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I. Анализ на здравния проблем. 

1. Описание на здравния проблем, базиран на преглед на научни и 

епидемиологични данни 

Грипът е остра вирусна инфекция, която протича с явления на обща 

интоксикация и поражение на дихателния тракт. Характеризира се с въздушно-капков 

механизъм на предаване, висока контагиозност и епидемична и пандемична форма на 

разпространение.  

 

Общи епидемиологични данни за България 

Съществуващата от дълги години система за епидемиологичен надзор на грипа 

в България показва, че ежегодните грипни епидемии са сериозен здравен и финансов 

проблем за страната. Само в областните градове всяка година възникват средно около 

1 400 000 до 1 600 000 заболявания от ОРЗ и грип, които съставляват 10 до 30 % от 

всички случаи с временна нетрудоспособност, което доказва, че ежегодните грипни 

епидемии са причина за сериозни икономически загуби, породени както от разходите 

за домашно и болнично лечение, така и от нереализирания обществен продукт, поради 

масовото засягане на лицата в трудоспособна възраст. Всяка година както в Европа, 

така и у нас, заболява средно между 5 и 20% от популацията (Национален план на 

Република България за готовност за грипна пандемия, МЗ, 2006; Carrillo-Santisteve et al, 

2012).    Заболяванията от грип са съсредоточени основно в рамките на 3 - 4 седмици, 

през някои от които средната заболяемост за страната достига до над 300 на 10 000 

население, което означава, че в периода на епидемичния подем са преболедували не 

по-малко от 250 000 - 300 000 души.  По данни на Министерството на здравеопазването 

за периода 1995 - 2004 г. в България се хоспитализират средно 60 707 случая с 

пневмония годишно (МЗ, 2016).  

От пневмония умират средно 2 225 души годишно. От тях средно 7.4 % са 

кърмачета под 1 година и 71.2 % са лица над 60 години - възрастовата група, 

категорично считана за особено рискова по отношение на грипа и свързаните с 

него усложнения. 

        По данни на Информационна система за събиране и анализиране на данни за 

заболяемостта от грип и ОРЗ в България, от началото на 2018 г. до март 2018 г. са 

изследвани 1016 клинични проби. Доказани са общо 434 (42,7%) грипни вируса. От тях 

78 (18%) са тип А и 356 (82%) - тип В (фиг.1) 



 

 

Фигура 1. Заболяемост от грип и ОРЗ в България 

Докато при всеки неимунен човек има риск от грип, тежестта на заболяването 

зависи от възрастта и специфичните рискови състояния. Някои групи от населението 

имат по-висок риск от развитие на тежък грип, ако са заразени: възрастни хора, малки 

деца и лица от всякаква възраст с основни клинични състояния (Наредба № 15 от 12 

май 2005 г. За имунизациите в Република България, посл. изм. и доп. ДВ. бр.38 от 12 

Май 2017г.). Бременните жени имат по-висок риск от сериозни усложнения от грип, 

отколкото небременните жени в репродуктивна възраст. (Naleway et al, 2006). С 

повишен риск са хора със: заболявания на сърдечно-съдовата и дихателната системи, 

метаболитни заболявания и особено захарен диабет, злокачествени заболявания, 

имунодефицитни състояния (Expert opinion on priority risk groups for influenza 

vaccination, ECDC, 2008). 

Грипните вируси са сред най-честите причини за респираторни инфекции в 

човешката популация (Wright et al, 2007). Годишната епидемия от сезонен грип 

представлява значителна тежест за обществото по отношение на заболеваемостта, 

смъртността, хоспитализациите и загубеното работно време.  

Епидемиологичните данни показват, че: 

 Около 40 000 души умират преждевременно от грип всяка година в страните от 

Европейския съюз. До 90% от смъртните случаи са при хора над 65-годишна 

възраст, предимно с придружаващи хронични заболявания. 

 В световен мащаб сезонните грипни епидемии предизвикват от 3 до 5 милиона 

случая на тежки заболявания и от 250 000 до 500 000 смъртни случая всяка 

година.  



 

 Смъртността от заболявания, свързани с грипа, се увеличава през годините. 

Вероятните причини са застаряване на населението, интензивното 

разпространение на нови грипни щамове, както и подобряването на 

диагностиката. 

 На всеки един смъртен случай съответстват значително по-голям брой 

хоспитализации, свързани с възникнали усложнения. Големият брой заболели по 

едно и също време повишават рязко нуждите от амбулаторно и болнично лечение 

и водят до свръхнатоварване на лечебната мрежа. 

 Грипът причинява 10-12 % от отсъствията от работа по света и води до 

значителни социални и икономически загуби, свързани с намалена 

производителност и пропуснати работни дни.  

 В САЩ само преките разходи (т.е. медицинските разходи) за грип надхвърлят 10 

милиарда долара всяка година.   

Смъртността от грип е трудно да бъде изчислена, тъй като обикновено 

смъртните случаи не се класифицират като дължащи се на грип, а като основна 

причина за смъртта се посочват настъпилите усложнения и придружаващи 

заболявания. Ето защо по време на грипните епидемии се наблюдават увеличаване на 

допълнителната смъртност (предизвикана само от грип и остри пневмонии) и на 

общата добавъчна смъртност (свързана не само с грип и пневмония, но и с други 

соматични заболявания, провокирани от грипа). (European monitoring of excess mortality 

for public health action (EuroMOMO):.Available at: http://www.euromomo.eu/) 

Натоварването с грип не е свързано само с повишената смъртност и 

заболеваемост. Способността на грипните вируси да засегнат голям брой хора за 

ограничен период от време, обикновено няколко седмици, може да създаде силен 

натиск върху системата на здравеопазване и обществените услуги като цяло. 

Отсъствието от училище и работата по време на сезона на грипа оказват 

неблагоприятно въздействие върху производителността и дори могат да нарушат 

обществените услуги (Factsheet for professionals on seasonal influenza. European Centre 

for disease prevention and control (ECDC). Available at https://ecdc.europa.eu/en/seasonal-

influenza/facts/factsheet). Не на последно място, пандемичният потенциал на грипните 

вируси трябва да се има предвид при оценката на значимостта на общественото здраве 

за предотвратяване на сезонния грип. Разходите, свързани с грипа и неговите 

усложнения, могат да бъдат значителни (Kalo et al, 2013). В Съединените щати, 

изследване, базирано на населението на САЩ през 2003 г., изчисли, че годишното 

бреме на грипа е 3,1 милиона дни в болница и 31,4 милиона амбулаторни посещения 

(Molinari et al, 2007;). От обществена гледна точка общата икономическа тежест (преки 

разходи и непреки разходи, включително загуба на доходи и загуба на човешки живот) 

на грип се оценява на 87,1 милиарда щатски долара годишно, като преките разходи 

представляват над 10 милиарда щатски долара, от които 40 % са изразходвани за 

лечение на пациенти на възраст над 65 години. Голяма част от свързаните с грипа 

разходи произтичат от възрастното население (Webster 2000) често поради това, че по-

възрастните лица са по-склонни към усложнения, които могат да изискват скъпо 

https://ecdc.europa.eu/en/seasonal-influenza/facts/factsheet
https://ecdc.europa.eu/en/seasonal-influenza/facts/factsheet


 

струващо лечение (Lugnér et al, 2012). По цени от 2011 г. разходите за грип в Италия са 

изчислени на 1270.18 евро за пациент на възраст над 65 години и 940,39 евро за 

пациент на възраст 18–65 години (Gasparini et al, 2012). Последните проучвания в 

областта на здравната икономиката в Полша показа, че 50% от възрастните лица се 

считат за изложени на висок риск от грипни усложнения, като разходите за лечение са 

25 EUR за амбулаторни и 1900 EUR за хоспитализирани пациенти (Brydak et al, 2012). 

 Етиология и патогенеза 

Причинителите на грипа принадлежат към антигенно и генетично разнообразна 

група от вируси от семейството Orthomyxoviridae, род Influenzavirus, с представители 

четири типа – А, В, С, D. 

Грипните вируси имат сферична форма и размери от 80 до 120 nm. 

Нуклеокапсидът се състои от 8 фрагмента спирален рибонуклеопротеид и обвивка от 

М-белтък, който е типово специфичен антиген. Външната обвивка на вируса 

представлява двоен липиден слой, произхождащ от клетъчната мембрана на клетката 

хазяин. По повърхността на тази обвивка са разположени гликопротеидните структури 

на двата повърхностни антигена - хемаглутинин (Н) и невраминидаза (N) (19). В 

строежа на човешките грипни вируси хемаглутининът участва с три подтипа. 

Хемаглутинините търпят забележими промени през всеки 10-11 години. А 

невраминидазите на около 25 години. Комбинацията на тези два антигена определят 

подтиповата принадлежност на грипния вирус тип А и са основа на неговата 

съвременна класификация. В хода на епидемичния процес те се изменят независимо 

един от друг. Досегашната история на тяхната естествена еволюция в човешката 

популация показва периодична смяна на ограничено количество комбинации: A (H0N), 

A(H1N1), A(H2N2) и A(H3N2). Съществуват 16 Н и 9 N подтипа, но само H 1, 2 и 3 и N 

1 и 2 са често срещани при хората (Lynch et al, 2007). Смяната на подтипа H и N или 

само на единия от тях води до поява на нов подтип грипен вирус, съществено 

различаващ се от предшестващия го вирус (антигенен шифт). Смяната на подтипа 

предизвиква развитието на грипните пандемии. Под влияние на противогрипния 

имунитет на населението се извършват частични изменения на повърхностните 

антигени (антиген дрифт). Това води до селектирането на нови варианти причинители 

на грипните епидемии в периода между две пандемии. Този период има 

продължителност средно 10-15 години и повече (Clark et al, 2011).  

Еволюцията на грипните вируси от тип В е по-ограничена. От края на 70-те 

години на миналия век вирусите на грип B се отклоняват в две генетично различни 

филогенетични линии въз основа на хемаглутинина. От средата на 1980 г. двете линии, 

представени от щамовете на грип B /Victoria lineage / 2/87 и B /Yamagata lineage / 16/88/ 

са циркулирали в различни пропорции през различни години и страни. Щамовете на 

тип С имат еднородна антигенна структура и обикновено причинява леки инфекции, 

поради което няма значение за общественото здраве. Грипните вируси от тип D засягат 

предимно едър рогат добитък и досега не е описано заболяване при хората. (Ducatez et 

al, 2015).  



 

Грипните вируси са неустойчиви във външна среда. На стайна температура 

загиват за 2-3 часа. При ниски температури (от -20° до -70°) вирусите запазва своята 

заразност до 6-7 месеца, но дезинфекционни разтвори и УВЛ ги инактивират за 

няколко минути. 

Инкубационният период на грипа е от няколко часа до 2-3 дни. Входна врата са 

горните дихателни пътища. Вирусът се размножава в цилиндричния ресничест епител 

на лигавицата на носа, носоглътката и трахеята, които са специфична локализация на 

вируса. Клетките умират в резултат на директните ефекти на вирусите и като резултат 

от отделящия се интерферон. Клетъчната смърт може да бъде и като следствие на 

действието на цититоксични Т-клетки. Потискането на фагоцитарната активност на 

левкоцитите създава условия за вторични бактериални инфекции. При грипната 

инфекция винаги е налице виремия, която обуславя системните прояви на 

заболяването.   

Клиника, усложнения и диагноза  

 Заболяването започва внезапно с типични признаци, свързани със: 

- Обща интоксикация - рязкото повишаване на температурата до 38-40°С, 

втрисане, болки в мускули и стави, главоболие, сълзотечение, фотофобия и др. 

- Симптоми от страна на дихателните пътища - суха дразнеща кашлица,  

признаци на фаринготрахеит, ринит и катарални изменения. 

Усложнения на заболяването са предимно от страна на белите дробове и по-често 

при болни в старческа възраст. Могат да се развият две усложнения: грипна пневмония 

и вторична бактериална пневмония. При деца може да се развие Reye’s syndrome и 

остър ларинготрахеобронхит. От извънреспираторните усложнения трябва да се имат 

предвид: сърдечно-съдови, миозит, енцефалопатия, енцефалит, Guillain-Barre syndrome. 

Основните причини за смърт, настъпила като следствие от грип са бактериалната 

пневмония и сърдечната недостатъчност.  

Диагнозата се поставя се въз основа на епидемиологичните данни и клиничната 

картина. Окончателната диагноза се поставя въз основа на вирусологичните 

изследвания. В острия период на заболяването (до третия ден) се изследват 

фарингеални или назални секрети и смивове, както и трахеални или бронхиални 

аспирати. Вирусът в тях се доказва в рамките на няколко часа. Нарастването на 

специфичните антивирусни антитела се доказва чрез изследване на двойни серумни 

проби, взети в острия и реконвалесцентния периоди на инфекцията, посредством 

РЗХА, ELISA, RT-PCR. 

Източник и механизъм на предаване на заразата 

Първичен резервоар и източник на инфекцията са хората. Грипните вируси се 

предават чрез аерозол, големи капки и директен контакт със заразени секрети. Основен 

път на предаване на инфекцията е въздушно-капковият механизъм в затворени 

пространства. Периодът на заразителност на източника на инфекцията е 3-5 дни от 

началото на заболяването и до 7 дни при децата. Възможно е трансплацентарно 

предаване. Въпреки, че вирусът е неустойчив в домашна обстановка може да се 



 

предаде и по контактно-битов път чрез заразени чаши, носни кърпи, свирки, различни 

играчки и др. 

 

Възприемчивост и имунитет 

Възприемчивостта към грипа е всеобща, като контагиозния индекс надвишава 90%. 

Защитата след естествената инфекция е предимно медиирана от HA-специфични 

антитела в серум и лигавица, докато антитялото, насочено срещу NA и Т-клетките 

намалява тежестта на заболяването чрез повишаване на вирусния клирънс. 

 Въз основа на серологични проучвания за грип, използващи човешки серум, 

титърът на инхибиране на хемаглутинация (HAI) от 1:32 до 1:40 представлява 

титърния диапазон, при който приблизително 50% от индивидите ще бъдат защитени 

от инфекция. Няма HAI титър, който може да гарантира защита от инфекция, въпреки 

че повишените нива на серумното анти-HA антитяло като цяло са свързани с 

резистентност към грипна инфекция, а по-ниските нива на антителата са свързани с 

повишен риск от заболяване сред лицата, изложени на грип (Centers for Disease Control 

and Prevention (CDC) Prevention and control of influenza with vaccines: recommendations 

of the Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP), 2010). 

Основната цел на програмите за превенция на грипа е да се намали въздействието 

на заболяването, свързано с броя на леките, умерените и тежките случаи. 

Елиминирането на инфекцията или заболяване не е възможно. Намаляването на броя 

на тежките случаи чрез специфична имунопрофилактика осигурява предимство, както 

за намаляване на страданието, така и за намаляване на тежестта върху системата на 

здравеопазването поради хоспитализации. 

След многократни инфекции - или повторни ваксинации, антителата срещу 

грипните вируси се покачват по-бързо и са склонни да се задържат по дълго време. За 

съжаление, антитела към един тип или подтип на грипния вирус не осигуряват защита 

срещу други типове или подтипове и могат да не са напълно ефективни срещу 

варианти (дрейф) от същия тип или подтип през следващите сезони. Това налага 

ежегодно актуализиране състава на щамовете включени в противогрипните ваксини. 

Осигуряването на високите нива на имунитет в общата популация или в подбрани 

подгрупи, където инфекцията се разпространява по-бързо (например ученици), може 

да намали разпространението на вируса и да осигурят известна непряка защита на 

високорисковите хора, които са пропуснали ваксинирането. 

Характеристика на епидемичния процес  

Грипът може да се изявява под формата на пандемии, епидемии, локални 

взривове и спорадични случаи. Всяка година се наблюдават епидемии от грипни 

инфекции, а пандемии се наблюдават, когато особено вирулентен щам започне бързо 

да се разпространява от човек на човек.  

Грипните епидемии обикновено започват внезапно, най-често в късната есен 

или през зимата. За три седмици се достига до пика на разпространение и след още 3-4 

седмици епидемията затихва. Смята се, че децата се инфектират най-лесно и най-лесно 



 

пренасят инфекцията. Грипни вируси се изолират от прелетни птици, водни птици и 

някои животни- свине, коне, кучета, котки и др. Рекомбинацията между тях и 

човешките вируси са причина възникване на епидемии през последните 20-40 години. 

Епидемичният процес при грипа има глобален характер.  

Профилактични мерки 

Ваксинацията срещу грип е най-ефективният метод за превенция и контрол на 

грипната инфекция. Безопасни и ефективни ваксини са налични и се използват от 

повече от 60 години (по данни от European Centre for disease prevention and control, 

2018).  

Специфичната имунопрофилактика при грипа включва имунизации с 

инактивирани ваксини, които биват четири вида: целовирионни, сплит, субединични 

(повърхностно- антигенни ваксини) и вирузомни. 

Ваксинацията е основната стратегия за превенция и контрол на грип, но 

грипната ваксина трябва да бъде преформулирана почти всяка година, за да се вземе 

предвид постоянно променящия се вирус. СЗО актуализира препоръките си за 

включване на грипни щамове в състава на ваксините два пъти годишно - веднъж за 

южното полукълбо и веднъж за северното полукълбо. Това е насочено към щамовете 

на вирусите, които се очаква да циркулират най-често през следващия сезон на всяко 

полукълбо. Сезонните грипни ваксини са предназначени да предпазват от 3 или 4 

грипни щама (съответно тривалентни ваксини и четиривалентни ваксини). Текущите 

тривалентни грипни ваксини съдържат антигени на грип A (H1N1) pdm09, A (H3N2) и 

един щам грип В, докато квадривалентните ваксини съдържат антигени на A (H1N1) 

pdm09 и A (H3N2), както и 2 B щама (Victoria and Yamagata lineages).  

Препоръчаният от СЗО състав на четиривалентните грипни ваксини за северното 

полукълбо за сезон 2018/2019 г. е: 

A/Michigan/45/2015 (H1N1) pdm 09 

A/Singapore/INFIMH-16-0019/2016 (H3N2) 

B/Colorado/06/2017 (B/Victoria/2/87) 

B/Phuket/3073/2013 (B/Yamagata/16/88) 

Препоръчаният от СЗО състав на тривалентните грипни ваксини включва само един 

грипен вирус В - B/Colorado/06/2017 или подобен на B/Victoria/2/87 (WHO, 2019). 

Грипните ваксини са най-ефективни при деца ≥ 2 години и здрави възрастни. 

Мета-анализ, включващ данни от години, в които съществува несъответствие между 

произведените ваксини и циркулиращи грипни щамове, оценяват ефикасността на 

общата защита на 59% (95% CI: 51-67) при здрави възрастни. Рандомизирано 

контролирано проучване, проведено в Южна Африка, показва, че когато бременните 

жени са ваксинирани срещу грип, рискът от заболяването намалява наполовина, както 

и рискът за децата им в първите 24 седмици от раждане. В някои групи, включително 

старческа възраст, имунокомпрометирани индивиди и бебетата, грипната ваксина е по-

малко ефективна, но прилагането й може да намали честотата на тежки услoжнения, 

(напр. бронхопневмония), хоспитализация или смърт. 



 

През 2003 г. Световната здравна асамблея (резолюция WHA 56.19) призова 

държавите-членки на СЗО да увеличат обхвата на противогрипната ваксинация за 

всички хора с висок риск и да достигнат обхват 75% сред възрастните хора и лицата с 

хронични заболявания (World Health Organization. Prevention and control of influenza 

pandemics and annual epidemics, 2003). Това предложение беше потвърдено с 

декларация на Европейския парламент (Council of the European Union. Council 

Recommendation; 2009). В ход е Световен план за действие срещу грип (GAP), който 

стартира от СЗО през 2006 г. с основната цел да се увеличи глобалното производство 

на ваксини срещу грип и да се развие капацитет за ефективно доставяне и 

администриране на ваксини в случай на пандемия чрез повишено използване на 

сезонни противогрипни ваксини, особено в страните с нисък и среден доход (World 

Health Organization. Global vaccine action plan to increase vaccine supply, 2006). Въпреки 

че проектът GAP официално приключи през 2016 г., работата на СЗО за увеличаване на 

достъпа до противогрипни ваксини в страните с нисък ресурс продължава съгласно 

Рамката за предпазване от пандемичен грип (PIP), одобрена през 2011 г. (World Health 

Organization. Pandemic influenza preparedness framework for the sharing of influenza 

viruses and access to vaccines and other benefits, 2011). 

Предложеното описание на заболяването грип и специфичните 

противоепидемичните мерки би следвало да помогне за осмислянето на предлаганата 

здравна технология Vaxigrip Tetra. 

 

1.2. Описание на предлаганата здравна технология 

1.2.1. Продуктова характеристика 

Здравната технология Vaxigrip Tetra е четиривалентна сплит-ваксина против 

грип. Ваксината съдържа четири щама инактивиран, фрагментиран грипен вирус (два 

подтипа на грипен вирус А и два подтипа на грипен вирус В): 

A/ Моновалентен инактивиран сплит-вирион: A(H1N1)-15 микрограма 

хемаглутинин (НА – hemagglutinin) 

А/ Моновалентен инактивиран сплит-вирион: A(H3N2) - 15 микрограма НА 

B/ Моноваленен инактивиран сплит-вирион: B щам (Victoria lineage) - 15 

микрограма НА 

B/ Моноваленен инактивиран сплит-вирион - B-щам (Yamagata lineage) - 15 

микрограма НА 

За доза от 0,5 ml. 

* размножени в кокоши ембриони от групи здрави кокошки. 

Активността на ваксината се изразява като количеството на НА протеина на 

доза. 



 

Другите съставки са: буферен разтвор, съдържащ натриев хлорид, калиев 

хлорид, динатриев фосфат дихидрат, калиев дихидрогенфосфат и вода за инжекции. 

Някои компоненти могат да присъстват в много малки количества, като яйца 

(овалбумин или пилешки протеини), неомицин, формалдехид или октоксинол-9. 

Фармакотерапевтична група: Ваксина срещу грип, ATC код: J07BB02, MKБ - 

код J10- J11.  

В България лекарственият продукт се промотира с търговското наименование 

Vaxigrip Tetra. Притежателят на разрешението за употреба e Sanofi Pasteur SA 2, avenue 

Pont Pasteur, 69007 Lyon, Франция. Номер (а) на разрешението за употреба: Рег. №.: 

20160310. 

 

Представената лекарствената форма се предлага под формата на инжекционна 

суспензия в предварително напълнена спринцовка от 0.5 ml, с или без игла. След 

внимателно разклащане ваксината представлява безцветна опалесцираща течност. 

Препаратът се прилага чрез интрамускулно или подкожно инжектиране. 

Препоръчителното място за интрамускулно инжектиране е делтоидната област 

(горната част на ръката).  

Лекарственият продукт е показан за активна имунизация срещу грип на 

възрастни и деца на възраст 3 и повече години. Препоръчва се имунизациите срещу 

грип да се извършват ежегодно - през есента преди началото на епидемичния сезон. 

При възрастни лица се прилага една доза от 0,5 ml. При деца на възраст от 3 до 17 

години: една доза от 0,5 ml. За деца на възраст под 9 години, които по-рано не са били 

ваксинирани, се прилага втора доза от 0,5 ml след интервал от 4 седмици след първата. 

Vaxigrip Tetra не се прилага на деца на възраст под 3 години. 

Преди употреба ваксината трябва да се остави да достигне стайна температура. 

Препаратът не трябва да се използва в случай на наличие на чужди частици в 

суспензията. 

Лекарственият продукт няма други показания, освен за профилактика на 

заболяване от грип, причинено от двата подтипа на грипен вирус А и двата подтипа на 

грипен вирус В, които се съдържат във ваксината. Добавянето на втори щам В към 

съществуващата тривалентна противогрипна ваксина има за цел да осигури по-широка 

защита срещу грип в човешката популация, без да променя имуногенността на другите 

щамове и да осигури по-голямо съответствие с циркулиращите щамове на грипни 

вируси през сезона. 

 

1.2.2. Механизъм на действие 

 Специфичният имунитет към грип е свързан със системен имунен отговор 

(антитела за инхибиране на серумна хемаглутинация), локален респираторен имунен 

отговор (вирусно-специфични локални IgA и IgG антитела в носен секрет) и с 



 

клетъчно-медииран имунен отговор. Инактивираните противогрипни ваксини 

индуцират вирус-специфично серумно антитяло, което може да защити срещу 

инфекция с грипен вирус, притежаващ същата антигенна специфичност. При отсъствие 

на серумни антитела, местните антитела в назалния секрет са основен фактор за 

резистентност към инфекция с грипен вирус. Установено, че цитотоксичните Т-клетки 

(CTL) също играят важна роля в имунитета срещу грип и в клирънса на грипния вирус 

в организма.  

Изследванията показват, че имунитетът, индуциран от инактивирани грипни 

ваксини, вероятно зависи от стимулирането на серумните антитела. HA-специфичното 

антитяло е най-важно за неутрализирането на вируса за предотвратяване на 

заболяването, чрез свързване към тримерната глобуларна глава на НА, като по този 

начин се инхибира прикрепването на вируса към клетките-гостоприемници. В 

допълнение, HA-специфичните антитела могат да се свързват с инфектираните с Fc-

рецептор експресиращи клетки, за да се улесни фагоцитозата на вирусните частици. 

Въз основа на серологични проучвания за грип, използващи човешки серум, 

титърът на инхибиране на хемаглутинация (HAI) от 1:32 до 1:40 представлява 

титърния диапазон, при който приблизително 50% от индивидите ще бъдат защитени 

от инфекция. Няма HAI титър, който може да гарантира защита от инфекция, въпреки 

че повишените нива на серумното анти-HA антитяло като цяло са свързани с 

резистентност към грипна инфекция, а по-ниските нива на антителата са свързани с 

повишен риск от заболяване сред лицата, изложени на грип (Centers for Disease Control 

and Prevention (CDC). Prevention and control of influenza with vaccines: recommendations 

of the Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP), 2010). 

Лекарственият продукт предоставя активна имунизация срещу четири щама на 

грипния вирус (два А подтипа и два В типа), които се съдържат във ваксината. Vaxigrip 

Tetra подобно на грипна инфекция индуцира хуморални антитела срещу 

хемаглутинини в рамките на 2 до 3 седмици след ваксинация. Тези антитела 

неутрализират грипните вируси. 

Наличния специфичният титър на антителата, инхибиращи хемаглутинацията 

след ваксинация се използва като мярка за активността на ваксината. Тъй като 

вирусите на грипа непрекъснато еволюират, вирусните щамове, избрани да бъдат 

включени във ваксината, се преразглеждат ежегодно от СЗО. 

Ежегодната реваксинация с Vaxigrip Tetra не е изследвана. Въпреки това, на 

основание на клиничния опит с тривалентната ваксина, се препоръчва ежегодна 

ваксинация с тази ваксина, като се вземат под внимание по кратката продължителност 

на имунитета, осигуряван с противогрипната ваксина и възможността за промяна на 

циркулиращите щамове на грипния вирус от година на година. 

Фармакокинетични свойства на Vaxigrip Tetra 

Неприложимо. 



 

1.3. Описание на други здравни технологии, които се реимбурсират у нас и 

които могат да бъдат използвани като терапевтична алтернатива или като 

комбинирана терапия с предлаганата здравна технология. 

Към момента у нас не се реимбурсират противогрипни ваксини. 

Противогрипната ваксина е в списъка на препоръчителните ваксини в няколко 

последователни наредби на Министерството на здравеопазването (МЗ), като се 

извършва имунизиране срещу заплащане от пациентите и болничните заведения.  

 

 

2. Избор на основна сравнителна терапевтична алтернатива: 

2.1. Основна сравнителна алтернатива е тази, която е най-вероятно да бъде 

заместена в съществуващата медицинска практика. Това включва основно, но не 

се ограничава до: 

2.1.1. Реимбурсиран фармакотерапевтичен аналог използван за профилактика 

на същото заболяване.  

Медикаментите, които се използват като алтернатива на предлаганата здравна 

технология са тривалентни и четиривалентни сплит противогрипни ваксини. 

Тривалентната ваксина е фармакотерапевтична група: ваксина срещу грип ATC код: 

J07BB02.  

Алтернативите, регистрирани в България, които частично или изцяло биха могли да 

бъдат изместени при въвеждането на новата технология са: 

- Тривалентна ваксина 

- Без ваксинация 

Наличната терапевтична алтернатива за грип в България е: 

- Тривалентна ваксина 

- Тривалентната ваксина е показана за профилактика на грип, особено при 

пациенти с повишен риск от свързани усложнения. Показана е при възрастни и 

деца над 6 месеца. 

- Фармакотерапевтична група: ваксина срещу грип ATC код: J07BB02 

Четиривалентните ваксини удовлетворяват необходимостта да се адаптират 

грипните ваксини към променящата се епидемиология на грипните вируси и да се 

включат два B щама, което осигурява по-широка защита срещу грип (в сравнение с 

тривалентните ваксини). 



 

2.1.2. Най-често предписваната реимбурсирана здравна технология със същата 

или еквивалентна терапевтична индикация; 

Медикаментите които се използват като алтернатива на предлаганата здравна 

технология са тривалентни и четиривалентни сплит противогрипни ваксини.  

Лекарствени препарати от посочените фармацевтични групи понастоящем не се 

реимбурсират у нас.  

2.1.3. Нелекарствени терапии и нелечение, когато това е най-често използвано 

в терапевтичната практика или когато няма други алтернативи за лечение; 

Не е приложимо. Алтернативата за пациента е без ваксинация. 

2.1.4. Изборът на основната сравнителна терапевтична алтернатива е 

съобразен с националната клинична практика, национални консенсуси и 

фармакотерапевтичните ръководства. 

Селективната ваксинация за защита от грип на най-уязвимите лица е 

предпочитаният подход в Европа и се препоръчва от Световната здравна организация 

(СЗО), Център за оценка на биологичните продукти и изследванията (CBER) и 

Европейския съюз за Северното полукълбо. Ефективността на инактивираните 

противогрипни ваксини е показан на таблица 1.  

Таблица 1. Ефективност на инактивираните противогрипни ваксини 

(Kristin L. Nichol, Efficacy and cost effectiveness of influenza vaccination) 

Възрастова група/резултат Ефективност на 

ваксинацията 

Деца 

Лабораторно потвърдени заболявания от грип 
1
 

Остър otitis media (всички случаи) 

 

60% до 90% 

 

30% до 36 % 

Здрави възрастни < 65 години 

Лабораторно потвърдени заболявания от грип  

ОРЗ/ грипоподобни заболявания (всички случаи) 

Временна нетрудоспособност поради ОРЗ/ грипоподобни заболявания 

Обръщаемост на пациентите поради ОРЗ/ грипоподобни заболявания 

 

70% до 90% 

25% до 34% 

32% до 43 % 

42% до 44% 

Стари хора, живеещи в собствен дом
2
 

Лабораторно потвърдени заболявания от грип  

Хоспитализация поради: 

пневмония (всички случаи) 

заболявания на дихателната система (по всички причини) 

конгестивни сърдечни заболявания 

 

50% до 60% 

 

33% (95% CI 27%-38%) 

32% (95% CI 29%-40%) 

27% (95% CI 15%-39%) 



 

смъртни случаи (по всички причини) 50% (95% CI 45%-56%) 

Стари хора, живеещи в социални домове 

Респираторни заболявания  

Пневмония  

Хоспитализация  

Смърт 

 

56% (95% CI 39%-68%) 

53% (95% CI 35%-66%) 

48% (95% CI 28%-65%) 

68% (95% CI 56%-76%) 

1
ефективността при много малки деца може да бъде в известна степен по-ниска 

2 
ефективността при стари хора от рисковите групи е подобна на тази при 

здравите стари хора
 

В нашата страна във връзка подобряване на ваксинопрофилактиката на 

сезонния грип и намаляване на заболяемостта, усложненията и смъртността е 

приета Национална програма за подобряване на ваксинопрофилактиката на 

сезонния грип 2019-2022 г. 

3. Перспектива на оценката 

Перспективата е на заплащащата институция. Анализи от гледна точка на 

обществото се използват като допълнителни. 

Оценката е извършена от перспективата на заплащащата институция и от гледна 

точка на обществото. 

 4. Брой на потенциалните пациенти подходящи за лечение с новата здравна 

технология 

 В съответствие с действащата понастоящем Наредба № 15 на МЗ от 12.05.2005 

г. за имунизациите в Република България, имунизацията срещу грип е препоръчителна. 

Препоръчва се имунизациите срещу грип да се извършват ежегодно - през есента 

преди началото на епидемичния сезон, при следните групи от населението: 

1. Всички лица, навършили 65 години. 

2. Всички възрастни и деца над 6 месечна възраст, страдащи от следните заболявания: 

2.1. хронични белодробни заболявания, вкл. астма; 

2.2. хронични заболявания на сърдечно-съдовата система; 

2.3. метаболитни заболявания, особено диабет; 

2.4. хронична бъбречна недостатъчност и болни на хемодиализа; 

2.5. вродена и придобита имуносупресия, включително медикаментозна; 

носители на НІV и болни с клинично проявена НІV инфекция; 

2.6. хемоглобинопатии; 

2.7. органна трансплантация. 



 

3. Лица, живеещи в организирани колективи (домове за медико-социални грижи, 

военни поделения, общежития и др.). 

4. Лица, при които има повишен риск от заразяване във връзка с професията им 

(транспортни работници, служители в армията и полицията, медицински персонал и 

др.). 

5. Всички, които са в контакт с лица, изложени на повишен риск от усложнения след 

заболяване от грип: 

5.1. членове на семейството, вкл. деца; 

5.2. персонал на лечебни, здравни и социални заведения (Наредба №15 на МЗ от 

12.05.2005 г. за имунизациите в Република България). 

Ежегодната реваксинация с Vaxigrip Tetra не е изследвана. Въпреки това, на основание 

на клиничния опит с тривалентната ваксина, се препоръчва ежегодна ваксинация с тази 

ваксина, като се вземат под внимание: продължителността на имунитета, осигуряван с 

противогрипната ваксина и възможността за промяна на циркулиращите щамове на 

грипния вирус от година на година. 

  



 

II. Сравнителен анализ на терапевтичнатa ефикасност/ефективност и 

безопасност 

1. Здравни резултати: 

 

1.1.Анализът оценява здравни резултати, които са клинично значими и имат 

важна роля при разглеждания здравен проблем. 

Проведен е анализ на данните за ефикасносттa и безопасносттa на здравната 

технология Vaxigrip Tetra, показан за активна имунизация на възрастни и деца на 

възраст 3 и повече години за профилактика на заболяване от грип, причинено от 

двата подтипа на грипен вирус А и двата подтипа на грипен вирус В, които се 

съдържат във ваксината. 

1.1.1. Клинично значими дългосрочни резултати: 

- Имуногенност - Вторият В-щам във Vaxigrip Tetra води до по-висока 

имуногенност, което може да подобри ефекта на Vaxigrip Tetra спрямо 

тривалентните ваксини 

- Безопасност, честота на НЛР 

Профил на безопасност 

Данните от проведените клинични проучвания показват по-висока честота на 

нежелани реакции след ваксинация при деца и юноши в сравнение с възрастни и стари 

хора. Сред съобщаваните нежелани реакции най-честа е локална болка на мястото на 

инжектиране. За болка на мястото на приложение на ваксината съобщават: 56.5% от 

децата на възраст 2-8 години, 55.4% на възраст от 9-17 години, 52.8% на възраст 18-60 

години и 25.8 % над 60 години. Други най-често съобщаваните нежелани реакции след 

прилагане на ваксината са: 

- При възрастни: главоболие (27.8%), миалгия (23%) и общо неразположение 

(19.2%), 

- При лица в напреднала възраст: главоболие (15.6%) и миалгия (13.9%), 

- При лица на възраст от 9 до 17 години: миалгия (29.1%), главоболие (24.7%), 

общо неразположение (20.3%) и оток на мястото на инжектиране (10.7%), 

- При деца на възраст от 3 до 8 години: общо неразположение (30.7%), миалгия 

(28.5%), главоболие (25.7%), оток на мястото на инжектиране (20.5%), 

зачервяване на мястото на инжектиране (20.4%), втвърдяване на мястото на 

инжектиране (16.4%), треперене (11.2%). 

Подобно на местните нежелани реакции, честотата на всички изисквани системни 

нежелани реакции е била значително по-ниска при възрастните хора. 

Честотата на нежеланите реакции е определена по следната конвенция: много чести 

(≥1/10); чести (≥1/100 до <1/10); нечести (≥1/1 000 до <1/100); редки (≥1/10 000 до <1/1 

000); много редки (<1/10 000) и с неизвестна честота (от наличните данни не може да 

бъде направена оценка) (Таблица1): 

НЛР при възрастни и лица в старческа възраст 



 

 

В таблица 2 са представени нежелани лекарствени реакции на база данни от 

клинични проучвания сред над 3 040 лица на възраст между 18 и 60 години и 1 392 

лица над възраст над 60 години.  

 

Таблица 2. Нежелани лекарствени реакции от клиничните изпитвания при 

възрастни и лица в напреднала възраст (над 60 години) 

Нежелани реакции Честота 

Нарушения на кръвта и лимфната система 

Лимфаденопатия (1) нечести 

Нарушения на имунната система 

Свръхчувствителност (1), алергични реакции, като зачервяване, 

уртикария (1), сърбеж (2), генерализиран сърбеж (1), алергичен 

дерматит (1), ангиоедем (1) 

редки 

Нарушения на нервната система 

Главоболие много чести 

Замайване (1) нечести 

Сънливост, парестезия редки 

Съдови нарушения 

Горещи вълни (4) нечести 

Респираторни, гръдни и медиастинални нарушения 

Диспнея (1) редки 

Стомашно-чревни нарушения 

Диария, гадене (5) нечести 

Нарушения на кожата и подкожната тъкан 

Хиперхидроза редки 

Нарушения на мускулно-скелетната система и съединителната тъкан 

Миалгия много чести 

Артралгия (1) редки 

Общи нарушения и ефекти на мястото на приложение 

Неразположение (6) 

Болка на мястото на приложение 
много чести 

Втрисане, температура (2) 

Зачервяване на мястото на инжектиране, оток на мястото на 

инжектиране, втвърдяване на мястото на инжектиране 

чести 

Умора 

Екхимоза на мястото на инжектиране, сърбеж на мястото на 

инжектиране, затопляне на мястото на инжектиране 

нечести 

Астения, грипоподобно заболяване Дискомфорт на мястото на 

инжектиране (1) 
редки 

(1) При възрастни; (2) Нечести при лица в старческа възраст; (3) Редки при възрастни; (4) При лица в 

старческа възраст; (5) Редки при лица в старческа възраст; (6) Чести при лица в старческа възраст 

 



 

НЛР при педиатрична популация 

 

В таблица 3 са представени нежелани лекарствени реакции на база данни от 

клинични проучвания сред 429 деца на възраст от 9 до 17 години, които са получили 

една доза от Vaxigrip Tetra и 884 деца на възраст от 3 до 8 години, които са получили 

една или две дози от Vaxigrip Tetra в зависимост от анамнезата им на ваксинация 

срещу грип.  

 

Таблица 3. Нежелани лекарствени реакции от клиничните изпитвания при 

педиатрична популация 

Нежелани реакции Честота 

Нарушения на кръвта и лимфната система 

Тромбоцитопения (1) нечести 

Психични нарушения 

Стенене (2), безпокойство (2) нечести 

Нарушения на нервната система 

Главоболие много чести 

Замайване (2) нечести 

Стомашно-чревни нарушения 

Диария, повръщане 
(2)

, болка в горната част на корема 
(2)

 нечести 

Нарушения на мускулно-скелетната система и съединителната тъкан 

Миалгия много чести 

Артралгия 
(2)

 нечести 

Общи нарушения и ефекти на мястото на приложение 

Неразположение, треперене 
(3)

 

Болка на мястото на инжектиране, оток на мястото на 

инжектиране, зачервяване на мястото на инжектиране, 

втвърдяване на мястото на инжектиране 
(3)

 

много чести 

Температура 

Екхимоза на мястото на инжектиране 
чести 

Умора 
(2)

, 

Затопляне на мястото на инжектиране 
(2)

, сърбеж на мястото на 

инжектиране 
(4)

 

нечести 

(1) Отчетена при едно дете на възраст 3 години; (2) Отчетени при деца на възраст от 3 до 8 години; (3) 

Чести при деца на възраст от 9 до 17 години; (4) Отчетени при деца на възраст от 9 до 17 години 

 

Сред наблюдаваните нежелани реакции, типично свързани с тази група 

препарати са следните: 

 Анафилактична реакция 

 Конвулсии (включително фебрилни) 

 Синдром на Guillain-Barré 

 Енцефалит / миелит 

 Неврит (включително парализа на Bell) 

 Васкулит 



 

 Тромбоцитопения  

Употреба при специални популации 

Не се препоръчва за деца под 3 годишна възраст. 

Противопоказания могат да възникнат при хора със свръхчувствителност към 

активните вещества, към някое от помощните вещества или към някоя от съставките, 

които могат да присъстват като следи, като остатъци от яйца (овалбумин, пилешки 

протеини), неомицин, формалдехид и октоксинол-9. 

Ваксинацията трябва да бъде отложена в случай на умерено или тежко 

фебрилно заболяване или остро заболяване. 

Имунният отговор при пациенти с ендогенна или ятрогенна имуносупресия 

може да бъде недостатъчен. 

Липсват данни за лекарствени взаимодействия.  

 

1.1.2. Междинни клинични резултати с важно икономическо значение: 

Не са използвани междинни клинични резултати. 

2. При сравнителния анализ е проведен систематичен преглед за: 

2.1. Сравнение с най-малко една реимбурсирана терапевтична алтернатива, а 

когато няма такава в момента - с друга алтернативна технология. 

Сравнителната Алтернативата е имунизацията с тривалентния аналог Vaxigrip, 

ваксинацията с който е препоръчителна.  Не е направено сравнение с реимбурсирана 

терапевтична алтернатива, тъй като няма аналог, който се реимбурсира. 

2.2. Идентифициране на всички клинични изпитвания, касаещи ефикасност, 

ефективност и безопасност; 

За целта на анализа на имуногенността и профила на безопасност на новата здравна 

технология Vaxigrip Tetra са използвани резултатите от 7 клинични проучвания 

(посочени в Табл. 4). 

  



 

Таблица 4.  Кратка характеристика на проведените клинични изпитвания,  

QIV – четиривалентна ваксина; TIV – тривалентна ваксина 

 

Забележка. Ако някое от посочените проучвания няма да бъде използвано по-нататък като част от 

документацията, това трябва да бъде изрично отбелязано и обосновано. 

2.3. Описание на стратегията на търсене в библиографските бази данни; 

За целта на представения анализ са използвани следните бази данни: MEDLINE, 

EMBASE, Web of Science, Cochrane Library, PubMed и clinicaltrials.gov. Търсенето на 

данни е осъществено по ключови думи: Vaxigrip Tetra, influenza vaccine, clinical trails, 

comparative study.  

Проучване 

(идентифик. №, 

съкращение и др.) 

Препратка към 

оригинала 

Включени 

пациенти 
Интервенция Сравнения 

GQM02 https://www.ncbi.nlm.nih.

gov/pmc/articles/PMC521

5516/ 
1242 QIV 

QIV срещу 

TIV-1 срещу 

TIV-2 

GQM09 https://www.sciencedirect.

com/science/article/pii/S18

79437816300043 
100 QIV 

Не е 

приложимо 

GQM11 
https://www.ncbi.nlm.nih.

gov/pubmed/28968138 2225 QIV 

QIV срещу 

TIV-1 срещу 

TIV-2 

GQM07 https://www.ncbi.nlm.nih.

gov/pmc/articles/PMC586

1787/ 
300 QIV 

QIV срещу 

TIV 

GQM04 https://www.ncbi.nlm.nih.

gov/pubmed/25843270 2090 QIV 
QIV срещу 

TIV 

GQM01 
https://www.ncbi.nlm.nih.

gov/pubmed/24016810 1568 QIV 

QIV срещу 

TIV-1 срещу 

TIV-2 

GQM05 https://www.clinicaltrialsre

gister.eu/ctr-

search/trial/2013-001231-

51/results 

5805 QIV 

QIV срещу 

плацебо срещу 

TIV-1 срещу 

TIV-2 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5215516/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5215516/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5215516/
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1879437816300043
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1879437816300043
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1879437816300043
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28968138
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28968138
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5861787/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5861787/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5861787/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25843270
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25843270
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24016810
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24016810
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2013-001231-51/results
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2013-001231-51/results
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2013-001231-51/results
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2013-001231-51/results


 

2.4. Описание на процеса на подбор на данните и аргументация на изключените 

данни; 

Използваната стратегия за търсене на клинични проучвания е широка с цел да 

обхване всички завършили, текущи и в процес на подготoвка клинични проучвания. В 

базите данни не са въвеждани ограничения относно фазата, крайните резултати, 

статусa и видa проучвания, локацията и демографските характеристики на пациентите. 

Намерените проучвания са анализирани спрямо предварително зададените критерии за 

включване и изключване. 

Критерии за избор на проучвания: 

 

- Проучвания, включващи оценяваните здравни технологии 

- Проучвания, проведени с пациенти със съответната индикация 

- Проучвания с официално индексирани резултати 

- Проучвания с публикации в пълен текст 

- Завършили и текущи проучвания  

- Проучвания с пълна информация за тяхната достоверност 

- Проучвания с описан дизайн и демографски характеристики на пациентите   

- Многоцентрови проучвания 

- Рандомизирани клинични проучвания 

 

Представена е схема на избор на публикации с индексирани от съответните клинични 

проучвания резултати (фиг.2): 

 



 

2.5. Характеристики на всяко клинично изпитване с цел доказване на 

превъзходство, еквивалентност или по-малка ефикасност на здравната 

технология, включващи: 

2.5.1. Описание на методологията на клиничното изпитване; 

Методологията на всяко от посочените 7 клинични проучвания е представена в 

таблица 5. 

 

Таблца 5. Методологията на клиничните изпитвания, оценяващи ефикасността и 

безопасността на Vaxigrip Tetra 

Клинично изпитване Кратко описание, метод на провежданe 

GQM02 
(36)

 Фаза III рандомизирано, двойно сляпо, активно контролирано, 

многоцентрово проучване, изследващо имуногенността и профила на 

безопасност на Vaxigrip Tetra в сравнение с формулата на тривалентния 

му аналог (TIV-1, Vaxigrip®), който съдържа щамове А, щама В Victoria, 

както и изпитвана TIV (TIV-2), съдържаща щамовете А и щама B линия 

Yamagata. Брой пациенти, участващи в проучването – 1242. 

GQM09 (NCT01967784)  
(37,43)

 Фаза III отворено, неконтролирано проучване, изследващо 

имуногенността и профила на безопасност на Vaxigrip Tetra. Брой 

пациенти, участващи в проучването – 100. 

GQM11 
(38)

 Многоцентрово, рандомизирано, двойно сляпо (единично заслепено за 

TIV-1) фаза III проучване, изследващо безопасността, имуногенността и 

вариабилността между партидите от формулировката на Vaxigrip Tetra в 

сравнение с лицензираната TIV, съдържаща B Yamagata, и TIV в процес 

на изпитване, съдържаща B Victoria. Брой пациенти, участващи в 

проучването – 2225. 

GQM07 (NCT02550197)
  (39,44)

 Многоцентрово, рандомизирано, единично-сляпо (наблюдател) проучване 

фаза III, изследващо имуногенността и безопасността на Vaxigrip Tetra 

спрямо TIV. Брой пациенти, участващи в проучването – 300. 

GQM04 (NCT01481454) 
(40)

 Многоцентрово, рандомизирано, двойно сляпо (отворено за QIV срещу 

TIV сравнението) фаза III проучване, изследващо имуногенността, 

безопасността и вариабилността между партидите на Vaxigrip Tetra и 

спрямо TIV. Брой пациенти, участващи в проучването – 2090. 

GQM01 
(41)

 Многоцентрово, рандомизирано, двойно сляпо, фаза III проучване, 

изследващо имуногенността и безопасността на Vaxigrip Tetra спрямо 

лицензирана TIV и TIV, съдържаща алтернативен В щам. Брой пациенти, 

участващи в проучването – 1568. 

GQM05 
(42)

 Многоцентрово, рандомизирано, двойно сляпо плацебо  и активно 

контролирано фаза III проучване, изследващо имуногенността и 

безопасността на Vaxigrip Tetra спрямо плацебо, TIV(YAM) и TIV(VIC) 

съдържаща алтернативен В щам. Брой пациенти, участващи в 

проучването – 5805. 

  TIV – тривалентна ваксина; QIV – четиривалентна ваксина; YAM – Yamagata; VIC - Victoria 

https://clinicaltrials.gov/show/NCT01967784
https://clinicaltrials.gov/show/NCT02550197
https://clinicaltrials.gov/show/NCT01481454


 

2.5.2. Критерии за подбора на участниците в изпитването; 

Критериите за подбора на уастниците във всяко от визираните 7 клинични 

проучвания са предатсвени в таблица 6. 

Таблица 6. Критерии за включване и изключване при провеждане на 

клиничните проучвания 

Клинично проучване  Критерии за включване Критерии за изключване 

Клинично проучване 

GQM02 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Здрави деца на възраст 3-8 

години 

 

- Ваксинация в рамките на предходните 

4 седмици и до 4 седмици след 

приключване на проучването 

- Противогрипна ваксинация в 

предходните 6 месеца 

- Употреба на системни 

кортикостероиди 

- Чувствителност към някой от 

компонентите на ваксината 

- Тромбоцитопения, нарушения в 

хемостазата, прием на антикоагуланти в 

последнтие 3 седмици 

- Температура над 38 градуса в деня на 

ваксинацията 

 

 

Клинично проучване 

GQM09 

 

- Деца на възраст 9-17 

години 

 

- Бременност, кърмене 

- Ваксинация в рамките на предходните 

4 седмици и до 3 седмици след 

приключване на проучването 

- Противогрипна ваксинация в 

предходните 12 месеца 

- Употреба на системни 

кортикостероиди 

- Чувствителност към някой от 

компонентите на ваксината 

- Вроден или придобит имунен дефицит 

- Тромбоцитопения, нарушения в 

хемостазата, прием на антикоагуланти в 

последнтие 3 седмици 

- Температура над 38 градуса в деня на 

ваксинацията 

Клинично проучване 

GQM11 

 

- Лица на възраст над 18 

години 

 

Бременност, кърмене 

- Ваксинация в рамките на предходните 

4 седмици и до 3 седмици след 

приключване на проучването 

- Противогрипна ваксинация в 

предходните 3 месеца 

- Употреба на системни 



 

кортикостероиди 

- Чувствителност към някой от 

компонентите на ваксината 

- Вроден или придобит имунен дефицит 

- Тромбоцитопения, нарушения в 

хемостазата, прием на антикоагуланти в 

последнтие 3 седмици 

- Температура над 38 градуса в деня на 

ваксинацията 

Клинично проучване 

GQM07 

 

Лица на възраст 18-60 

години 

 

Бременност, кърмене 

- Ваксинация в рамките на предходните 

4 седмици и до 3 седмици след 

приключване на проучването 

- Противогрипна ваксинация в 

предходните 6 месеца 

- Употреба на системни 

кортикостероиди 

- Чувствителност към някой от 

компонентите на ваксината 

- Вроден или придобит имунен дефицит 

- Тромбоцитопения, нарушения в 

хемостазата, прием на антикоагуланти в 

последнтие 3 седмици 

- Температура над 38 градуса в деня на 

ваксинацията 

Клинично проучване 

GQM04 

 

Лица на възраст 9-60 

години 

 

Бременност, кърмене 

- Ваксинация в рамките на предходните 

4 седмици и до 3 седмици след 

приключване на проучването 

- Противогрипна ваксинация в 

предходните 6 месеца 

- Употреба на системни 

кортикостероиди 

- Чувствителност към някой от 

компонентите на ваксината 

- Вроден или придобит имунен дефицит 

- Тромбоцитопения, нарушения в 

хемостазата, прием на антикоагуланти в 

последнтие 3 седмици 

- Температура над 38 градуса в деня на 

ваксинацията 

- Злоупотреба с алкохол или наркотици 

Клинично проучване 

GQM01 

 

Лица на възраст над 18 

години 

Бременност, кърмене 

- Ваксинация в рамките на предходните 

4 седмици и до 3 седмици след 

приключване на проучването 

- Противогрипна ваксинация в 



 

предходните 6 месеца 

- Употреба на системни 

кортикостероиди 

- Чувствителност към някой от 

компонентите на ваксината 

- Вроден или придобит имунен дефицит 

- Тромбоцитопения, нарушения в 

хемостазата, прием на антикоагуланти в 

последнтие 3 седмици 

- Температура над 38 градуса в деня на 

ваксинацията 

Клинично проучване 

GQM05 

 

Деца на възраст между 6 и 

36 месеца без предходна 

ваксинация с 

противогрипна ваксина 

 

- Деца „в риск“ според определението 

на ACIP (Консултативен комитет по 

имунизационни практики) 

 

 

2.5.3. Характеристики на участниците в изпитването; 

2.5.4. Списък на всички параметри, подлежащи на оценка в клиничното 

изпитване; 

   Характеристиките на участниците в проучването, както и параметрите, 

подлежащи на оценка са описани в таблица 7. 



 

Таблица 7. Описание на включените в анализа проучвания 

Проучване 

(идентификационен 

№, съкращение и 

др.) 

GQM02 GQM09 GQM11 GQM07 GQM04 GQM01 GQM05 

Място на 

провеждане, 

държава 

Финландия, 

Полша, Мексико и 

Тайван 

Тайван 
Белгия, Франция, 

Германия, Полша 
Корея 

Австралия, 

Филипини 
Франция, Германия 

Доминиканска 

република, 

Хондурас, Южна 

Африка, Филипини, 

Румъния, Испания, 

Франция, Гърция, 

Италия 

Дизайн/ вид на 

проучването 

Фаза III, 

рандомизирано, 

двойно сляпо, 

активно 

контролирано 

многоцентрово 

проучване, 

изследващо 

имуногенността и 

профила на 

безопасност на 

Vaxigrip Tetra в 

Фаза III, отворено, 

неконтролирано 

проучване, 

изследващо 

имуногенността и 

профила на 

безопасност на 

Vaxigrip Tetra. 

Многоцентрово, 

рандомизирано, 

двойно сляпо 

(единично 

заслепено за TIV-1) 

фаза III проучване, 

изследващо 

безопасността, 

имуногенността и 

вариабилността 

между партидите от 

формулировката на 

Многоцентрово, 

рандомизирано, 

единично сляпо 

(наблюдател), фаза 

III проучване, 

изследващо 

имуногенността и 

безопасността на 

Vaxigrip Tetra 

спрямо TIV. 

Многоцентрово, 

рандомизирано, 

двойно сляпо 

(отворено за QIV 

срещу TIV 

сравнението), фаза 

III проучване, 

изследващо 

имуногенността, 

безопасността и 

вариабилността 

между партидите на 

Многоцентрово, 

рандомизирано, 

двойно сляпо, фаза 

III проучване, 

изследващо 

имуногенността и 

безопасността на 

Vaxigrip Tetra и 

спрямо лицензирана 

TIV и TIV, 

съдържаща 

алтернативен В 

Многоцентрово, 

рандомизирано, 

двойно сляпо 

плацебо  и активно 

контролирано, фаза 

III проучване, 

изследващо 

имуногенността и 

безопасността на 

Vaxigrip Tetra 

спрямо плацебо, 

TIV(YAM) и 



 

сравнение с 

формулата на 

тривалентния му 

аналог (TIV-1, 

Vaxigrip®), който 

съдържа както 

щамове А и щама 

В Victoria, както и 

изследователска 

TIV (TIV-2), 

съдържаща 

щамовете А и 

щама B линия 

Yamagata 

Vaxigrip Tetra в 

сравнение с 

лицензираната TIV, 

съдържаща B 

Yamagata, и TIV в 

процес на 

изпитване, 

съдържаща B 

Victoria. 

Vaxigrip Tetra и 

спрямо TIV. 

щам. TIV(VIC) 

съдържаща 

алтернативен В 

щам. 

Продължителност 

на проучването 

09.2013 - 06.2014 

г. (9 месеца) 

10.2013 – 07.2014 г. 

(9 месеца) 

09.2014 - 10.2015 г. 

(1 година и 1 месец) 

09.2015 - 07.2016 г. 

(10 месеца) 

03.2012 – 12.2012 г. 

(9 месеца) 

10.2011 – 06.2012 г. 

(9 месеца) 

03.2014 – 07.2016 г. 

(2 години и 4 

месеца) 

Метод за 

рандомизация 
5:1:1 Не е приложимо 2:2:2:1:1 2:1 10:10:10:1 5:1:1 15:15:1:1 

Метод за постигане 

на анонимност 

(изследовател, 

пациент, оценител на 

Двойно 

заслепяване 
Не е приложимо Двойно заслепяване 

Единично 

заслепяване 

(наблюдател) 

Двойно заслепяване 

между QIV 

партидите, отворено 

за QIV срещу TIV 

Двойно заслепяване Двойно заслепяване 



 

резултата) сравнението 

Интервенции (брой) QIV QIV QIV QIV QIV QIV QIV 

Сравнения/контрол 

(брой) 

QIV срещу TIV-1 

срещу TIV-2 
Не е приложимо 

QIV (между 

партидите) срещу 

TIV-1 срещу TIV-2 

QIV срещу TIV 

QIV (между 

партидите) срещу 

TIV 

QIV  срещу TIV-1 

срещу TIV-2 

QIV  срещу плацебо 

срещу TIV-1 срещу 

TIV-2 

 

 

 

Първични резултати 

 

Не по-малка 

ефикасност за 

отношението 

GMT за еднакви 

щамове: 

постигната 

Увеличение в 

GMT  

6.86 за A(H1N1), 

7.49 за A(H3N2), 

17.1 за B/Brisbane 

и 25.3 за 

B/Massachusetts 

Серопротекция 

98.7% за A(H1N1), 

99.8% за A(H3N2), 

98.7% за 

B/Brisbane и 

99.4% за 

Увеличение в 

GMT  

2.29 за A(H1N1), 

2.05 за A(H3N2), 

4.59 за B/Brisbane и 

3.33 за 

B/Massachusetts 

Серопротекция 

95.0% за A(H1N1), 

97.0% за A(H3N2), 

85.0% за B/Brisbane 

и 94.0% за 

B/Massachusetts 

Сероконверсия 

24.0% за A(H1N1), 

20.0% за A(H3N2), 

48.0% за B/Brisbane, 

и 39.0% за 

B/Massachusetts 

Нe по-малка 

ефикасност за 

отношението GMT 

за еднакви 

щамове: 

постигната 

Увеличение в 

GMT (18-60 години 

и >60 години) 

9.77 и 4.94 за 

A(H1N1), 10.3 и 

5.60 за A(H3N2), 

11.6 и 4.61 за 

B/Victoria и 7.35 и 

4.11 за B/Yamagata 

Серопротекция 

(18-60 години и >60 

години) 

64.6 и 57.7% за 

Не по-малка 

ефикасност за 

отношението GMT 

за еднакви 

щамове: 

постигната 

Увеличение в 

GMT  

4.1 за A(H1N1), 11.6 

за A(H3N2), 3.97 за 

B/Victoria и 4.17 за 

B/Yamagata 

Серопротекция 

83.4% за A(H1N1), 

56.3% за A(H3N2), 

89.4% за B/Victoria 

и 91.5% за 

B/Yamagata 

Сероконверсия  

Не по-малка 

ефикасност за 

GMT отношението 

за еднакви 

щамове: 

постигната 

Увеличение в 

GMT  

9.2 за A(H1N1), 7.3 

за A(H3N2), 10.0 за 

B/Brisbane и 8.4 за 

B/Florida 

Серопротекция 

99.3% за A(H1N1), 

99.0% за A(H3N2), 

100.0% за 

B/Brisbane и 100.0% 

за B/Florida 

Сероконверсия 

Не по-малка 

ефикасност за 

GMT отношението 

за еднакви 

щамове: 

постигната 

Увеличение в 

GMT (18-60 години 

и >60 години) 

14.3 и 7.7 за 

A(H1N1), 14.6 и 6.8 

за A(H3N2), 12.2 и 

4.8 за B/Brisbane и 

13.1 и 7.2 за 

B/Florida 

Серопротекция 

(18-60 години и >60 

години) 

96.4 и 90.1% за 

Грипоподобно 

заболяване 

5.8 спрямо 12.9% за 

плацебо 

Увеличение в 

GMT  

36.6 за A(H1N1), 

42.5 за A(H3N2), 

100.5 за B/Victoria и 

93.5 за B/Yamagata 

Сероконверсия 

78.8% за A(H1N1), 

96.7% за A(H3N2), 

89.9% за B/Victoria, 

и 90% за 

B/Yamagata 



 

B/Massachusetts 

Сероконверсия 

65.7% за A(H1N1), 

64.8% за A(H3N2), 

84.8% за 

B/Brisbane, и 

88.5% за 

B/Massachusetts 

A(H1N1), 58.5 и 

65.8% за A(H3N2), 

61.9 и 65.9% за 

B/Victoria и 88.0 и 

86.3% за 

B/Yamagata 

Сероконверсия 

(18-60 години и >60 

години) 

64.1 и 45.6% за 

A(H1N1), 66.2 и 

47.5% за A(H3N2), 

70.9 и 45.2% за 

B/Victoria и 63.7 и 

42.7% за 

B/Yamagata 

39.7% за A(H1N1), 

72.4% за A(H3N2), 

46.2% за B/Victoria 

и 48.7% за 

B/Yamagata 

63.6% за A(H1N1), 

59.3% за A(H3N2), 

66.5% за B/Brisbane, 

и 65.9% за B/Florida 

A(H1N1), 97.1 и 

93.7% за A(H3N2), 

99.5 и 97.5% за 

B/Brisbane и 99.6 и 

99.8% за B/Florida 

Сероконверсия (18-

60 години и >60 

години) 

72.2 и 59.2% за 

A(H1N1), 74.5 и 

56.6% за A(H3N2), 

69.2 и 46.1% за 

B/Brisbane, и 73.9 и 

61.2% за B/Florida 

Време за 

последващо 

проследяване  

До 4 седмици До 3 седмици До 12 месеца До 3 седмици До 6 месеца До 6 месеца До 2 години 

 

 

 



 

2.5.5. Информация за броя участници, които са прекратили участието си в 

клиничното изпитване преди неговото завършване с цел обективизиране на 

ефикасността и безопасността; 

Няма информация за брой участници, които са прекратили участие преди завършването 

на клиничното изпитване. 

2.5.6. Посочване на източниците на финансиране на клиничното изпитване; 

В представения анализ не са посочени източниците на финансиране на клиничните 

изпитвания  

2.5.7. Обективен анализ на здравните резултати във всяко от изпитванията. 

При проведените клиничните проучвания се установява, че Vaxigrip Tetra е с добра 

имуногенност и безопасност, валидни за широк възрастов диапазон. Kлиничната ѝ 

ефикасност при неваксинирани до момента деца на възраст 6-35 месеца за превенция на 

грип А или В е отчетена в проучването GQM05. В GQM02 Vaxigrip Tetra показва не по-

малко изразен антителен отговор спрямо този на лицензираната тривалентна ваксина 

(IIV3) при деца на възраст 3-8 години, с по-висока имуногенност към грипен вирус тип В 

и в двете линии. Клиничното проучване GQM04 показва IIV4 като имуногенна за всички 4 

щама във възрастовите групи 9-17 години и 18-60 години, покриваща EMA критериите. 

Вторият В-щам във Vaxigrip Tetra води до по-висока имуногенност, без да променя 

имуногенността на трите IIV3 щама, което може да подобри ефекта на Vaxigrip Tetra от 

предходните противогрипни ваксини. Тези резултати важат както за по-млади хора (18-60 

години), така и за хора в напреднала възраст (>60 години) (GQM11, GQM07). 

Vaxigrip Tetra е имуногенна и с добра поносимост. Тя няма да доведе до промяна в 

начините на диагностициране или лечение, но ще осигури по-широка защита в сравнение 

с тривалентните ваксини. Vaxigrip Tetra ще удовлетвори необходимостта да се адаптират 

грипните ваксини към променящата се епидемиологична обстановка и ще предостави 

значителни обществени здравни и икономически ползи. 

 

 

  



 

III. Анализ на фармако-икономическите показатели. 

1. Фармако-икономическият анализ включва систематичен преглед на публикувани 

икономически анализи, съобразени с целевата пациентска популация 

Извършен е систематичен преглед на публикуваните данни от оценки на здравната 

технология VaxigripTetra в сравнение с Vaxigrip и липса на ваксинопрофилактиката на 

сезонния грип.  

Използвани са следните бази данни: MEDLINE, EMBASE, Web of Science, Cochrane 

Library. Литературното търсене обхваща периода юни 2007- юни 2018. Изборът на 

публикувани данни включени в анализа е на база следните критерии: 

  - Оценката на здравната технология трябва да представлява пълен икономически 

анализ от типа разход/ефективност (CEA), разход/полезност (CUA), разход/полза (СВА). 

- Резултатите от оценките да са представени като допълнителни разходи, 

допълнителни ползи и тяхното инкрементално съотношение (ICER). Преимуществено са 

включени анализи, в които здравните ползи са представени като крайни здравни резултати 

(QALY), а не междинни (сурогатни) резултати. 

- Качеството на докладваните резултати съответства на общоприетите стандарти 

(Consolidated Health Economic Evaluation Reporting Standards, CHEERS). 

Селекцията на публикуваните данни от оценките на алтернативните технологии 

установи 4 проучвания, които отговарят на гореописаните критерии за включване в 

настоящия анализ. 

 

- Kaczyński L, Pawlik D, Serafin B et al. VaxigripTetra (Quadrivalent Influenza Vaccine) 

– evidence for clinical and economic benefits from vaccination in population aged 65 and 

over in Poland. JHPOR, 2017 

- Garcia A, Ortiz de la Lejarazu R, Reina J et al. Cost–Effectiveness Analysis of 

Quadrivalent Influenza Vaccine In Spain. Human Vaccines and Immunotherapeutics, 

2016; 12(9):00-00 

- Capri S, Barbieri M, Waure C et al. Cost-effectiveness analysis of different seasonal 

influenza vaccines in the elderly Italian population. Human Vaccines and 

Immunotherapeutics. 2018; 0(0)1-11 

- Boer P, Kelso JK, Halder N. The cost-effectiveness of trivalent and quadrivalent 

influenza vaccination in communities in South Africa, Vietnam and Australia. Vaccine, 

2018; 36:997–1007 

 

       Основните параметри на оценките на здравните технологии (целева популация, 

алтернативни терапии, перспектива, разходи, времеви хоризонт, дисконтиране, 



 

моделиране, анализ на чувствителността) във включените в анализа изследвания са 

представени в табличен вид. Резултатите са обобщени и интерпретирани. 

           Не са открити предходни публикувани оценки на здравната технология 

VaxigripTetra.  

2.  Фармако-икономическият анализ взема предвид здравната перспектива за 

институцията, която заплаща съответното лечение с публични средства, или 

обществената перспектива. 

           Представеният фармако-икономически анализ използва здравна перспектива и 

гледна точка на платеца Национална здравноосигурителна каса и обществото. 

Перспективата и гледната точка предполагат в модела да бъдат включени само преки 

здравни разходи, свързани с използваните терапевтични алтернативи. Допълнителните 

здравни разходи, свързани с хоспитализация на пациентите, са идентични за сравняваните 

терапевтични алтернативи и могат да бъдат пренебрегнати. 

         В таблица 8 по-долу са представени параметри на приложения анализ. 

        Таблица 8. Параметри на фармако- икономически анализ. 

Елементи на анализа Стандартен анализ 

Сравнителна алтернатива Vaxigrip (ТIV), липса на 

ваксиопрофилактика 

Анализ на перспективата Платец (НЗОК/МЗ) и общество 

Времеви хоризонт До живот 

Метод на анализа Разход-полезност (СUА) 

Цели за здравето и показатели за ползи за 

здравето 

QALY 

Метод за измерване на здравните ползи EQ-5D 

Дисконтиране 5% годишно за ползите 

Метод за оценка на несигурността PSA 

 

Целевата популация в анализа са възрастни пациенти над 60-годишна възраст. 

Анализът на разходите и бъдещите здравни ползи се базира на модел, който 

симулира въздействието на VaxigripTetra спрямо Vaxigrip и липсата на 

ваксинопрофилактика при популация над 65-годишна възраст. Основните резултати от 

всяко проведена симулация включват брой загубени работни дни, посещения на 



 

общопрактикуващи лекари (ОПЛ), посещенията в спешни отделения, хоспитализации и 

брой смъртни случаи. Моделът отразява загубата на QALY, свързани с клинично значими 

случаи на грип (случаи, довели до посещение на ОПЛ или спешни отделния, случаи на 

хоспитализирани, както и смъртни случаи, свързани с грип).  

 

3. Времевият хоризонт на фармако-икономическия анализ е такъв, че да 

позволява надеждни и обосновани заключения относно оценката на разходите и 

резултатите в сравнение с алтернативните технологии. 

Избрания метод за сравнителна оценка на здравната технология VaxigripTetra 

спрямо Vaxigrip и липсата на ваксинопрофилактика при популация над 65-годишна 

възраст е икономически анализ от типа разход-полезност (СUА). 

 

4. Избраният времеви хоризонт е до живот, като е съобразен с потенциално 

спечелените и загубените здравни ползи (QALY) в резултат на приемане на Националната 

програма за подобряване на ваксинопрофилактиката срещу сезонен грип и липсата на 

ваксинация. Времевият хоризонт е достатъчно дълъг, за да генерира идентифицирането и 

измерването на всички важни здравни разходи и ползи. 

 

5. В модела за използвани данни за терапевтична ефикасност на противогрипните 

ваксини, трансферирани от метаанализа на Belongia и съавтори, 2016 и проучването на 

Kissling E и съавтори (control study 2010/11 - 2014/15), посочени в следващата таблица 

(табл.9): 

Таблица 9.  

 

Тип ваксина 

Обединен анализа 

за ефективност VE 

(%) 

Стандартн

а грешка 

Оценка 

на VE 

(n) 

p-

стойност 
 I²  

 

       

       

Педиатрична група*       

Тип B Сезонна 56% (38 до 69) 0·179 11 0·279 24·4 

H3N2 Сезонна  43% (28 до 55) 0·119 10 0·251 28·2 

H1N1pdm

09 Сезонна 69% (49 до 81) 0·253 7 0·054 56·7 

H1N1pdm

09 

Моновалентн

а 

 62% (–5 до 87) 0·525 3 0·207 56·2 

Работоспособни 

възрастни 

       

Тип B Сезонна 54% (16 до 75) 0·308 7 0·005 70·7 

H3N2 Сезонна 35% (14 до 51) 0·146 9 0·078 48·4 



 

H1N1pdm

09 Сезонна 73% (52 до 84) 0·290 5 0·159 49·6 

H1N1pdm

09 

Моновалентн

а 74% (44 до 88) 0·391 3 0·852 0·0 

H1N1 Сезонна 64% (29 до 82) 0·343 4 0·541 3·2 

(pre-2009)        

 

Възрастни        

Тип B Сезонна 63% (33 до 79) 0·295 3 0·989 0·0 

H3N2 Сезонна 24% (–6 до 45) 0·166 6 0·416 17·6 

H1N1pdm

09 Сезонна 62% (36 до 78) 0·267 3 0·906 0·0 

 

Структурата на модела не представя транзиционни вероятности. Резултатите са 

измерени и представени като спечелени години живот с добро качество (QALY). 

Моделът използва данни за терапевтична ефикасност, директно трансферирани от 

цитираните метаанализи.  

Предложена е обосновка за трансфера на данни, свързана както с вътрешната, така 

и външната валидност на модела 

Данните за полезността от приложението на Националната програма за 

подобряване на ваксинопрофилактиката срещу сезонен грип при популация над 60-

години, включваща VaxigripTetra са представени под формата на спечелени QALY, 

предотвратени смъртни случаи в резултат на усложнения от грип и спестени разходи под 

формата на намаляване случаите на хоспитализация и консултации с ОПЛ/специалисти.  

Резултатите са представени таблично. От тях става ясно, че приемането на 

Националната програма за подобряване на ваксинопрофилактиката срещу сезонен грип 

ще допринесе до спечелването на 192 години живот с добро качество при лицата (над 60 

години) ваксинирали се с VaxigripTetra спрямо тези, при които не е осъществена 

ваксинация. В допълнение, ефикасността от ваксинопрофилактиката се свързва и със 

значително намаляване на консултации с ОПЛ/специалисти, хоспитализациите, броя 

неконсултирани пациенти и смъртните случаи в резултат на усложнения от грип.        

Резултатите относно сравнението на VaxigripTetra с Vaxigrip показват, че QIV 

VaxigripTetra може успешно да замени TIV Vaxigrip при лица на 60-годишна възраст, тъй 

като приложението на VaxigripTetra допринася повече здравни ползи (QALY, LYG) и 

допълнително спестени разходи за хоспитализация и консултации с ОПЛ/специалисти.  

6. Дисконтират се бъдещите разходи и резултати съответно с 5 %. 

В анализа са използвани епидемиологични данни за страната. Грипните епидемии 

закономерно се придружават и от чести и тежки усложнения и увеличаване на 

смъртността – както на допълнителната смъртност (предизвикана само от грип и остри 

пневмонии), така и на общата добавъчна смъртност (свързана не само с грип и пневмония, 



 

но и с други соматични заболявания, провокирани от грипа). За периода 1995 - 2004 г. в 

България са били хоспитализирани поради пневмония средно 60 707 годишно. От 

пневмония умират средно 2 225 души годишно. От тях средно 7.4 % са кърмачета под 1 

година и 71.2 % са лица над 60 години - възрастовата група, категорично считана за 

особено рискова по отношение на грипа и свързаните с него усложнения. 

 7. Представят се ползите от здравната технология като крайни здравни 

резултати 

 Здравните ползи за пациентите в приложения модел са измерени като спечелени 

години живот с добро качеството (QALY). Посочва се как болестта засяга: 

- качеството на живот - Грипът се проявява във всички възрастови групи от по-

леки до тежки състояния и смърт. Рискът от усложнения е най-висок при старите хора, 

малките деца и лицата с определени хронични заболявания. Основното усложнение при 

грип е бактериалната пневмония, която е вторична проява на грипната инфекция. 

Първичната вирусна пневмония, т.е. пневмонията, причинена от грипния вирус, е по-

рядко срещана, но води до висока смъртност. Сред другите усложнения на грипа са: отит, 

синуит, миокардит (възпаление на сърдечния мускул), енцефалит, менингит, влошаване на 

хронични заболявания като конгестивна сърдечна недостатъчност, хронична обструктивна 

белодробна болест (ХОББ), астма, диабет; 

- как се развиват състоянието с течение на времето – със и/или без лечение - 

Качеството на живот на пациентите с грип се очаква да се влошава при възникване на 

усложнения; 

- сравнение с останалата част от населението – По висока вероятност от смърт в 

следствие на усложнение при пациенти на 60 годин; 

 

Моделът използва EQ-5D за оценка на свързаното със здравето качество на живот. 

 8. Провежда се анализ на чувствителността и се тества устойчивостта на 

резултатите. 

В модела са включени разходите за ваксинопрофилактика на сезонния грип с QIV 

VaxigripTetra и TIV Vaxigrip.  

Предвид усложненията, които могат да настъпят в резултат на грип, в модела се 

залагат и разходи за медикаменти за симптоматично лечение на грип, разходи за контрол 

на усложнения от грип (КП 039 - Диагностика и лечение на бронхопневмония и 

бронхиолит при лица над 18 годишна възраст) и разходи за посещения на 

ОПЛ/специалисти. Представените разходите са за популация над 60-годишна възраст 

(според Национален статистически институт). 

В табличен вид са представени разходите при трите стратегии за пациенти над 60 

годишна възраст (табл.10). 



 

9. Провежда се анализ на чувствителността и се тества устойчивостта на 

резултатите. 

За да анализираме чувствителността на разходи и ползите от приложението на 

противогрипните ваксини VaxigripTetra и Vaxigrip, както и при липсата на 

ваксинопрофилактика използваме Монте Карло симулация. Моделът използва 

предварително зададен праг на благоприятна разходна ефективност. Входните параметри 

са получени от анализа разход-полезност. Вероятностният и еднопосочен (торнадо 

диаграма) анализ на чувствителността при трите разгледани сценария е представен 

графично. 

   

Сценарий 1. Ваксинация с VaxigripTetra спрямо Vaxigrip при популация над 60-годишна 

възраст, когато приложението на тривалентната ваксина Vaxigrip демонстрира защита 

срещу щамове В, различни от заложените във ваксината. 

         При провеждане на инкрементален анализ на чувствителността с вариране в 

параметрите за разход и полза (±20%) и използване на нормално и бета разпределение в 

стойностите за разход и ползи се установява, че всички вероятностни симулации се 

разполагат в североизточния квадрант на графиката за разходна ефективност (повече 

здравни ползи при по-висок разход). Според кривата на приемливата разходна 

ефективност, вероятността ваксинопрофилактиката с VaxigripTetra да бъде разходно-

ефективна спрямо Vaxigrip е 52,1% (фиг.3). 

 

          Фигура 3. Анализ на чувствителността сценарий 1. 
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           При провеждане на еднопосочен анализ на чувствителността чрез торнадо диаграма 

се установява, че ICER варира в интервала 18 877лв./QALY до 84 269лв./QALY, като най-

голямо влияние оказва ефикасността на прилаганите ваксини. 

Сценарий 2. Ваксинация с VaxigripTetra и Vaxigrip при популация над 60-годишна 

възраст, когато приложението на тривалентната ваксина Vaxigrip демонстрира минимална 

защита срещу щамове тип В, различни от първоначално заложените във ваксината. 

При провеждане на инкрементален анализ на чувствителността с вариране в параметрите 

за разход и полза (±20%) и използване на нормално и бета разпределение в стойностите за 

разход и ползи се установява, че всички вероятностни симулации се разполагат в 

североизточния квадрант на графиката за разходна ефективност (повече здравни ползи 

при по-висок разход). Според кривата на приемливата разходна ефективност, 

вероятността ваксинопрофилактиката с VaxigripTetra да бъде разходно-ефективна спрямо 

Vaxigrip е 79,9% (Фиг.4). 

 

 
       Фигура 4. Анализ на чувствителността сценарий 2. 

 

        Според резултатите от еднопосочния анализ на чувствителността най-голямо влияние 

върху ICER при ваксинопрофилактика с VaxigripTetra и Vaxigrip оказва ефикасността на 

двете ваксини. 

 

        Сценарий 3. Оценка на разходната ефективност на VaxigripTetra спрямо липсата на 

ваксинопрофилактика на сезонния грип 
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         При провеждане на инкрементален анализ на чувствителността се установява, че 

всички вероятностни симулации в модела се разполагат в североизточния квадрант на 

графиката за разходна ефективност (повече здравни ползи при по-висок разход) (фиг.5). 

 

 
 

     Фигура 5. Анализ на чувствителността сценарий 3. 

 

       Според кривата на приемливата разходна ефективност приемането на 

Националната програма за подобряване на ваксинопрофилактиката срещу сезонен 

грип, включваща VaxigripTetra е 100% разходно-ефективна възможност спрямо 

липсата на ваксинация. 

 

10. Силните страни на използвания модел са, че входящите данни са резултати от 

рандомизирани клинични проучвания, изпитващи ефикасността на оценяваните ваксини, 

включени в метаанализ. 

Недостатък на използваните клинични данни е непрекъснатата изменчивост на 

антигенната структура на грипния вирус, водеща до всеобща възприемчивост поради 

липса на имунитет към циркулиращия в момента щам. Това води до необходимостта от 

ежегодно актуализиране на състава на противогрипните ваксини. Този недостатък се 

компенсира чрез провеждане на анализ на чувствителността, включващ различна степен 

на кръстосана защита спрямо тип В вирусите в използваните ваксини. 

 

Заключение 

Оценката на фармакоикономическите показатели на VaxigripTetra разглежда три 

сценария: 
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Сценарий 1. Ваксинация с Vaxigriptetra и Vaxigrip при популация над 60-годишна 

възраст, когато приложението на тривалентната ваксина Vaxigrip демонстрира защита 

срещу щамове от тип В, различни от първоначално заложените във ваксината.  

Сценарий 2. Ваксинация с VaxigripTetra и Vaxigrip при популация над 60-годишна 

възраст, когато приложението на Vaxigrip демонстрира минимална защита срещу щамове 

тип от В, различни от първоначално заложените във ваксината. 

Сценарий 3. Оценка на разходната ефективност на VaxigripTetra спрямо липсата на 

ваксинопрофилактика на сезонния грип. 

 

При първи сценарий, приложението на VaxigripTetra при популация над 60-годишна 

възраст се свързва със спестяване на разходи за хоспитализация, посещения на ОПЛ и 

разходи за симптоматично лечение на грип. Инкременталното съотношение на 

придобитите здравни ползи (+17,6 QALY) и разходите за ваксинация при приложението 

на VaxigripTetra спрямо Vaxigrip определя VaxigripTetra като разходно ефективна 

възможност за ваксинопрофилактика на сезонния грип в България. Според кривата на 

приемливата разходна ефективност, вероятността ваксинацията с VaxigripTetra да бъде 

разходно ефективна спрямо Vaxigrip е 52,1%.  

В случаи когато тривалентната ваксина (Vaxigrip) предоставя минимална защита 

срещу щамове от тип В, различни от първоначално заложените (втори сценарий), 

VaxigripTetra предоставя възможност за допълнително спестяване на разходи за 

хоспитализация, посещения при общопрактикуващ лекар (ОПЛ) и разходи за 

симптоматично лечение на грип. ICER на двете технологии, определя VaxigripTetra като 

разходно ефективна опция за ваксинопрофилактика на сезонния грип в България. Според 

кривата на приемливата разходна ефективност вероятността ваксинацията с VaxigripTetra 

да бъде разходно-ефективна спрямо Vaxigrip е 79,9%. 

При оценката на разходната ефективност на VaxigripTetra спрямо липсата на 

ваксинопрофилактика на сезонния грип в България (трети сценарий) се установява, че 

приемането на Националната програма за подобряване на ваксинопрофилактиката срещу 

сезонен грип, включваща VaxigripTetra е подход, който позволява да се спестяват 

значителни средства. Разходите, свързани с имунизациите, са оправдани от клиничните 

ползи (+196,47 QALY) за цялата популация (над 60-годишна възраст). ICER на 

VaxigripTetra спрямо липсата на ваксинация, определя VaxigripTetra като разходно 

ефективна възможност (100% според кривата на приемливата разходна ефективност) за 

ваксинопрофилактика .  



 

 

IV. Анализ на бюджетното въздействие. 

1.1. Епидемиология и терапия на заболяването, клинично въздействие, 

икономическо въздействие 

Епидемиологията на заболяването е свързано с остро вирусно респираторно 

състояние, причинено от обвити с РНК вируси, които принадлежат към семейството на 

Orthomyxoviridae и се предават главно чрез аерозоли и капчици, генерирани от кашляне и 

кихане от заразени хора. Грипът е заразно респираторно заболяване, което инфектира 

носа, гърлото, а понякога и белите дробове, като симптомите могат да бъдат леки до 

тежки. Заболяването започва с внезапна висока температура, суха кашлица, главоболие, 

физическа слабост, зачервено гърло, болки в мускулите и ставите. Основното усложнение 

при грип е бактериалната пневмония, която е вторична проява на грипната инфекция.  

Грипните вируси могат да предизвикат сериозно заболяване при лица от всички 

възрастови групи, включително и при напълно здрави преди това хора. При хората над 

65г. заболяемостта е по-ниска, но процентът на тежките случаи и смъртността в тази 

възрастова група и при пациентите с хронични заболявания са най-високи. 

Освен краткия инкубационен период и лесния механизъм на предаване, за грипа е 

характерна и непрекъснатата изменчивост на антигенната структура на грипния вирус, 

водеща до всеобща възприемчивост поради липса на имунитет към циркулиращия в 

момента щам. 

Новата здравна технология Vaxigrip Tetra предоставя активна имунизация срещу 

четири щама на грипния вирус: двата подтипа на грипен вирус А (Michigan/45/2015 

(HlNl)pdm09, Hong Kong/4801/2014 (H3N2)) и двата подтипа на грипен вирус В 

(Brisbane/60/2008, Phuket/3073/2013).  

В доклада са представени данни за общата епидемиологична картина в България, 

но не са описани за кой период са представените данни, а част от данните са за период 

1995-2004 г., което не показва в пълна степен актуалната картина за страната.  

 

1.2. Дизайн на анализа и методи: пациентска популация, терапевтичен микс, 

времеви хоризонт, перспектива, описание на аналитичната рамка, входящи данни, 

събиране и източници на данни, анализи, оценка на несигурността; 

Vaxigrip Tetra е показан за активна имунизация на възрастни и деца на възраст 3 и 

повече години за профилактика на заболяване от грип, причинено от двата подтипа на 

грипен вирус А и двата подтипа на грипен вирус В, които се съдържат във ваксината. 

Еднократната доза за възрастни е 0,5 ml. Новата здравна технология е представена за 

възрастни лица над 60 година възраст, като ясно е описано, че 65 г. заболяемостта е по-

ниска.  

Представената оценка на фармакоикономическите показатели на VaxigripTetra 

разглежда три сценария: Сценарий 1. Ваксинация с Vaxigriptetra и Vaxigrip при 



 

популация над 60-годишна възраст, когато приложението на тривалентната ваксина 

Vaxigrip демонстрира защита срещу щамове от тип В, различни от първоначално 

заложените във ваксината. Сценарий 2. Ваксинация с VaxigripTetra и Vaxigrip при 

популация над 60-годишна възраст, когато приложението на Vaxigrip демонстрира 

минимална защита срещу щамове тип от В, различни от първоначално заложените във 

ваксината. Сценарий 3. Оценка на разходната ефективност на VaxigripTetra спрямо 

липсата на  ваксинопрофилактика на сезонния грип. 

При първи сценарий, приложението на VaxigripTetra при популация над 60-

годишна възраст се свързва със спестяване на разходи за хоспитализация, посещения на 

ОПЛ и разходи за симптоматично лечение на грип. Инкременталното съотношение на 

придобитите здравни ползи (+17,6 QALY) и разходите за ваксинация при приложението 

на VaxigripTetra спрямо Vaxigrip определя VaxigripTetra като разходно-ефективна 

възможност за ваксинопрофилактика на сезонния грип в България (ICER = 34 699,35 

лв./QALY). 

В случаи, когато тривалентната ваксина (Vaxigrip) предоставя минимална защита 

срещу щамове от тип В, различни от първоначално заложените (втори сценарий), 

VaxigripTetra предоставя възможност за допълнително спестяване на разходи за 

хоспитализация, посещения при общопрактикуващ лекар (ОПЛ) и разходи за 

симптоматично лечение на грип. ICER на двете технологии, определя VaxigripTetra като 

разходно-ефективна опция за ваксинопрофилактика на сезонния грип в България. При 

оценката на разходната ефективност на VaxigripTetra спрямо липсата на 

ваксинопрофилактика на сезонния грип в България (трети сценарий) се установява, че 

приемането на Националната програма за подобряване на ваксинопрофилактиката срещу 

сезонен грип, включваща VaxigripTetra е подход, който позволява да се спестяват 

значителни средства. Разходите, свързани с имунизациите, са оправдани от клиничните 

ползи (+196,47 QALY) за цялата популация (над 60-годишна възраст). ER = 27 

702,7лв./QALY). 

В доклада са включени редица проучвания, които изследват имуногенността и 

профила на безопасност на Vaxigrip Tetra в сравнение с формулата на тривалентния му 

аналог, друго проучване изследва безопасността, имуногенността и вариабилността между 

партидите от формулировката на Vaxigrip Tetra в сравнение с лицензираната TIV, или 

имуногенността, безопасността и вариабилността между партидите на Vaxigrip Tetra и 

спрямо TIV. Представен е анализ на данните за ефикасносттa и безопасносттa на 

здравната технология Vaxigrip Tetra, за профилактика на заболяване от грип, причинено от 

двата подтипа на грипен вирус А и двата подтипа на грипен вирус В, които се съдържат 

във ваксината. 

Описани са критериите за избор на проучвания, които включват: проучвания, 

проведени с пациенти със съответната индикация; проучвания с официално индексирани 

резултати; завършили и текущи проучвания; проучвания с описан дизайн и демографски 



 

характеристики на пациентите; многоцентрови проучвания и рандомизирани клинични 

проучвания.  

Сравнени и анализирани са резултатите от два броя клинични изпитвания, 

метаанализ и две проучвания с данни от реалната клинична практика.  

От анализа на данните са направени изводи, че Vaxigrip Tetra е с добра 

имуногенност и безопасност, валидни за широк възрастов диапазон. Входящите данни са 

резултати от рандомизирани клинични проучвания, изпитващи ефикасността на 

оценяваните ваксини, включени в метаанализ. 

 

1.3. Оценка на годишния брой на целевата популация; 

В доклада е описано, че целевата популация в анализа са възрастни пациенти над 

60-годишна възраст, но не е направена оценка на годишния брой на целевата популация.  

 

 

1.5. Оценка на актуалните годишни разходи на публични бюджетни средства 

за лечение на пациентите 

Моделът, който е представен използва здравна перспектива и гледна точка на 

платеца (НЗОК/МЗ) и общество. Перспективата общество се включва в анализа, тъй като 

ако Националната програма за подобряване на ваксинопрофилактиката срещу сезонен 

грип не бъде приета, ваксинопрофилактиката е за сметка на пациента/обществото или за 

сметка на търговско дружество – здравно заведение, което закупува ваксините. 

Разходите за ваксинация са представени в сценарий, при който новата здравната 

технология Vaxigrip Tetra е въведена в специализираното здравно обслужване и 

реимбурсирана от НЗОК/МЗ при въвеждане на Национална програма за подобряване на 

ваксинопрофилактиката на сезонния грип (фиг. 7). 

 

 

 

 

1.8. Заключения и ограничения 

В представения анализ на бюджетното въздействие има редица слабости, 

например основните елементи в доклада трябва да включват оценка на размера на 

надеждната популация, схема на настоящите интервенции, разходите на терапевтичните 

схеми и какви са очакваните промени в тези разходите. Популацията, която трябва да се 

включи в анализа на бюджетното въздействие, са всички надеждни за новата интервенция 

пациенти за определен период от време. Размерът на надеждната популация трябва да 

бъде съобразен с възможните планирани ограничения в употребата на новата технология.  

Липсват данни към настоящия момент колко души над 60 години ползват 

здравната технология. Добре би било да се уточни възрастовата група дали включва над 

60 или над 65 години.  



 

Липсва информация за това, дали въвеждането на новата технология може да 

доведе до промени в симптомите, продължителността на заболяването или прогресията на 

заболяването, които от своя страна могат да променят и свързаните със здравното 

състояние услуги. В анализа на ПРУ е описано, че ежегодната реваксинация с Vaxigrip 

Tetra не е изследвана. Новата технология е възможно да генерира и някои допълнителни 

разходи, дължащи се на профила на безопасност на новата терапевтична комбинация или 

на нови необходими тестове за мониториране, което не е отразено. 

 

 

V. Препоръка. 

Предвид въвеждането на Национална програма за подобряване на 

ваксинопрофилактиката на сезонния грип 2019-2022 г. с цел намаляване на заболяемостта, 

усложненията и смъртността и с оглед  по-широката защита срещу грип, която осигурява 

новата технология (в сравнение с тривалентните ваксини), както и 100% разходно- 

ефективната възможност спрямо липсата на ваксинация, включването на лекарствения 

продукт Vaxigrip Tetra в Позитивния лекарствен списък е препоръчително.  

 

 

РЕШЕНИЕ 

на Комисията по ОЗТ от заседание, проведено на 19.03.2019 г.: 

 

ПРИЕМА проекта на доклад за лекарствен продукт Ваксигрип тетра, суспензия в 

предварително напълнена спринцовка, заведен със Заявление вх. № 4540/16.11.2018 г. в 

НЦОЗА и ПРЕПОРЪЧВА включването в Позитивния лекарствен списък. 




