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1 Uwagi do catosci analiz

1.1 Uwaga 1

Dla prawidfowosci przeprowadzanego procesu HTA kluczowe jest uwzglednienie mozliwie najszerszego
spektrum technologii opcjonalnych, mozliwych do zastosowania w danym stanie klinicznym. Ustawa re-
fundacyjna wskazuje, ze oceniang technologie nalezy porownac z innymi mozliwymi do zastosowania w
danym stanie klinicznym procedurami medycznymi we wnioskowanym wskazaniu, w tym, o ile wyste-
pujq, finansowanymi ze srodkdow publicznych. Wytyczne oceny technologii medycznych AOTMIT z 2016
r. precyzujg, ze komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci musi byc istniejgca (ak-
tualna) praktyka medyczna, czyli sposob postepowania, ktory w praktyce prawdopodobnie zostanie za-

stgpiony przez oceniang technologie.

Wobec powyzszego we wszystkich analizach jako komparatory nalezy takze uwzglednic wszystkie szcze-
pionki na grype aktualnie objete refundacjq tj. Influvac Tetra oraz Vaxigrip Tetra. Ze wzgledu na fakt, iz
inne tréjwalentne szczepionki na grype podlegajq obecnie ocenie w Agencji tj. Vaxigrip oraz Influvac,
zasadnym jest rowniez uwzglednienie ich jako technologie opcjonalne w przedtfozonych analizach (§ 4

ust. 3 pkt 2, § 5 ust. 2 pkt 1-6, § 6 ust. 1 pkt 3—6 Rozporzgdzenia).

Prosze o dostosowanie wszystkich analiz tak, aby zachowywaty spdjnos¢ w zakresie wybranych kompa-
ratoréow. Powyzsze wydaje sie niezbedne do przeprowadzenia rzetelnej oceny oraz wiarygodnego wnio-
skowania na rzecz wydania rekomendacji Prezesa Agencji w zakresie zasadnosci objecia refundacjg pro-

duktu leczniczego Efluelda we wnioskowanym wskazaniu.

1.1.1 Odpowiedz wnioskodawcy

Whnioskodawca podtrzymuje wybér szczepionki Efluelda Tetra jako jedynego, adekwatnego kompara-
tora dla ocenianej technologii Efluelda. W opinii Wnioskodawcy, uwzglednienie w analizie pozostatych
szczepionek przeciw grypie wymienionych w uwadze Agencji (Influvac Tetra, Vaxigrip Tetra) jest nieuza-

sadnione merytorycznie i mogtoby prowadzi¢ do btednych wnioskéw z nastepujgcych przyczyn:

e Zgodnie z wytycznymi HTA oraz Rozporzadzenia, komparatorem powinna by¢ technologia, ktéra
prawdopodobnie zostanie zastgpiona przez oceniany produkt. Efluelda (TIV-HD) jest bezposred-
nim nastepcy szczepionki EflueldaTetra (QIV-HD). W praktyce klinicznej wysokodawkowa szcze-

pionka trojwalentna Efluelda nie bedzie konkurowac z preparatami innych producentow
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Efluelda X : o . : . :
do stosowania w zakresie wskazania rejestracyjnego do zapobiegania grypie



AESTIMO

w wiekszym stopniu niz robita to dotychczas wysokodawkowa wersja czterowalentna. Porow-
nanie z EflueldaTetra pozwala na najdoktadniejszg ocene efektu usuniecia antygenu B/Yama-
gata przy zachowaniu statosci pozostatych parametrow technologii (metoda produkcji, sktad
substancji pomocniczych).

Zgodnie z oficjalnym stanowiskiem WHO oraz EMA (marzec 2024 r.), szczepy linii B/Yamagata
nie krgzg juz w populacji i nie powinny by¢ sktadnikiem szczepionek. Poréwnywanie nowej szcze-
pionki tréjwalentnej (Efluelda) ze szczepionkami czterowalentnymi innych producentéw (Influ-
vac Tetra, Vaxigrip Tetra) bytoby metodologicznie btedne, poniewaz preparaty QIV zawierajg
antygen, ktory z punktu widzenia epidemiologicznego jest obecnie uznany za niewskazany. Jak
stusznie zauwaza AOTMIT pozostate wskazane preparaty (Influvac Tetra, Vaxigrip Tetra) ztozyty
podobne wnioski i nie bedg w kolejnych sezonach dostepne w formie czterowaletnej, a zatem
nie bedg zastepowane.

Whnioskodawca wskazuje, ze zgodnie z § 5 ust. 3 Rozporzadzenia MZ, komparatorem przede
wszystkim jest technologia finansowana ze sSrodkow publicznych w dniu ztozenia wniosku.
Szczepionki tréjwalentne innych producentdw nie spetniajg tego kryterium. Co wiecej, ich
uwzglednienie jako ,potencjalnych komparatorow” bytoby czysto spekulatywne, gdyz nie sg
znane ich ostateczne ceny, warunki refundacyjne ani charakterystyki produktéw, ktére pozwolg

na rzetelng analize ekonomiczna.

Rozszerzenie listy komparatoréw o technologie oparte na nieaktualnym standardzie walentnosci (QlV)

lub o technologie niebedace jeszcze w refundacji (inne TIV) doprowadzitoby do obnizenia wiarygodnosci

wnioskéw analizy i wprowadzenia nieuzasadnionej niepewnosci co do wynikéw analizy ekonomiczne;j.

2.1

W ramach aktualnosci przedstawionej dokumentac;ji

Uwaga 2

Przeglqd systematyczny byt aktualny na dzien ztozenia wniosku. Niemniej jednak, biorqgc pod uwage czas

jaki uptyngt pomiedzy datq wyszukiwania (sierpien 2025 r.) a datg weryfikacji analiz, zwracam sie z

uprzejmq prosbq o aktualizacje: przeprowadzonych przeglgddw systematycznych badarn pierwotnych i

wtdrnych, a takze wytycznych klinicznych, rekomendacji refundacyjnych i komunikatow bezpieczerstwa

oraz uwzglednienie nowych dowoddw opublikowanych po dacie ztozenia wniosku.

trojwalentna, inaktywowana, wysokodawkowa (TIV-HD) szczepionka przeciw grypie
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2.1.1 OdpowiedzZ wnioskodawcy

Analiza problemu decyzyjnego

W élad za prosba przeprowadzono aktualizacje wyszukiwania wytycznych klinicznych oraz rekomendacji
refundacyjnych z datg 19.03.2026 roku. W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono nowych rekomendacji
refundacyjnych. Zaktualizowana analiza wytycznych klinicznych potwierdza, ze szczepienie przeciwko
grypie pozostaje kluczowym elementem profilaktyki zakazent oraz zapobiegania zaostrzeniom choréb
przewlektych. Czes¢ instytucji i ciat doradczych (m.in. CDC/ACIP 2025, ATAGI/NHMRC 2026) zaleca po-
wszechne szczepienia dla wszystkich oséb powyzej 6. miesigca zycia, ktére nie posiadajg bezwzglednych
przeciwwskazan. W pewnej czesci odnalezionych dokumentow wskazano, ze mozliwa jest priorytetyza-
cja szczepien w populacjach o podwyzszonym ryzyku ciezkiego przebiegu infekcji i wystgpienia powiktan.
Nalezg do nich dzieci w wieku od 6 miesiecy do 5 lat (NIPH 2025, ATAGI/NHMRC 2026; CDC/ACIP 2025
w sytuacji niedoboréw rynkowych), kobiety w cigzy (STIKO 2026, NIPH 2025, ATAGI/NHMRC 2026,
CDC/ACIP 2025). Wsrdd odnalezionych dokumentéw znalazty sie rowniez wytyczne celowane na po-
szczegblne grupy osob z przewlektymi schorzeniami: uktadu krazenia (PTK 2025), oddechowymi w tym
POChP i astmg (SEPAR 2026), metabolicznymi (AIOM/AMD/SID/SIE/SIF 2025) oraz z ciezkimi chorobami
neurologicznymi (NIPH 2025, ATAGI/NHMRC 2026). Wskazuje sie rowniez na konieczno$é szczepienia
0s6b narazonych zawodowo (personel medyczny) oraz majgcych kontakt z drobiem lub trzodg chlewng,
co ma na celu ograniczenie ryzyka koinfekcji i reasortacji genetycznej wirusdw grypy sezonowej i ptasiej

(NIPH 2025, STIKO 2026).

Wiek stanowi niezalezny, silny czynnik ryzyka wystgpienia powiktarn pogrypowych. Zgodnie z wytycz-

nymi, starsi dorosli powinni by¢ poddawani rutynowym szczepieniom ze wzgledu na postepujgce zjawi-
sko immunosenescencji (starzenia sie uktadu odpornosciowego) (AAAAI 2026). Rekomendacje te obej-
mujg populacje w wieku =65 lat (NIPH 2025, FDHA-FOPH 2026, ATAGI/NHMRC 2026), 260 lat (STIKO
2026), a w przypadku koniecznosci hierarchizacji grup priorytetowych amerykanskie CDC obniza ten
prég do =50. roku zycia (CDC/ACIP 2025). Do szczegdlnych grup docelowych zalicza sie réwniez pensjo-
nariuszy domow opieki dtugoterminowej (CDC/ACIP 2025, NIPH 2025).

Kluczowg zmiang technologiczng odnotowang w wytycznych na sezon 2025/2026 jest dostosowanie
preparatéw do aktualnych zalecen Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO). W zwiazku z eliminacja kra-
zenia linii B/Yamagata, wiodgce organy ds. zdrowia publicznego (CDC/ACIP 2025, STIKO 2026, NIPH
2025) jednoznacznie wskazujg na przejscie na szczepionki tréjsktadnikowe (tréjwalentne). W Stanach

Zjednoczonych wszystkie dostepne w obrocie preparaty na sezon 2025-2026 bedg tréjwalentne
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(CDC/ACIP 2025). Niemniej, w niektdrych europejskich zaleceniach dla specyficznych subpopulacji (np.
AIOM/AMD/SID/SIE/SIF 2025) wcigz pojawiajg sie odniesienia do szczepionek czterowalentnych, co od-

zwierciedla réznice w dynamice wycofywania tych preparatéw z poszczegdlnych rynkéw lokalnych.

Z perspektywy optymalizacji korzysci zdrowotnych, istotnym trendem jest silna i rosngca preferencja dla

szczepionek o podwyzszonej immunogennosci — przede wszystkim wysokodawkowych oraz adjuwanto-

wanych (np. allV z adiuwantem MF59). Zastosowanie tych innowacyjnych technologii jest preferencyj-
nie zalecane u osdb starszych: w wieku =65 lat (CDC/ACIP 2025, AAAAI 2026), 260 lat (STIKO 2026), czy
u 0séb w wieku =75 lat oraz 65-74 lata z obcigzeniami (FDHA-FOPH 2026). Co istotne, najnowsze stano-
wiska towarzystw naukowych rozszerzajg populacje docelowg dla szczepionek wysokodawkowych row-
niez na pacjentow mtodszych ze zdiagnozowang immunosupresjg. Zaleca sie ich stosowanie u pacjen-
téw z niedoborami odpornosci (IDSA 2026), z chorobami neuroimmunologicznymi, a takze pacjentéw
onkologicznych, u ktérych standardowe preparaty wigzg sie z nizszym wskaznikiem serokonwers;ji
(AIOM/AMD/SID/SIE/SIF 2025). Wykorzystanie szczepionek o podwyzszonej immunogennosci uzasad-
nione jest udowodniong klinicznie redukcjg incydentéw sercowo-naczyniowych (PTK 2025) oraz $mier-
telnosci z powodu powiktan infekcyjnych. Podsumowanie odnalezionych dokumentéw zamieszczono w

tabeli ponize;.

trojwalentna, inaktywowana, wysokodawkowa (TIV-HD) szczepionka przeciw grypie
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Tabela 1. Podsumowanie odnalezionych wytycznych klinicznych.

Polskie rekomendacje
dotyczace szczepienia
przeciwko grypie jako
element profilaktyki
incydentéw sercowo-
naczyniowych u pacjentéw
kardiologicznych
(2025; Polska) [PTK 2025]

Zalecenia ogdlne dot. szczepienia przeciwko grypie

e Grypa zwieksza ryzyko wystgpienia incydentow sercowo-na-
czyniowych (CV), hospitalizacji z powodu niewydolnosci
serca, zawatu serca, udaru mdzgu oraz zgonu z przyczyn ser-
cowo-naczyniowych. Coroczne szczepienie przeciw grypie
jest uznana, bezpieczng i skuteczng metodg zmniejszania
ogolnego ryzyka infekcji, a przede wszystkim ograniczania ry-
zyka ciezkiego przebiegu choroby.
Profilaktyczne dziatanie corocznych szczepien jest szczegdl-
nie istotne w grupach narazonych na ciezki przebieg zakaze-
nia i wystgpienie powiktari — nalezg do nich pacjenci kardio-
logiczni. W tej grupie szczegdlnie wazne sg réwniez dodat-
kowe korzysci ptynace ze szczepien — redukcja ryzyka incy-
dentéw sercowo-naczyniowych i zgonu.

e Szczepienia przeciw grypie u pacjentow z chorobami uktadu
krazenia (CVD) sa zalecane przez organy ds. zdrowia, ciata do-
radcze i towarzystwa medyczne, m.in. WHO, European So-
ciety of Cardiology, American College of Cardiologists, Ame-
rican Heart Association, Heart Failure Society of America oraz
Centers for Disease Control.

Zalecenia dot. wyboru preparatu

o Istnieje kilka rodzajow szczepionek przeciw gry-
pie. Inaktywowane szczepionki podjednostkowe
(subunit) zawierajg wytacznie biatka powierzch-
niowe: hemaglutynine i neuraminidaze. Innym
rodzajem sg szczepionki typu split (z rozszczepio-
nym wirionem), w ktérych oprécz biatek po-
wierzchniowych zawarty jest caty rozszczepiony
wirus, co zapewnia wiekszg ilos¢ materiatu anty-
genowego. Ze wzgledu na nizszg skutecznos¢
standardowych szczepionek u oséb starszych,
opracowano szczepionke o wysokiej dawce anty-
genu. Jest to szczepionka inaktywowana z rozsz-
czepionym wirusem, zawierajgca 4-krotnie wiek-
szg ilos¢ hemaglutyniny w poréwnaniu do szcze-
pionek o standardowej dawce.

Zalecenia CDC/ACIP dotyczgce szczepionek przeciw

AESTIMO

Klasyfikacja zalecen i konflikt intereséw

Klasa rekomendacji i poziom wiarygod-
nosci dowodow: nie podano
Konflikt interesow: Autorzy zadeklaro-
wali brak konfliktu interesow.

Klasa rekomendacji i poziom

Centers for Disease Control Zalecenia CDC/ACIP dotyczgce szczepionek przeciw grypie w

and Prevention (CDC)
Advisory Committee on
Immunization Practices
(ACIP) (2025/2026; Stany
Zjednoczone) [CDC/ACIP
2025, CDC/ACIP 2025,
CDC/ACIP 2025b]

Efluelda

sezonie grypowym 2025/2026

o Na podstawie przegladu amerykariskich i $wiatowych danych
2 nadzoru nad grypa wszystkie szczepionki przeciw grypie do-
stepne w Stanach Zjednoczonych w sezonie 2025-2026 beda
szczepionkami trdjsktadnikowymi (tréjwalentnymi). Zawie-
rajg one hemaglutynine pochodzacg z:

e  wirusa podobnego do szczepu A/Victoria/4897/2022
(HIN1)pdmO09 (w przypadku szczepionek wytwarza-
nych na bazie jaj kurzych) lub wirusa podobnego do
szczepu A/Wisconsin/67/2022 (HIN1)pdmO09 (w przy-
padku szczepionek opartych na kulturach komorko-
wych i rekombinowanych);

e  wirusa podobnego do  szczepu A/Croa-
tia/10136RV/2023 (H3N2) (w przypadku szczepionek
na bazie jaj kurzych) lub wirusa podobnego do

grypie w sezonie grypowym 2025/2026

e Podobnie jak w ubiegtych latach, w sezonie gry-
powym 2025-2026 dostepnych bedzie wiele roz-
nych szczepionek przeciw grypie. Poza uwzgled-
nieniem przeciwwskazan i srodkéw ostroznosci,
przy wyborze szczepionki nalezy kierowac sie na-
stepujgcymi zaleceniami ACIP:

Dzieci w wieku <18 lat, kobiety w cigzy oraz wszy-
scy dorosli powinni otrzymywac sezonowe szcze-
pionki przeciw grypie wytgcznie w postaci prepa-
ratow jednodawkowych, ktore nie zawieraja tio-
mersalu jako srodka konserwujacego.

Wszystkie osoby powinny otrzymac szczepionke
odpowiednig do wieku (tj. taka, ktéra posiada

trojwalentna, inaktywowana, wysokodawkowa (TIV-HD) szczepionka przeciw grypie

do stosowania w zakresie wskazania rejestracyjnego do zapobiegania grypie

wiarygodnosci dowoddw: nie podano
Konflikt intereséw: Wszyscy autorzy
wypetnili i przestali formularz Miedzy-
narodowego Komitetu Redaktoréow
Czasopism Medycznych w celu ujaw-
nienia potencjalnych konfliktéw intere-
SOW.




10

e Skfad ten odzwierciedla aktualizacje komponentu grypy typu
A(H3N2) w poréwnaniu do sktadu szczepionek stosowanych

Zalecenia ogdlne dot. szczepienia przeciwko grypie

szczepu A/District of Columbia/27/2023 (H3N2) (w
przypadku szczepionek opartych na kulturach komor-

kowych i rekombinowanych);
wirusa podobnego do
stria/1359417/2021 (linia Victoria).

szczepu

w sezonie grypowym 2024-2025.

o \Wszystkie osoby w wieku >6 miesiecy, ktére nie majg prze-

ciwwskazan, powinny by¢ szczepione corocznie.

o \W przypadku gdy wystepujg przerwy w dostawach szczepio-
nek szczepienia sg zalecane w nastepujgcych grupach (zesta-
wienie ponizszych grup nie oznacza hierarchii ani priorytetu

B/Au-

wsrdd populacii):

Efluelda

wszystkim dzieciom w wieku od 6 do 59 miesiecy;
wszystkie osobom w wieku =50 lat;

dorostym i dzieciom z przewlektymi chorobami
uktadu oddechowego (w tym astma), sercowo-
naczyniowego (z wyjatkiem izolowanego
nadci$nienia), nerek, watroby, uktadu nerwowego,

krwiotwdrczego lub zaburzeniami metabolicznymi (w

tym cukrzyca);

osobom z obnizong odpornoscig z jakiejkolwiek
przyczyny (w tym w wyniku stosowania lekéw
immunosupresyjnych lub zakazenia wirusem HIV);
osobom bedacym w cigzy lub planujacym cigze w
sezonie grypowym;

dzieciom i mtodziezy (w wieku 6 miesiecy—18 lat)
przyjmujacym aspiryne lub inne salicylany, ktére
moga by¢ narazone na wystgpienie zespotu Reye’a
po zakazeniu wirusem grypy;

mieszkaricom domdw opieki i innych placéwek
dtugoterminowej opieki zdrowotnej;

osoby pochodzenia rdzennie amerykanskiego

(Indianie Amerykanscy i rdzenni mieszkancy Alaski);
osobom z otytoscig olbrzymia (BMI 240 u dorostych);

Zalecenia dot. wyboru preparatu

rejestracje dla danej grupy wiekowej). Wyjatek
stanowig biorcy przeszczepow narzgdéw migz-
szowych w wieku 18-64 lat stosujgcy leki immu-
nosupresyjne — w ich przypadku dopuszczalng
opcja (bez wskazania preferencji wzgledem in-
nych odpowiednich dla wieku szczepionek 11V3
lub tréjsktadnikowych szczepionek rekombino-
wanych [RIV3]) jest podanie tréjsktadnikowej in-
aktywowanej szczepionki o wysokiej dawce (HD-
1IV3) lub trojsktadnikowej inaktywowanej szcze-
pionki z adiuwantem (allV3)

Z wyjatkiem dorostych w wieku 265 lat, ACIP nie
wydaje preferencyjnych zalecert dotyczacych
konkretnego preparatu w sytuacji, gdy dostepna
jest wiecej niz jedna zarejestrowana i zalecana
szczepionka. Wsrdéd dorostych w wieku 265 lat
preferencyjnie zaleca sie jedng z ponizszych
szczepionek o wyzszej dawce lub z adiuwantem:
HD-1IV3, RIV3 lub allV3. Jesli zadna z tych trzech
szczepionek nie jest dostepna w momencie zgto-
szenia sie na szczepienie, nalezy zastosowac jaki-
kolwiek inny dostepny preparat odpowiedni do
wieku.

Szczepionka LAIV3 (zywa atenuowana) nie jest
zalecana: w okresie cigzy, u 0séb z niedoborami
odpornosci, u 0séb z okreslonymi schorzeniami
oraz u 0séb, ktére przyjmuja, niedawno przyjmo-
waty lub wkroétce beda przyjmowac leki przeciw-
wirusowe dziatajgce na wirusa grypy. LAIV3 nie
powinna by¢ podawana osobom w wieku < 2 lat
oraz >49 lat.

trojwalentna, inaktywowana, wysokodawkowa (TIV-HD) szczepionka przeciw grypie

do stosowania w zakresie wskazania rejestracyjnego do zapobiegania grypie
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Klasyfikacja zalecen i konflikt intereséw
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Standing Committee on

Vaccination (STIKO) przy

Instytucie Roberta Kocha
(2026; Niemcy) [STIKO 2026]

Efluelda

Zalecenia ogdlne dot. szczepienia przeciwko grypie

WHO we wrzesniu 2023 r. zalecita przejscie z czterowalentnych
na szczepionki przeciw grypie, eliminujac linie B/Yamagata. W
odpowiedzi na te rekomendacje STIKO dostosowata swoje zale-
cenia dotyczace szczepien przeciw grypie i rekomenduje stoso-
wanie szczepionek zawierajacych aktualng kombinacje antyge-
néw zalecang przez WHO.

Szczepienia przeciwko grypie rekomendowane sg wsrdd:

0sob wieku =60 lat [S];

wszystkich kobiet w cigzy od drugiego trymestru lub
od pierwszego trymestru w przypadku zwiekszonego
zagrozenia zdrowotnego wynikajgcego z choroby pod-
stawowej [I];

0s0b od 6 miesigca zycia ze zwiekszonym ryzykiem
zdrowotnym wynikajgcym z choroby podstawowe;j
np.: przewlektej choroby drég oddechowych, w tym
astmy i przewlektej obturacyjnej choroby ptuc (PO-
ChP), przewlektymi chorobami uktadu krazenia, wa-
troby i nerek, cukrzyca i innymi chorobami metabo-
licznymi, przewlektymi chorobami neurologicznymi
np. stwardnieniem rozsianym z nawrotami wywota-
nymi infekcjami, wrodzonym lub nabytym niedobo-
rem odpornosci lub immunosupresja, zakazeniem wi-
rusem HIV [I];

0s0b, ktére w Srodowisku prywatnym majg czesty, re-
gularny i bezposredni kontakt m.in. ze Swiniami, dro-
biem oraz dzikim ptactwem (wolno zyjacym i utrzymy-
wanym/hodowlanym) oraz fokami [l];

w sytuacji, w ktorej na podstawie doswiadczen z in-
nych krajow lub w nastepstwie wyraznego dryftu an-
tygenowego badZ przesuniecia antygenowego spo-
dziewana jest ciezka epidemia, a dostepna szcze-
pionka zawiera nowy wariant wirusa [I];

0s0b o zwiekszonym ryzyku narazenia, np. personel
medyczny, osoby pracujgce w placéwkach o duzym
natezeniu ruchu oséb (interesantéw/klientéw) oraz
osoby, ktére moga stanowic zrodto zakazenia dla oséb
z grup ryzyka pozostajgcych pod ich opieka [B];

AESTIMO

Zalecenia dot. wyboru preparatu Klasyfikacja zalecen i konflikt intereséw

e w grupie 0séb w wieku >60 lat: inaktywowang

szczepionka wysokodawkows lub inaktywo-

wang szczepionka przeciwko grypie z adiuwan-

tem MF59 zawierajgcy aktualng kombinacje an-

tygendw zalecang przez Swiatowg Organizacje

Zd,rO,W|a (WHO)" o o Klasa rekomendacji i poziom wiarygod-
wsrod ‘kob|et w C|-qzy:- szczepienie maktngwang noéci dowodéw: nie podano
szczepionka zawierajaca aktualng kombinacje Konflikt interesw: nie podano
antygendw zalecang przez WHO; o
wsrod osob dorostych ze zwiekszonym ryzykiem
zdrowotnym wynikajgcym z choroby podstawo-
wej, mieszkancdéw domdw spokojnej starosci lub
domow opieki oraz oséb, ktére moga stanowic
potencjalne Zrodto infekcji dla pacjentéw z grupy
ryzyka, osdb o zwiekszonym ryzyku, np. np. per-
sonelu medycznego, o0séb przebywajacych w
placdwkach zajmujacych sie szeroko pojeta dzia-
talnoscig publiczng oraz oséb, ktdre mogg stano-
wi¢ potencjalne Zrédto zakazenia, opiekujgc sie
osobami szczegdlnie zagrozonymi oraz oséb o
zwiekszonym ryzyku z powodu bezposredniego
kontaktu z drobiem i dzikim ptactwem, dla po-
dréznych w wieku > 60 lat oraz grupy wymie-
nione w punkcie | (szczepienie wskazane), kto-
rych status szczepien przeciwko grypie jest nie-
aktualny: szczepienie inaktywowang szcze-
pionka, a jesli s to osoby w wieku =60 lat: inak-
tywowang szczepionka wysokodawkowg lub in-
aktywowang szczepionka przeciwko grypie z ad-
iuwantem MF59;

w sytuacji, w ktorej na podstawie doswiadczen z
innych krajéw lub w nastepstwie wyraznego dry-
ftu antygenowego badZ przesuniecia antygeno-
wego spodziewana jest ciezka epidemia: zgodnie
z zaleceniami organdéw ochrony zdrowia (Kra-
jowy plan pandemiczny);

Zalecane szczepienia réznig sie zarowno
pod wzgledem znaczenia epidemiolo-
gicznego, jak i pokrycia ich kosztow. Sg
one podzielone na nastepujace katego-
rie:
e  S-Standardowe szczepienia do
stosowania uniwersalnego;
e B-Szczepienia przypominajace
e |- Szczepienia wskazane dla
grup ryzyka o indywidualnym
(niezawodowym) zwiekszonym
ryzyku narazenia, zachorowa-
nia lub powiktan, a takze dla
ochrony oséb trzecich
e  B- Szczepienia ze wzgledu na
zwiekszone ryzyko zawodowe,
np. po ocenie ryzyka zgodnie z
ustawg o bezpieczenstwie i hi-
gienie pracy i/lub w celu
ochrony osdb trzecich w kon-
tekscie dziatalnosci zawodowej
e R-Szczepienia podrdzne

trojwalentna, inaktywowana, wysokodawkowa (TIV-HD) szczepionka przeciw grypie

do stosowania w zakresie wskazania rejestracyjnego do zapobiegania grypie
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Zalecenia ogdlne dot. szczepienia przeciwko grypie

0s0b (W tym ucznidw zawodu, praktykantow, studen-
tow oraz wolontariuszy), ktére ze wzgledu na wykony-
wang prace majg czesty, regularny i bezposredni kon-
takt m.in. ze $winiami, drobiem, dzikim ptactwem
(wolno zyjacym i utrzymywanym) oraz fokami, pracu-
jace w takich miejscach jak: gospodarstwa rolne (ho-
dowle zwierzat gospodarskich); ogrody zoologiczne
lub parki zwierzat; schroniska dla zwierzat lub osrodki
rehabilitacji (ptasie azyle); gabinetach weterynaryj-
nych; rzezniach [B];

dla podréznych w wieku 260 lat oraz podréznych wy-
mienionych w sekgji ,,szczepienia ze wskazan” (osoby
z chorobami przewlektymi), ktdrzy nie posiadajg aktu-
alnej ochrony szczepiennej, szczepienie jest ogdlnie
zalecane [R/]

Szczepionka przeciw grypie jest szczegdlnie zalecana dla:

Norwegian Institute of Public
Health (NIPH) (2025/2026;
Norwegia) [NIPH 2025]

Efluelda

mieszkarncow domdw opieki i domdw opieki;
wszystkich osob od 65 roku zycia;

kobiet w cigzy w I1i lll trymestrze oraz kobiety w cigzy
w | trymestrze z innymi dodatkowymi czynnikami ry-
zyka

weczesniaki, zwtaszcza dzieci urodzone przed 32 tygo-
dniem cigzy, od 6 miesiecy (wiek chronologiczny) do 5
lat

dzieci i dorostych z: przewlekta chorobg ptuc z obni-
zona sprawnoscig ptuc i z astma, chorobami sercowo-
naczyniowymi (inne niz dobrze uregulowane wysokie
ci$nienie krwi), cukrzyca, niewydolnos$cig watroby lub
niewydolnoscig nerek,

przewlektymi, ciezkimi chorobami neurologicznymi, w
szczegoblnosci u 0séb z obnizonym poziomem spraw-
nosci funkcjonalnej, zmniejszong pojemnoscig ptuc
i/lub uposledzong zdolnoscig odkrztuszania, na przy-
ktad w przebiegu stwardnienia rozsianego, mazgo-
wego porazenia dzieciecego, choroby Parkinsona lub
stwardnienia zanikowego bocznego; z ostabionym
uktadem odpornosciowym w wyniku choroby i/lub

Zalecenia dot. wyboru preparatu

e Jezeli podanie szczepionki przeciw grypie adju-
wantowanej MF-59 |ub szczepionki o wysoko-
dawkowej nie jest mozliwe z powoddw medycz-
nych (np. z powodu zwiekszonej reaktywnosci po
wczesniejszych szczepieniach), osoby w wieku
>60 lat mogg otrzymac standardowa szczepionke
przeciw grypie (opartg na jajach kurzych lub ho-
dowlach komdrkowych).

Szczepionki przeciw grypie na sezon 2025/2026
zawierajg trzy szczepy wirusa — dwa szczepy typu
Aijeden typu B —zgodnie z zaleceniami WHO dla
szczepionek wytwarzanych na podtozu jaj ku-
rzych:
- wirus podobny do A/Victoria/4897/2022
(H1IN1)pdm09
- wirus podobny do A/Croa-
tia/10136RV/2023 (H3N2)
- wirus podobny do B/Au-
stria/1359417/2021 (linia B/Victoria)
W Norwegii dostepnych jest szes¢ szczepionek
przeciw grypie: Influvac, Vaxigrip, Fluarix, Eflu-
elda, Fluad oraz Fluenz. Wybér preparatu ofero-
wanego pacjentowi zalezy od czynnikéw takich
jak wiek, choroby wspdtistniejgce oraz przyna-
lezno$¢ do grupy ryzyka.

trojwalentna, inaktywowana, wysokodawkowa (TIV-HD) szczepionka przeciw grypie
do stosowania w zakresie wskazania rejestracyjnego do zapobiegania grypie
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Klasyfikacja zalecen i konflikt intereséw

Klasa rekomendacji i poziom wiarygod-

nosci dowoddw: nie podano
Konflikt intereséw: nie podano
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Schweizerische

Eidegnossensachft/ Federal
Department of Home Affairs

(FDHA) / Federal Office of
Public Health (FOPH) (2026

Efluelda

Zalecenia ogdlne dot. szczepienia przeciwko grypie

leczenia immunosupresyjnego, na przyktad po prze-
szczepieniu narzgdow, w przebiegu choréb nowotwo-
rowych lub choréb autoimmunologicznych; otytosciag
ze wskaznikiem masy ciata (BMI) wynoszacym 35
kg/m? lub wiecej; innymi powaznymi i/lub przewle-
ktymi chorobami, w przypadku ktérych grypa stanowi
istotne zagrozenie dla zdrowia (na podstawie indywi-
dualnej oceny lekarza), takie jak wrodzone aberracje
chromosomowe (na przyktad zespét Downa) oraz ze-
spoty genetyczne.
Ponadto szczepionka przeciw grypie jest zalecana dla:

e personelu medycznego i innych pracownikow stuzby
zdrowia i opieki, ktérzy maja bliski kontakt z pacjen-
tami podczas leczenia lub opieki

e 0s0b, ktére mieszkajg z (lub sg réwnowaznie blisko)
osobami z obnizong odpornoscia

e hodowcow trzody chlewnej i innych oséb majacych
regularny kontakt z zywymi swiniami

e pracownikdéw sanitarnych i innego personelu, ktéry w
ramach swojej pracy ma do czynienia z ptakami udo-
mowionymi z podejrzeniem lub potwierdzong ptasig
grypa.

Celem oferowania szczepionki przeciw grypie sezonowej tej gru-
pie jest zmniejszenie prawdopodobienstwa jednoczesnego za-
kazenia zaréwno wirusem grypy ptasiej, jak i wirusem grypy se-
zonowej. Taka podwajna infekcja (koinfekcja) moze, w bardzo
rzadkich przypadkach, prowadzi¢ do wymiany materiatu gene-
tycznego miedzy wirusami, co skutkuje powstaniem nowych ty-
pdw wirusa o nowych wiasciwosciach. Szczepionka przeciw gry-
pie sezonowej nie chroni przed wirusem grypy ptasiej.
Coroczne szczepienie przeciw grypie sezonowej jest zalecane
osobom w wieku >65 lat jako szczepienie uzupetniajace, przede
wszystkim w celu ochrony indywidualnej. Osoby w wieku >65 lat
sg narazone na zwiekszone ryzyko ciezkiego przebiegu choroby.
 Szczepienie powinno odby¢ sie najlepiej miedzy potowa pai-
" dziernika a poczatkiem fali grypy.

AESTIMO

Zalecenia dot. wyboru preparatu Klasyfikacja zalecen i konflikt intereséw

o W przypadku wszystkich oséb w wieku >75 lat
oraz osdéb w wieku 65-74 lata z dodatkowym Klasa rekomendacji i poziom wiarygod-
czynnikiem ryzyka szczepionka wysokodawkowa nosci dowoddw: nie podano
jest preferowana wzgledem szczepionki standar- Konflikt interesdw: nie podano
dowej.

trojwalentna, inaktywowana, wysokodawkowa (TIV-HD) szczepionka przeciw grypie

do stosowania w zakresie wskazania rejestracyjnego do zapobiegania grypie
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Szwajcaria) [FDHA-FOPH
2026, FDHA-FOPH 20264

Zalecenia ogdlne dot. szczepienia przeciwko grypie

Szczepienie przeciw grypie zostato uwzglednione jako szczepie-

nia zalecane w momencie rozpoznania u oséb dorostych (>18
lat) z chorobami neuroimmunologicznymi przy planowanej (lub
juz wdrozonej) immunosupresji lub immunomodulacji.

Coroczne szczepienie przeciwko grypie jest zalecane dla wszyst-
kich os6b w wieku >6 miesiecy.
Szczepienie przeciw grypie jest szczegdlnie zalecane dla:

Australian Technical Advisory
Group on Immunisation
(ATAGI)/ National Health and
Medical Research Council-
(NHMRC) (2026; Australia)
[ATAGI/ NHMRC 2026)

Efluelda

dzieci w wieku od 6 miesiecy do <5 lat

dorostych w wieku =65 lat

Aborygendw i mieszkancéw wysp w Ciesninie Torresa
0s6b cierpigcych na schorzenia zwiekszajgce ryzyko
wystgpienia ciezkiej grypy: choroby serca (wrodzone
wady serca, zastoinowa niewydolnos¢ serca, choroba
wiericowa), przewlekte choroby uktadu oddechowego
(ropne choroby ptuc, rozstrzenie oskrzeli, mukowiscy-
doza, przewlekta obturacyjna choroba ptuc, przewle-
kfa rozedma ptuc, ciezka astma [wymagajgca czestych
konsultacji lekarskich lub stosowania wielu lekow],
stany obnizonej odpornosci/ immunosupresja (zaka-
zenie HIV, nowotwory ztosliwe, niedobory odpornosci
wynikajace z choroby lub leczenia, asplenia lub dys-
funkcja sledziony, przeszczep narzgdu migzszowego,
przeszczep krwiotwdrczych komdrek macierzystych,
terapia komorkami CAR-T), zaburzenia hematolo-
giczne (niedokrwisto$¢ sierpowatokrwinkowa lub
inne hemoglobinopatie), przewlekte zaburzenia me-
taboliczne (cukrzyca typu 1 lub 2, zaburzenia metabo-
lizmu aminokwasow, weglowodanodw, biosyntezy cho-
lesterolu, utleniania kwasow ttuszczowych, kwasica
mleczanowa, choroby mitochondrialne, kwasice orga-
niczne, zaburzenia cyklu mocznikowego, zaburzenia
witamin/kofaktoréw, porfirie), przewlekta choroba
nerek (przewlekta niewydolnos¢ nerek — eGFR <30
ml/min [stadium 4 lub 5 choroby]), przewlekte scho-
rzenia neurologiczne (dziedziczne i zwyrodnieniowe
choroby OUN, zaburzenia drgawkowe [padaczka],

Zalecenia dot. wyboru preparatu

o Inaktywowane szczepionki przeciw grypie— co-
rocznie przed sezonem lub w jego trakcie, przy
czym u 0sob w wieku =65 lat oraz u oséb w stanie
immunosupresji nalezy preferowac szczepionke
wysokodawkowa.

e Szczepionki dostepne w Australii w 2026 r. wg
grup wiekowych:

- Dorosli 260 lat do <65 lat: Vaxigrip, Flu-
celvax, Fluzone, Influvac, Fluad, Fluzone
HighDose

- Dorosli 260 lat do <65 lat: Vaxigrip, Flu-
celvax, Fluzone, Influvac, Fluad, Fluzone
HighDose

trojwalentna, inaktywowana, wysokodawkowa (TIV-HD) szczepionka przeciw grypie
do stosowania w zakresie wskazania rejestracyjnego do zapobiegania grypie
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Klasa rekomendacji i poziom wiarygod-

nosci dowoddw: nie podano
Konflikt intereséw: autorzy deklarowali

potencjalne konflikty intereséw.
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Szczepienia 0sob z
nowotworami litymi i
cukrzycq: aktualne dowody i
zalecenia. Stanowisko
multidyscyplinarnego panelu
towarzystw naukowych:
Italian Association of
Medical Oncology (AIOM),
Italian Association of
Medical Diabetologists
(AMD), Italian Society of
Diabetology (SID), Italian
Society of Endocrinology
(SIE), and Italian Society of
Pharmacology (SIF) (2025,
Wiochy) [AIOM/ AMD/ SID/
SIE/ SIF 2025)

Efluelda

Zalecenia ogdlne dot. szczepienia przeciwko grypie

urazy rdzenia kregowego, zaburzenia nerwowo-mie-
Sniowe, inne stany uposledzajgce funkcje oddechowe
lub drozno$¢ drég oddechowych), dtugotrwata tera-
pia aspiryng u dzieci w wieku 5-10 lat- dzieci te sg na-
razone na zwiekszone ryzyko wystgpienia zespotu
Reye’a w nastepstwie infekcji grypowe;j

kobiet w cigzy

Szczepienia powinny stanowi¢ standardowy element opieki nad
pacjentami z nowotworami, cukrzycg oraz obiema tymi choro-
bami jednocze$nie —wtaczajac w to osoby w trakcie leczenia on-
kologicznego lub w fazie remis;ji.

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

Wiekszos¢ zgondw zwigzanych z infekcjami przypisuje
sie grypie i zapaleniu ptuc — zgondw, ktérym mozna
zapobiec dzieki szczepieniom. Wspotczynnik umieral-
nosci z powodu $miertelnych infekcji u pacjentéw z
nowotworamijest prawie trzykrotnie wyzszy niz w po-
pulacji ogdlnej [SMR=2,92; 95% Cl: 2,91; 2,94]. Bada-
nia potwierdzaja bezpieczenstwo i korzysci ptynace ze
szczepien przeciwko grypie w zakresie zmniejszania
ciezkosci infekcji oraz liczby zwigzanych z nimi hospi-
talizacji, przy jednoczesnym uznaniu nizszego wskaz-
nika serokonwersji (odpowiedzi immunologicznej) w
poréwnaniu do 0sob z prawidtowa odpornoscig.
Pacjenci onkologiczni powinni co roku otrzymywac
jedna z preferowanych szczepionek o wysokiej dawce
lub z adiuwantem (czterowalentna szczepionka wyso-
kodawkowa lub czterowalentna szczepionka z adiu-
wantem), w zaleznosci od ich dostepnosci.

Dane dotyczace skutecznosci szczepien przeciwko
grypie u pacjentéw z cukrzycg sa bardziej solidne i
przekonujgce w poréwnaniu z danymi uzyskanymi dla
innych  szczepien. Istnieje  kilka  metaanaliz

Zalecenia dot. wyboru preparatu

e Pacjenci onkologiczni powinni co roku otrzymy-
wac jedna z preferowanych szczepionek o wyso-
kiej dawce lub z adiuwantem (czterowalentna
szczepionka wysokodawkowa lub czterowa-
lentna szczepionka z adiuwantem), w zaleznosci
od ich dostepnosci.

trojwalentna, inaktywowana, wysokodawkowa (TIV-HD) szczepionka przeciw grypie

do stosowania w zakresie wskazania rejestracyjnego do zapobiegania grypie

AESTIMO

Klasyfikacja zalecen i konflikt intereséw

Klasa rekomendacji i poziom wiarygod-

nosci dowoddw: nie podano
Konflikt intereséw: autorzy deklarowali

potencjalne konflikty intereséw.
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Zaleceia Spanish Society of
Pulmonology and Thoracic
Surgery (SEPAR) dotyczace
szczepien u pacjentow z
przewlektymi chorobami
uktadu oddechowego
(Hiszpania, 2026) [SEPAR

Efluelda

2026]

Zalecenia ogdlne dot. szczepienia przeciwko grypie

sugerujacych podobng skutecznos¢ w zapobieganiu
niepozadanym zdarzeniom u 0sob z cukrzyca.

W szczegdlnosci niedawny przeglad systematyczny i
metaanaliza wykazaty korzystne wyniki ptyngce z ba-
dan obserwacyjnych, obejmujgcych duzg kohorte pa-
cjentdw z cukrzyca typu 2 z dtugim okresem obserwa-
cji oraz danymi dotyczgcymi parametrow laboratoryj-
nych i klinicznych. W badaniu tym zaobserwowano
0gdlna, znaczng redukcje $miertelnosci z dowolnej
przyczyny zwigzang ze szczepieniem przeciwko grypie,
co czesciowo ttumaczy sie zmniejszeniem ryzyka po-
wiktan grypy, takich jak zapalenie ptuc. W niniejszej
analizie szczepienie przeciwko grypie wigzato sie ze
zmniejszonym ryzykiem hospitalizacji z powodu zapa-
lenia ptuc. Nie mozna jednak wykluczy¢ innych me-
chanizmow:

U pacjentdw z chorobami uktadu krazenia szczepienie
przeciwko grypie moze zmniejszy¢ $Smiertelnosé i za-
chorowalno$¢ sercowo-naczyniowa. Ponadto infek-
cje, takie jak grypa, moga powodowaé wzrost po-
ziomu glukozy we krwi, gwattownie pogarszajac stan
pacjenta z cukrzyca oraz zaostrzajgc towarzyszace jej
powikfania.

Szczepienie przeciwko grypie jest zalecane u pacjen-
tow z POChP [Zalecenie klasy A]. Infekcja grypowa jest
gtéwnym czynnikiem wyzwalajagcym zaostrzenia PO-
ChP. Ryzyko zgonu jest zwiekszone u pacjentéw powy-
zej 75. roku zycia, pensjonariuszy placéwek dtugoter-
minowej opieki, 0séb ze wspdtistniejgcymi schorze-
niami kardiologicznymi oraz pacjentéw wymagajg-
cych domowej tlenoterapii. U pacjentéw z POChP
nadmierne wydzielanie $luzu oraz uposledzenie funk-
cji rzesek (oczyszczania $luzowo-rzeskowego) tworzg
sprzyjajace srodowisko dla namnazania sie wirusow.
W efekcie wirus grypy odpowiada za nawet 28% zao-
strzen POChP, odgrywajac kluczowg role w zachoro-
walnosci i Smiertelnosci w tej grupie chorych.

Zalecenia dot. wyboru preparatu

trojwalentna, inaktywowana, wysokodawkowa (TIV-HD) szczepionka przeciw grypie
do stosowania w zakresie wskazania rejestracyjnego do zapobiegania grypie

AESTIMO

Klasyfikacja zalecen i konflikt intereséw

Klasa rekomendacji i poziom wiarygod-
no$ci dowoddéw: Przy tworzeniu niniej-
szego dokumentu dotyczgcego szczepio-
nek przyjeto system poziomdéw wiary-
godnosci danych stosowany w wytycz-
nych GOLD. System poziomdw wiarygod-
nosci:

- Poziom A: Oparty na wysokiej
jakosci randomizowanych ba-
daniach klinicznych lub solid-
nych metaanalizach.

- Poziom B: Oparty na mniej-
szych badaniach z grupa
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Efluelda

Zalecenia ogdlne dot. szczepienia przeciwko grypie

Szczepienie przeciwko grypie jest zalecane u pacjen-
tow po przeszczepieniu ptuca [Zalecenie klasy B]. Wi-
rusy oddechowe, w tym wirus grypy, powoduja
znaczng zachorowalnos¢ i smiertelnos¢ w tej grupie
chorych. Istnieje rowniez silny zwigzek epidemiolo-
giczny miedzy zachorowaniem na grype a nastepczym
pneumokokowym zapaleniem ptuc. AST zaleca stoso-
wanie inaktywowanej szczepionki przeciwko grypie
zardbwno przed, jak i po przeszczepieniu.

Szczepienie przeciwko grypie jest zalecane u pacjen-
tow z astma [Zalecenie klasy A]. U oséb chorych na
astme odpornos¢ przeciwwirusowa w drogach odde-
chowych jest uposledzona przez przewlekty stan za-
palny oraz odpowiedZ immunologiczng typu 2, co
zwieksza ich podatnos¢ na ciezki przebieg grypy i to-
warzyszace jej infekcje bakteryjne.

Szczepienie przeciwko grypie jest zalecane u pacjen-
tow z nowotworem ptuc [Zalecenie klasy B]. Pacjenci
z chorobami nowotworowymi, a w szczegdlnosci z ra-
kiem ptuca, sg obarczeni zwiekszonym ryzykiem za-
chorowalnosci i Smiertelnosci zwigzanej z grypa.
Szczepienie przeciwko grypie jest zalecane u pacjen-
tow z innymi przewlektymi chorobami ukfadu odde-
chowego [Zalecenie klasy B]. Szczepienie to ma klu-
czowe znaczenie dla 0séb o wyzszym ryzyku ciezkiego
przebiegu choroby i powikfan pogrypowych, a takze w
zapobieganiu wizytom ambulatoryjnym, interwen-
cjom na oddziatach ratunkowych oraz hospitaliza-
cjom.

Szczepienie przeciwko grypie jest zalecane u pacjen-
tow z innymi przewlektymi chorobami uktadu odde-
chowego [Zalecenie klasy B]. Szczepienie to ma klu-
czowe znaczenie dla 0séb o wyzszym ryzyku ciezkiego
przebiegu choroby i powiktan pogrypowych, a takze w
zapobieganiu wizytom ambulatoryjnym, interwen-
cjom na oddziatach ratunkowych oraz hospitaliza-
cjom.

AESTIMO

Zalecenia dot. wyboru preparatu Klasyfikacja zalecen i konflikt intereséw

kontrolna lub silnych bada-
niach obserwacyjnych.

- Poziom C: Oparty na bada-
niach bez grupy kontrolnej lub
seriach przypadkdow.

- Poziom D: Oparty gtéwnie na
opiniach ekspertow lub kon-
sensusie klinicznym.

Konflikt intereséw: autorzy deklarowali
potencjalne konflikty intereséw.

trojwalentna, inaktywowana, wysokodawkowa (TIV-HD) szczepionka przeciw grypie
do stosowania w zakresie wskazania rejestracyjnego do zapobiegania grypie
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Zalecane szczepienia dla
dorostych starszych z
prawidtowg odpornoscia
(immunokompetentnych):
Raport grupy roboczej
Komitetu ds. Alergii i Astmy u
Osdb Starszych American
Academy of Allergy, Asthma
& Immunology (AAAAI) (USA,
2026) [AAAAI 2026]

Wytyczne dotyczace
stosowania szczepionek w
zapobieganiu sezonowym

zakazeniom COVID-19, grypa

i RSV u pacjentéw z obnizong
odpornoscia Infectious

Diseases Society of America
(IDSA) (USA, 2025-2026)
[IDSA 2026, IDSA 2026a]

Zalecenia ogdlne dot. szczepienia przeciwko grypie

AESTIMO

Zalecenia dot. wyboru preparatu Klasyfikacja zalecen i konflikt intereséw

Gtéwna i statg cechg immunosenescenciji (starzenia sie uktadu odpornosciowego) jest istotna zmiana za-
réwno ilosciowa, jak i jakosciowa w obrebie populacji limfocytow T. W zwigzku z tym u oséb dorostych w
wieku 65 lat i starszych wymagane jest stosowanie szczepionek wywotujgcych silniejszg i trwalszg odpo-
wiedZ immunologiczna. Klasa rekomendacji i poziom wiarygod-
Zalecenia CDC i ACIP: CDC preferencyjnie zaleca osobom powyzej 65. roku zycia stosowanie szczepionek nosci dowoddw: nie podano

przeciwko grypie o wysokiej dawce (inaktywowanych lub rekombinowanych) lub szczepionek inaktywowa- Konflikt intereséw: autorzy deklarowali
nych z adiuwantem (np. Fluzone High-Dose), aby wywotac silniejsza odpowiedz immunologiczng. ACIP za- potencjalne konflikty intereséw.

leca, aby dorosli w wieku 65 lat i starsi co roku otrzymywali jedng dawke szczepionki wysokodawkowej lub

z adiuwantem. W przypadku braku dostepnosci szczepionek wysokodawkowych lub z adiuwantem, klinicy-

$ci mogg rozwazy¢ podanie innej szczepionki odpowiedniej dla danej grupy wiekowe;j.

Klasa rekomendacji i poziom wiarygod-
nosci_dowoddw: Wytyczne te zostaty
opracowane w ramach ,,szybkiego” pro-
cesu tworzenia (z ang. rapid deve-
lopment process), co oznacza: wytonie-
nie cztonkdw panelu ekspertow, zastoso-
wanie uproszczonych proceséw metodo-
logicznych, podejmowanie decyzji w
oparciu o konsensus, przyjecie zasady, ze
jedynym organem recenzujgcym i za-
twierdzajacym jest Zarzad. Baza dowo-
dowa (tj. przeglad systematyczny) zostata
przygotowana przez zespot VIP- Vaccine
Integrity Project, a nastepnie dostoso-
wana i uzupetniona przez cztonkéw pa-
nelu IDSA pod katem specyficznych po-
trzeb pacjentéw z obnizong odpornoscia.
Konflikt intereséw: autorzy deklarowali
potencjalne konflikty interesow.

U dorostych i dzieci z obnizong odpornoscig zespot ds. wytycznych IDSA zaleca podawanie odpowiednich
do wieku szczepionek przeciwko grypie na sezon 2025-2026 [silne zalecenie, umiarkowana pewnos¢ do-
woddw]. Szczepienie musi by¢ powtarzane corocznie, aby zapewni¢ optymalng ochrone.

Szczepionki wysokodawkowe lub z adiuwantem zapewniajg silniejsza odpowiedz immunologiczng, co moze
miec szczegblne znaczenie u pacjentéw z obnizong odpornoscia.

Cztonkowie gospodarstwa domowego oraz osoby z bliskiego kontaktu pacjentéw z obnizong odpornoscia
powinni posiadac¢ aktualne szczepienia przeciwko grypie.

Zywe, atenuowane szczepionki przeciwko grypie sa przeciwwskazane dla oséb z obnizong odpornoscia i
nalezy ich unika¢ u 0séb z bliskiego kontaktu z pacjentami z ciezka immunosupresja (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).

AAAAI — Amerykanska Akademia Alergii, Astmy i Immunologii (z ang. American Academy of Allergy, Asthma & Immunology); ACIP — Doradczy Komitet ds. Praktyk Szczepien (z ang. Advisory Committee on Immuni-
zation Practices); allV3 — tréjsktadnikowa inaktywowana szczepionka z adiuwantem (z ang. Adjuvanted Inactivated Influenza Vaccine, trivalent); AIOM — Wtoskie Stowarzyszenie Onkologii Medycznej (z ang. Italian
Association of Medical Oncology); AMD — Wtoskie Stowarzyszenie Diabetologdw Medycznych (z ang. Italian Association of Medical Diabetologists); AST — Amerykariskie Towarzystwo Transplantacyjne (z ang.
American Society of Transplantation); ATAG] — Australijska Techniczna Grupa Doradcza ds. Szczepien (z ang. Australian Technical Advisory Group on Immunisation); BMI — wskaznik masy ciata (z ang. Body Mass
Index); CAR-T — terapia chimerycznymi receptorami antygenowymi limfocytéw T (z ang. Chimeric Antigen Receptor T-cell); CDC — Centra Kontroli i Prewencji Chordb (z ang. Centers for Disease Control and Preven-
tion); Cl — przedziat ufnosci (z ang. Confidence Interval); COVID-19 — choroba koronawirusowa 2019 (z ang. Coronavirus Disease 2019); CV — incydenty sercowo-naczyniowe (z ang. Cardiovascular); CVD — choroby
ukfadu krazenia / choroby sercowo-naczyniowe (z ang. Cardiovascular Disease); eGFR — szacunkowy wskaznik filtracji ktebuszkowej (z ang. estimated Glomerular Filtration Rate); FDHA — Federalny Departament
Spraw Wewnetrznych (z ang. Federal Department of Home Affairs); FOPH — Federalny Urzad Zdrowia Publicznego (z ang. Federal Office of Public Health); GOLD — Globalna Inicjatywa na Rzecz Przewlektej Obtura-
cyjnej Choroby Ptuc (z ang. Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease); GVHD — choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi (z ang. Graft-Versus-Host Disease); HCT — przeszczepienie krwiotworczych

Efluelda trojwalentna, inaktywowana, wysokodawkowa (TIV-HD) szczepionka przeciw grypie
do stosowania w zakresie wskazania rejestracyjnego do zapobiegania grypie
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komdrek macierzystych (z ang. Hematopoietic Cell Transplantation); HD-IIV3 — tréjsktadnikowa inaktywowana szczepionka o wysokiej dawce (z ang. High-Dose Inactivated Influenza Vaccine, trivalent); HIV — ludzki
wirus niedoboru odpornosci (z ang. Human Immunodeficiency Virus); IDSA — Amerykanskie Towarzystwo Chordb Zakaznych (z ang. Infectious Diseases Society of America); 1IV3 — tréjsktadnikowa inaktywowana
szczepionka (z ang. Inactivated Influenza Vaccine, trivalent); LAIV3 — zywa atenuowana szczepionka tréjsktadnikowa (z ang. Live Attenuated Influenza Vaccine, trivalent); NHMRC — Narodowa Rada ds. Zdrowia i
Badar Medycznych (z ang. National Health and Medical Research Council); NIPH — Norweski Instytut Zdrowia Publicznego (z ang. Norwegian Institute of Public Health); OUN — osrodkowy uktad nerwowy (polski
akronim; odpowiadajacy ang. CNS — Central Nervous System); POChP — przewlekfa obturacyjna choroba ptuc (polski akronim; odpowiadajacy ang. COPD — Chronic Obstructive Pulmonary Disease); PTK — Polskie
Towarzystwo Kardiologiczne; RIV3 — tréjsktadnikowa szczepionka rekombinowana (z ang. Recombinant Influenza Vaccine, trivalent); RSV — syncytialny wirus oddechowy (z ang. Respiratory Syncytial Virus); SEPAR
— Hiszpariskie Towarzystwo Pulmonologii i Chirurgii Klatki Piersiowej (z ang. Spanish Society of Pulmonology and Thoracic Surgery); SID — Wtoskie Towarzystwo Diabetologiczne (z ang. Italian Society of Diabetology);
SIE — Wtoskie Towarzystwo Endokrynologiczne (z ang. Italian Society of Endocrinology); SIF — Wtoskie Towarzystwo Farmakologiczne (z ang. Italian Society of Pharmacology); SMR — standaryzowany wspétczynnik
umieralnosci (z ang. Standardized Mortality Ratio); STIKO — Stata Komisja ds. Szczepien (z ang. Standing Committee on Vaccination / z niem. Stdndige Impfkommission); VIP — Projekt Integralno$ci Szczepionek (z
ang. Vaccine Integrity Project); WHO — Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization)

trojwalentna, inaktywowana, wysokodawkowa (TIV-HD) szczepionka przeciw grypie

Efluelda
do stosowania w zakresie wskazania rejestracyjnego do zapobiegania grypie
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Analiza kliniczna

Uwzgledniajac prosbe wykonano aktualizacje przeglagdu systematycznego z datg 16.03.2026 roku, uzy-
skujac tgcznie 1868 trafien w 3 bazach danych (Pubmed: 659; Embase: 824; Cochrane: 385), w tym 685

zduplikowanych rekordow.

W ramach aktualizacji przegladu nie zidentyfikowano zadnych dodatkowych badan pierwotnych spet-
niajgcych kryteria wigczenia do raportu, poza badaniami zidentyfikowanymi w wyszukiwaniu przedsta-

wionym w raporcie.

Szczegdty dotyczace selekcji rekorddw na poszczegdlnych etapach wyszukiwania zamieszczono na po-

nizszym wykresie.

Efluelda tréjwalentna, inaktywowana, wysokodawkowa (TIV-HD) szczepionka przeciw grypie
do stosowania w zakresie wskazania rejestracyjnego do zapobiegania grypie



Wykres 1. Diagram przedstawiajgcy proces wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych.

Identyfikacja badari na podstawie baz informacji medycznych

Liczba trafien:
Cochrane:

Embase:
Pubmed:
tacznie:

Rekordy analizowane w po-
staci tytutoéw i streszczen:

Publikacje pobrane w postaci
petnych tekstéw:

Publikacje analizowane
w postaci petnych tekstow:

Wiaczone:

Publikacje

Doniesienia konferencyjne
Dodatkowe dokumenty

Duplikaty: 685

Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutéw
i streszczen:

Nieodpowiedni jezyk publikacji — 48

Abstrakty z doniesien konferencyjnych — 249
Artykuty pogladowe/opracowania wtérne — 253
Nieprawidtowa interwencja — 65
Nieprawidtowa populacja — 44

Nieprawidtowy rodzaj badania — 391
Nieprawidtowy komparator— 35

Nieprawidtowy punkt koricowy—0

tacznie: 1085

Publikacje niepobrane: O

Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych
tekstow:

Nieodpowiedni jezyk publikacji — 0

Abstrakty z doniesien konferencyjnych — 0
Artykuty pogladowe/opracowania wtérne — 0
Nieprawidtowa interwencja — 30
Nieprawidtowa populacja — 2

Nieprawidtowy rodzaj badania — 2
Nieprawidtowy komparator— 63
Nieprawidtowy punkt koncowy— 0

tacznie: 97

AESTIMO

|dentyfikacja badari na podstawie innych zrédet

Rekordy zidentyfikowane przez:
Przeglad doniesien konferencyjnych:

Strony internetowe:
Przeglad piSmiennictwa:
Kontakt z Wnioskodawca:

Analizowane rekordy:

Publikacje analizowane

w petnym tekscie:

Dodatkowe doniesienia konfe-
rencyjne:

Dodatkowe dokumenty do-
stepne on-line:

trojwalentna, inaktywowana, wysokodawkowa (TIV-HD) szczepionka przeciw grypie

do stosowania w zakresie wskazania rejestracyjnego do zapobiegania grypie

Publikacje niepobrane: O

Publikacje wykluczone:
217

Doniesienia konferen-
cyjne nie prezentujace
dodatkowych danych do
wigczonych badan: 217
Inne: O
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W wyniku aktualizacji przegladu zidentyfikowano 3 dodatkowe opracowania wtérne, ktore potencjalnie
mogty spetni¢ kryteria wigczenia do raportu. Jednak po analizie petnych tekstow wszystkie cztery zostaty

wykluczone. Przyczyny wykluczen zawiera tabela ponizej.

Dobrescu 2026 Brak poszukiwanych punktéw konicowych — brak poréwnania immunogennosci TIV-HD vs
QIV-HD; przeglad systematyczny, w ramach ktérego oceniano skutecznosc i bezpieczenstwo
ogdlnie szczepionek przeciw grypie, wykonano roézne poréwnania, w tym szczepionek wyso-
kodawkowych vs standardowe, ale nie poréwnano ze sobg szczepionek o roznej walentnosci
w obrebie szczepionek wysokodawkowych

Qaseem 2026 Brak poszukiwanych punktéw konicowych — brak poréwnania immunogennosci TIV-HD vs
QIV-HD; przeglad systematyczny (szybkie uaktualnienie wczesniejszego przegladu), w ra-
mach ktdrego oceniano skutecznosé i bezpieczerstwo ogdlnie szczepionek przeciw grypie
w sezonie 2025-2026, wykonano rézne poroéwnania, ale nie poréwnano ze sobg szczepionek
o réznej walentnosci.

Trombetta 2025 Brak znamion przeglagdu systematycznego — w opracowaniu nie podano informacji o wyko-
naniu przeglgdu systematycznego, ani przejrzanych bazach danych; brak poréwnania immu-
nogennosci TIV-HD vs QIV-HD; w opracowaniu przedyskutowano skutecznos¢ i bezpieczen-
stwo szczepionek wysokodawkowych w populacji starszych pacjentéw (=65 lat)

Na podstawie wykonanej aktualizacji wyszukiwania mozna stwierdzi¢, ze uwzgledniony w raporcie prze-

glad systematyczny zawiera dane aktualne na dzien ztozenia wniosku.

Aktualizacja komunikatow bezpieczeristwa

Na stronach internetowych polskiego Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdéw Medycznych
i Produktéw Biobodjczych nie odnaleziono zadnych nowych komunikatéw bezpieczenistwa dotyczgcych
tréjwalentnej szczepionki Efluelda ani jej czterowalentnego odpowiednika. Na stronach EMA réwniez
nie zidentyfikowano nowych ostrzezen dotyczgcych bezpieczeristwa. Przeglad najnowszych sprawozdan
z posiedzen Komitetu ds. Oceny Ryzyka w Ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii
(PRAC) nie wykazat pojawienia sie nowych sygnatéw alarmowych dla ocenianej szczepionki. Rdwniez na
stronach FDA, dla odpowiednika preparatu Efluelda funkcjonujacego w USA pod nazwa Fluzone High-
Dose, nie wprowadzono zadnych zmian w ulotce (ChPL) leku, ktére wynikatyby z nowych zagrozen dla
bezpieczerstwa pacjentdow, wzgledem poprzedniego wyszukiwania. Pozostate zaktualizowane komuni-

katy bezpieczeristwa z baz danych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 2. Zaktualizowane komunikaty bezpieczenstwa z baz EudraVigilance, VigiAccess™, FAERS (stan
na 18.03.2026).

Baza 5 najczestszych kategorii AEs

) 5 najczestszych kategorii zdarzen niepozgdanych dla szcze-
W European database of suspected adverse drug reaction re- pionki przeciw grypie:

port, publikujgcym informacje z systemu EudraVigilance pro- 1. zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (n = 21319,
wadzonego przez EMA, uwzgledniono dane ogdlnie dla aktyw- 58,2%)

nego sktadnika ,szczepionka przeciw grypie”, i nie wyrézniono 2. zaburzenia uktadu nerwowego (n = 11299, 30,8%),

Efluelda trojwalentna, inaktywowana, wysokodawkowa (TIV-HD) szczepionka przeciw grypie
do stosowania w zakresie wskazania rejestracyjnego do zapobiegania grypie
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Baza

danych dla konkretnej szczepionki przeciwko grypie. W bazie
odnaleziono informacje na temat 36657 pacjentow ze zdarze-
niami niepozgdanymi raportowanymi w zwigzku ze stosowa-
niem inaktywowanej szczepionki przeciw grypie (stan na
15.03.2026 r.) (EudraVigilance 2026).

W bazie VigiAccess™, prowadzonej przez WHO Uppsala Moni-
toring Centre przedstawiane sg liczby zdarzen, a nie liczby pa-

cjentow ze zdarzeniem tak jak w pozostatych bazach). W bazie
uwzgledniono dane ogdlnie dla aktywnego sktadnika , szcze-

pionka przeciw grypie”, i nie wyrézniono danych dla konkret-

nej szczepionki przeciwko grypie. W bazie zgromadzono zgto-
szenia 0 730670 dziataniach niepozadanych u 343819 otrzy-

mujgcych szczepionke przeciwko grypie (stan na 15.03.2026

roku) (VigiAccess 2026).

W bazie FDA Adverse Event Reporting System (FAERS) (stan na
18.03.2025 r.) odnotowano tacznie 11530 przypadkow zda-
rzen niepozadanych podejrzewanych o zwigzek ze szczepie-
niem Fluzone High-Dose [zaktadka Vaccines] (odpowiednik
produktu Efluelda na rynek amerykanski), w tym 801 przy-

padki ciezkich (serious) zdarzen niepozadanych. Nie zgtoszono

zadnych zgondw zwigzanych ze szczepieniem ocenianym pre-
paratem (FAERS 2026).

3

AESTIMO

5 najczestszych kategorii AEs

3. zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej
(n=8106, 22,1%),

zaburzenia skéry i tkanki podskornej (n =6711, 18,3%),
5. zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (n = 4968, 13,5%)

5 najczestszych kategorii zdarzen niepozgdanych dla szcze-

pionki przeciw grypie:

1. zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (liczba zda-
rzen: 213055; 29% wszystkich zdarzen),

2. zaburzenia uktadu nerwowego (90239; 12%),

3. zaburzenia skory i tkanki podskornej (71630; 10%),

4. zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tagcznej (68947;
9%),

5. zaburzenia zotgdka i jelit (46635; 6%)

5 najczestszych kategorii zdarzen niepozadanych, ktore wystg-
pity po szczepieniu Fluzone High-Dose (TIV-HD) [zaktadka Vac-
cines]:

1. rumien w miejscu wstrzykniecia (n = 1518; 13,2%),

2. bdl konczyny (n = 1503; 13,0%),

3. bdél w miejscu iniekcji (n = 1454; 12,6%),

4. bol (n=1302; 11,3%),

5. rumien (n=1228; 10,6%)

Uwagi do analizy klinicznej (AKL)

3.1 Uwaga 3

Analiza kliniczna, o ktdrejf mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwszy, art. 25a pkt 14 lit. a i art. 26 pkt 2
lit. h ustawy, nie zawiera opisu technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych techno-

logii opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania (§ 4. ust. 1 pkt 2 Rozporzgdzenia).

Wyijasnienie: Nie przedstawiono opisu innych refundowanych, dostepnych na rynku szczepionek inakty-

wowanych czterowalentnych przeciw grypie tj. Vaxigrip Tetra oraz Influvac Tetra.

3.1.1 Odpowiedz wnioskodawcy

W nawigzaniu do powyzszej uwagi, Wnioskodawca uprzejmie wyjasnia, ze odstgpienie od przedstawie-
nia opisu technologii opcjonalnych w postaci szczepionek Vaxigrip Tetra oraz Influvac Tetra jest bezpo-
srednig konsekwencjg przyjetego w analizie problemu decyzyjnego wyboru komparatoréw. Zgodnie z
argumentacjg przedstawiong wczesniej (patrz: odpowiedZ na Uwage nr 1, sekcja 1.1.1), uwzglednienie
tych preparatéw w analizie zostato uznane za nieuzasadnione. Poszerzanie dokumentacji o opis techno-
logii, ktore ze wzgledéw metodologicznych i epidemiologicznych nie mogg stanowi¢ adekwatnego kom-

paratora w niniejszym procesie oceny, nie wnosi wartosci dodanej i nie przyczynia sie do rozstrzygniecia

trojwalentna, inaktywowana, wysokodawkowa (TIV-HD) szczepionka przeciw grypie
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istoty obecnego problemu decyzyjnego. W zwigzku z powyzszym, Wnioskodawca wnosi o akceptacje

analizy w jej obecnym ksztatcie.

3.2 Uwaga 4

Przeglgd systematyczny badan pierwotnych nie zawiera zestawienia wynikow uzyskanych w kazdym z

badari, w zakresie zgodnym z kryteriami wtgczenia do przeglqgdu dla punktow koricowych, w postaci ta-

belarycznej. (§ 4 ust. 3 pkt 6 Rozporzqdzenia).

a)

b)

Efluelda

Prosze o przedstawienie wynikdw dot. oceny skutecznosci ocenianej szczepionki. Przyjecie w
przeglgdzie systematycznym kryterium wykluczenia punktow koricowych oceniajgcych skutecz-
nosc¢ kliniczng oraz ograniczenie analizy klinicznej jedynie do przedstawienia wynikéw immuno-
gennosci ocenianej interwencji w porownaniu do komparatora, uniemozliwia rzetelng ocene
wartosci klinicznej wnioskowanej technologii wobec obowigzujgcych w Polsce standarddw prak-
tyki klinicznej i ogranicza wiarygodne wnioskowanie na podstawie przedfozonej analizy.

W ramach prezentacji wynikéw raportowanych w analizie klinicznej nie wskazano informacji na
temat istotnosci klinicznej oraz zakresu wynikow (wartos¢ MCID) dla uwzglednionych punktéw
koncowych, w przypadku ktérych mozna wnioskowac o rownorzednosci lub przewadze klinicznej
ocenianej interwencji.

Prosze o odniesienie sie do roznic pomiedzy szczepami wirusa grypy wskazanymi w ChPL Eflu-
elda, tj.:

— A/NVictoria/4897/2022 (HIN1)pdmO9-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),

a szczepami zastosowanymi w badaniu pierwotnym wtgczonym do przeglgdu w AKL
(QHD00013), w ktdrym preparat TIV-HD1 zawierat hemaglutynine pochodzqcg z nastepujgcych
szczepow:

—A/HINI1: A/Michigan/45/2015 X-275;

—A/H3N2: A/Hong Kong/4801/2014 [NYMC X-263B];

— B(Victoria): B/Brisbane/60/2008.

W szczegdlnosci prosze o ocene, czy wskazane roznice w sktadzie antygenowym mogq miec
wptyw na wartosc¢ kliniczng szczepionki oraz mozliwosc¢ ekstrapolacji wynikow badania

QHD00013 na populacje docelowq.

trojwalentna, inaktywowana, wysokodawkowa (TIV-HD) szczepionka przeciw grypie
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3.2.1 OdpowiedzZ wnioskodawcy

3.2.1.1 Podpunkt a

Brak prezentacji danych dotyczgcych klasycznej skutecznosci klinicznej (takich jak np. liczba przypadkéw

grypy potwierdzonej laboratoryjnie czy efektywnos¢ szczepionki — VE) nie wynika z brakéw analitycz-

nych, lecz jest swiadomym i uzasadnionym merytorycznie wyborem, podyktowanym specyfikg rozpa-

trywanego problemu decyzyjnego.

Owszem, klasyczna ocena skutecznosci szczepionek w zapobieganiu zachorowaniom na grype powinna

uwzgledniac istotne klinicznie punkty koricowe (potwierdzone zakazenia, VE, $miertelnosé, powiktania,

a zgodnie z wytycznymi AOTMIT — takze jakosc¢ zycia). Nalezy jednak wzigé pod uwage nastepujgce uwa-

runkowania, ktére czynig takg ocene w tym konkretnym przypadku niemozliwg i niemiarodajng meto-

dologicznie:

Efluelda

Zanik linii B/Yamagata i globalna zmiana wytycznych (WHO, EMA): W czasie pandemii COVID-

19 oraz po jej zakonczeniu odnotowano znaczng zmiane w krgzeniu poszczegdlnych podtypow
wirusa grypy. Stwierdzono globalne ustgpienie zakazen wywotywanych przez wirusa grypy z linii
B/Yamagata. Wobec braku krazenia tego szczepu w $rodowisku, Swiatowa Organizacja Zdrowia
(WHO) oraz Europejska Agencja Lekéw (EMA) wydaty zalecenia, aby poczawszy od sezonu gry-
powego 2024/2025 wszystkie szczepionki przeciw grypie powrdcity do formatu trojwalentnego
(TIV), zawierajgcego dwa szczepy typu A oraz tylko jeden szczep typu B (linia Victoria).

Niemiarodajnos¢ historycznych danych o skutecznosci klinicznej: Oceniana szczepionka Efluelda

jest preparatem TIV-HD, dostosowanym do najnowszych zalecen (nie zawiera linii B/Yamagata).
Préba udowodnienia jej skutecznosci klinicznej poprzez poréwnanie z historycznymi danymi dla
szczepionek czterowalentnych (QIV-HD), badanymi w sezonach, gdy szczep B/Yamagata wcigz
krgzyt i odpowiadat za cze$¢ zachorowan, prowadzitaby do zafatszowania wynikéw i btednych
wnioskow.

Tozsamos¢ preparatow (Efluelda a Efluelda Tetra): Wnioskowana technologia stanowi powrot

do stanu sprzed wprowadzenia szczepionek czterowalentnych. W poréwnaniu do obecnie sto-
sowanej, posiadajgcej ugruntowang wartosc kliniczng i refundowanej w Polsce szczepionki Eflu-
elda Tetra (ktéra docelowo ma zostac zastgpiona przez Efluelda), usuniety zostaje wytgcznie
jeden antygen wirusa B. Metoda wytwarzania preparatu oraz sktad substancji pomocniczych

pozostajg identyczne.

trojwalentna, inaktywowana, wysokodawkowa (TIV-HD) szczepionka przeciw grypie
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e Immunogennosc¢ jako uznany surogat skutecznosci klinicznej: Skutecznos¢ szczepien przeciwko

grypie jako interwencji medycznej zostata juz wielokrotnie udowodniona (co znajduje odzwier-
ciedlenie w obecnych decyzjach refundacyjnych). W przypadku zmiany walentnosci szczepionki
(zQlV na TIV), celem analizy nie jest ponowne udowadnianie, ze szczepionki przeciw grypie za-
pobiegajg zachorowaniom, lecz wykazanie, ze zmniejszenie walentnosci preparatu nie wptywa
negatywnie na immunogennosc i profil bezpieczenstwa w odniesieniu do pozostatych, wspol-
nych antygendéw. Zgodnie z wytycznymi agencji regulacyjnych (m.in. EMA), w takich sytuacjach
to wtasnie parametry immunogennosci (Srednia geometryczna miana przeciwciat, serokonwer-
sja, seroprotekcja) stanowig wystarczajgcy i wiarygodny wyznacznik (surogat) zachowania sku-

tecznosci klinicznej preparatu.

Biorgc pod uwage powyzsze, oparcie Analizy Klinicznej na ocenie immunogennosci (wykazanie non-in-
feriority w stosunku do odpowiednich szczepdw w szczepionce QIV) oraz bezpieczenstwa jest w petni
rzetelne, odpowiada aktualnej wiedzy medycznej i pozwala na wiarygodng ocene wartosci klinicznej
whnioskowanej technologii wobec obowigzujgcych w Polsce i na $wiecie standardéw. Prezentowanie hi-
storycznych danych o skutecznosci klinicznej (VE) mogtoby wrecz wprowadzi¢ w btagd osoby podejmu-
jace decyzje, z uwagi na niekompatybilnosé¢ tamtych danych z obecnym srodowiskiem epidemiologicz-

nym.

3.2.1.2 Podpunktb

W ocenie szczepienia, w odréznieniu od leczenia chordb przewlektych, gdzie powszechnie stosuje sie
wskaznik MCID (Minimal Clinically Important Difference) dla skal oceny objawow czy jakosci zycia, istot-
nos¢ kliniczna (w tym réownorzednosé i przewaga) opiera sie na scisle zdefiniowanych, rygorystycznych
kryteriach organdw rejestracyjnych (EMA, FDA) oraz z gory ustalonych marginesach klinicznych dla twar-
dych punktow korcowych. Brak bezposredniego postugiwania sie skrétem "MCID" w tekscie raportu nie

oznacza braku oceny istotnosci klinicznej, ktéra zostata w analizie precyzyjnie zdefiniowana.

W przypadku oceny immunogennosci, o osiggnieciu istotnego klinicznie efektu ochronnego decyduje
spetnienie progdw wyznaczonych przez EMA oraz amerykanskg FDA. Efekt immunogennego dziatania

szczepionki uznaje sie za skuteczny po przekroczeniu nastepujgcych wartosci:

e Kryteria EMA dla populacji >60 r.z.: Stosunek GMT po szczepieniu do wyjsciowego (GMTR) >2,0;

odsetek serokonwersji (SCR) > 30%; odsetek seroprotekcji (SPR) > 60%.

trojwalentna, inaktywowana, wysokodawkowa (TIV-HD) szczepionka przeciw grypie
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e Kryteria FDA dla populacji 265 r.z.: Dolna granica 95% przedziatu ufnosci (Cl) dla wskaznika SCR
>30%; dolna granica 95% Cl dla wskaznika SPR 260%.

W badaniu wtgczonym do analizy QHD00013 odpowiedZ immunologiczna ocenianej szczepionki spet-
niata te rygorystyczne kryteria, co jest dowodem na jej wysokg wartos¢ kliniczng i skutecznos¢ uodpor-

nienia.

Nalezy réwniez zwrdci¢ uwage, ze celem badania QHD0O0013 byta ocena réwnorzednosci (non-inferio-

rity), ktérg oparto odgornie zdefiniowanych i zaakceptowanych przez FDA marginesach rdznicy:

e Dla parametru GMT: Wymagano, aby dolna granica dwustronnego 95% przedziatu ufnosci dla
stosunku mian logio (GMT 28) wynosita > logi (1/1,5) dla kazdego ze wspdlnych szczepdw (co
odpowiada dolnej granicy Cl dla stosunku GMTR 28 > 0,67).

e Dla parametru SCR (serokonwersja): Wymagano, aby dolna granica dwustronnego 95% prze-
dziatu ufnosci dla réznicy odsetkdw serokonwersji pomiedzy grupami byta wieksza niz -10 punk-

téw procentowych (> -10%).

Z kolei kryteria wyzszej skutecznosci (superiority) w kontekscie immunogennosci zostaty w badaniach

zdefiniowane w nastepujgcy sposéb:

e Dla parametru GMT: Dolna granica 95% przedziatu ufnosci dla réznicy logio (GMT 28) pomiedzy
ocenianymi szczepionkami > logio (1,5) (co odpowiada dolnemu Cl dla stosunku GMTR > 1,5).
e Dla parametru SCR (serokonwersja): Dolna granica 95% przedziatu ufnosci dla réznicy w odset-

kach serokonwersji > 10 punktéw procentowych.

Podsumowujgc, mimo braku postugiwania sie nomenklaturg "MCID" we wszystkich czesciach raportu,
analiza w sposdéb bezwzgledny opiera sie na zwalidowanych klinicznie progach (kryteria EMA/FDA, mar-
ginesy -10% / +10% dla serokonwersji), ktére w petni pozwalajg na rzetelne wnioskowanie o réwnorzed-

nosci badz przewadze szczepionki Efluelda.

3.2.1.3 Podpunktc

Szczepionki Efluelda oraz Efluelda Tetra stosowane w badaniu klinicznym uwzglednionym w Analizie Kli-
nicznej nie zawierajg doktadnie tych samych szczepdw wirusa grypy, ktére widniejg w zaktualizowanej

ChPL preparatu Efluelda, przytoczonej w uwadze.
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W badaniu QHD0O0013 oceniano szczepionke o sktadzie dostosowanym do aktualnych zalecen
WHO/FDA na sezon 2017/2018 dla pdtkuli pdtnocnej. W badaniu stosowano szczepy rekomendowane
w tamtym czasie: A/HIN1: A/Michigan/45/2015 X-275, A/H3N2: A/Hong Kong/4801/2014 [NYMC X-
263B], B/Victoria: B/Brisbane/60/2008. Réznice pomiedzy szczepami wirusa grypy wskazanymi w aktu-
alnej Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL) Efluelda (sezon 2023/2024 lub pdzniejszy), a szcze-
pami zastosowanymi w badaniu QHD00013 (sezon 2017/2018) sg zjawiskiem naturalnym, wynikajgcym
z biologii wirusa grypy i nie podwazajg one wartosci klinicznej szczepionki ani mozliwosci ekstrapolac;ji

wynikow badania na populacje docelowa.

Prawdg jest, ze badania kliniczne szczepionek przeciw grypie opierajg sie na historycznie odnotowywa-
nych szczepach wirusa. Wigze sie to z pewnymi, obiektywnymi ograniczeniami analizy, ktére jednak zo-
staty juz szczegdtowo omdwione w przedtozonych dokumentach. Specyfika szczepienia przeciwko gry-
pie (jako choroby sezonowej) wptywa na mozliwo$¢ bezposredniego odniesienia wynikdw poszczegol-
nych badan do obecnej sytuacji. Efektywnosé kliniczna szczepienia zalezy od dopasowania antygenow
szczepionkowych do wiruséw krazgcych w danym sezonie grypowym (co jednak nie ma wiekszego zna-
czenia przy ocenie immunogennosci). Porownywanie skutecznosci klinicznej na podstawie badan z
okresu, kiedy szczep B/Yamagata krazyt w Srodowisku, z obecng sytuacjg epidemiologiczng, w ktdrej ten
szczep nie wystepuje, bytoby niemiarodajne. Natomiast, ocena immunogennosci zalezy w duzej mierze
od uzytego antygenu. Rdznice w indukowaniu odpowiedzi immunologicznej mogg wystepowacé nawet
przy uzyciu réznych szczepdw w obrebie tego samego typu wirusa. Z tego wzgledu, w analizie odsta-

piono od wykonywania metaanaliz tgczacych wyniki kilku badan, traktujac je indywidualnie.

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze ograniczenia nie wptywajg na wiarygodnos¢ gtéwnego wniosku ptyna-
cego z Analizy Klinicznej. Celem raportu nie byto wykazanie ogdlnej skutecznosci szczepien przeciwko
grypie (skutecznos¢ ta podlegata juz ocenie, a preparaty na grype o standardowej dawce sg objete w
Polsce refundacjg), lecz analiza, jak zmniejszenie walentnosci szczepionki z QIV-HD do TIV-HD wptynie
na immunogennos$¢ pozostatych antygendw oraz na profil bezpieczenstwa. Odnalezione badanie, po-
mimo wykorzystania historycznych szczepdw, jednoznacznie dowodzi, ze szczepionki tréjwalentne i
czterowalentne (QlV) charakteryzujg sie bardzo podobng immunogennoscig wobec antygenodw, ktore
sg dla nich wspdlne. Dodanie lub usuniecie antygenu dla wirusa typu B z linii Yamagata nie wptywa istot-
nie na immunogennos¢ pozostatych antygendw. Co rownie istotne, w poréwnaniu do obecnie stosowa-
nej i refundowanej szczepionki VaxigripTetra, w szczepionce Vaxigrip usuniety zostaje jedynie antygen

wirusa B, podczas gdy metoda wytwarzania preparatu i sktad substancji dodatkowych pozostajg
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niezmienione. Dzieki temu nie obserwuje sie réznic w profilu bezpieczenstwa pomiedzy preparatami

tréjwalentnymi i czterowalentnymi.

3.3 Uwaga 5

Opis metodyki badania, zawarty w tabelarycznej charakterystyce kazdego z badari wtgczonych do prze-
glgdu, nie uwzglednia wykazu wszystkich parametrow podlegajgcych ocenie w badaniu (§ 4. ust. 3 pkt 5

lit. f Rozporzgdzenia).

Wyijasnienie: Informacje przedstawione w formie tabelarycznej utrudniajq jednoznacznq interpretacje
danych, tj. brakuje legend objasniajgcych zastosowane skroty i oznaczenia. Prosze o dodanie objasnieri i

skrotow we wszystkich tabelach analizy.

3.3.1 OdpowiedzZ wnioskodawcy

W nawigzaniu do powyzszej uwagi, Wnioskodawca uprzejmie wyjasnia, ze petne rozwiniecia wszystkich
zastosowanych skrétow znajdujg sie w rozdziale ,,Wykaz skrétéw” na poczatku raportu (strona 5). Do-
datkowo, kazdy skrot jest definiowany w tekscie przy jego pierwszym uzyciu. Taka struktura dokumentu
ma na celu zapewnienie spdjnosci terminologicznej przy jednoczesnym unikaniu nadmiaru wyjasniania

skrétow przy kazdym jego wystgpieniu.

Majac na uwadze czytelno$¢ raportu oraz utatwienia interpretacji prezentowanych wynikéw, ponizej

zestawiono objasnienia skrétow stosowanych w tabelach dotyczgcych immunogennosci:

e GMT — Srednia geometryczna miana przeciwciat (z ang. Geometric Mean of Titer),

e GMTR —Stosunek Srednich geometrycznych mian przeciwciat (z ang. Geometric Mean Titer Ra-
tio),

e SCR — Odsetek serokonwersji miana przeciwciat (z ang. Seroconversion Rate),

e SPR Odsetek osdb uzyskujgcych seroprotekcje (z ang. Seroprotection Rate),

e HAI —Test hamowania hemaglutynacji (z ang. Hemagglutination Inhibition Assay).
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4  Uwagi do analizy ekonomicznej (AE)

4.1 Uwaga 6

Brak wykazania rdznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologig wnioskowanq a technologig op-
cjonalng w przypadku, ktdrego dopuszczalne jest przedstawienie oszacowania réznicy pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania technologii opcjonalnej, zamiast wartosci

ICUR/ICER (§ 5 ust. 2 Rozporzqdzenia).

Wyijasnienie: nie przedstawiono petnego uzasadnienia dla przeprowadzenia analizy minimalizacji kosz-
tow. W ramach wynikow analizy klinicznej w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa wykazano istotnie
statystycznie réznice w niektorych ocenianych punktach, co wskazuje, ze przyjecie zatozenia o rowno-
waznosci klinicznej moze byc obarczone pewnym stopniem niepewnosci. W zwigzku z powyzszym, zwra-
cam sie z prosbq o uzupetnienie oceny zasadnosci przeprowadzenia analizy minimalizacji kosztow, w tym
m.in. o przedstawienie informacji potwierdzajgcych ich pordwnywalng efektywnosc i bezpieczeristwo

oraz o szerszqg ocene niepewnosci uzyskanych wynikow.

W przypadku braku wiarygodnych wynikdw wskazujgcych na brak réznic miedzy ocenianymi parame-
trami nalezy przedstawic¢ wyniki analizy uzytecznosci kosztow. Analiza minimalizacji kosztdw moze w tym

przypadku stanowic scenariusz dodatkowy analizy ekonomicznej.

4.1.1 Odpowiedz wnioskodawcy

W analizie ekonomicznej pordwnujacej szczepionke tréjwalentng (TIV) i czterowalentng (QIV) przeciw
grypie, zastosowanie analizy minimalizacji kosztow (CMA) zamiast analizy kosztéw-uzytecznosci (CUA)

jest zasadne w sytuacji, gdy jeden ze szczepdw wirusa uwzglednionych w QIV przestat krazy¢ w populacji.

Podstawowym warunkiem zastosowania CMA jest wykazanie rownowaznosci klinicznej poréwnywa-
nych technologii. W przypadku szczepionek przeciw grypie oznacza to poréwnywalng skutecznosé w
zapobieganiu zakazeniom, powiktaniom oraz zgonom. Szczepionka QIV zostata opracowana jako rozsze-
rzenie TIV o dodatkowy szczep wirusa grypy typu B (z drugiej linii — Victoria lub Yamagata), aby zapewnié
szerszg ochrone w sytuacji wspoétkrazenia obu linii. Jednakze, jesli jedna z linii (w tym przypadku B/Ya-
magata) nie wystepuje juz w obiegu epidemiologicznym, przewaga QIV nad TIV w zakresie pokrycia an-

tygenowego przestaje mie¢ znaczenie kliniczne.
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W takiej sytuacji obie szczepionki zapewniajg de facto identyczny zakres ochrony przed aktualnie kraza-
cymi szczepami wirusa grypy. Brak réznic w skutecznosci klinicznej implikuje brak réznic w wynikach
zdrowotnych, takich jak liczba zachorowan, hospitalizacji czy zgondw, a tym samym brak réznic w jakosci
zycia (QALY). W konsekwencji analiza kosztéw-uzytecznosci, ktérej celem jest porownanie kosztoéw
wzgledem réznic w efektach zdrowotnych, nie wnosi dodatkowej wartosci informacyjnej, poniewaz in-

krementalny efekt zdrowotny wynosi zero lub jest pomijalny.

4.2 Uwaga 7

Analiza podstawowa AE nie zawiera wyszczegdlnienia zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszaco-
warn, o ktérych mowa w pkt 1-4 i ust. 6 pkt 1 i 2 oraz kalkulacji, o ktérej mowa w ust. 6 pkt 3 (§ 5 ust. 2

pkt 6 Rozporzgdzenia).

Wyijasnienie: Nie przedstawiono danych wejsciowych do modelu w formie Tabelaryczne;.

4.2.1 Odpowiedz wnioskodawcy

Jak wskazano w Rozdziale 10 analizy, dane wejsciowe do CMA przedstawiono w Rozdziale 6 (Tabela 12)

oraz w Rozdziale 5 (Tabela 7). Zestawienie zbiorcze danych z ww. tabel zamieszczono ponizej.

Tabela 3. Dane wejsciowe wykorzystane w CMA.

Parametr modelu Wartos¢
prp+P (NFZ + pacjent): ||
Koszt jednostkowy szczepionki Efluelda (TIV-HD)
pre (NF2): [

PPP+P (NFZ + pacjent): 163,44 zt
PPP (NFZ): 81,72 zt

PPP+P (NFZ + pacjent):
Koszt jednostkowy szczepionki Vaxigrip (TIV-SD) ( pajent) -
pee (NF2): [
PPP+P (NFZ + pacjent): 53,26 zt
PPP (NFZ): 26,40 zt (60-64 lat), 53,26 zt (65+ lat)

Koszt jednostkowy szczepionki Efluelda Tetra (QIV-HD)

Koszt jednostkowy szczepionki VaxigripTetra (QIV-SD)

Koszt jednostkowy szczepionki Influvac Tetra (QIV-SD) / PPP+P (NFZ + pacjent): 52,81 zt
Influvac (TIV-SD) PPP (NFZ): 26,40 zt (60-64 lat), 52,81 zt (65+ lat)

60-64 lat: 10%

65+ lat: 90%

PPP+P — perspektywa wspdlna ptatnika publicznego (NFZ) i $wiadczeniobiorcy; PPP — perspektywa ptatnika publicznego (NFZ); TIV — szcze-
pionka trojwalentna; QIV — szczepionka czterowalentna; HD — szczepionka wysokodawkowa; SD — szczepionka w standardowej dawce

Struktura wiekowa szczepionych w populacji docelowej 60+ lat
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4.3 Uwaga 8

Analiza ekonomiczna nie zawiera wyjasnienia, czy zachodzg okolicznosci, o ktorych mowa w art. 13 ust.

3 ustawy (§ 5 ust. 6 Rozporzgdzenia).

Wyijasnienie: Nie przedstawiono uzasadnienia odnosnie zachodzenia okolicznosci opisanych w art. 13
ust. 3 ustawy o refundacji. W zwiqzku z potrzebg uwzglednienia w analizie dodatkowych komparatordow
(patrz pkt 1) nalezy przedstawic rdwniez oszacowania ceny wynikajgcej z art. 13 ust. 3 ustawy o refun-

dacji w odniesieniu do dodatkowych komparatordw.

4.3.1 OdpowiedZ wnioskodawcy

Zgodnie z argumentacjg przedstawiong w odpowiedzi na Uwage 1 (zob. Rozdziat 1.1.1, str. 5), Efluelda
Tetra stanowi jedyny zasadny komparator dla wnioskowanej technologii. Obliczenia wynikajgce z Art. 13

ust. 3 ustawy o refundacji w odniesieniu do przyjetego komparatora przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 4. Obliczenia wynikajgce z Art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

Perspektywa pfatnika publicznego

Koszt (PPP)
Koszt stosowania wnioskowanej technologii (Efluelda) -
Koszt stosowania technologii opcjonalnej (Efluelda Tetra) 81,72 zt
Wynik zdrowotny technologii opcjonalnej * 0,831 QALD
Wspodtczynnik CUR dla technologii opcjonalnej 98,32 zt/QALD
Koszt stosowania technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspdtczynniku wy- 8172 21

nikdw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania

Cena Efluelda, przy ktdrej koszt stosowania wnioskowanej technologii jest nie wyzszy niz koszt technologii opcjonalnej o
najkorzystniejszym wspotczynniku wynikéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania

Efluelda, zawiesina do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 1 dawka -

* wartos¢ w przeliczeniu na dzien zaszczepienia: 0,831 - $redni indeks uzytecznosci EQ-5D-5L i w populacji ogdlnej Polski w wieku 60+ lat,
obliczony na podst. Golicki 2021
CUR —wspdtczynnik kosztéw-uzytecznosci; QALD — liczba dni zycia skorygowana o jakos¢

4.4 Uwaga 9

Analiza wrazliwosci nie zawiera uzasadnienia zakresow zmiennosci, o ktorych mowa w pkt 1) (§ 5. ust. 9

pkt 2 Rozporzgdzenia).
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Wyiasnienie: W analizie przyjeto arbitralnie zakresy ceny szczepionki (na poziomie +5%). Prosze o szersze

uzasadnienie dla testowania w ramach analizy wrazliwosci ww. wartosci.

Ponadto prosze o przeprowadzenie dodatkowych wariantdw analizy wrazliwosci, w tym m.in. uwzgled-

niajgcych zmienne parametry poziomdow wyszczepialnosci.

4.4.1 Odpowiedz wnioskodawcy

Przyjety zakres ceny szczepionki jest arbitralny i miat na celu wytgcznie ocene wrazliwosci wynikéw ana-
lizy na jednostkowa zmiane parametru; nie reprezentuje zatem rzeczywistych, alternatywnych propo-

zycji cenowych dla wnioskowanej technologii.

Poziom wyszczepialnosci nie wptywa na wyniki analizy ekonomicznej, gdyz w CMA porédwnywano koszty
w przeliczeniu na jednego zaszczepionego. Podobnie, struktura wiekowa zaszczepionych nie wptywa na
koszty porownywanych szczepionek, gdyz zatozony poziom odptatnosci jest jednakowy we wszystkich
wskazaniach, a w analizie podstawowej nie zaktadano obecnosci szczepionek wysokodawkowych na wy-

kazie D2 lekéw przystugujgcych bezptatnie Swiadczeniobiorcom powyzej 65 r.z.

5 Uwagi do analizy wptywu na budzet (BIA)

5.1 Uwaga 10

Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjq obejmujq kwalifikacje do wspdlnej, istniejgcej grupy li-
mitowej, analiza wptywu na budzet zawiera wskazanie dowoddw spetnienia kryteriow, o ktdrych mowa
w art. 15 ust. 2 ustawy, i wymogu, o ktorym mowa w art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy (§ 6. ust. 6 Rozporzg-

dzenia).

Wyijasnienie: W ramach AWB nie odniesiono sie do ww. tresci art. 15 ustawy o refundacji. Prosze o uza-
sadnienie i odniesienie sie do przytoczonych powyzej wymogow ustawowych dotyczgcych kwalifikacji do

wspdlnej, istniejgcej grupy limitowe;.

5.1.1 Odpowiedz wnioskodawcy

Zgodnie z Art. 15 ust. 2 Ustawy o refundacji lekdw, do grupy limitowej kwalifikuje sie: 1) lek posiadajacy
te samg nazwe miedzynarodowa albo inne nazwy miedzynarodowe, ale podobne dziatanie terapeu-

tyczne i zblizony mechanizm dziatania; 2) Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
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wyréb medyczny, przy zastosowaniu nastepujgcych kryteriow: a) tych samych lub zblizonych wskazan

lub przeznaczen, w ktérych sg refundowane, b) podobnej skutecznosci.
Zgodnie z wnioskiem o objecie refundacjg szczepionki Efluelda TIV:

e wnioskowana technologia bedzie finansowana w tych samych wskazaniach, w ktérych refundo-
wana jest wysokodawkowa szczepionka czterowalentna Efluelda Tetra, objeta istniejgcg grupa
limitowg ,,247.2, Szczepionki przeciw grypie - wysokodawkowe”

e w obecnej sytuacji epidemiologicznej (brak krazgcego wirusa z linii B/Yamagata w $rodowisku),
szczepionki trojwalentne sg jednakowo skuteczne jak ich czterowalentne odpowiedniki, co wy-
kazano w AKL,

e whnioskowana technologia ma podobne dziatanie terapeutyczne i zblizony mechanizm dziatania
do szczepionki czterowalentnej objetej istniejgcg grupg limitowg ,,247.2, Szczepionki przeciw

grypie - wysokodawkowe”,

whnioskowana technologia spetnia wskazane w Art. 15 ust. 2 Ustawy kryteria a) i b) kwalifikacji do istnie-

jacej grupy limitowej ,247.2, Szczepionki przeciw grypie - wysokodawkowe”.

5.2 Uwaga 11

Analiza nie zawiera oszacowania rocznej liczebnosci populacji, w ktdrej wnioskowana technologia bedzie
stosowana przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjg, o
ktorej mowa w art. 11 ust. 1 ustawy, lub decyzje o podwyZszeniu ceny, o ktorej mowa w art. 11 ust. 4

ustawy (§ 6. ust. 2 Rozporzqdzenia).

Wyjasnienie: Oszacowanie przysztej populacji zaszczepionej szczepionkq Efluelda oparto o zadeklaro-
wane wielkosci dostaw z wniosku refundacyjnego, co nie jest podejsciem wtasciwym ze wzgledu na fakt,
ze parametr ten jest okreslany przez wnioskodawce. Zasadnym jest oszacowanie ww. populacji docelo-
wej w oparciu o dane sprawozdawcze dotyczqce zaszczepionych pacjentow z populacji w wieku 260 lat,

zaktualizowane o dane za sezon 2025/2026.

Ponadto, prosze o przedstawienie w formie tabelarycznej etapow oszacowania populacji docelowej, w
ktorej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdro-

wia wyda decyzje o objeciu refundacjq.

Efluelda trojwalentna, inaktywowana, wysokodawkowa (TIV-HD) szczepionka przeciw grypie
do stosowania w zakresie wskazania rejestracyjnego do zapobiegania grypie



35 AESTIMO

5.2.1 OdpowiedZ wnioskodawcy

Liczebnos¢ przysztej populacji zaszczepionej szczepionka Efluelda w wariancie podstawowym oszaco-
wano przyjmujac poziom wykorzystania zadeklarowanych wielkos$ci dostaw z wniosku refundacyjnego,
wyznaczony na podstawie historycznej liczby zaszczepionych QIV-HD w pierwszym sezonie po objeciu
refundacjg produktu Efluelda Tetra (2024/2025). Innymi stowy, zadeklarowane wielko$ci dostaw odpo-
wiednio skorygowano o dane epidemiologiczne z raportéw refundacyjnych, celem odzwierciedlenia rze-
czywistego, dotychczasowego poziomu stosowania wnioskowanej technologii. Uzyskana prognoza nie
jest zatem parametrem okreslonym przez wnioskodawce, gdyz uwzglednia dane sprawozdawcze doty-

czace pacjentéw z populacji w wieku =60 lat zaszczepionych szczepionkg wysokodawkowa.

Zgodnie z wykorzystanymi w analizie danymi z raportéw refundacyjnych za sezon 2024/2025, liczba za-
szczepionych szczepionka wysokodawkowa od pazdziernika 2024 r. (start refundacji Efluelda Tetra) do
czerwca 2025 r. wyniosta 8 173, a po skorygowaniu na petny sezon — 13 180 osdb. Zaktualizowane dane
z raportow refundacyjnych wskazujg na umiarkowany wzrost liczby zrefundowanych dawek szczepionki
Efluelda Tetra (17 479 opakowan w roku 2025, w tym 16508 opakowan w biezgcym sezonie

2025/2026). Powyzsze dane wskazujg, ze przyjete w analizie podstawowej prognozy rozpowszechnienia

wnioskowanej technoloi ([

53 Uwaga 12

Analiza nie zawiera oszacowan, o ktdrych mowa w ust. 1 pkt 3, 6 i 7 oraz prognoz, o ktérych mowa w
ust. 1 pkt 45, nie dokonano w szczegdlnosci na podstawie oszacowarn, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1i
2. Jezeli nie jest mozliwe przedstawienie wiarygodnych oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1§ 2,
analiza wptywu na budzet moze zawiera¢ dodatkowy wariant, w ktorym oszacowania te uzyskano w

oparciu o inne dane (§ 6 ust. 3 Rozporzgdzenia).
Wyjasnienie: BIA nie zawiera wariantu, w ktorym wydatki ponoszone przez ptatnika
oszacowano na podstawie danych epidemiologicznych. Zasadnym jest przedstawienie takiego wariantu.

5.3.1 OdpowiedZ wnioskodawcy

Jak wskazano w odpowiedzi na uwage 11 (Rozdziat 5.2.1), wydatki ponoszone przez ptatnika oszaco-
wano na podstawie prognoz rozpowszechnienia wnioskowanej technologii, okreslonej z wykorzysta-

niem historycznych danych dotyczacych liczby szczepionych szczepionkg wysokodawkowg, a zatem
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danych epidemiologicznych. Prognoza uwzgledniona w analizie podstawowej jest spdjna z zaktualizo-

wanymi danymi z raportow refundacyjnych NFZ.

6 Dodatkowe prosby

6.1 Prosba 1

Nalezy zauwazyc, ze oceniane wskazanie dotyczy pacjentow w wieku 60 lat i starszych. Z uwagi na czest-
sze wystepowanie dodatkowych czynnikdw ryzyka w tej grupie wiekowej, prosze o odniesienie sie do
mozliwosci stosowania szczepienia w grupach obcigzonych chorobami wspdtistniejgcymi, takimi jak

przewlekte choroby ptuc, przewlekte choroby serca, cukrzyca czy choroby nowotworowe.

6.1.1 OdpowiedZ wnioskodawcy

Wspdtczesne wytyczne strategiczne (m.in. CDC/ACIP 2025) wskazujg na zasadnos$¢ corocznego szczepie-
nia przeciwko grypie u wszystkich osdb powyzej 6. miesigca zycia, u ktorych nie stwierdzono bezwzgled-
nych przeciwwskazan. Podejscie to opiera sie na zatozeniu, ze powszechna immunizacja jest najskutecz-
niejszym narzedziem ograniczania transmisji wirusa oraz redukcji ogdlnej liczby ciezkich powiktan w po-
pulacji. Pomimo uniwersalnego charakteru zalecen, wytyczne jednoznacznie wskazujg, ze wiek stanowi
niezalezny i krytyczny czynnik ryzyka wystgpienia powiktan pogrypowych, hospitalizacji oraz zgonu.
Osoby starsze (definiowane jako populacja 260 lub >65 lat) sg grupa podwyzszonego ryzyka ze wzgledu
na zjawisko immunosenescencji (starzenia sie uktadu odpornosciowego), co skutkuje ostabiong natu-
ralng odpowiedzig na infekcje oraz nizszg skutecznoscig standardowych interwencji immunizacyjnych
(AAAAI 2026). Z tego wzgledu rutynowe szczepienia sg szczegdlnie zalecane osobom w wieku =65 lat
(NIPH 2025, FDHA-FOPH 2026, ATAGI/NHMRC 2026) oraz 260 lat (STIKO 2026), a amerykarnskie CDC
obniza ten prég nawet do =50. roku zycia (CDC/ACIP 2025). Rekomendacje dotyczgce szczepien znajduja
szczegdlne potwierdzenie w wytycznych towarzystw naukowych dedykowanych pacjentom z przewle-
ktymi schorzeniami. Koniecznos$¢ corocznej immunizacji podkreslajg eksperci w dziedzinie: kardiologii
(PTK 2025), pulmonologii (SEPAR 2026), diabetologii i onkologii (AIOM/AMD/SID/SIE/SIF 2025), neuro-
logii (NIPH 2025, ATAGI/NHMRC 2026). Nalezy wyraznie zaznaczyé¢, ze wytyczne te nie wprowadzajg
ograniczen stosowania szczepien wytgcznie do grup obcigzonych; przeciwnie —obecnos¢ chordb wspot-
istniejgcych jest traktowana jako dodatkowe, silne wskazanie kliniczne do niezwtocznego wdrozenia pro-
filaktyki preparatem o najwyzszej dostepnej skutecznosci. Z perspektywy optymalizacji korzysci u senio-

row, wspotczesne wytyczne (m.in. STIKO, JCVI, NACI) wskazujg na istotng przewage kliniczng
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szczepionek o podwyzszonej immunogennosci. W populacji oséb starszych =65 lat) szczepionki wysoko-
dawkowe (HD) powinny by¢ stosowane w pierwsze] kolejnosci. Zastosowanie technologii wysokodaw-
kowej jest szczegdlnie korzystne dla oséb starszych obcigzonych wielochorobowoscig. Wyzsza zawar-
tos¢ antygenu pozwala przetamacé bariere immunosenescencji, zapewniajac silniejszg i trwalszg ochrone
u pacjentow, u ktérych standardowa dawka mogtaby okazac sie suboptymalna. Tym samym, obecnosc
chordb serca, ptuc czy cukrzycy u seniora determinuje wybor preparatu wysokodawkowego jako stan-
dardu postepowania, majgcego na celu maksymalng redukcje ryzyka zgonu i ciezkich zaostrzen choréb

podstawowych.

W ramach Analizy klinicznej przedstawiono ocene szczepionki Efluelda na podstawie badania klinicz-
nego lll fazy QHD00013 (NCT03282240), do ktérego wtgczano osoby starsze (w wieku =65 lat) ze stabil-
nymi chorobami przewlektymi (okoto potowa wtgczonej populacji miata chorobe przewlektag w momen-
cie wigczenia do badania, a u pozostatej czesci choroba przewlekta obecna byta w wywiadzie). Niemalze
80% wiaczonej populacji miato nadwage (BMI 25-29,9 kg/m?) lub otytos¢ (BMI 230 kg/m?), a okoto 40%
stanowili byli lub obecni palacze. Zarowno otytos¢ jak i palenie tytoniu stanowig czynniki zwiekszonego
ryzyka cukrzycy oraz chordb ptuc i chordb serca. Z kolei w przypadku choréb nowotworowych — do ba-
dania mogli zosta¢ wtgczeni pacjenci ze stabilng chorobg nowotworowa, pozostajgcg w remisji przez co
najmniej 5 lat, ktéra nie wymagata leczenia w momencie szczepienia. Analizy bezpieczenstwa wykonane
w tej populacji wykazaty, ze szczepienie byto bezpieczne, a najczestsze zdarzenia niepozadane (bdl w
miejscu wstrzykniecia, bol miesni, bol gtowy) miaty charakter tagodny do umiarkowanego i ustepowaty

samoistnie w ciggu 3 dni.

6.2 Prosba 2

Zwracam sie uprzejmq prosbq o przedstawienie szczegofowego wyjasnienia dotyczgcego przyjecia

6.2.1 Odpowiedz wnioskodawcy

tréjwalentna, inaktywowana, wysokodawkowa (TIV-HD) szczepionka przeciw grypie
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w

tystycznego, raportu o chorobach zakaznych Centrum e-Zdrowia oraz raportu refundacyjnego Centrali

6.3.1 OdpowiedZ wnioskodawcy

Obowigzujace od 1 kwietnia 2026 r. (Obwieszczenie MZ 17/03/2026) warunki finansowania obecnie re-
fundowanych szczepionek przeciw grypie nie ulegly zmianie wzgledem przyjetych w analizie, w szcze-

gblnosci w zakresie cen urzedowych, podstawy limitu w grupie, zakresu wskazan refundacyjnych oraz

tréjwalentna, inaktywowana, wysokodawkowa (TIV-HD) szczepionka przeciw grypie
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obecnosci w wykazach D1, D2 i E. Oznacza to, ze dane kosztowe uwzglednione w analizie pozostajg

aktualne na chwile obecna.

Zgodnie ze zaktualizowanymi danymi GUS, liczba ludnosci w Polsce w 2025 r. (stan na 30.VI) w wieku
powyzej 60 r.z. wyniosta 10,01 min osdb, tj. nieznacznie odbiegata od uwzglednionej w analizie (9,98
mlIn osdb wg stanu za 31.X11.2024 r.). Nalezy zaznaczy¢, ze powyzsze dane wykorzystano wytgcznie do
okreslenia aktualnej liczebnosci populacji docelowej (liczbe szczepionych prognozowano na podstawie
danych dot. wyszczepialnosci oraz prognoze ludnosci GUS na lata 2023-2060), zatem dostepnos$¢ bar-

dziej aktualnych danych GUS nie wptywa na wyniki analizy wptywu na budzet.

Wedtug danych z aktualnego raportu refundacyjnego NFZ za okres styczen- grudzien 2025 r., liczba zre-
fundowanych dawek szczepionek przeciw grypie w aktualnym sezonie 2025/2026 wyniosta 2,0 min, co
stanowi 26% wzrost wzgledem sezonu 2024/2025 (NFZ 03/03/2026). Umiarkowanej zmianie ulegta row-
niez struktura rynku QIV-SD (VaxigripTetra/Influvac Tetra: 68%/32% w sezonie 2025/2026 vs 76%/24%
w 2024/2205).

Zblizony wzrost liczby zaszczepionych w sezonie 2025/2026 (28% ogdtem i 20% w populacji 60+ i 65+)
zaobserwowano w ,,Raporcie o chorobach zakaznych” przygotowanym we wspotpracy Centrum e-Zdro-
wia z Gtéwnym Inspektoratem Sanitarnym oraz Ministerstwem Zdrowia (https://ezdrowie.gov.pl/por-

tal/home/badania-i-dane/raport-o-chorobach-zakaznych; stan na 15.03.2026 r.).

Oba powyzsze zrédta wskazujg, ze aktualna liczba osdb w wieku >60 r.z. szczepionych przeciw grypie
(dowolng szczepionka) jest wyzsza niz przyjeta w wariancie podstawowym. Jednoczesnie, przyjeta w

wariancie podstawowym prognoza liczby szczepionych szczepionkg wysokodawkowg _

, co wskazano w odpowiedzi na uwage 11 (Rozdziat

5.2.1). Tym samym, aktualizacja analizy o dane NFZ i CeZ moze prowadzi¢ _

trojwalentna, inaktywowana, wysokodawkowa (TIV-HD) szczepionka przeciw grypie

Efluelda X : o . : . :
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6.4 Prosba 4

Jednoczesnie zwracam sie z prosbq o przekazanie uzupetnionych dokumentow z analizami (w formacie
.docx) w wersjach zawierajgcych wskazanie informacji objetych tajemnicq przedsiebiorcy, wraz z wersjg

czarng wtasciwg do publikacji w biuletynie AOTMIT.
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