzglednienia Vaxigrip na wykazie D1, D2 i E

Interwencja/Parametr Perspektywa NFZ [PLN] Perspektywa pacjenta [PLN] Perspektywa wspélna [PLN]

Vaxigrip (TIV)
Vaxigrip Tetra (QIV)

Koszt inkrementalny

Dodatkowo, na podstawie modelu wnioskodawcy oraz przy zatozeniu, ze oceniana technologia nie bedzie
uwzgledniona na wykazach dodatkowych (D1, D2 i E) ustalono, ze
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg wptywu na budzet i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na budzet byto oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego (NFZ) w przypadku podjecia
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkdéw publicznych szczepionki Vaxigrip w zapobieganiu grypie
wywotanej przez dwa podtypy wirusa grypy A oraz jeden podtyp wirusa grypy B poprzez: czynne uodpornienie
dorostych, w tym kobiet w cigzy, oraz dzieci od ukonczenia 6. mies. zycia oraz bierne uodpornienie niemowlat
od urodzenia do wieku ponizej 6 mies. po szczepieniu kobiet w cigzy.

Perspektywa

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego — Narodowego Funduszu
Zdrowia (NFZ) oraz z perspektywy wspadlnej, tj. NFZ i Swiadczeniobiorcy (pacjenta).

Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym obejmujgcym sezony: 2026/2027 (07.2026-06.2027;
Rok 1) 2027/2028 (07.2027-06.2028; Rok 2).

Kluczowe zatozenia

W analizie poréwnano ze sobg dwa scenariusze, tj. scenariusz istniejgcy (brak refundacji szczepionki Vaxigrip
we wnioskowanym skazaniu — stosowane sg szczepionki czterowalentne przeciw grypie (w ramach wykazu lekow
dostepnych w aptece na recepte: produkty lecznicze VaxigripTetra, Influvac Tetra i Efluelda Tetra)
ze scenariuszem nowym (zatozono refundacje szczepionki Vaxigrip w ocenianym wskazaniu i zastgpi
szczepionke czterowalentng wytwarzang przez Whnioskodawce (VaxigripTetra); uwzgledniono réwniez — bez
wplywu na wyniki analizy — ze analogiczne przejscie na szczepionki trojwalentne nastgpi dla pozostatych
produktow leczniczych obecnych na wykazie aptecznym (zastgpienie produktéw Influvac Tetra i Efluelda Tetra
odpowiednio przez Influvac i Efluelda).

Ponadto, dla kazdego ze scenariuszy przyjeto trzy mozliwe warianty (minimalny, prawdopodobny i maksymalny)
zalezne od odsetka wyszczepialnosci.

Whnioskodawca przyjat, ze szczepionka Vaxigrip bedzie finansowana w ramach istniejgcej grupy limitowej
»247.0, Szczepionki przeciw grypie” i wydawana za odptatnoscig 50% w populacji 18-64 lat z wykluczeniem kobiet
w cigzy, nie objetej wykazami D1, D2 i E. W analizie Wnioskodawcy zatozono, ze 64% dawek przypada
na populacje oséb powyzej 65 r.z., 12% - dzieci od 6 mies. do 18 r.z., a 24% - osoby w wieku 18-64 lat (w tym
2,0% - kobiety w cigzy (refundacja 100% w ramach wykazu E).

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacje docelowa rozpatrywang w ramach niniejszej analizy stanowig osoby doroste i dzieci od ukonczenia
6. mies. zycia.

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie publikacji Gtéwnego Urzedu Statystycznego
,Ludnosé. Stan i struktura ludnosci oraz ruch naturalny w przekroju terytorialnym w 2024 r.”

Prognozowang liczbe zaszczepionych (w podziale na grupy wiekowe) oraz wyszczepialno$¢ w sezonach
2026/2027 i 2027/2028 oszacowano na podstawie struktury zaszczepionych w poprzednich sezonach
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na podstawie danych zgodnych z raportami refundacyjnymi Centrali NFZ'* oraz raportem Zdrowe Dane NFZ.
W obliczeniach uwzgledniono réwniez udziat kobiet w cigzy w liczbie zaszczepionych oséb w wieku 18-64 lat.

W ramach analizy podstawowej zatozono réwniez zmiane odsetka liczby zaszczepionych w zaleznosci od sezonu
i grupy wiekowej tj.: sezon 2026/2027: 0-17 lat: -2,5%, 18-64 lat: -1,3%, 265 lat: +3,0% i sezon 2027/2028: 0-17
lat: -3,4%, 18-64 lat: -1,5%, =65 lat: +4,0%.

W kolejnym kroku prognozowang liczbg zaszczepionych pacjentow przeliczono na liczbe podanych dawek
(szczepionek). Srednig liczbe dawek szczepionki przypadajgcych na jednego zaszczepionego w poszczegdlnych
grupach wiekowych przyjeto zgodnie z charakterystykami produktéw leczniczych (ChPL Vaxigrip, ChPL Influvac,
ChPL Efluelda) tj.:

* w przypadku dorostych zalecana jest jedna dawka szczepionki;

* w przypadku dzieci od ukonczenia 6. miesigca Zycia do ukoriczenia 17. roku zycia zalecana jest jedna dawka
szczepionki, jednakze w przypadku dzieci w wieku ponizej 9 lat, ktére uprzednio nie byly szczepione, zalecane
Jest podanie drugiej dawki szczepionki.

Odsetek dzieci, ktére otrzymaty 2 dawki szczepionki przeciw grypie, obliczono wykorzystujgc zestawienie
zamieszczone W portalu Zdrowe Dane NFZ (w okresie sierpien-grudzien 2024)'S. Uwzgledniajgc obliczone udziaty
w analizie przyjeto, ze na jedng osobe w wieku od 6. miesigca zycia do 17 lat przypada srednio 1,12 dawki
szczepionki przeciw grypie. Dla pozostatych grup wiekowych (18-64 lat oraz = 65 lat) przyjeto zgodnie z ChPL
jedng dawke/pacjenta.

W ramach uzupetnien wymagan minimalnych Wnioskodawca zaktualizowat oszacowania populacji wzgledem
najnowszych raportdéw refundacyjnych NFZ za okres styczen-grudzien 2025 r. oraz danych CeZ i GIS'®. Zgodnie
z oszacowaniami Wnioskodawcy: Oba powyzsze zrédta wskazujg, ze aktualna populacja 0séb szczepionych
przeciw grypie jest wyzsza niz przyjeta w wariancie podstawowym i zblizona do wariantu maksymalnego analizy.

Ostatecznie, zgodnie z oszacowaniami Wnioskodawcy prognozowana liczba zaszczepionych przeciw grypie
dowolng refundowang szczepionkg wyniesie

Udziaty w rynku
Rynek apteczny szczepionek Wnioskodawca opart o szereg zatozen:

e Przyjeto, ze przejscie ze szczepionek czterowalentnych na tréjwalentne nie wpflynie na poziom
wyszczepialnosci przeciw grypie, tj. liczba zaszczepionych bedzie jednakowa w poréwnywanych
scenariuszach (istniejgcym i nowym).

e Podziat rynku TIV-SD'" (Vaxigrip, Influvac) w scenariuszu nowym przyjeto zgodnie z aktualng strukturg
rynku QIV-SD'8, tj. zgodnie z Raportami Refundacyjnymi NFZ za sezon 2025/2026 (68% -
VaxigripTetra/Vaxigrip, 32% — Influvac Tetra /Influvac);

o Liczbe zaszczepionych szczepionkg wysokodawkowg (TIV-HD'™ w scenariuszu nowym i QIV-HD?
W scenariuszu istniejgcym) prognozowano na podstawie rzeczywistego poziomu wykorzystania
deklarowanej wielko$ci dostaw Efluelda Tetra w pierwszym roku refundacji.

* Raport refundacyjny - informacja o wielko$ci kwoty refundaciji i pozostatych parametréw okreslonych w ustawie lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego  przeznaczenia  zywieniowego oraz  jednostkowych  wyrobéow  medycznych za  styczen-czerwiec  2025r.
https://www.nfz.qgov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/raport-refundacyjny,8820.html

Raport refundacyjny - informacja o wielko$ci kwoty refundacji i pozostatych parametréw okre$lonych w ustawie lekow, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz Jjednostkowych wyrobow medycznych za rok 2024
https://www.nfz.qgov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/raport-refundacyjny,8792.html

Raport refundacyjny - informacja o wielko$ci kwoty refundacji i pozostatych parametréw okre$lonych w ustawie lekow, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz  jednostkowych wyrobow medycznych za czerwiec 2024 r.

https://www.nfz.qgov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/raport-refundacyjny,8668.html

1 Realizacja refundowanych recept na szczepionki przeciw grypie w okresie sierpien-grudzien 2024,

https://ezdrowie.gov.pl/portal/home/badania-i-dane/zdrowe-dane/zestawienia/szczepionki-grypa

'8 hitps.//ezdrowie.gov.pl/portal/home/badania-i-dane/raport-o-chorobach-zakaznych; stan na 15.03.2026 r.

7 tréjwalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie, w standardowej dawce (z ang. trivalent inactivated influenza vaccine — standard-
dose)

'8 czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie, w standardowej dawce (z ang. quadrivalent inactivated influenza vaccine —
standard-dose)

19 trojwalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie, wysokodawkowa (z ang. trivalent inactivated influenza vaccine — high-dose)

20 czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie, wysokodawkowa (z ang. quadrivalent inactivated influenza vaccine — high-dose)
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Uwzglednione koszty

W modelu uwzgledniono jedynie koszty nabycia szczepionek. Zestawienie cen jednostkowych szczepionek
przyjetych w modelu przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 40 Zestawienie cen jednostkowych szczepionek przyjetych w modelu — ceny w zaleznosci od perspektywy,
grupy wiekowej i kategorii dostepnosci refundacyjnej

. Cena Koszt Koszt
Szczepionka Populacja — grupa wiekowa r:;f::g;‘:ji Ygfx [gf:] [Ic?'tl?] detaliczna NFZ pacjenta
[PLN] [PLN] [PLN]
18-64 lat (bez kobiet w ciazy) 50% A1
Vaxigrip
v 0-17, 18-64 (kobiety w ciazy), 65+ 100% | °hDP?
18-64 lat (bez kobiet w ciazy) 50% A1 26,40 26,41
'“{'T‘:\‘;;"c D1 Do | 3760 | 4305 | 5281
0-17, 18-64 (kobiety w cigzy), 65+ 100% E 52,81 0,00
Ef("T‘ﬁ;;'a 60+ 50% A1 12811 | 14666 | 16344 | 81,72 | 81,72

A1 — leki refundowane dostepne w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu
okreslonym stanem klinicznym; D1 — leki, srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroby medyczne przystugujgce
Swiadczeniobiorcom, o ktérych mowa w art. 43a ust. 1 pkt 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 146 z p6zn. zm.), tj.: dzieciom i mtodziezy ponizej 18. r.z.; D2 — leki, $rodki
spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroby medyczne przystugujgce swiadczeniobiorcom, o ktérych mowa w art. 43a
ust. 1 pkt 2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r.
poz. 146 z p6zn. zm.), tj.: pacjentom 65+; E — leki przystugujgce $wiadczeniobiorcom, o ktérych mowa w art. 43b ust. 1 ustawy z dnia 27
sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 146 z pézn. zm.); CZN —
cena zbytu netto; CHB — cena hurtowa brutto

Cene szczepionki Vaxigrip przyjeto zgodnie z wnioskiem refundacyjnym. Ceny jednostkowe obecnie
refundowanych szczepionek czterowalentnych przyjeto zgodnie z obowigzujgcym na dzien ztozenia wniosku
wykazem lekéw refundowanych na 1 lipca 2025 r.

Szczegoly przedstawiono w rozdz. 6 AWB wnioskodawcy.
Inne zalozenia

Wyniki AWB przedstawiono dla catej populacji tacznej oraz z podziatem na podgrupy wiekowe.
6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet

6.2.1. Wpyniki analizy podstawowej

Prognozowana taczna liczba pacjentow zaszczepionych przeciw grypie wnioskowang szczepionkg Vaxigrip
, Z czego ok. 64% szczepionych stanowig seniorzy powyzej 65 r.z., ok. 11% — dzieci
od 6 mies. do 18 r.z., a ok. 25% — osoby w wieku 18-64 lat.

Szczegoty przedstawia tabela ponize;.

Tabela 41. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos¢ populacji

I rok Il rok

Populacja . i
(zakres min-max) (zakres min-max)

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie
stosowana

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku*

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 78/91



Vaxigrip (tréjwalentna szczepionka przeciw grypie) OTOW.4130.3.2026

Il rok
(zakres min-max)

I rok

Populacja
B ! (zakres min-max)

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu
nowym*

* wartosci zaczerpnigte z modelu Wnioskodawcy

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w wariancie podstawowym, objecie refundacjg szczepionki Vaxigrip

Szczegoty zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 42. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy (wariant podstawowy) — populacja ogéina

Perspektywa NFZ Perspektywa wspdlna Perspektywa pacjenta
Kategoria kosztow Rok 1 Rok 2 Rok 1 Rok 2 Rok 1 Rok 2
(Sezon (Sezon (Sezon (Sezon (Sezon (Sezon
2026/2027) | 2027/2028) | 2026/2027) | 2027/2028) | 2026/2027) | 2027/2028)
Scenariusz istniejacy
Vaxigrip (TIV-SD) 0 0 0 0 0 0
VaxigripTetra (QIV-SD)
Influvac Tetra (QIV-SD) / Influvac (TIV-SD) | 29 656 635 | 29 747 167 | 33 743 507 | 33 819 704 4086 872 4072 538
Efluelda Tetra (QIV-HD) / Efluelda (TIV-HD) | 1723 347 2154 184 3446 694 4 308 368 1723 347 2154 184
tacznie
Scenariusz nowy
Vaxigrip (TIV-SD)
VaxigripTetra (QIV-SD)
Influvac Tetra (QIV-SD) / Influvac (TIV-SD) | 29 656 635 | 29 747 167 | 33 743507 | 33 819 704 4086 872 4072538
Efluelda Tetra (QIV-HD) / Efluelda (TIV-HD) | 1723 347 | 2154 184 3446 694 4 308 368 1723 347 2154 184
tacznie
Koszty inkrementalne
Vaxigrip (TIV-SD)
VaxigripTetra (QIV-SD)
Influvac Tetra (QIV-SD) / Influvac (TIV-SD) 0 0 0 0 0 0
Efluelda Tetra (QIV-HD) / Efluelda (TIV-HD) 0 0 0 0 0 0
tacznie

Zgodnie z wynikami analizy Wnioskodawcy refundacja szczepionki Vaxigrip
(<18 r.z., 18-64 r.z.

i >65 r.z).
Szczegoétowa struktura wydatkéw w analizie wptywu na budzet w podziale na grupy wiekowe znajduje sie w rozdz.
15.2 AWB Whnioskodawcy.

6.2.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przedstawit wyniki analizy dla wariantow skrajnych tj.: minimalnego i maksymalnego
dot. wyszczepialnosci, przyjmujgc o 20% nizsza i 20% wyzszg liczbe szczepionych przeciw grypie wzgledem
wariantu podstawowego?'. Ponadto w ramach analizy wrazliwo$ci testowano takze scenariusze zaktadajgce:

e cene zbytu netto Vaxigrip: -5%;

21 zachowujgc podstawowe zafozenia dotyczgce rozktadu wiekowego zaszczepionych, liczby o0s6b otrzymujgcych szczepionke

wysokodawkowg oraz podziatem rynku miedzy Vaxigrip i Influvac.
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e cene zbytu netto Vaxigrip: +5%;
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e podstawe limitu wyznacza: Vaxigrip (sc. nowy) / VaxigripTetra (sc. istniejgcy)?
e stata liczba szczepionych w obu sezonach niezaleznie od grupy wiekowej.

6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 43. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

populacji pacjentéw, w ktorej bedzie

Wynik oceny A
Parametr (TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajacego
L. . L. Populacje docelowg Wnioskodawca oszacowat na podstawie
Czy zalozenia dotyczace liczebnosci danych GUS za 2024 r. oraz danych refundacyjnych NFZ.

punktowa i wartos¢ punktow) stosowanych w
danym wskazaniu sa zgodne ze stanem na
dzien ztozenia wniosku?

stosowany i finansowany wnioskowany lek TAKI? Whnioskodawca zaktualizowat dane zrédiowe oraz uzupetnit
zostaly dobrze uzasadnione? wyjasnienia  dotyczgce szacowania populacji docelowe;.
Szczegdtowy komentarz rozdz. 6.3.1.
Czy uzasadniono wybér diugosci horyzontu Wyniki przedstawiono w 2-letnim horyzoncie czasowym, co jest
TAK zgodne z Wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzgdzeniem MZ
czasowego? . PR
w sprawie wymagan minimalnych.
Czy zatozenia dotyczace finansowania lekow
(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena TAK )

Czy zalozenia dotyczace zmian w
analizowanym rynku lekéw zostaty dobrze TAK/?
uzasadnione?

Jako komparator dla szczepionki Vaxigrip obrano szczepionke
Vaxigrip Tetra i przejecie 100% udziatéw tzn.: zatozono, ze
dotychczasowe udziaty obu szczepionek QIV utrzymajg sie po
przejsciu na ich tréjwalentne odpowiedniki tj. szczepionka
Vaxigrip Tetra bedzie zastgpiona szczepionkg Vaxigrip.

Przyjeto réwniez, ze po przejéciu ze szczepionek QIV na TIV,
utrzymane zostang inne warunki refundacji,

Szczegotowy
komentarz w rozdz.6.3.1.

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z
zatozeniami  dotyczacymi komparatoréw, TAK/?

Jako komparator w analizie klinicznej i ekonomicznej dla
tréjwalentnej szczepionki Vaxigrip obrano aktualnie refundowang
czterowalentng szczepionke Vaxigrip Tetra. Nie uwzgledniono
natomiast jako komparatoréw (a tym samym szczepionek, od
ktorych Vaxigrip bedzie mégt przejmowaé udziaty rynkowe)

spéjne z danymi z wniosku?

przyjetymi w analizach klinicznej aktualnie objetych refundacjg Influvac Tetra oraz Efluelda Tetra.

i ekonomicznej? Koszty powyzszych szczepionek zostalty uwzglednione w
kosztach catkowitych BIA przy zatozeniu, ze Vaxigrip nie przejmie
ich udziaty.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace

aktualnej i przysziej sprzedazy TAK )

wnioskowanego leku sg spodjne z danymi

NFZ?

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace

przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sa NIE

2 analiza podstawowa: podstawe limitu wyznacza Influvac (sc. nowy) / Influvac Tetra (sc. istniejacy)

2 zatozenia analizy podstawowej: zmiana odsetka liczby zaszczepionych: sezon 2026/2027: 0-17 lat: -2,5%, 18-64 lat: -1,3%, 265 lat: +3,0%
i sezon 2027/2028: 0-17 lat: -3,4%, 18-64 lat: -1,5%, 265 lat: +4,0%
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Przeprowadzono analiz¢ wrazliwosci dla parametréw, ktére w
TAK najwiekszym stopniu obarczone s3g niepewnoscig i majg
najwiekszy wptyw na wyniki.

,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje)

Czy dokonano oceny niepewnosci
uzyskiwanych oszacowan?

6.3.1. Ocena analizy wptywu na budzet

Ograniczenia analizy wedlug Wnioskodawcy (rozdz. 13 AWB Wnioskodawcy):

Alternatywne scenariusze, zaktadajgce zmiane wyszczepialnos$ci wskutek wprowadzenia
TIV lub zmiane struktury udziatéw produktéw Vaxigrip i Influvac wzgledem dotychczasowego podziatu
rynku szczepionek czterowalentnych, uznano za nierealistyczne i nie testowano ich w analizie, gdyz nie
ma przestanek wskazujgcych, ze zastgpienie dotychczasowych produktéw przez ich tréjwalentne
odpowiedniki mogtoby wptywacé na mozliwosci dostaw oraz preferencje pacjentéw

Zatozenia dotyczgce przysztej struktury rynku w populacji docelowej, oparte w na danych historycznych
i prognozach witasnych, sg obarczone niepewno$cig; nalezy jednak zaznaczyc, ze przyjmujgc racjonalnie,
iz wnioskowana technologia zastgpi wytgcznie szczepionke VaxigripTetra bez wptywu na udziaty innych
szczepionek,

Komentarz analitykéw Agencji: Jako komparator dla trojwalentnej szczepionki Vaxigrip obrano aktualnie
refundowang czterowalentng szczepionke Vaxigrip Tetra. Nie uwzgledniono natomiast jako komparatoréw (a tym
samym szczepionek, od ktérych Vaxigrip bedzie mogt przejmowac udziaty rynkowe) szczepionek aktualnie
objetych refundacjg tj. Influvac Tetra oraz Efluelda Tetra. Ponadto biorgc réwniez pod uwage fakt, iz inne
trojwalentne szczepionki na grype podlegajg obecnie ocenie w Agencji tj. Efluelda oraz Influvac, nalezatoby
uwzglednic¢ je w zakresie podziatu udziatdw w rynku szczepionek w scenariuszu nowym.

Whnioskodawca w ramach uzupetnien wymagan minimalnych odniost sie do uwagi Agencji w zakresie
nieuwzglednienia innych szczepionek jako komparatory i przejecia rynku: (...) W praktyce klinicznej szczepionka
tréjwalentna Vaxigrip nie bedzie konkurowac z preparatami innych producentéw w wiekszym stopniu niz robifa
to dotychczas wersja czterowalentna. Porédwnanie z VaxigripTetra pozwala na najdoktadniejszg ocene efektu
usuniecia antygenu B/Yamagata przy zachowaniu statosci pozostatych parametréw technologii. (...)

Nalezy rowniez zwréci¢ uwage, ze nie sg znane warunki i ceny ewentualnych szczepionek, ktére bedg dostepne
w kolejnym sezonie szczepien. Wnioskodawca wyjasnia, ze (...) W analizie odstgpiono od testowania
alternatywnych udziatéw dla Vaxigrip, gdyz zmiana podziatu rynku TIV prowadzitaby do zastepowania szczepionki
Influvac przez Vaxigrip lub szczepionki Vaxigrip przez Influvac, a — jak zauwazyta Agencja — nie sg znane warunki
i ceny innych szczepionek, ktore bedg dostepne w kolejnym sezonie szczepien. Wyniki takiej analizy, w sytuacji,
gdy kluczowym parametrem jest nieznana, arbitralnie przyjeta na potrzeby analizy cena szczepionki Influvac TIV,
bytyby mato wiarygodne.

Zgodnie z danymi NFZ otrzymanymi przez AOTMIT, w latach 2023-2026 (dane za okres do 30 marca) najczesciej
stosowang szczepionkg czterowalentng byta Vaxigrip Tetra (niezaleznie od rodzaju odptatnosci). Ponadto
zgodnie z otrzymanymi danymi, udziaty pozostatych szczepionek czterowalentnych sg spdjne z zatozeniami
udziatow rynku wg. Wnioskodawcy. Nalezy jednak podkreslic, ze rozktad udziatéw szczepionek w kolejnych latach
jest obarczony niepewnoscig. Niepewnos$ci w zakresie oszacowanych wydatkéw budzetowych stanowi réwniez
fakt, iz nie sg znane przyszte warunki refundacji i ceny ewentualnych szczepionek, ktére bedg dostepne
w kolejnym sezonie szczepien.

e W analizie zafozono, ze po przejsciu z QIV-SD na TIV-SD, szczepionki tréjwalentne zostang —
jednoczesnie z objeciem refundacjg apteczng — umieszczone w wykazach lekéw przystugujgcych
bezptatnie Swiadczeniobiorcom ponizej 18 lat (wykaz D1), powyzej 65 roku zycia (wykaz D2) i kobietom
w cigzy (wykaz E). Decyzja ta formalnie nie stanowi elementu wniosku o objecie refundacjg w ramach
wykazu A1, jednak scenariusz zakfadajgcy wprowadzenie odpfatnoSci za szczepionki w sytuacji, gdy
dotychczas byty dostepne bezpftatnie, uznano za wysoce nierealistyczny.
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Komentarz analitykéw Agencji:

W analizie Wnioskodawcy zafozono, ze po przejsciu z QIV-SD na TIV-SD, szczepionki tréjwalentne zostang
jednoczesnie z objeciem refundacjg apteczng umieszczone w wykazach lekéw przystugujgcych bezptatnie
Swiadczeniobiorcom ponizej 18 lat (wykaz D1), powyzej 65 roku zycia (wykaz D2) i kobietom w cigzy (wykaz E).

Whioskodawca w ramach pisma dot. uzupetnien wymagan minimalnych zaznacza, ze (...) Zatozenie, Ze zmiana
szczepionek czterowalentnych na trojwalentne spowoduje usuniecie szczepionek przeciw grypie z wykazach
lekéw przystugujgcych bezptatnie $wiadczeniobiorcom ponizej 18 lat (wykaz D1), powyZzej 65 roku Zycia (wykaz
D2) i kobietom w cigzy (wykaz E), uznano za wysoce nierealistyczne biorgc pod uwage, ze zarbwno wnioskowana
cena TIV, jak i jej skuteczno$¢, nie zmieni sie w stosunku do jej odpowiednika czterowalentnego. A Ustalenie
poziomu odpftatnosci wnioskowanej technologii na poziomie 50% nie wyklucza jednoczesnej obecnosci
w wykazach lekéw przystugujgcych bezptatnie okre$lonym grupom Swiadczeniobiorcow.

Analitycy Agencji wskazujg, ze. biorgc pod uwage wniosek refundacyjny, wnioskowany poziom odptatnosci dla
szczepionki Vaxigrip wynosi 50%. Umieszczenie leku w ramach dodatkowych wykazow (tj.: np. w ramach listy
D1, D2) lezy w gestii Ministerstwa Zdrowia — tym samym analitycy Agencji pozostajg na stanowisku, iz wariant
uwzgledniajgcy jednoczesnie bezptatny dostep poszczegdlnych grup pacjentdw do szczepionki Vaxigrip,
powinien stanowi¢ wariant analizy wrazliwosci, a poziom odpfatnosci podany we wniosku refundacyjnym powinien
stanowi¢ analize podstawowa.

Dodatkowy komentarz analitykéw Agenciji:

Whnioskodawca populacje docelowg oszacowat na podstawie danych GUS za 2024 r. oraz danych refundacyjnych
NFZ. za okres lipiec 2024 r. — czerwiec 2025 r. W ramach uzupetien wymagan minimalnych Wnioskodawca
zaktualizowat oszacowania populacji wzgledem najnowszych raportéow refundacyjnych NFZ za okres styczen-
grudzien 2025 r. oraz danych CeZ i GIS. Zgodnie z oszacowaniami Wnioskodawcy: Oba powyzsze Zrddifa
wskazujg, Zze aktualna populacja oséb szczepionych przeciw grypie jest wyzsza niz przyjeta w (przypis analityka:
pierwotnym) wariancie podstawowym i zblizona do (przypis analityka: pierwotnego) wariantu maksymalnego
analizy. Zgodnie z powyzszym wszystkie oszacowania zostaty zaktualizowane wzgledem nowych danych.

Dodatkowo Whnioskodawca zatozyt, ze wnioskowana technologia zastgpi wytgcznie szczepionke VaxigripTetra
bez wptywu na udziaty innych szczepionek, neutralny wptyw na budzet bedzie zachowany niezaleznie
od przyjetego poziomu wyszczepialno$ci oraz podziatu rynku miedzy Vaxigrip a Influvac. (...) W analizie
odstgpiono od testowania alternatywnych udziatow dla Vaxigrip, gdyz zmiana podziatu rynku TIV prowadzitaby
do zastepowania szczepionki Influvac przez Vaxigrip lub szczepionki Vaxigrip przez Influvac, a — jak zauwazyta
Agencja — nie sg znane warunki i ceny innych szczepionek, ktére bedg dostepne w kolejnym sezonie szczepien.
Wyniki takiej analizy, w sytuacji, gdy kluczowym parametrem jest nieznana, arbitralnie przyjeta na potrzeby
analizy cena szczepionki Influvac TIV, bytyby mato wiarygodne.

W celu weryfikacji oszacowan Whnioskodawcy wystgpiono o opinie eksperckie oraz dane NFZ. W toku pracy nad
raportem nie otrzymano opinii eksperckich. Zgodnie z danymi NFZ liczba pacjentéw (indywidualne nr PESEL, bez
podziatu na grupy wiekowe) u ktérych zrealizowano recepty na Vaxigrip Tetra w 2025 r. wyniosta 1 415 726,
w 2024 r. 1 130 868 a w 2023 r. 1 382 362. Na dzien 30 marca w 2026 r. recepte na szczepionke Vaxigrip Tetra
zrealizowano juz u 73 609 osob. Analizujgc dane NFZ mozna zauwazy¢ fluktuacje zrealizowanych recept
na szczepionki przeciw grypie.

W zwigzku z powyzszym istnieje pewna niepewnos¢ co do rzeczywistej liczby pacjentow, ktérzy postanowig sie
zaszczepi€¢ w scenariuszu nowym.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow Agencji:

o Nie przestawiono uzasadnienia dotyczgcego wnioskowanej ceny dla szczepionki Vaxigrip pomimo
dokonanych zmian polegajgcych na zmniejszeniu jej walentnosci (z 4 na 3) w szczegolnosci w kontekscie
potencjalnego wptywu obnizonej walentnosci na koszty wytworzenia oraz wartos¢ kliniczna.

e W analizie przyjeto arbitralnie cene szczepionki (na poziomie 15%). Zgodnie z wyjasnieniem
Whnioskodawcy: Przyjety zakres ceny szczepionki jest arbitralny i miat na celu wytgcznie ocene
wrazliwo$ci wynikéw analizy na jednostkowg zmiane parametru; nie reprezentuje zatem rzeczywistych,
alternatywnych propozycji cenowych dla wnioskowanej technologii.
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6.3.2. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykbw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wskazata nieprawidtowosci wymagajgcych przeprowadzenia obliczen

wiasnych.

Perspektywa NFZ Perspektywa wspélna Perspektywa pacjenta
Kategoria kosztow Rok 1 Rok 2 Rok 1 Rok 2 Rok 1 Rok 2
(Sezon (Sezon (Sezon (Sezon (Sezon (Sezon

2026/2027) | 2027/2028) | 2026/2027) | 2027/2028) |2026/2027) | 2027/2028)

Scenariusz istniejacy

Vaxigrip (TIV-SD)
VaxigripTetra (QIV-SD)
Influvac Tetra (QIV-SD) / Influvac (TIV-SD)
Efluelda Tetra (QIV-HD) / Efluelda (TIV-HD)
tacznie

Scenariusz nowy
Vaxigrip (TIV-SD)
VaxigripTetra (QIV-SD)
Influvac Tetra (QIV-SD) / Influvac (TIV-SD)
Efluelda Tetra (QIV-HD) / Efluelda (TIV-HD)
tacznie

Koszty inkrementalne

Vaxigrip (TIV-SD)
VaxigripTetra (QIV-SD)
Influvac Tetra (QIV-SD) / Influvac (TIV-SD)
Efluelda Tetra (QIV-HD) / Efluelda (TIV-HD)
tacznie
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7. Uwagi do zapisu programu lekowego

Nie dotyczy.
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8. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania szczepionki Vaxigrip (tréjwalentna
inaktywowana szczepionka przeciw grypie) we wnioskowanej populacji, przeprowadzono wyszukiwanie
na stronach nastepujagcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e Anglia — http://www.nice.org.uk/

e Kanada — http://www.cda-amc.ca/

e  Francja — http://www.has-sante.fr/

¢ Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/
e  Walia — https://awttc.nhs.wales/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e  Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

e  Australia — http://www.health.gov.au
. Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz.

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 16.03.2026 r. oraz 08.04.2026 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych:
Vaxigrip, influenza vaccine. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 rekomendacje dot. Vaxigrip
we wnioskowanym wskazaniu oraz 1 program szczepien na terenie Australii.

W ramach niniejszej AWA ograniczono si¢ do opisu rekomendacji szczepionek zgodnych z zaleceniami
Swiatowej Organizacji Zdrowia - WHO (dla potkuli pétnocnej) oraz z zaleceniami Unii Europejskiej na sezon
2025/2026 oraz dostepnymi do obrotu na terenie Polski.

Francuski komitet HAS w 2025 r. zaopiniowat pozytywnie zasadno$¢ zmiany szczepionki czterowalentnej
(VaxigripTetra) na tréjwalentng (Vaxigrip) w populacji pacjentéw dzieci od 6 mies. zycia i dorostych. Komisja
podkresla, ze szczepienia sg najskuteczniejszym narzedziem zapobiegania grypie i jej powiktaniom, szczegdlnie
w grupach ryzyka. Zgodnie z opinig komitetu HAS szczepionka Vaxigrip nie zapewnia zadnej poprawy w zakresie
korzysci medycznych (ASMR V) u dorostych i dzieci od 6. miesigca zycia, ktérym zaleca sie szczepienie,
w poréwnaniu z innymi szczepionkami zalecanymi w celu zapobiegania grypie sezonowej. PrzejScie z terapii
czterowartosciowej na tréjwartosciowg prawdopodobnie nie zmieni populacji docelowej oszacowanej przez
Komisje HAS w poprzednich latach (tj.: 2023 i 2017).

W australijskim programie szczepien szczepionka Vaxigrip jest rekomendowana do zastosowania w populacji
pacjentéw od 6 miesiecy do <5 lat oraz 5 do <65 lat.

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 45 Rekomendacje refundacyjne / programy szczepien dla produktu Vaxigrip (szczepionka tréjwalentna
przeciw grypie)

Organizacja,

R Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Rekomendacja pozytywna - ocena zasadnosci zmiany szczepionki czterowalentnej
(VaxigripTetra) na tréjwalentng (Vaxigrip)
Do Szczepionke Vaxigrip nalezy stosowaé zgodnie z pozwoleniem na dopuszczenie do obrotu i
. obowigzujgcymi zaleceniami dotyczacymi szczepien.
stosowania w
ramach Zmiana ze szczepionek czterowalentnych na tréjwalentne nie wplywa na poziom poprawy w zakresie
strategii korzy$ci medycznych. Komisja uwaza, ze szczepionka Vaxigrip (tréjwalentna, inaktywowana
szczepien szczepionka przeciw grypie z rozszczepionym wirionem) nie zapewnia zadnej poprawy w zakresie
HAS 2025 przeciwko korzysci medycznych (ASMR V) u dorostych i dzieci od 6. miesigca zycia, ktérym zaleca sie szczepienie,
(Francja) grypie w poréwnaniu z innymi szczepionkami zalecanymi w celu zapobiegania grypie sezonowej.
sezonowej u | Populacja docelowa zostata oszacowana na ok. 30 min oséb.
dorostych i Komisi . . N . . . . . S
dzieci 0d 6. omisja .podkresla, ze szczepienia sg najskutecznlejszym narzedz@m' zapobleganlg grypie i jej
miesiaca powiktaniom, szczegdlnie w grupach ryzyka. Kluczowe jest zapewnienie odpowiedniego poziomu
2ycia szczepien, w tym ws$réd pracownikow stuzby zdrowia. Ponadto srodki higieny barierowej (noszenie

maseczek chirurgicznych i czgste mycie rgk) pomagaja ograniczy¢ ryzyko transmisji wirusa i zakazenia,
zwlaszcza wsrod bardzo matych dzieci i oséb z okreslonymi czynnikami ryzyka.

Poziom refundacji: 65%.
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Organizacja,

" Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Przejscie z terapii czterowartosciowej na tréjwartosciowg prawdopodobnie nie zmieni populacji docelowe;j
oszacowanej przez Komisjg¢ HAS w opiniach z 24 maja 2023 r. (dzieci bez choréb wspéfistniejgcych w
wieku od 2 do 17 lat wigcznie) i 27 wrzesnia 2017 r.
Nalezy zauwazy¢, ze do tej pory pozwolenie na dopuszczenie do obrotu czterowalentnej szczepionki
VAXIGRIP TETRA (inaktywowana, z rozszczepionym wirionem, czterowalentna szczepionka przeciw
grypie) nie zostalo cofniete i pozostaje wazne. Szczepionka VAXIGRIP TETRA (inaktywowana
szczepionka przeciw grypie z pofragmentowanym wirionem) jest obecnie dostepna na rynku we Franciji i
zalecana w ramach strategii szczepien przeciw grypie.
Programy szczepien
Coroczne szczepienie przeciwko grypie jest zalecane wszystkim osobom w wieku 6 mies. i starszym.
Szczepionki przeciwko grypie sg bezptatne w ramach Narodowego Programu Szczepien dla:
(] Aborygeni i mieszkancy wysp Ciesniny Torresa w wieku 6 mies. i starszym,
(] Dzieci w wieku od 6 miesiecy do 5 lat
o  Kobiety w cigzy na kazdym etapie cigzy
e  Osoby w wieku 65 lat i starsze
®  Osoby w wieku 6 miesigcy lub starsze, u ktérych wystepujg schorzenia zwigkszajgce ryzyko
zachorowania na:
O  choroby serca
Zalecenia o przewlekte choroby uktadu oddechowego
PBAC 2026 dotyczace .. . .
’ szczepienia O  stany obnizonej odpornosci
(Australia) przeciw o  zaburzenia hematologiczne
grypie 1)
o
o

przewlekte zaburzenie metaboliczne

przewlekta choroba nerek

przewlekta choroba neurologiczna

O  dlugotrwata terapia aspiryng u dzieci w wieku od 5 do 10 lat.

Dzieciom ponizej 2. roku zycia, ktére otrzymujg szczepionke przeciwko grypie po raz pierwszy, nalezy
podac 2 dawki szczepionki w odstepie 1 miesigca.

Szczepionki bezptatne w ramach NIP dla uprawnionych oséb w wieku:
®  Od 6 miesiecy do <5 lat — VaxiGrip
® 5do <65 lat — Flucelvax, VaxiGrip
® 65 latiwiecej — Fluad.

Skréty: HAS - Haute Autorité de Santé, PBAC — Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
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9. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 46. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze sSrodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Pan Czy jest Czy jest . . Warunki Instrumenty
anstwo dgztg;rilg?w refundowany? Wskazania w jakich jest refundowany refundacji dzielenia ryzyka
Austria Tak Nie Nie dotyczy
Belgia Tak Tak Zgodnie z ChPL
Butgaria Tak Tak Zgodnie z ChPL
Chorwacja Tak Nie Nie dotyczy
Cypr Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Czechy Tak Tak Zgodnie z ChPL
Dania Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Estonia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Finlandia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Francja Tak Tak Zgodnie z ChPL
Grecja Tak Tak Zgodnie z ChPL
Hiszpania Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Holandia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Irlandia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Islandia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Liechtenstein Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Litwa Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Luksemburg Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
totwa Tak Tak Zgodnie z ChPL
Malta Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Niemcy Tak Tak Zgodnie z ChPL
Norwegia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Portugalia Tak Nie Nie dotyczy
Rumunia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Stowacja Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Stowenia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Szwaijcaria Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Szwecja Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Wegry Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Wiochy Tak Nie Nie dotyczy

Szczepionka Vaxigrip jest dostepna w obrocie w 11 krajach, natomiast refundowana w 7 krajach.

Najnizszg cene zbytu netto szczepionki Vaxigrip odnotowano w , @ najwyzszg
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