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Indeks skrótów 

AAFP Amerykańska Akademia Lekarzy Rodzinnych 
(American Academy of Family Physicians) 

AAP Amerykańska Akademia Psychiatrii 
(American Academy of Pediatrics) 

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

AE Zdarzenia niepożądane 
(Adverse events) 

AGDoH Australijski Rządowy Departament Zdrowia 
(Australian Government Department of Health) 

aIIV Szczepionka przeciwko grypie adjuwantowa 
(Adjuvanted inactivated influenza vaccine) 

AIDS Zespół nabytego niedoboru odporności 
(Acquired immunodeficiency syndrome) 

AOTMiT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 

ARI Ostra infekcja układu oddechowego 
(Acute Respiratory Infection) 

Bd Brak danych 

BMI Wskaźnik masy ciała 
(Body Mass Index) 

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

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego 

CI Przedział ufności 
(Confidence Interval) 

COVID-19 Choroba zakaźna układu oddechowego wywołana zakażeniem wirusem SARS-CoV-2 
Coronavirus disease 2019 

EMA Europejska Agencja Leków 
(European Medicines Agency) 

ESRD Schyłkowa niewydolność nerek 
(End Stage Renal Disease) 

FDA Amerykańska Agencja Żywności i Leków 
(U.S. Food and Drug Administration) 

GBS Syndrom Guillain-Barre 
(Guillain-Barre Syndrome) 

GIS Główny Inspektorat Sanitarny / Główny Inspektor Sanitarny 

GMFI Średnia geometryczna wzrostu miana 
(Geometric Mean Fold Increase) 

GMR Iloraz średnich geometrycznych miana przeciwciał 
(Geometric Mean Titre Ratio) 

GMT Średnia geometryczna miana przeciwciał 
(Geometric Mean Titre) 

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

HI Hamujące hemaglutynacje 
(Hemagglutination Inhibition) 

HIV Ludzki wirus niedoboru odporności 
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(Human immunodeficiency virus) 

HTA Ocena Technologii Medycznych 
(Health Technology Assessment) 

HR Ryzyko względne 
(Hazard Ratio) 

ICD-10/11 Międzynarodowa Klasyfikacja Chorób wersja 10/11 
(International Classification of Diseases version 10/11) 

IIV Szczepionka przeciwko grypie inaktywowana 
(Iinactivated influenza vaccine) 

IRR Iloraz współczynników zapadalności 
(Incidence Rate Ratio) 

JCVI 
Wspólny Komitet ds. Szczepień i Uodpornienia 
(Joint Committee on Vaccination and Immunisation) 

KLR Kolegium Lekarzy Rodzinnych 

LAIV Szczepionki żywe, atenuowane 
(Live attenuated vaccine) 

MACE Główne zdarzenia sercowo-naczyniowe 
(Major Adverse Cardiac Events) 

MHRA Brytyjska Agencja Regulacyjna ds. Leków i Produktów Medycznych 
(Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency) 

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

NCI Nowe choroby przewlekłe 
(New chronic illness) 

Nd Nie dotyczy 

NIZP-PZH Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego – Państwowy Zakład Higieny 

NMA Metaanaliza sieciowa 
(Network metaanalysis) 

NNH Liczba osób, które należałoby leczyć, aby wystąpiło działanie niepożądane u jednej 
(Number needed to harm) 

NNT Liczba osób, jaką trzeba leczyć w celu wyleczenia 
(Number needed to treat) 

NNV Liczba osób, która musi być zaszczepiona by uniknąć jednego zachorowania  
(Number Needed to Vaccinate) 

NS Nieistotne statystycznie 

PLC Placebo 

POZ Podstawowa Opieka Zdrowotna 

PTMR Polskie Towarzystwo Medycyny Rodzinnej 

OPZCI Ogólnopolski Program Zwalczania Chorób Infekcyjnych 

OR Iloraz szans 
(Odds Ratio) 

QIV Czterowalentna szczepionka przeciw grypie 
(Quadrivalent Influenza Vaccine) 

RCT Randomizowane kontrolowane badania kliniczne 
(Randomized Controlled Trial) 

RI Choroby układu oddechowego 
(Respiratory Infection) 

RIV Szczepionka rekombinowana 
Recombinant influenza vaccine 

RNA Kwas rybonukleinowy 
(Ribonucleic acid) 
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RR Ryzyko względne 
(Relative Risk) 

RSV Syncytialny wirus oddechowy 
(Respiratory syncytial virus) 

SAE Poważne zdarzenia niepożądane 
(Serious adverse events) 

SARS-
CoV-2 

Koronawirus ciężkiego ostrego zespołu oddechowego 2 
(Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2) 

TEAE Zdarzenia niepożądane związane z leczeniem 
(Treatment-emergent adverse events) 

TIV Trójwalentna szczepionka przeciw grypie 
(Trivalent Influenza Vaccine) 

UE Unia Europejska 

URPL Urząd Rejestracji Produktów Leczniczych, Wyrobów Medycznych i Produktów Biobójczych 

VE Skuteczność szczepionki / Efektywność rzeczywista szczepionki 
(Vaccine Efficacy / Vaccine Effectiveness) 

VN Neutralizujące wirusa 
(Virus neutralization) 

WHO Światowa Organizacja Zdrowia 
(World Health Organization) 
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Streszczenie 

 Cel 

Celem niniejszej analizy klinicznej z elementami problemu decyzyjnego jest ocena skuteczności oraz 

bezpieczeństwa produktu leczniczego Influvac®
 – trójwalentnej inaktywowanej szczepionki przeciw grypie (TIV; 

ang. trivalent influenza vaccine) w populacji zgodnej ze wskazaniami rejestracyjnymi tj. osób dorosłych, młodzieży 

i dzieci w wieku od szóstego miesiąca.  

Wniosek, którego elementem jest niniejsza analiza, stanowi odpowiedź na aktualne zalecenia Światowej 

Organizacji Zdrowia (WHO) oraz Europejskiej Agencji Leków (EMA), zgodnie z którymi od sezonu 2025/2026 

zasadne jest stosowanie szczepionek trójwalentnych zamiast czterowalentnych. 

 Podsumowanie analizy problemu zdrowotnego 

Grypa pozostaje jedną z najczęstszych infekcji wirusowych układu oddechowego, szczególnie w sezonie jesienno-

zimowym. W wielu przypadkach przebiega łagodnie i ustępuje samoistnie, jednak u części pacjentów – zwłaszcza 

z grup szczególnego ryzyka – może prowadzić do poważnych powikłań, pogorszenia stanu zdrowia, a nawet 

śmierci. Co ważne z perspektywy systemu ochrony zdrowia, z uwagi na sezonowy charakter zachorowań, który 

nakłada się na wzmożoną aktywność innych patogenów oddechowych, takich jak RSV czy SARS-CoV-2, okres 

jesienno-zimowy wiąże się z istotnym wzrostem liczby pacjentów zgłaszających się do placówek medycznych. W 

efekcie rośnie presja na system ochrony zdrowia – zarówno w podstawowej opiece zdrowotnej, jak i w lecznictwie 

szpitalnym – co może skutkować m.in. przeciążeniem zasobów, wydłużonym czasem oczekiwania na pomoc czy 

wzrostem liczby hospitalizacji. 

Najlepszym sposobem zapobiegania grypie pozostają szczepienia, rekomendowane w szerokiej populacji 

pacjentów powyżej 6. miesiąca życia, u których nie występują przeciwwskazania. W Polsce w ostatnich latach 

dochodziło do zmian w refundacji szczepień ochronnych przeciw grypie i stopniowego rozszerzania zakresu 

populacji objętej refundacją i obecnie obejmuje zarówno dzieci od 6. miesiąca życia, młodzież, jak i osoby dorosłe 

i starsze, niezależnie od występowania czynników ryzyka. W chwili obecnej na liście refundacyjnej znajdują się trzy 

czterowalentne szczepionki przeciw grypie – Influvac Tetra®, Vaxigrip Tetra® oraz Efluelda Tetra®, których skład 

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

Na sezony epidemiczne 2025/2026 oraz 2026/2027 WHO rekomenduje odejście od dotychczasowego składu 

szczepionek czterowalentnych na rzecz preparatów trójwalentnych – bez komponentu B/Yamagata, którego 

krążenie w populacji nie zostało potwierdzone od 2020 roku. Do tej rekomendacji przychyliła się również Europejska 

Agencja Leków (EMA), wskazując na potrzebę stopniowego wycofywania szczepionek zawierających nieaktywny 

składnik. 

Aby dostosować praktykę kliniczną do tych wytycznych, konieczna jest zmiana w refundowanych preparatach tak, 

by odpowiadały nowym rekomendacjom. W związku z tym wnioskujemy o objęcie refundacją trójwalentnej 

szczepionki Influvac®, bez zmiany populacji objętej refundacją. Zakres wskazań pozostaje niezmieniony i obejmuje 

populację dorosłych oraz dzieci od 6. miesiąca życia, zgodnie z zarejestrowanymi wskazaniami.  
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 Wyniki analizy klinicznej  

Etap I 

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej zidentyfikowano dwa badania pierwotne porównujące 

immunogenność i bezpieczeństwo przedmiotowej interwencji – szczepionki Influvac® (TIV) – z komparatorem czyli 

czterowalentną szczepionką  Influvac Tetra® (QIV), które spełniły kryteria włączenia do niniejszej analizy: 

 van de Witte 2008 wieloośrodkowe badanie randomizowane fazy 3., prowadzone w populacji osób dorosłych, 

 Vesikari 2020 wieloośrodkowe badanie randomizowane fazy 3., prowadzone w populacji dzieci i młodzieży 

w wieku 3-17 lat. 

Nie zidentyfikowano badań zaprojektowanych w celu formalnego wykazania równoważności skuteczności klinicznej 

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

Analiza uwzględnionych badań wykazała, że zarówno w populacji osób starszych, dorosłych, młodzieży, jak i dzieci, 

obie szczepionki wykazują zbliżoną aktywność immunologiczną, wyrażoną jako średnie geometryczne miano 

przeciwciał przeciwciał swoistych dla szczepów zawartych w preparatach. Analiza poziomu odpowiedzi 

serologicznej wskazuje, że znamienna różnica immunologiczna między QIV a TIV występuje wyłącznie 

w przypadku porównania dotyczącego dodatkowego szczepu typu B, obecnego jedynie w szczepionce 

czterowalentnej  Jednocześnie profil bezpieczeństwa obu preparatów pozostaje zbliżony. 

Etap II 

Do przeglądu włączono trzy opracowania wtórne, które dostarczają wiarygodnych danych umożliwiających ocenę 

skuteczności i bezpieczeństwa szczepionek trójwalentnych (TIV) w porównaniu do czterowalentnych (QIV) 

w analizowanej populacji: 

 Minozzi 2022 – przegląd meta-analizą sieciową, oceniający skuteczność i bezpieczeństwo szczepień przeciwko 

grypie w populacji zdrowych dorosłych, dzieci i młodzieży oraz osób starszych, 

 Veroniki 2024 – przegląd meta-analizą sieciową, oceniający skuteczność i bezpieczeństwo szczepień przeciwko 

grypie w populacji osób starszych ≥60 roku życia, 

 Wei 2023 – przegląd meta-analizą, oceniający skuteczność i bezpieczeństwo szczepień przeciwko grypie 

w populacji zdrowych dzieci od 6 do 35 miesiąca życia. 

W metaanalizach nie stwierdzono istotnych różnic pomiędzy analizowanymi szczepionkami w zakresie wpływu na 

ryzyko wystąpienia grypy potwierdzonej laboratoryjnie, choroby grypopodobnej, hospitalizacji z dowolnej 

przyczyny, zgonów z powodu grypy ani zgonów ogółem.  

Ogólny profil bezpieczeństwa obu typów szczepionek oceniono jako porównywalny. Wprawdzie w jednej z analiz 

odnotowano jednak, że w populacji dzieci w wieku od 6 do 35 miesięcy szczepionka czterowalentna wiązała się 

z nieco wyższym ryzykiem wystąpienia reakcji miejscowych (o 12%) w porównaniu do szczepionki trójwalentnej, 

przy jednoczesnym niższym ryzyku zgłaszanych zdarzeń niespodziewanych ogółem (o 8%). Różnice te nie zostały 

jednak potwierdzone w metaanalizach innych autorów. 
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Etap III 

Zidentyfikowano 2 badania porównujące skuteczność rzeczywistą poszczególnych preparatów szczepionek 

przeciwko grypie, w tym Influvac Tetra (czterowalentny odpowiednik ocenianej interwencji – Influvac) oraz Vaxigrip 

Tetra (komparator – czterowalentny odpowiednik Vaxigrip): 

 Faksova 2025 – populacyjne badanie kohortowe oparte na rejestrach krajów nordyckich, obejmujące osoby ≥65 

lat w sezonie 2024/2025, wykorzystujące podejście emulacji badania randomizowanego; 

 DRIVE – europejska inicjatywa badawcza realizująca wieloośrodkowe badania obserwacyjne (głównie w 

schemacie TND) w sezonach 2018-2022. 

W badaniu Faksova 2025, obejmującym populację osób ≥65 lat w sezonie 2024/2025, skuteczność szczepionki 

Influvac Tetra wyniosła 33,0% w zapobieganiu grypie typu A oraz 30,6% w zapobieganiu hospitalizacjom, natomiast 

dla Vaxigrip Tetra odpowiednio 36,9% i 43,9%. W programie DRIVE skuteczność w sezonie 2018/2019 wynosiła 

60% dla Influvac Tetra® oraz 41-47% dla Vaxigrip Tetra®, natomiast w kolejnych latach odnotowano zróżnicowane 

wyniki, co mogło mieć związek z wpływem pandemii COVID-19 na epidemiologię grypy oraz funkcjonowanie 

systemu ochrony zdrowia.  

Analiza pośrednia metodą Buchera nie wykazała istotnych różnic pomiędzy preparatami dla większości punktów 

końcowych.  

Co istotne, uzyskane wyniki dla szczepionek czterowalentnych mogą stanowić podstawę do wnioskowania o ich 

trójwalentnych odpowiednikach, co znajduje potwierdzenie w wynikach analiz etapu I i II oraz informacjach 

zawartych w Charakterystykach Produktów Leczniczych, wskazujących na zbliżony skład, identyczny proces 

wytwarzania oraz porównywalne właściwości preparatów w obrębie danego producenta. 

 Wnioski końcowe 

Zmiana polegająca na przejściu ze szczepionek czterowalentnych na trójwalentne wynika bezpośrednio z 

aktualnych zaleceń WHO oraz EMA i ma charakter techniczny, związany z optymalizacją składu szczepionek w 

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

Wyniki analizy klinicznej wskazują, że redukcja liczby antygenów nie przekłada się na pogorszenie efektywności 

klinicznej, a proponowana zmiana umożliwi dostosowanie strategii szczepień bez pogorszenia poziomu ochrony 

zdrowia publicznego. 
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1. Wstęp 

1.1. Cel analizy 

Celem niniejszej analizy klinicznej z elementami problemu decyzyjnego jest ocena skuteczności oraz 

bezpieczeństwa produktu leczniczego Influvac®
 – trójwalentnej inaktywowanej szczepionki przeciw 

grypie (TIV; ang. trivalent influenza vaccine) w populacji zgodnej ze wskazaniami rejestracyjnymi 

tj. osób dorosłych, młodzieży i dzieci w wieku od szóstego miesiąca. 

Obecnie refundacją objęte są szczepionki czterowalentne (QIV; ang. quadrivalent influenza vaccine), w 

tym szczepionka Influvac Tetra®, wytwarzana przez tego samego producenta i oparta na technologii 

porównywalnej z technologią wnioskowaną. Zgodnie jednak z aktualnymi rekomendacjami Światowej 

Organizacji Zdrowia (WHO, ang World Health Organization) oraz Eupejskiej Agencji Leków (EMA, ang. 

European Micines Agency), w związku z brakiem potwierdzonych w ostatnich latach przypadków 

jednego ze szczepów wirusa grypy, wskazuje się na zasadność przejścia na szczepionki trójwalentne 

(TIV) [1, 2]. Wniosek, którego elementem jest niniejsza analiza, stanowi odpowiedź na te zalecenia.  
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2. Opis problemu zdrowotnego 

2.1. Opis jednostki chorobowej 

2.1.1. Definicja 

Grypa to ostra choroba zakaźna wywołana przez wirusy grypy, które atakują układ oddechowy. 

Wyróżniamy dwa rodzaje tej choroby: 

 grypę sezonową występującą co roku w okresie epidemicznym (w Polsce okres ten obejmuje 

miesiące od października do kwietnia), 

 grypę pandemiczną, która pojawia się jako światowa epidemia co dekadę/kilka dekad i jest 

wywołana przez nowe warianty lub podtypy wirusa [3]. 

Zgodnie z klasyfikacją ICD-10 grypa przypisana jest do trzech kodów:  

 J09 – grypa spowodowana zidentyfikowanym wirusem grypy odzwierzęcej lub pandemicznym, 

 J10 – grypa wywołana przez inny zidentyfikowany wirus grypy, 

 J11 – grypa, wirus niezidentyfikowany [4, 5]. 

W klasyfikacji ICD-11 grypie nadano następujące kody w ramach kategorii 01 Wybrane choroby 

zakaźne lub pasożytnicze: 

 1E30 - Grypa wywołana przez zidentyfikowany wirus grypy sezonowej, 

 1E31 - Grypa wywołana przez zidentyfikowany wirus grypy odzwierzęcej lub pandemicznej, 

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

2.1.2. Etiologia i patogeneza 

Grypa u ludzi jest wywoływana przez trzy typy wirusa RNA należące do rodziny ortomyksowirusów (typy 

A, B i C). Typ A wirusa można poddać dalszej klasyfikacji na podtypy w zależności od swoistości 

antygenowej białek powierzchniowych wirusa: hemaglutyniny (podtyp H) oraz neuraminidazy (podtyp 

N) [3, 6].  

Wirusy grypy można również klasyfikować według gatunków zwierząt, z których są izolowane (np. grypa 

„ptasia”, grypa „świńska”). Należy jednak zwrócić uwagę, że wśród wirusów zagrażających człowiekowi, 

tylko wirusy grypy typu A mogą zakażać także inne zwierzęta. Dla typów B i C jedynym rezerwuarem 

jest organizm ludzki [6, 7]. 

Zgodnie z danymi WHO na świecie dominują obecnie wirusy typu A, w szczególności podtypy A(H1N1), 

A(H3N2). Mniejszy, choć nadal istotny udział w zachorowaniach mają również wirusy grypy typu B – 

aktualnie reprezentowane przez linie B/Victoria (Wykres 1). Jak wskazuje WHO, w ostatnich sezonach 

obserwowano stopniowy zanik wcześniej krążących szczepów linii B/Yamagata, przy czym od 2020 
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roku nie odnotowano żadnego nowego przypadku zachorowania wywołanego tym podtypem wirusa 

(Wykres 1) [8].  

Również w Polsce w strukturze zachorowań dominowały szczepy wirusa grypy typu A (Wykres 2, 

Wykres 3) [9]. Należy jednak podkreślić, że udział poszczególnych szczepów wirusa grypy wykazuje 

istotną zmienność pomiędzy kolejnymi sezonami epidemicznymi. Z tego względu kluczowe znaczenie 

ma ciągłe monitorowanie zmienności wirusa oraz, w razie potrzeby, wdrażanie działań dostosowujących 

praktykę kliniczną do aktualnej sytuacji epidemiologicznej, w tym m.in. odpowiednie modyfikowanie 

składu szczepionek przeciw grypie [8]. 

Wykres 1.  
Szczepy wirusów grypy na świecie w latach 2015-2024 wg WHO FluNet [8] 

 

Wykres 2.  
Szczepy wirusów grypy w sezonie epidemicznym 2024/2025 wśród pozytywnie zdiagnozowanych próbek w Polsce wg 
NIZP-PZH [10] 
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Wykres 3.  
Procentowy udział laboratoryjnie potwierdzonych szczepów wirusa grypy w Polsce w poszczególnych sezonach 
epidemicznych od 2008 r. [11] 

 
 

Wirusy grypy A odznaczają się dużą i trudną do przewidzenia zmiennością antygenową, która może 

być wynikiem dwóch procesów:  

 punktowe spontaniczne mutacje materiału genetycznego (przesunięcie antygenowe - antigenic 

drift), 

 reasortacje materiału genetycznego u jednego osobnika zakażonego kilkoma rodzajami wirusa 

i w ten sposób tworzenie całkiem nowego zestawu genów (skok antygenowy – antigenic shift) [3].  

Duża zmienność wirusów grypy powoduje dynamiczne narastanie oporności na leki i konieczność 

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

Zakażenie wirusem grypy następuje najczęściej przez bezpośredni kontakt z zakażonym człowiekiem 

lub zwierzęciem, a także drogą kropelkową/powietrzną, rzadziej pośrednio przez kontakt ze skażonymi 

powierzchniami. Co istotne, osoba zakażona może stanowić zagrożenie dla innych osób zanim jeszcze 

pojawią się u niej objawy choroby. Szacuje się, że jeden chory zaraża średnio 4 osoby z bliskiego 

otoczenia [7, 14]. 

2.2. Rozpoznanie i przebieg  

Ze względu na szereg niecharakterystycznych objawów rozpoznanie zakażenia wirusem grypy 

następuje poprzez potwierdzony dodatni wynik w badania wirusologicznego. Na podstawie obrazu 

klinicznego można rozpoznać jedynie tzw. chorobę grypopodobną, gdyż wiele drobnoustrojów wywołuje 

zbliżone objawy [14]. 

Grypa pojawia się gwałtownie wraz z towarzyszącymi jej objawami ze strony układu oddechowego 

(kaszel, katar, ból gardła) oraz objawami ogólnoustrojowymi (gorączka powyżej 38°C, złe 

samopoczucie, dreszcze, ból i sztywność mięśni, bóle głowy, ból klatki piersiowej, brak apetytu, 

wymioty, nudności) [14]. 
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W zależności od wieku i stanu pacjenta przebieg choroby może być różny. U niektórych pacjentów 

przebiega ona w sposób stosunkowo łagodny bez powikłań, u innych przebieg może być ciężki. Opisano 

także sytuacje, gdy u pacjentów, którzy wcześniej zgłosili się do lekarza z powodu niepowikłanej grypy, 

nagle pojawiają się objawy alarmowe (objawy niewydolności krążeniowo-oddechowej, objawy ze strony 

ośrodkowego układu nerwowego czy objawy ciężkiego odwodnienia i gorączki), które w większości 

przypadków są wskazaniem do natychmiastowej hospitalizacji. Takim przebiegiem charakteryzuje się 

choroba postępująca (nasilająca się) [14].  

Choroba, bez powikłań, trwa około 7 dni (średnio 3-5 dni). Kaszel i złe samopoczucie mogą natomiast 

utrzymywać się przez ponad 2 tygodnie [14]. 

Ryzyko zakażenia wirusem grypy dotyczy wszystkich grup wiekowych, przy czym są grupy 

bardziej zagrożone niż inne: 

 Do osób z większym ryzykiem ciężkiego przebiegu choroby lub powikłań po zakażeniu należą: 

kobiety w ciąży (zwłaszcza II i III trymestr) i podczas połogu, dzieci poniżej 59 miesięcy, osoby 

w podeszłym wieku, osoby z przewlekłymi schorzeniami (takimi jak przewlekłe choroby serca, płuc, 

nerek, metabolizmu, ze schorzeniami neurologicznymi, wątroby lub hematologicznymi) oraz osoby 

w stanach immunosupresji (takich jak HIV/AIDS, otrzymujące chemioterapię lub sterydy, po 

przeszczepach); 

 Pracownicy służby zdrowia są narażeni na wysokie ryzyko zakażenia wirusem grypy ze względu na 

zwiększoną ekspozycję na pacjentów. Grupa ta zwiększa także ryzyko dalszego rozprzestrzeniania 

się wirusa szczególnie poprzez kontakt z osobami wrażliwymi (patrz wyżej) [3, 15] 

Powodem ciężkiego przebiegu grypy jest często zaostrzenie już istniejących chorób przewlekłych lub 

wystąpienie nowej choroby. Najczęstsze ciężkie powikłania grypowe wymagające hospitalizacji 

obejmują: 

 objawy ze strony układu oddechowego (zapalenie płuc – pierwotne grypowe lub wtórne 

bakteryjne), 

 objawy ze strony układu nerwowego (drgawki, zaburzenia świadomości, encefalopatia, zapalenie 

mózgu, ogniskowe ubytki neurologiczne, zespół Guillaina-Barrégo czy ostre poprzeczne 

zapalenie rdzenia kręgowego), 

 zaostrzenie przewlekłej choroby podstawowej, 

 wtórne powikłania (w tym zapalenie mięśnia sercowego, niewydolność nerek lub niewydolność 

wielonarządowa, sepsa, rozpad mięśni szkieletowych) [14]. 

Wielonarządowe powikłania pogrypowe mogą wywoływać poważne konsekwencje, w tym 

prowadzić do stałego inwalidztwa. Najcięższą możliwą konsekwencją powikłania pogrypowego jest 

zgon pacjenta [16]. 
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Należy zwrócić uwagę, iż powikłania pogrypowe mogą wystąpić u każdego pacjenta. Ryzyko ich 

pojawienia, podobnie jak ryzyko cięższego przejścia infekcji, wzrasta jednak w populacjach szczególnie 

obciążonych [3]. 

2.3. Profilaktyka 

Postępowanie profilaktyczne zapobiegające zakażeniu wirusem grypy obejmuje: 

 metody swoiste, do których zalicza się: 

o szczepienia ochronne, 

o profilaktykę farmakologiczną: oseltamiwir, zanamiwir 

 metody nieswoiste: 

o zgłaszanie przypadków grypy do Powiatowej Stacji Sanitarno-Epidemiologicznej, 

o izolację chorych, 

o środki ochrony osobistej (np. higiena rąk, noszenie maseczek na twarz w sytuacji bliskiego kontaktu 

z chorym oraz przez chorego) [3]. 

2.3.1. Szczepienia ochronne 

Szczepienia uznawane są za najskuteczniejszą metodę profilaktyki zakażeń wirusem grypy [17]. 

Na rynku europejskim dostępnych jest kilka typów szczepionek przeciwko grypie, które różnią się 

zarówno technologią produkcji, jak i składem oraz mechanizmem działania: 

1. Szczepionki inaktywowane – zawierają zabite (inaktywowane) wirusy grypy i są najpowszechniej 

stosowane. Wśród nich wyróżnia się: 

a. Szczepionki typu split – zawierają rozszczepione cząstki wirusa (np. Vaxigrip Tetra®). 

Preparaty tego typu mogą być dostępne zarówno w wersji standardowej (standard-dose), jak i w 

wariancie wysokodawkowym (high-dose), zawierającym zwiększoną ilość antygenów – 

zazwyczaj czterokrotnie wyższą dawkę hemaglutyniny. Wariant high-dose przeznaczony jest 

głównie dla osób starszych, u których odpowiedź immunologiczna na szczepienie może być 

osłabiona (np. Efluelda Tetra®). 

b. Szczepionki typu subunit – zawierają oczyszczone białka wirusa – hemaglutyninę 

i neuraminidazę (np. Influvac® i Influvac Tetra®).  

Niektóre szczepionki typu subunit dostępne są w wersji adjuwantowej – zawierają dodatek 

substancji wzmacniającej odpowiedź immunologiczną, takiej jak MF59 (np. Fluad Tetra®, 

stosowany w populacji 65+) 

2. Szczepionki żywe, atenuowane (LAIV) – zawierają osłabione, ale zdolne do replikacji wirusy grypy. 

Podawane są donosowo i stosowane głównie u dzieci i młodzieży (np. Fluenz Tetra®). 

3. Szczepionki produkowane na hodowlach komórkowych (ccIIV) – wytwarzane przy użyciu linii 

komórkowych ssaków, a nie tradycyjnie w jajach kurzych (np. Flucelvax Tetra®). Ta technologia 
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eliminuje ryzyko mutacji wirusa związanych z adaptacją do środowiska jajowego, co może poprawiać 

zgodność antygenową szczepionki z krążącymi szczepami.  

4. Szczepionki rekombinowane (RIV) – produkowane bez udziału wirusów i bez konieczności użycia 

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

Różnice dotyczą także liczby uwzględnionych szczepów wirusa – szczepionki mogą być trójwalentne 

(TIV – trivalent influenza vaccine) lub czterowalentne (QIV – quadrivalent influenza vaccine), 

w zależności od liczby zawartych antygenów wirusa grypy typu A i B. Preparaty trójskładnikowe 

zawierają dwie linie wirusa typu A oraz jedną typu B. Formuła czteroskładnikowa poszerzona jest 

o antygeny kolejnego szczepu wirusa B.  

Preparaty TIV i QIV w obrębie danego producenta stanowią odrębne produkty lecznicze, jednak – jak 

wynika z charakterystyk produktów leczniczych – są wytwarzane w tym samym procesie 

technologicznym, a ich skład w znacznym stopniu się pokrywa [18]. Różnice pomiędzy nimi mają 

charakter ilościowy (liczba antygenów), a nie jakościowy i wynikają wyłącznie z obecności dodatkowego 

antygenu wirusa typu B w wariancie czterowalentnym [19]. W konsekwencji dane dotyczące 

skuteczności i bezpieczeństwa są wspólne lub wzajemnie odnoszone pomiędzy preparatami danego 

producenta [18–20]. 

Każdego roku skład szczepionek jest aktualizowany zgodnie z zaleceniami WHO w zależności 

od rejonu geograficznego (por. szerzej w Rozdz. 3). Zmiany te wprowadzane są na każdy sezon 

epidemiczny w ramach tego samego produktu leczniczego i nie wiążą się ze zmianą jego statusu 

rejestracyjnego. 

2.3.2. Profilaktyka farmakologiczna 

W ramach swoistych metod zapobiegania zakażeniu wirusem grypy można stosować profilaktykę 

farmakologiczną w postaci preparatów zawierających oseltamiwir czy zanamiwir (inhibitory 

neuraminidazy). Wskazaniami do stosowania tych leków w profilaktyce jest ekspozycja na wirusa grypy 

u osób w wieku po 1 roku życia (po 6 roku życia w przypadku produktu leczniczego Oseltix oraz Tamivil 

oraz w wieku ≥5 lat w przypadku produktu leczniczego Relenza) po kontakcie z przypadkiem klinicznie 

rozpoznanej grypy. W wyjątkowych sytuacjach (np. gdy szczepy krążące nie odpowiadają szczepom 

wirusa zawartym w szczepionce lub w przypadku pandemii) dopuszcza się stosowanie powyższych 

leków jako profilaktykę sezonową wśród dorosłych i dzieci przez okres nie dłuższy niż 6 tyg. (w 

przypadku niektórych produktów leczniczych dopuszczono stosowanie do 12 tyg. u pacjentów z 

obniżoną odpornością). Należy zaznaczyć, że preparaty z oseltamiwirem i zanamiwirem nie zastępują 

szczepienia przeciwko grypie [3, 21–27]. 
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zdarzeń medycznych oraz zwolnień ZUS z rozpoznaniem J10 oraz J11 (wraz z rozszerzeniami) na 

podstawie klasyfikacji ICD-10 [36, 37].  

Współczynnik zachorowalności w poszczególnych tygodniach sezonów epidemicznych w latach 2023-

2026 przedstawiono poniżej (Wykres 4, Wykres 6) [37]. 

Wykres 4.  
Liczba przypadków zachorowań na grypę na 100 tys. mieszkańców w sezonie 2023/2024 (A), 2024/2025 (B) oraz 2025/2026 
(C) [37] 

A 

 
Dane dla sezonu 2023/2024 dostępne od 1.01.2024 do 28.07.2024 

B 

 
Dane dla sezonu 2024/2025 raportowane od 29.07.2024 do 27.07.2025 

C 

 

Dane dla sezonu 2025/2026 raportowane od 28.07.2025 do 11.01.2026. 
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Wykres 8.  
Liczba pacjentów hospitalizowanych z powodu grypy na oddziałach zakaźnych biorących udział w projekcie FluTer 
w grudniu 2024 i styczniu 2025 [36] 

 

Wykres 9.  
Wskaźnik wewnątrzszpitalnej śmiertelności pacjentów z powodu grypy odnotowany na oddziałach zakaźnych biorących 
udział w projekcie FluTer w grudniu 2024 i styczniu 2025 r. [42] 

 



















Influvac® - trójwalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie w populacji dorosłych, młodzieży oraz dzieci w wieku od szóstego miesiąca 

 HTA Consulting 2026 (www.hta.pl) Strona 35 

Wykres 11.  
Liczba osób zaszczepionych przeciwko grypie w sezonach epidemicznych od 2023 r.: w poszczególnych miesiącach (A) 
oraz przyrostowo (B) [37] 

A 

 

B 

 
Stan danych z dnia 11.01.2026 r. 
 

4.2. Profilaktyka farmakologiczna 

Żaden z leków przeciwwirusowych stosowanych w profilaktyce zakażeń wirusem grypy nie jest aktualnie 

objęty refundacją na terenie naszego kraju [61]. 
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nie podlega obecnie finansowaniu ze środków publicznych, można przypuszczać, że – analogicznie do 

preparatów Influvac® / Influvac Tetra® – w odpowiedzi na zalecenia WHO dotyczące składu szczepionek 

przeciw grypie, nastąpi przejście z preparatów czterowalentnych na trójwalentne. 

W refundacji znajduje się również preparat Efluelda Tetra® – czterowalentna, inaktywowana 

szczepionka wysokodawkowa przeznaczona dla osób w wieku 60 lat lub starszych. Należy jednak 

podkreślić, że jest to szczepionka innego typu niż pozostałe komparatory oraz analizowana interwencja 

– stanowi preparat wysokodawkowy (high-dose) stosowany w ograniczonej populacji pacjentów, 

podczas gdy zarówno szczepionki Influvac®, jak i Vaxigrip® są preparatami o standardowej dawce 

(standard-dose) i szerszym wskazaniu rejestracyjnym. Dodatkowo preparaty te są finansowane w 

ramach odrębnych grup limitowych – szczepionki standardowej dawki (m.in. Vaxigrip Tetra®, Influvac 

Tetra®) w grupie 247.0, natomiast szczepionki wysokodawkowe (Efluelda Tetra®) w grupie 247.2, co 

wskazuje na ich odrębne miejsce w systemie refundacyjnym oraz brak bezpośredniej zamienności 

terapeutycznej. 

W związku z powyższym można przypuszczać, że wprowadzenie nowego produktu do refundacji 

(Influvac) nie będzie prowadziło do zastępowania szczepionki Efluelda Tetra® ani jej trójwalentnego 

odpowiednika (Efluelda®). Decyzja dotycząca zastosowania szczepionki wysokodawkowej lub 

standardowej podejmowana jest bowiem na wcześniejszym etapie i można przyjąć, że preparaty te nie 

są stosowane zamiennie. Dodatkowo dane z aktualnej praktyki klinicznej wskazują na bardzo niskie 

wykorzystanie szczepionki Efluelda Tetra®, co potwierdza, że jest ona stosowana wyłącznie w 

wyselekcjonowanej populacji pacjentów. 

6.3. Zakres analizy klinicznej 

W celu identyfikacji badań oceniających skuteczność i bezpieczeństwo ocenianej interwencji 

w porównaniu z komparatorami przeprowadzono przegląd systematyczny bezpośrednich badań 

randomizowanych (etap I).  

Ze względu na to, że dla zadanego pytania klinicznego w ramach etapu I zidentyfikowano jedynie 

ograniczone dane – badania oceniające Influvac® w porównaniu z Influvac Tetra® jedynie w zakresie 

punktów końcowych dotyczących immunogenności i bezpieczeństwa – zakres analizy rozszerzono o 

etap II, tj. przegląd parasolowy ukierunkowany na ocenę wpływu TIV na istotne klinicznie punkty 

końcowe dot. skuteczności i bezpieczeństwa, w porównaniu z preparatami QIV. 

W ramach etapu III przeprowadzono przegląd badań porównujących skuteczność i bezpieczeństwo 

poszczególnych produktów leczniczych uwzględnionych w analizie, rozszerzając przeszukanie 

względem etapu I o dane z rzeczywistej praktyki klinicznej.  

Szczegółową metodykę analizy klinicznej Aneks A. Poniżej zestawiono najważniejsze założenia dla 

poszczególnych etapów analizy (Tabela 13). 
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7. Wyniki analizy klinicznej 

7.1. Etap I – Influvac®  vs komparatory (badania RCT) 

7.1.1. Wyniki przeszukania 

Zidentyfikowano dwa badania pierwotne bezpośrednio porównujące skuteczność i bezpieczeństwo 

przedmiotowej interwencji – szczepionki Influvac® (TIV) – z jednym z komparatorów Influvac Tetra®, w 

populacji osób dorosłych w wieku 18 lat i starszych oraz w grupie dzieci i młodzieży.  

W obu badaniach ocenę oparto na analizie stężenia przeciwciał oznaczanych testem zahamowania 

hemaglutynacji (ang. HI, hemagglutination-inhibition) po podaniu inaktywowanej szczepionki przeciw 

grypie. Choć parametr ten nie jest bezpośrednio skorelowany z kliniczną ochroną przed zachorowaniem 

na grypę, jest on powszechnie stosowany jako standardowy wskaźnik aktywności immunologicznej 

szczepionek [64]. Celem badań było wykazanie nie gorszości (non-inferiority) szczepionki QIV 

względem TIV w zakresie odpowiedzi immunologicznej wobec wszystkich szczepów wirusa zawartych 

w obu szczepionkach, a także wyższości (superiority) QIV względem dodatkowych szczepów obecnych 

wyłącznie w szczepionce czterowalentnej.  

Nie zidentyfikowano badań RCT, które oceniałyby preparat Influvac® w porównaniu z Influvac Tetra® w 

odniesieniu do istotnych klinicznie punktów końcowych dotyczących skuteczności, ani badań 

porównujących go z innymi preparatami. 

7.1.2. Charakterystyka badań 

Van de Witte 2018 

Porównania aktywności szczepionki Influvac® (szczepionka inaktywowana TIV) ze szczepionką 

czterowalentną Influvac Tetra® (szczepionka inaktywowana QIV) dokonano w pracy Van de Witte 2018 

(INFQ3001) – randomizowanym, wieloośrodkowym, podwójnie zaślepionym badaniu fazy 3., 

zaprojektowanym w celu oceny immunogenności oraz bezpieczeństwa przedmiotowej interwencji. 

Do badania włączono łącznie 1930 pacjentów, z czego 1538 zostało zrandomizowanych do grupy QIV 

(antygeny dla szczepów A(H1N1), A(H3N2), B/Victoria, B/Yamagata) zaś 442 osoby otrzymały dawkę 

TIV (odpowiednio 221 osób z antygenami szczepu B/Yamagata, A(H1N1) i A(H3N2) oraz 221 osób 

z antygenami szczepu B/Victoria, A(H1N1) i A(H3N2). Szczepionki podawano w jednej dawce 

domięśniowej 0,5 ml. 
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Skuteczność (immunogenność) i bezpieczeństwo szczepień oceniano 22 dni po zastosowaniu 

szczepionek. Dodatkowo SAE oraz wystąpienie nowych chorób przewlekłych oceniano do 183 dni po 

otrzymaniu szczepienia. 

Na podstawie oceny wiarygodności przeprowadzonej za pomocą skali Cochrane (RoB2) ogólne ryzyko 

wystąpienia błędu systematycznego w badaniu Van de Witte 2018 uznano za niskie. 

Dokładną charakterystykę badania Van de Witte 2018 oraz ocenę jego wiarygodności przedstawiono w 

aneksie. 

Vesikari 2020 

Badanie Vesikari 2020 to randomizowane, podwójnie zaślepione trójramienne badanie oceniające 

immunogenność i bezpieczeństwo szczepionki QIV (Influvac Tetra®) w porównaniu z TIV wśród dzieci 

i młodzieży w wieku 3-17 lat. 

Do badania włączono 1200 pacjentów, którzy byli losowo przydzielani do grup QIV (n = 402), TIV(Vic) 

ze szczepem B z linii Victoria (n = 404) lub TIV(Yam) ze szczepem B z linii Yamagata (n = 394). Pacjentów 

podzielono na grupy wiekowe w stosunku 2:1: małe dzieci (3-8 lat) oraz starsze dzieci i młodzież (9-17 

lat). Immunogenność oceniano do 29 dnia lub 57 dnia od podania pierwszej dawki szczepionki. 

Bezpieczeństwo było oceniane do 6 miesięcy po szczepieniu. 

Na podstawie oceny wiarygodności przeprowadzonej za pomocą skali Cochrane (RoB2) ogólne ryzyko 

wystąpienia błędu systematycznego w badaniu Vesikari 2020 uznano za niskie. 

Dokładną charakterystykę badania Vesikari 2020 oraz ocenę jego wiarygodności przedstawiono 

w aneksie. 

7.1.3. Wyniki badań klinicznych 

7.1.3.1. Aktywność immunologiczna 

W badaniach zaobserwowano, że zarówno w populacji osób starszych, dorosłych, młodzieży, jak 

i dzieci, obie szczepionki wykazują zbliżoną aktywność immunologiczną, wyrażoną jako średnie 

geometryczne miano przeciwciał hamujących hemaglutynację (HI) – ang. geometric mean titre, GMT – 

przeciwciał swoistych dla szczepów zawartych w preparatach (Tabela 14). Analiza poziomu odpowiedzi 

serologicznej wskazuje, że znamienna różnica immunologiczna między QIV a TIV występuje wyłącznie 

w przypadku porównania dotyczącego dodatkowego szczepu typu B, obecnego jedynie w szczepionce 

czterowalentnej. 

Po szczepieniu odwrócone skumulowane krzywe rozkładu mian analizowanych przeciwciał (HI i VN 

(ang. virus neutralization)) dla szczepów grypy należących do wspólnej linii były zbliżone, co wskazuje 
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Rysunek 1.  
Odwrócone skumulowane krzywe rozkładu mian przeciwciał HI (A) oraz VN (B) u osób ≥18. roku życia przed i po 
szczepieniu szczepionką QIV lub TIV, dla każdego z czterech szczepów wirusa; badanie Van de Witte 2018  
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Rysunek 2.  
Odwrócone skumulowane krzywe rozkładu mian przeciwciał HI przed i po szczepieniu dla szczepów A(H3N2) (A), 
A(H1N1) (B), B/Victoria (C) oraz B/Yamagata (D) u osób zaszczepionych szczepionką QIV, TIV(viC) lub TIV(yaM); badanie 
Vesikari 2020 

 

Rysunek 3.  
Analiza non-inferority dla immunogenności u pacjentów w wieku ≥18 lat – szczepy nieróżnicujące (szczepionki zawierają 
te same antygeny); badanie Van de Witte 2018 
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Rysunek 4.  
Analiza superiority dla immunogenności u pacjentów w wieku ≥18 lat – szczepy dodatkowe (różnicujące) zawarte tylko 
w QIV; badanie Van de Witte 2018 

 

 

Rysunek 5.  
Analiza non-inferiority dla immunogenności u pacjentów włączonych do badania Vesikari 2020 

 

 

Rysunek 6.  
Analiza superiority dla immunogenności u pacjentów włączonych do badania Vesikari 2020 
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7.1.3.2. Bezpieczeństwo 

Analiza bezpieczeństwa wykazała, że profil bezpieczeństwa szczepionki TIV jest porównywalny ze 

szczepionką QIV. Nie odnotowano istotnych różnic pomiędzy preparatami w zakresie ryzyka 

wystąpienia AE, SAE, AE związanych z interwencją, AE prowadzących do przerwania udziału 

w badaniu ani zgonów w początkowym okresie obserwacji (faza immunizacji) – niezależnie od 

analizowanej grupy wiekowej (Tabela 15, Tabela 16). 

Również w fazie długoterminowej obserwacji nie zaobserwowano różnic w tych punktach końcowych 

wśród osób dorosłych do 60. roku życia oraz w populacji dzieci i młodzieży. W grupie osób starszych 

(≥61 lat) zaobserwowano natomiast wyższą częstość SAE oraz nowych zachorowań na choroby 

przewlekłe (NCI, ang. new chronic illness) w grupie osób zaszczepionych TIV w porównaniu z QIV. 

Żadne z tych zdarzeń nie zostało ocenione jako potencjalnie związane z zastosowaną interwencją.  

W długoterminowej fazie obserwacji w obu badaniach nie odnotowano zdarzeń prowadzących do 

przerwania udziału w badaniu ani zgonów, z wyjątkiem jednego przypadku w grupie QIV w badaniu van 

de Witte 2018. 

W populacji osób dorosłych (zarówno <60. roku życia, jak i w grupie starszych pacjentów) do najczęściej 

raportowanych działań niepożądanych należały: ból głowy, zmęczenie oraz ból w miejscu podania 

szczepionki (Tabela 17, Rysunek 7, Rysunek 8). Statystycznie istotne różnice pomiędzy szczepionkami 

odnotowano w przypadku bólu stawów i rumienia – ryzyko ich wystąpienia było odpowiednio o 60% i 

87% niższe w grupie otrzymującej TIV w porównaniu do QIV. 

W grupie dzieci i młodzieży wśród działań niepożądanych występujących u ponad 10% pacjentów 

raportowano także: drażliwość, senność, utratę apetytu, objawy żołądkowo-jelitowe, ból mięśni, złe 

samopoczucie oraz – w przypadku reakcji miejscowych – rumień, obrzęk i stwardnienie w miejscu 

podania (Tabela 18, Rysunek 9). Istotną statystycznie różnicę pomiędzy TIV i QIV odnotowano jedynie 

w odniesieniu do objawów żołądkowo-jelitowych, których ryzyko wystąpienia było o 36% niższe w grupie 

szczepionej TIV. 
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7.1.4. Podsumowanie 

Podsumowując, nie zidentyfikowano badań zaprojektowanych w celu formalnego wykazania 

równoważności skuteczności klinicznej szczepionek TIV (Influvac®) i QIV (Influvac Tetra®) 

w zapobieganiu istotnym klinicznie punktom końcowym. Niemniej, wyniki dwóch dostępnych badań 

sugerują, że odpowiedź immunologiczna wobec wspólnych szczepów wirusa grypy jest porównywalna 

w obu przypadkach, niezależnie od grupy wiekowej, co pośrednio może wskazywać na podobną 

skuteczność kliniczną. Profil bezpieczeństwa obu szczepionek również jest porównywalny. 

7.2. Etap II – TIV ogółem vs QIV ogółem (przegląd parasolowy) 

7.2.1. Wyniki przeszukania 

Do przeglądu włączono trzy opracowania wtórne, które dostarczają wiarygodnych danych 

umożliwiających ocenę skuteczności względem istotnych klinicznie punktów końcowych 

i bezpieczeństwa TIV) w porównaniu do QIV w analizowanej populacji. W niniejszej analizie 

uwzględniono jedynie wyniki dla typów szczepionek odpowiadającym ocenianej interwencji 

i komparatorowi, tj. szczepionek inaktywowanych, trój- lub czterowalentnych, w standardowej dawce 

(nie high-dose).  

Proces selekcji badań źródłowych został szczegółowo opisany w Aneks A.  

Zidentyfikowane opracowania prezentują wyniki metaanaliz, w których dokonano porównania 

pośredniego skuteczności i bezpieczeństwa szczepionek TIV i QIV w oparciu o wyniki badań 

randomizowanych. Prezentowane dane obejmują analizę we wszystkich grupach wiekowych 

uwzględnionych w analizowanym wskazaniu, to jest pacjentów dorosłych (Minozzi 2022), w tym osoby 

starsze (Minozzi 2022, Veronika 2024), a także dzieci i młodzież (Minozzi 2022, Wei 2023). 

W metaanalizach nie stwierdzono istotnych różnic pomiędzy analizowanymi szczepionkami w zakresie 

wpływu na ryzyko wystąpienia grypy potwierdzonej laboratoryjnie), choroby grypopodobnej, 

hospitalizacji z dowolnej przyczyny, zgonów z powodu grypy ani zgonów ogółem.  

W 2 z 3 przeglądów, w tym najbardziej komplementarnym przeglądzie Minozzi 2022, nie raportowano 

różnic pomiędzy analizowanymi szczepionkami w częstości występowania działań niepożądanych 

ogółem, zarówno ogólnoustrojowych, jak i miejscowych, a także zdarzeń szczegółowych. Jedynie 

w przeglądzie Wei 2023, uwzględniającym badania prowadzone wśród dzieci od 6. do 35. miesiąca 

życia, raportowano niewielkie różnice w pojedynczych punktach końcowych dotyczących 

bezpieczeństwa. W metaanalizie wykazano bowiem, że szczepienie z zastosowaniem QIV, 

w porównaniu z TIV w analizowanej populacji pediatrycznej wiąże się z wyższym ryzykiem zdarzeń 

miejscowych (o 12%; RR = 1,12 [1,01; 1,25]), przy jednocześnie niższym ryzyku zdarzeń 
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7.3.2. Charakterystyka badań 

Faksova 2025 

Badanie Faksova 2025 [70] miało charakter obserwacyjnego, populacyjnego badania kohortowego 

opartego na danych rejestrowych z krajów nordyckich (Dania, Finlandia oraz jeden region Szwecji). 

Analiza objęła osoby w wieku ≥65 lat i dotyczyła sezonu grypowego 2024/2025. W badaniu 

zastosowano podejście emulacji badania randomizowanego (target trial emulation), wykorzystując 

połączone rejestry zdrowotne umożliwiające śledzenie szczepień, hospitalizacji, wyników badań 

laboratoryjnych oraz zgonów na poziomie indywidualnym. 

Populację badania stanowiły osoby zaszczepione przeciw grypie sezonowej oraz osoby 

niezaszczepione, które dopasowano w stosunku 1:1 pod względem wieku, płci, regionu oraz chorób 

współistniejących. Obserwację prowadzono od 14. dnia po szczepieniu przez maksymalnie 18 tygodni. 

Punkty końcowe obejmowały laboratoryjnie potwierdzone zakażenia grypą typu A i B, hospitalizacje 

związane z grypą oraz zgony związane z zakażeniem. 

Dodatkowo przeprowadzono analizę uzupełniającą z wykorzystaniem metodyki test-negative design 

(TND), która pozwoliła na oszacowanie skuteczności szczepionek na podstawie porównania odsetka 

zaszczepionych wśród pacjentów z dodatnim i ujemnym wynikiem testu na obecność wirusa grypy.  

DRIVE 

Program DRIVE (Development of Robust and Innovative Vaccine Effectiveness) [71] to europejska 

inicjatywa typu publiczno-prywatnego, uruchomiona w 2017 r. w ramach Innovative Medicines Initiative 

(IMI), której celem było generowanie corocznych, wiarygodnych danych dotyczących skuteczności 

szczepionek przeciw grypie w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej. Projekt angażował szeroką 

sieć partnerów – instytucje zdrowia publicznego, ośrodki akademickie oraz producentów szczepionek – 

i wykorzystywał ujednolicone protokoły badawcze. Kluczowym założeniem programu było uzyskiwanie 

danych dotyczących skuteczności poszczególnych preparatów szczepionek, co odpowiadało 

wymaganiom regulacyjnym EMA dotyczącym monitorowania skuteczności poszczególnych 

szczepionek po ich dopuszczeniu do obrotu. 

W ramach programu DRIVE realizowano badania obserwacyjne z wykorzystaniem dwóch głównych 

podejść metodologicznych: TND, polegającego na porównaniu odsetka osób zaszczepionych wśród 

pacjentów z objawami choroby, u których potwierdzono zakażenie (wynik dodatni), oraz wśród 

pacjentów z podobnymi objawami, u których zakażenia nie stwierdzono (wynik ujemny), a także 

klasycznych populacyjnych badań kohortowych. W niniejszej analizie zaprezentowano wyłącznie wyniki 

badań TND dla kolejnych sezonów epidemiologicznych (2018–2022), ponieważ opublikowane wyniki 

badań kohortowych nie uwzględniały szczegółowych danych dla poszczególnych preparatów 

szczepionek. 
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utrudnione ze względu na istotne różnice pomiędzy grupami pacjentów (m.in. w zakresie wieku, 

momentu szczepienia oraz regionu), co ogranicza możliwość wnioskowania porównawczego. 

Dodatkowym czynnikiem utrudniającym interpretację wyników były okoliczności związane z pandemią 

COVID-19, która przypadała na część analizowanych w ramach DRIVE sezonów (2019/2020 i 

2020/2021). Pandemia istotnie wpłynęła na epidemiologię grypy, prowadząc do zmniejszonej transmisji 

wirusa, a także na organizację systemu ochrony zdrowia, dostępność świadczeń oraz praktyki 

diagnostyczne. Zwiększona liczba wykonywanych testów oraz jednoczesne stosowanie środków 

zapobiegających transmisji SARS-CoV-2 mogły wpływać na obserwowaną częstość zdarzeń oraz 

uzyskiwane oszacowania skuteczności. Ponadto, przeciążenie personelu medycznego oraz 

ograniczona dostępność danych dotyczących konkretnych preparatów szczepionek stanowiły 

dodatkowe wyzwania metodologiczne w ramach programu DRIVE. 

Należy również uwzględnić ograniczenia wynikające z obserwacyjnego charakteru analiz. Nie można 

wykluczyć występowania błędu selekcji (selection bias), w szczególności w kontekście zmieniających 

się w czasie pandemii zachowań związanych z korzystaniem z opieki zdrowotnej, które mogły różnić 

się pomiędzy krajami i okresami. W badaniach typu TND może to wpływać na porównywalność grup 

oraz uzyskiwane oszacowania skuteczności szczepionek. Dodatkowo, pomimo zastosowanych metod 

kontroli zmiennych zakłócających, istnieje ryzyko występowania resztkowego wpływu czynników 

zakłócających (residual confounding), wynikającego zarówno z błędów pomiaru, jak i 

nieuwzględnionych zmiennych. 
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9. Wnioski 

Szczepienia przeciwko grypie stanowią skuteczną i szeroko rekomendowaną strategię zapobiegania 

zakażeniom wirusem grypy oraz ich powikłaniom. Skład antygenowy szczepionek jest corocznie 

aktualizowany przez Światową Organizację Zdrowia (WHO), co znajduje odzwierciedlenie w 

rekomendacjach Europejskiej Agencji Leków (EMA). W aktualnym sezonie 2025/2026, jak również w 

zbliżającym się 2026/2027, zalecane jest stosowanie szczepionek trójwalentnych (TIV), które stopniowo 

zastępują dotychczas stosowane szczepionki czterowalentne (QIV). 

W przeprowadzonej analizie klinicznej wykazano, że szczepionki TIV charakteryzują się porównywalną 

skutecznością względem szczepionek QIV w odniesieniu do kluczowych punktów końcowych, takich 

jak: ryzyko wystąpienia grypy potwierdzonej laboratoryjnie, choroby grypopodobnej, hospitalizacji oraz 

zgonów (zarówno związanych z grypą, jak i z dowolnej przyczyny). Równocześnie obserwuje się 

zbliżony profil bezpieczeństwa obu typów szczepionek. Wnioski te znajdują potwierdzenie w danych 

dotyczących ocenianej interwencji – szczepionki Influvac®, dla której wykazano porównywalną 

immunogenność i bezpieczeństwo w stosunku do Influvac Tetra®. Odpowiedź immunologiczna 

przeciwko wspólnym szczepom wirusa grypy (dwa szczepy typu A oraz jeden typu B – linia Victoria) 

jest zbliżona dla obu preparatów, co wskazuje na równoważność ich podstawowego działania 

immunoprofilaktycznego. 

Dane pochodzące z rzeczywistej praktyki klinicznej wskazują na brak istotnych statystycznie różnic w 

efektywności szczepionek Influvac Tetra® oraz Vaxigrip Tetra® w zapobieganiu laboratoryjnie 

potwierdzonej grypie oraz hospitalizacjom związanym z grypą. Mając na uwadze wykazaną 

porównywalność TIV i QIV, a także fakt, że – zgodnie z Charakterystykami Produktu Leczniczego – 

dane dotyczące obu typów szczepionek są w dużej mierze wykorzystywane zamiennie (ze względu na 

podobny skład oraz identyczny proces wytwarzania), zasadne jest ekstrapolowanie wyników 

dotyczących szczepionek czterowalentnych na ich trójwalentne odpowiedniki. 

W konsekwencji dostępne dane sugerują porównywalną skuteczność szczepionki Influvac® względem 

komparatorów uwzględnionych w analizie. Należy jednak podkreślić, że wnioski te opierają się na 

analizach pośrednich i danych obserwacyjnych, przy ograniczonym dostępie do bezpośrednich badań 

porównawczych, co wiąże się z ograniczoną pewnością wnioskowania. 
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10. Ograniczenia 

 Nie zidentyfikowano randomizowanych badań klinicznych bezpośrednio porównujących szczepionkę 

Influvac® (TIV) z analizowanymi komparatorami w zakresie skuteczności klinicznej. Wnioskowanie 

oparto w związku z tym głównie na wynikach dotyczących immunogenności, wskazujących na 

porównywalną odpowiedź immunologiczną wobec wspólnych szczepów wirusa grypy, a także na 

metaanalizach porównujących skuteczność i bezpieczeństwo szczepionek trój- i czterowalentnych 

jako klas preparatów (TIV vs QIV). Dodatkowo uwzględniono dane z rzeczywistej praktyki klinicznej 

dotyczące szczepionek czterowalentnych, w tym porównania Influvac Tetra® i Vaxigrip Tetra®. 

Podejście to umożliwia przybliżoną ocenę efektów klinicznych, jednak nie zastępuje bezpośrednich 

porównań między konkretnymi produktami. 

 Ze względu na brak badań bezpośrednich dla ocenianej interwencji i komparatorów, część wniosków 

opiera się na ekstrapolacji wyników – w szczególności na przeniesieniu danych dotyczących 

szczepionek czterowalentnych (Influvac Tetra®, Vaxigrip Tetra®) na ich trójwalentne odpowiedniki. 

Pomimo uzasadnienia wynikającego z podobieństwa składu i procesu wytwarzania, podejście to 

wiąże się z dodatkową niepewnością. 

 Analizy oparte na danych obserwacyjnych są obarczone ryzykiem błędu selekcji (selection bias) oraz 

wpływu czynników zakłócających, które mogą nie być w pełni kontrolowane. Dodatkowo badania te 

nie były projektowane z myślą o bezpośrednim porównaniu skuteczności pomiędzy preparatami, a 

różnice w dostępności szczepionek w poszczególnych regionach i grupach wiekowych mogły 

wpływać na strukturę analizowanych populacji. Nierównomierna liczebność grup oraz konieczność 

prowadzenia analiz w licznych podgrupach (stratyfikacje) przełożyły się na szerokie przedziały 

ufności dla części oszacowań skuteczności, co ogranicza precyzję i interpretowalność wyników. 

 Nie przeprowadzono aktualizacji zidentyfikowanych przeglądów systematycznych, a ich jakość 

metodologiczna oceniona zgodnie z restrykcyjnym narzędziem AMSTAR2 jest różnorodna (od 

krytycznie niskiej do wysokiej). Niemniej jednak, mimo różnic w jakości metodologicznej, przeglądy 

te dostarczają spójnych wniosków wskazujących na brak istotnych różnic pomiędzy szczepionkami 

TIV i QIV w zakresie skuteczności i bezpieczeństwa, co pozwala na ich wykorzystanie w niniejszej 

analizie jako uzupełnienie danych immunologicznych. 

 Analiza została przeprowadzona w odniesieniu do populacji ogólnej i nie zawiera oddzielnych 

wyników dla specyficznych grup, takich jak kobiety w ciąży, pacjenci z chorobami przewlekłymi (np. 

kardiologicznymi, pulmonologicznymi), osoby w immunosupresji czy z innymi czynnikami ryzyka 

ciężkiego przebiegu grypy. Choć osoby z tych grup wchodzą w skład populacji objętej wnioskiem 

refundacyjnym, ograniczenie to uznaje się za zasadne ze względu na brak zmian w definicji populacji 

docelowej względem obecnie refundowanego preparatu oraz brak odrębnych rekomendacji 

terapeutycznych dla tych podgrup w kontekście wyboru szczepionki TIV vs QIV. 

 Skład antygenowy szczepionek przeciwko grypie jest corocznie aktualizowany zgodnie z 

rekomendacjami WHO, w związku z czym może różnić się pomiędzy poszczególnymi sezonami 
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epidemicznymi. W niniejszej analizie uwzględniono badania dotyczące szczepionek trój- i 

czterowalentnych niezależnie od ich szczegółowego składu antygenowego, przyjmując, że 

odpowiadał on rekomendacjom obowiązującym w danym sezonie. Oznacza to, że skład 

analizowanych szczepionek mógł różnić się od składu rekomendowanego w aktualnym lub 

przyszłych sezonach. Ograniczenie to ma jednak charakter techniczny i nie wpływa istotnie na 

wnioskowanie dotyczące skuteczności i bezpieczeństwa, co znajduje odzwierciedlenie w praktyce 

regulacyjnej – zarówno EMA, jak i krajowe organy rejestracyjne nie wymagają corocznej ponownej 

oceny skuteczności i bezpieczeństwa szczepionek, a jedynie aktualizacji dokumentacji rejestracyjnej 

w zakresie składu antygenowego. Należy jednocześnie zaznaczyć, że rekomendacje WHO 

dotyczące składu szczepionek na kolejny sezon publikowane są z ograniczonym wyprzedzeniem 

czasowym (w marcu poprzedzającym sezon epidemiczny), co w praktyce ogranicza możliwość 

prowadzenia nowych badań klinicznych dla każdego sezonu. 
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11. Dyskusja 

Grypa to ostra wirusowa choroba zakaźna układu oddechowego, która w większości przypadków 

przebiega łagodnie i ustępuje samoistnie w ciągu około tygodnia. Niemniej jednak u części pacjentów – 

zwłaszcza w grupach ryzyka, takich jak osoby starsze, dzieci, kobiety w ciąży czy pacjenci z chorobami 

przewlekłymi – może dochodzić do cięższego przebiegu klinicznego lub groźnych powikłań, 

wymagających hospitalizacji, a w skrajnych przypadkach nawet prowadzących do zgonu  [3]. Z tego 

względu, mimo często łagodnego przebiegu, grypa pozostaje istotnym problemem zdrowia publicznego. 

Z uwagi na dużą sezonowość występowania – szczyt zachorowań przypada zwykle od jesieni do wiosny 

– grypa stanowi istotne wyzwanie epidemiologiczne i systemowe. Należy podkreślić, że w okresie 

jesienno-zimowym nakłada się ona na inne infekcje wirusowe, takie jak RSV czy SARS-CoV-2, co 

potęguje presję na system ochrony zdrowia. Wzmożone obciążenie placówek podstawowej opieki 

zdrowotnej oraz oddziałów szpitalnych w tym okresie istotnie ogranicza ich wydolność organizacyjną i 

kliniczną, prowadząc często do wzrostu liczby hospitalizacji i wydłużonego czasu oczekiwania na 

świadczenia zdrowotne [33, 75–77]. W tym kontekście działania profilaktyczne, w tym szczepienia 

ochronne, mają szczególne znaczenie systemowe. 

Szczepienia przeciw grypie pozostają najskuteczniejszą metodą profilaktyki tej choroby. Zalecane są 

szeroko – również w Polsce – wszystkim osobom, u których nie stwierdzono przeciwwskazań, ze 

szczególnym uwzględnieniem grup podwyższonego ryzyka [51, 78–80]. W ostatnich latach zakres 

refundacji szczepień sukcesywnie rozszerzano i obecnie obejmuje ona dzieci od 6. miesiąca życia, 

dorosłych, a także osoby starsze – niezależnie od występowania dodatkowych czynników ryzyka [81]. 

Wśród preparatów objętych refundacją znajdują się czterowalentne szczepionki przeciw grypie, w tym 

Influvac Tetra® i Vaxigrip Tetra®, zawierające dwa szczepy wirusa grypy typu A oraz dwa typu B, 

zgodnie z dotychczasowymi zaleceniami WHO. 

Na sezon epidemiczny 2025/2026 WHO zarekomendowała istotną zmianę w zakresie składu 

szczepionek przeciw grypie. Ze względu na brak wykrywalnej transmisji jednego z dotychczas 

uwzględnianych szczepów wirusa grypy typu B, zalecono stopniowe przejście z preparatów 

czterowalentnych na trójwalentne [1]. Rekomendacja ta została następnie potwierdzona w stanowisku 

EMA [2] oraz znalazła odzwierciedlenie w stanowiskach ekspertów klinicznych, którzy wskazują, że 

dostosowywanie składu szczepionek do aktualnie krążących szczepów wirusa pozostaje kluczowym 

elementem utrzymania skuteczności szczepień i ich akceptacji w populacji, a także zapewnienia 

zasadności corocznych programów szczepień ochronnych [8]. Aktualizacja zaleceń epidemiologicznych 

i regulatorowych uzasadnia potrzebę dostosowania polityki szczepień ochronnych. W konsekwencji 

zmiana ta ma charakter racjonalizacji, a nie zmiany jakościowej w podejściu do profilaktyki. 

Jak wykazano w analizie klinicznej, szczepionka trójwalentna Influvac® cechuje się porównywalną 

immunogennością względem szczepionki Influvac Tetra® w odniesieniu do wspólnych szczepów wirusa 

grypy, co przemawia za zbliżoną skutecznością obu preparatów [65, 66]. Jednocześnie dane z 
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metaanaliz wskazują na brak istotnych różnic pomiędzy szczepionkami trój- i czterowalentnymi jako 

klasami preparatów w zakresie kluczowych punktów końcowych klinicznych, takich jak laboratoryjnie 

potwierdzona grypa, choroba grypopodobna, hospitalizacje czy zgony [67–69]. Szczepionki te 

charakteryzują się także podobnym profilem bezpieczeństwa [65–67]. Wyniki te są spójne z 

mechanizmem działania szczepionek przeciw grypie, w którym kluczowe znaczenie ma odpowiedź 

immunologiczna wobec krążących szczepów wirusa, a nie sama liczba antygenów zawartych w 

preparacie. Dodatkowo dane z rzeczywistej praktyki klinicznej nie wskazują na istotne różnice w 

efektywności pomiędzy szczepionkami Influvac Tetra® i Vaxigrip Tetra® [70, 72, 73], co – przy 

uwzględnieniu porównywalności szczepionek TIV i QIV – stanowi przesłankę do ekstrapolacji wyników 

na szczepionkę Influvac®. 

W związku z powyższym, wprowadzenie do refundacji szczepionki trójwalentnej Influvac® 

stanowiłoby odpowiedź na aktualne zalecenia międzynarodowe. Na podstawie dostępnych 

danych zasadnym wydaje się stwierdzenie, że redukcja liczby antygenów w szczepionce nie 

przekłada się na pogorszenie jej efektywności klinicznej, o ile skład pozostaje zgodny z 

aktualnymi rekomendacjami epidemiologicznymi. W konsekwencji proponowana zmiana nie 

wiąże się z pogorszeniem jakości ochrony przed grypą, a jej wdrożenie umożliwiłoby sprawne 

dostosowanie krajowej strategii szczepień do zmieniającej się sytuacji epidemiologicznej – bez 

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

i komparatorów 

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

hemaglutynina i neuraminidaza), inaktywowana 

Szczepionka ta jest zgodna z zaleceniami WHO dla półkuli północnej i zaleceniami UE na sezon 

2025/2026 [18]. 

Grupa farmakoterapeutyczna: szczepionka przeciw grypie, kod ATC: J07BB02 [18]. 

Postać farmaceutyczna: bezbarwna, klarowna zawiesina do wstrzykiwań w ampułko-strzykawce [18]. 

Mechanizm działania: Szczepionka Influvac wywołuje czynne uodpornienie przeciw szczepom wirusa 

grypy zawartym w szczepionce. Influvac indukuje swoiste przeciwciała przeciwko hemaglutyninie. 

Przeciwciała te neutralizują wirusy grypy. Stężenie przeciwciał oznaczone w teście zahamowania 

hemaglutynacji (ang. HI, hemagglutination-inhibition) po szczepieniu inaktywowaną szczepionką 

przeciw grypie nie zostało skorelowane z ochroną przed wirusami grypy, ale zostało użyte do pomiaru 

aktywności szczepionki. Odpowiedź immunologiczna jest uzyskiwana zazwyczaj w ciągu 2–3 tygodni. 

Czas utrzymywania się odporności na szczepy homologiczne lub szczepy pokrewne szczepom wirusa 

zawartym w szczepionce jest różny, ale zazwyczaj wynosi od 6 do 12 miesięcy od chwili zaszczepienia 

[18]. 

Wskazania do stosowania: Szczepionka Influvac jest wskazana do czynnego uodpornienia osób 

dorosłych i dzieci od ukończenia 6. miesiąca życia w celu zapobiegania zachorowaniu na grypę. 

Szczepionka Influvac powinna być stosowana zgodnie z oficjalnymi zaleceniami [18]. 

Dawkowanie i sposób podawania:  

 Dorośli: 0,5 ml; 

 Dzieci od ukończenia 6. miesiąca życia do ukończenia 17. roku życia: 0,5 ml; 

 Dzieci poniżej 9. roku życia, które nie były wcześniej szczepione lub nie zostały w pełni zaszczepione 

sezonową szczepionką przeciw grypie sezonowej: druga dawka 0,5 ml powinna zostać podana w 

odstępie trwającym co najmniej 4 tygodnie; 

 Dzieci poniżej 6. miesiąca życia: nie określono bezpieczeństwa stosowania ani skuteczności 

szczepionki Influvac. Brak dostępnych danych [18]. 
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U pacjentów z chorobą przebiegającą z gorączką lub ostrym zakażeniem szczepienie należy przełożyć 

[18].  

Szczepionki Influvac nie należy w żadnym wypadku podawać donaczyniowo [18]. 

Tak jak w przypadku innych szczepionek podawanych domięśniowo, szczepionka Influvac powinna 

zostać podana ostrożnie osobom z trombocytopenią lub zaburzeniami krzepnięcia, ponieważ może 

u nich wystąpić krwawienie po podaniu domięśniowym [18].  

Reakcje związane z lękiem, w tym reakcje wazowagalne (omdlenie), hiperwentylacja lub reakcje 

związane ze stresem mogą wystąpić po każdym szczepieniu lub nawet przed podaniem szczepionki 

jako psychogenna reakcja na wkłucie igły. Omdleniu może towarzyszyć kilka objawów neurologicznych 

takich jak przemijające zaburzenia widzenia, parestezje i toniczno-kloniczne ruchy kończyn w czasie 

odzyskiwania przytomności. Ważne jest, aby istniały procedury zapobiegania urazom w wyniku 

omdlenia [18]. 

Szczepionka Influvac nie jest skuteczna wobec wszystkich istniejących szczepów wirusa grypy. 

Szczepionka Influvac jest przeznaczona do zapewnienia ochrony przed tymi szczepami grypy, z których 

ta szczepionka została przygotowana, a także przed szczepami blisko spokrewnionymi. Tak jak inne 

szczepionki, Influvac może nie chronić wszystkich zaszczepionych osób [18].  

Odpowiedź ze strony układu immunologicznego u pacjentów z wrodzoną lub nabytą immunosupresją 

może być niewystarczająca [18]. 

Produkt ten zawiera mniej niż 1 mmol sodu (23 mg) w dawce, co oznacza, że jest „wolny od sodu”. 

Produkt ten zawiera mniej niż 1 mmol potasu (39 mg) w dawce, co oznacza, że jest „wolny od potasu” 

[18]. 

Status rejestracyjny 

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

Podmiot odpowiedzialny: Viatris Healthcare Limited [18]. 

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

hemaglutynina i neuraminidaza), inaktywowana 

Grupa farmakoterapeutyczna: szczepionka przeciw grypie, kod ATC: J07BB02 [64]. 

Postać farmaceutyczna: bezbarwna, klarowna zawiesina do wstrzykiwań w jednodawkowej ampułko-

strzykawce [64]. 
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Status rejestracyjny: Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 14 wrzesień 

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

Podmiot odpowiedzialny: Viatris Healthcare Limited [64]. 

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

inaktywowana 

Szczepionka ta jest zgodna z zaleceniami WHO dla półkuli północnej i zaleceniami UE na sezon 

2025/2026 [20] 

Grupa farmakoterapeutyczna: szczepionka przeciw grypie, kod ATC: J07BB02 [20]. 

Postać farmaceutyczna: zawiesina do wstrzykiwań; po delikatnym wstrząśnięciu bezbarwna, 

opalizująca ciecz [20]. 

Mechanizm działania: Szczepionka Vaxigrip zapewnia czynne uodpornienie przeciw trzem szczepom 

wirusa grypy (dwóm podtypom A i jednemu typowi B) zawartym w szczepionce. Powoduje wytworzenie 

przeciwciał przeciw hemaglutyninom w ciągu 2–3 tygodni, które neutralizują wirusy grypy. 

U niemowląt poniżej 6. miesiąca życia ochrona może wynikać z transportu przeciwciał przez łożysko po 

szczepieniu kobiet w ciąży. 

Swoiste poziomy mian przeciwciał przeciw hemaglutyninie stwierdzone w teście hamowania 

hemaglutynacji (ang. hemagglutination-inhibition, HAI) po podaniu inaktywowanych szczepionek 

przeciw grypie nie korelują z ochroną przeciw grypie, ale miana przeciwciał anty-HA są wykorzystywane 

jako miernik immunogenności szczepionki. W niektórych badaniach z udziałem ludzi miana przeciwciał 

anty-HA ≥1:40, uznawane za miana przeciwciał chroniące przed grypą, stwierdzano do 50% osób 

badanych. 

Ponieważ wirusy grypy nieustannie ewoluują, szczepy wirusa wybrane do szczepionki są corocznie 

weryfikowane przez WHO. Zaleca się coroczne szczepienie ze względu na zmienność wirusa oraz 

ograniczony czas utrzymywania się odporności [20]. 

Wskazania do stosowania:   

Szczepionka Vaxigrip jest wskazana do zapobiegania grypie wywołanej przez dwa podtypy wirusa grypy 

A oraz typ wirusa grypy B: 

 czynne uodpornienie dorosłych, w tym kobiet w ciąży, oraz dzieci od ukończenia 6. miesiąca 

życia,  

 bierne uodpornienie niemowląt od urodzenia do wieku <6 miesięcy po szczepieniu kobiet w ciąży 

[20]. 
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A.4. Vaxigrip Tetra, szczepionka przeciw grypie (rozszczepiony wirion), 

inaktywowana 

Szczepionka ta jest zgodna z zaleceniami WHO dla półkuli północnej i zaleceniami UE na sezon 

2025/2026 [82] 

Grupa farmakoterapeutyczna: szczepionka przeciw grypie, kod ATC: J07BB02 [82]. 

Postać farmaceutyczna: zawiesina do wstrzykiwań; po delikatnym wstrząśnięciu bezbarwna, 

opalizująca ciecz [82]. 

Mechanizm działania: Szczepionka Vaxigrip zapewnia czynne uodpornienie przeciw trzem szczepom 

wirusa grypy (dwóm podtypom A i jednemu typowi B) zawartym w szczepionce. Powoduje wytworzenie 

przeciwciał przeciw hemaglutyninom w ciągu 2–3 tygodni, które neutralizują wirusy grypy. 

U niemowląt poniżej 6. miesiąca życia ochrona może wynikać z transportu przeciwciał przez łożysko po 

szczepieniu kobiet w ciąży. 

Swoiste poziomy mian przeciwciał przeciw hemaglutyninie stwierdzone w teście hamowania 

hemaglutynacji (ang. hemagglutination-inhibition, HAI) po podaniu inaktywowanych szczepionek 

przeciw grypie nie korelują z ochroną przeciw grypie, ale miana przeciwciał anty-HA są wykorzystywane 

jako miernik immunogenności szczepionki. W niektórych badaniach z udziałem ludzi miana przeciwciał 

anty-HA ≥1:40, uznawane za miana przeciwciał chroniące przed grypą, stwierdzano do 50% osób 

badanych. 

Ponieważ wirusy grypy nieustannie ewoluują, szczepy wirusa wybrane do szczepionki są corocznie 

weryfikowane przez WHO. Zaleca się coroczne szczepienie ze względu na zmienność wirusa oraz 

ograniczony czas utrzymywania się odporności [82]. 

Wskazania do stosowania:   

Szczepionka Vaxigrip jest wskazana do zapobiegania grypie wywołanej przez dwa podtypy wirusa grypy 

A oraz typ wirusa grypy B: 

 czynne uodpornienie dorosłych, w tym kobiet w ciąży, oraz dzieci od ukończenia 6. miesiąca 

życia,  

 bierne uodpornienie niemowląt od urodzenia do wieku <6 miesięcy po szczepieniu kobiet w ciąży  

[82]. 

Zastosowanie szczepionki Vaxigrip powinno być zgodne z oficjalnymi zaleceniami dotyczącymi 

szczepień przeciw grypie. 

Dawkowanie i sposób podawania:  

 Dorośli: jedna dawka 0,5 ml  
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 Szczepionki VaxigripTetra nie wolno w żadnym przypadku podawać donaczyniowo. 

 Szczepionkę należy podawać ostrożnie osobom z trombocytopenią lub zaburzeniami krzepnięcia, 

ponieważ po podaniu domięśniowym może u nich wystąpić krwawienie. 

 Omdlenie (zasłabnięcie) może wystąpić po szczepieniu lub nawet przed jego wykonaniem jako 

psychogenna reakcja na wkłucie igły; należy wdrożyć procedury zapobiegające urazom związanym 

z omdleniem oraz umożliwiające kontrolę takich reakcji. 

 Szczepionka VaxigripTetra zapewnia ochronę wyłącznie przed szczepami wirusa grypy zawartymi 

w jej składzie. 

 Tak jak inne szczepionki, VaxigripTetra może nie chronić wszystkich zaszczepionych osób. 

 Nie wszystkie niemowlęta poniżej 6. miesiąca życia, urodzone przez kobiety szczepione w czasie 

ciąży, będą chronione. 

 U pacjentów z wrodzonym lub nabytym upośledzeniem odporności odpowiedź immunologiczna 

może być niewystarczająca. 

 Szczepienie może wpływać na wyniki badań serologicznych. 

 Szczepionka zawiera mniej niż 1 mmol potasu (39 mg) i sodu (23 mg) na dawkę, co oznacza, że jest 

uznawana za „wolną od potasu” i „wolną od sodu” [82]. 

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

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

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

B.1. Wyszukiwanie dowodów naukowych 

Systematyczne przeglądy literatury przeprowadzone na potrzeby niniejszej analizy klinicznej stanowiły 

aktualizację wyszukiwań wykonanych w 2023 roku w ramach analizy przygotowanej dla produktu 

Influvac Tetra® (zlecenie nr 16/2023) [83].  

Ze względu na różnice w założeniach PICO pomiędzy obiema analizami, odpowiednio dostosowano 

kryteria włączenia i wykluczenia, jak również strategie wyszukiwania. Struktura i zakres oryginalnego 

przeszukania były na tyle szerokie, że można uznać, iż obejmowały one wszystkie badania spełniające 

obecnie obowiązujące kryteria włączenia. Spośród publikacji uwzględnionych w przeglądzie z 2023 roku 

oraz nowych pozycji zidentyfikowanych w ramach aktualizacji, wybrano te, które spełniały obowiązujące 

kryteria włączenia, zgodnie ze szczegółowym protokołem opracowanym przed rozpoczęciem prac nad 

niniejszym przeglądem systematycznym. 

W odpowiedzi na uwagi z pisma OTOW.4130.5.2025.3.TG dotyczącego minimalnych wymagań, jakie 

muszę spełniać analizy HTA dołączone do wniosku refundacyjnego, zmodyfikowano protokół przeglądu 

systematycznego. Ze względu na szeroki zakres strategii wyszukiwania zastosowanych w etapach I i II, 

nie wprowadzono zmian w strategiach wyszukiwania oraz nie dokonowano ponownego przeszukania 

baz medycznych, natomiast dokonano modyfikacji kryteriów włączenia i wykluczenia oraz ponownie 

zweryfikowano publikacje wcześniej wykluczone na etapie selekcji badań. Dodatkowo przegląd 

systematyczny poszerzono o etap III w celu identyfikacji dodatkowych danych dotyczących 

skuteczności ocenianej interwencji względem komparatorów.  

B.1.1. Etap I 

W pierwszym etapie analizy poszukiwano badań pierwotnych z randomizacją pozwalających ocenić 

aktywność, skuteczność i bezpieczeństwo przedmiotowej interwencji w porównaniu do komparatora. 

B.1.2. Etap II 

Ze względu na ograniczony materiał dowodowy odnaleziony w pierwszym kroku analizy, zdecydowano 

o poszerzeniu pytania klinicznego. W tym przypadku, kierując się bogactwem materiału dowodowego 

zdecydowano się przeprowadzić przegląd parasolowy (umbrella review) [84] z uwzględnieniem 

najbardziej aktualnych przeglądów systematycznych z meta-analizą. 
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 EMBASE, 

 Cochrane. 

Ostatniego pełnego przeszukania źródeł informacji medycznej w ramach etapu I i II dokonano 8 stycznia 

2026 r., natomiast w ramach etapu III 23 marca 2026 r. Przeszukane bazy danych oraz użyte słowa 

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

B.5. Selekcja badań klinicznych 

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana była niezależnie, przez dwóch analityków (  ). 

Weryfikacja na poziomie abstraktów i tytułów odbywała się w ten sposób, że do dalszego etapu 

włączano wszystkie doniesienia uznane za przydatne przynajmniej przez jednego z nich. Następnie na 

podstawie analizy pełnych tekstów tych samych dwóch analityków decydowało o ostatecznym 

włączeniu badania do analizy. 

B.6. Ocena wiarygodności dowodów naukowych 

B.6.1. Badania pierwotne 

Ocenę wiarygodności badań RCT przeprowadzono zgodnie z procedurą oceny ryzyka błędu 

systematycznego (RoB2, ang. Risk of Bias) zaproponowaną przez The Cochrane Collaboration [85]. 

Ocena ta pozwala określić wpływ rozwiązań metodologicznych, wykorzystanych w danym badaniu, na 

jego wiarygodność – i obejmuje siedem kluczowych parametrów: 

 generacja kodu przydziału losowego w procesie randomizacji, 

 ukrycie kodu alokacji, 

 zaślepienie uczestników i personelu, 

 zaślepienie osób oceniających wyniki, 

 analiza danych niekompletnych, 

 metoda pomiaru wyników, 

 selektywne raportowanie wyników.  

Ryzyko błędu w każdym z obszarów oceniane jest w oparciu o informacje przedstawione w publikacji, 

ze szczególnym uwzględnieniem ocenianego problemu zdrowotnego i przyjmuje ono jedną z trzech 

wartości: niskie, wysokie oraz niejasne ryzyko (pewne zastrzeżenia). Badania z niepewną oceną RoB2 

należy traktować jako badania o mniejszej mocy w metaanalizie. Formularz zawierający zapisy dla 

poszczególnych domen zaprezentowano w Aneksie H.4.1. Ocena przeprowadzona przez jednego 

z analityków ( ) podlegała walidacji przez drugiego analityka ( ), a w przypadku niezgodności 

ostateczną ocenę uzgadniano, dążąc do konsensusu. 
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Niezależnie od przeprowadzonej oceny wiarygodności każde badanie scharakteryzowano pod 

względem: 

 kryteriów włączenia i wykluczenia pacjentów do/z badania,  

 populacji,  

 rodzaju interwencji w grupie badanej oraz kontrolnej, 

 ocenianych punktów końcowych,  

 metodyki (rodzaj badania, metoda zaślepienia i randomizacji, utrata z badania, ukrycie kodu 

alokacji, rodzaj analizy wyników, testowana hipoteza wyjściowa, typ i podtyp badania, lokalizacja, 

sponsor). 

 

Ocenę wiarygodności badań kohortowych i kliniczno-kontrolnych przeprowadzono przy wykorzystaniu 

skali NOS (The Newcastle-Ottawa Scale) [86], według której współczynnik wiarygodności może przyjąć 

wartości całkowite od 0 do 9 pkt, a ocenie podlegają 3 obszary odnoszące się do: 

 prawidłowości doboru grup (0-4 pkt), 

 porównywalność obu grup w odniesieniu do jednego lub więcej czynników (0-2 pkt), 

 punktów końcowych i sposobu ich analizy / narażenia (0-3 pkt). 

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

B.6.2. Opracowania wtórne  

Wiarygodność opracowań wtórnych oceniono za pomocą narzędzia AMSTAR2. Formularz do oceny za 

pomocą tego narzędzia zaprezentowano w Aneksie H.4.2.  

Niezależnie od przeprowadzonej oceny wiarygodności każde opracowanie scharakteryzowano pod 

względem: 

 Celu analizy, 

 Przedziału czasowego objętego wyszukiwaniem, 

 Populacji docelowej, 

 Interwencji, 

 Komparatora, 

 Punktów końcowych, 

 Metodyki – typ badań włączonych, przeszukane bazy, informacje o kumulacji danych, 

 Źródeł finasowania, 

 Konfliktu interesów. 
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B.7. Ekstrakcja danych 

Ekstrakcję danych z badań włączonych do analizy przeprowadził jeden analityk ( ), a jej poprawność 

została zweryfikowana przez drugiego analityka ( ). 

B.8. Analiza statystyczna 

W pierwszej kolejności przedstawiano wyniki analiz statystycznych raportowanych przez autorów badań 

pierwotnych; w przypadku braku takich danych uzupełniano je własnymi obliczeniami. Wyniki 

porównania w przypadku punktów końcowych dychotomicznych przedstawiano w postaci parametrów 

względnych (RR, OR) oraz bezwzględnych (RD, NNT lub NNH). Parametry NNT (number needed to 

treat) lub NNH (number needed to harm) prezentowano tylko w sytuacji, kiedy różnica pomiędzy grupą 

badaną a kontrolną była istotna statystycznie. Wyniki dla punków końcowych zależnych od czasu 

prezentowano w postaci hazardów względnych (HR, hazard ratio). W pierwszej kolejności uwzględniano 

wyniki w populacji ITT, a w sytuacji ich braku korzystano z innych dostępnych danych, o mniejszej 

wiarygodności. We wszystkich przypadkach wyniki przedstawiano z 95-procentowymi przedziałami 

ufności. Dodatkowo raportowano wartości p statystyk raportowanych przez autorów prac źródłowych. 

Porównanie pośrednie z dostosowaniem zostało przeprowadzone metodą Büchera [87].  

Wartości parametrów obliczono według następującego wzoru: 

 

 

gdzie: 

  - łączny efekt dla A vs K,  

  - łączny efekt dla B vs K, 

  - łączny efekt dla A vs B, 

  – górna (odpowiednio dolna) granica przedziału ufności dla ,  

A – interwencja, B – komparator, K – wspólna grupa referencyjna. 

Przy założeniu, że badania porównujące lek A ze wspólną referencją oraz porównujące lek B 

ze wspólną referencją były niezależne, błąd standardowy (SE) nowego parametru uzyskano ze wzoru: 

 
 

 

 oraz  otrzymano z przedziałów ufności w następujący sposób: 
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gdzie:  

 

,  – kwantyl rozkładu N(0,1) rzędu , – poziom istotności. 

 

Górną i dolną granicę 95-procentowego przedziału ufności dla parametru WAB obliczono z poniższych  

wzorów:   

 

W obliczeniach wykorzystano raportowane przez autorów badania wartości skuteczności szczepionki 

(VE), po odpowiednim przekształceniu do wartości RR lub OR (zgodnie z metodyką przyjętą przez 

autorów badania). 

W przypadku, gdy VE była raportowana jako: 

�� = �1 − ���	 100% 
�� �� = �1 − ���	 100% 

wartości RR (lub OR) obliczono ze wzoru odwrotnego: 

�� = 1 −
��

100
 
�� �� = 1 −

��

100
 

Wynik końcowy przedstawiono jako względną skuteczność szczepionki (VE) interwencji względem 

komparatora (po przekształceniu z RR/OR), wraz z 95% przedziałem ufności. 
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Aneks D. Wyniki wyszukiwania 

D.1. Wyniki przeszukiwania 

Etap I 

Do niniejszej analizy włączono 2 badania zidentyfikowane w ramach oryginalnego przeszukania 

(przeprowadzonego na potrzeby analizy z 2023 r.) – Van de Witte 2018 oraz Vesikari 2020 [65, 66].  

Następnie przeprowadzono przeszukanie aktualizacyjne zgodnie z opisaną wyżej metodologią. Na 

podstawie tytułów oraz abstraktów przeprowadzono wstępną selekcję odnalezionych dowodów 

naukowych, w wyniku której do dalszej analizy, w oparciu o pełne teksty włączono 9 pozycji, jednak 

spośród nich nie zidentyfikowano żadnego badania spełniającego kryteria włączenia do analizy. Wyniki 

wyszukiwania przedstawiono zgodnie ze schematem PRISMA (Rysunek 10). 

Etap II 

Kryteria włączenia i wykluczenia do niniejszej analizy spełniał jeden przegląd zidentyfikowany w ramach 

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

Następnie przeprowadzono przeszukanie aktualizacyjne zgodnie z opisaną wyżej metodologią. Na 

podstawie tytułów oraz abstraktów przeprowadzono wstępną selekcję odnalezionych dowodów 

naukowych, w wyniku której do dalszej analizy, w oparciu o pełne teksty, zakwalifikowano 29 publikacji. 

Spośród nich zidentyfikowano 2 nowe przeglądy spełniające kryteria włączenia.  

Ostatecznie w analizie uwzględniono 3 przeglądy systematyczne. Wyniki wyszukiwania przedstawiono 

zgodnie ze schematem PRISMA (Rysunek 11). 

Etap III 

W ramach etapu III do analizy zakwalifikowano dwie analizy danych pochodzących z rzeczywistej 

praktyki klinicznej: publikacje dot. projektu DRIVE [71–73, 88, 89] oraz badanie Faksova 2025 [70]. 

Wyniki wyszukiwania przedstawiono zgodnie ze schematem PRISMA (Rysunek 12). 
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H.4.3. Formularz do oceny wiarygodności badań kohortowych w skali Newcastle-

Ottawa (NOS) 

Uwaga: Badanie może otrzymać najwyżej jedną gwiazdkę za każdy numerowany element skali 

w kategoriach „Dobór próby” i „Punkt końcowy”. W kategorii „Porównywalność” można przyznać 

maksymalnie dwie gwiazdki. 

Dobór próby 

1. Reprezentatywność́ kohorty narażonej: 

 a) w pełni reprezentatywna w odniesieniu do przeciętnego _______________ (proszę̨ wpisać́) 

w danej społeczności*, 

 b) w pewnym stopniu reprezentatywna w odniesieniu do przeciętnego _______________ w danej 

społeczności*, 

 c) określona grupa użytkowników (np. pielęgniarki, wolontariusze), 

 d) nie określono metody doboru kohorty. 

2. Dobór kohorty bez narażenia: 

 a) z tej samej społeczności co narażona kohorta*, 

 b) z innego środowiska (z innej populacji), 

 c) nie określono metod doboru kohorty bez narażenia. 

3. Stwierdzenie narażenia: 

 a) dane pewne (np. dokumentacja zabiegu chirurgicznego)*, 

 b) ustrukturyzowany wywiad*, 

 c) raportowane przez pacjenta w formie pisemnej, 

 d) nie określono. 

4. Porównywalność 

Porównywalność kohort na podstawie planu badania lub analizy: 

 a) w badaniu uwzględniono _______________ (Proszę wybrać najbardziej istotny czynnik.)*, 

 b) w badaniu uwzględniono dodatkowy czynnik (To kryterium można zmodyfikować tak, aby 

dotyczyło innego określonego istotnego czynnika.)*, 

5. Punkt końcowy 

Ocena wystąpienia punkty końcowego: 

 a) niezależna ocena z zaślepieniem*, 

 b) odwołanie do dokumentacji*, 

 c) raportowane przez pacjenta, 

 d) nie określono. 

6. Czy okres obserwacji był odpowiednio długi, aby wystąpił punkt końcowy? 

 a) Tak (proszę wybrać odpowiedni okres obserwacji dla badanego punktu końcowego)*, 

 b) nie. 
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7. Poprawność obserwacji kohort 

 a) pełna obserwacja – znane są losy wszystkich pacjentów*, 

 b) małe prawdopodobieństwo błędu systematycznego na skutek utraty pacjentów z okresu 

obserwacji – niewielka liczba utraconych pacjentów - > _____% ukończyło obserwację (proszę 

wybrać odpowiedni odsetek) lub odniesiono się do losów pacjentów utraconych*, 

 c) <_____% ukończyło obserwację (proszę wybrać odpowiedni odsetek) i brak odniesienia do 

losów pacjentów utraconych, 

 d) nie określono. 

 


