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Wykaz skrotow

AAP American Academy of Pediatrics

ACIP Advisory Committee on Immunization Practices
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
APD Analiza Problemu Decyzyjnego

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

bd. Brak danych

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

EBM Evidence Based Medicine

ECDC European Centre for Disease Prevention and Control

EMA Europejska Agencja ds. Lekow (z ang. European Medicines Agency)

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekdw (z ang. Food And Drug Administration)

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HAI test hamowania hemaglutynacji (z ang. Hemagglutination-Inhibition)

HAS Haute Autorité de Sainté

HIV Ludzki wirus niedoboru odpornosci (z ang. Human Immunodeficiency Virus)

HRQoL Jako$¢ zycia uwarunkowana stanem zdrowia (z ang. Health Related Quality of Life)

HTA Health Technology Assessment

ICD-10 Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Problemoéw Zdrowotnych ICD-10 (z ang. In-
ternational Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

ILI zachorowania grypopodobne (z ang. Influenza-Like Iliness)

1QWiG Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

LAIV Zywa atenuowana szczepionka przeciwko grypie (z ang. Live Attenuated Influenza Vaccine)

MZ Ministerstwo Zdrowia

NACI National Advisory Committee on Immunization

NCPE National Centre for Pharmacoeconomics

NICE National Institute for Health and Care Excellence

NIZP-PZH Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego — Paristwowy Zaktad Higieny

PBAC Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
PBO Placebo
PICOS Schemat okreslajacy kolejnosc analizy poszczegdlnych elementéw badan: populacji, interwencji,

punkty koncowe, rodzaj badan (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome, Study)
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PTAC Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

QALY Lata zycia skorygowane o jako$¢ (z ang. Quality Adjusted Life Years)

Qv Czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciwko grypie (z ang. Quadrivalent Inactivated
Influenza Vaccine)

QLAIV Czterowalentna zywa atenuowana szczepionka przeciwko grypie (z ang. Quadrivalent Live Atte-
nuated Influenza Vaccine)

RCT Badanie kliniczne z randomizacja i grupa kontrolng (z ang. Randomized Controlled Trial)

RIDT Szybkie testy antygenowe (z ang. Rapid Influenza Diagonostic Tests)

RNA kwas rybonukleinowy (z ang. Rybonucleic Acid)

RT-PCR PCR z odwrotng transkryptaza (z ang. Reverse Transcriptase PCR)

SMC Scottish Medicines Consortium

TIV Trojwalentna inaktywowana szczepionka przeciwko grypie (z ang. Trivalent Inactivated Influenza
Vaccine)

TLAIV Tréjwalentna zywa atenuowana szczepionka przeciwko grypie (z ang. Trivalent Live Attenuated
Influenza Vaccine)

URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Leczniczych i Produktéw Biobdjczych

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization)

ZUS Zaktad Ubezpieczen Spotecznych
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Streszczenie

Cel

Celem analizy jest zdefiniowanie schematu
PICOS oraz zaproponowanie kierunku oraz
zakresu analiz: klinicznej, ekonomicznej oraz
wptywu na system ochrony zdrowia, w zwigzku
z oceng zasadnosci finansowania produktu
leczniczego Fluenz Tetra®, czterowalentnej,
zywej, atenuowanej szczepionki donosowej
przeciw grypie we wskazaniu zapobieganie
grypie u dzieci w wieku od ukonczonych 24
miesiecy zycia do ukonczenia 60 miesiecy zy-
cia, bez przeciwskazan do wykonania szczepien
przeciw grypie okreslonych w zapisach ChPL.

Problem zdrowotny

Grypa jest ostrg chorobg zakazng wywotang
przez zakazenie uktadu oddechowego wirusem
grypy. Czynnikiem etiologicznym odpowie-
dzialnym za wystgpienie zachorowania na gry-
pe jest wirus grypy, nalezagcy do RNA wirusow.
Sposrod  wiruséw  wywotujgcych  zakazenia,
epidemiczne zachorowania wywotujg typy A i
B. Grype sezonowa wywotujg najczesciej typ A
(podtypy HIN1, H3N2 lub HIN2), a w mniej-
szym stopniu wirus grypy B (linie genetyczne
Yamagata i Victoria).

Okres wczesnodzieciecy wigze sie z najwiek-
szym ryzykiem wystgpienia grypy o ciezkim
przebiegu i powiktan pogrypowych. Bardzo
wysoka czestos¢ wystepowania zakazen na
grype u dzieci zwigzana jest z brakiem pamieci
immunologicznej dotyczacej wiruséw grypy
krgzacych w populacji we wczesniejszych sezo-
nach epidemicznych oraz z duzg tatwoscig roz-
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przestrzeniania sie wirusa w skupiskach dzie-
ciecych. Do najczestszych powiktan grypy nale-
73 choroby dolnych drég oddechowych (zapa-
lenie ptuc, zapalenie oskrzeli i zapalenie oskrze-
likéw), w tym niewydolnos$¢ oddechowa. Moga
wystgpi¢ rowniez objawy ze strony osrodko-
wego uktadu nerwowego (drgawki, zapalenie
mozgu, encefalopatia — najczesciej u dzieci
<10.r.2.).

Dane na temat liczby zachorowan, podejrzen
zachorowan oraz zgondw na grype publikowa-
ne sg przez Narodowy Instytut Zdrowia Pu-
blicznego i Parstwowy Zaktad Higieny. W 2017
r. odnotowano 5 043 287 przypadkdéw zacho-
rowania oraz podejrzen zachorowania na gry-
pe, z czego 1 168 451 wsrdd dzieci w wieku 0-4
lat.

Grypa, jako jedna z najczesciej wystepujgcych
wirusowych choréb zakaZznych, zwigzana jest
z duzym obcigzeniem spotecznym. Oceniajgc
wptyw zachorowania na grype na koszty pono-
szone przez ptatnika publicznego
i spoteczenstwo nalezy wzig¢ pod uwage za-
rowno koszty bezposrednie, jak i koszty po-
$rednie, do ktérych zaliczane sg: koszty nieo-
becnosci pracownika z powodu grypy i powi-
ktan (w tym zaostrzenia chorob przewlektych
z powodu zakazenia wirusem grypy), koszty
nieobecnosci pracownika z powodu grypy
u innej osoby (najczesciej dziecka) i konieczno-
$ci sprawowania opieki nad tg osobg oraz kosz-
ty obnizonej wydajnosci pracy chorego na gry-
pe, ktory jest obecny w miejscu pracy. Zacho-
rowanie na grype przyczynia sie rowniez do
obnizenia jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem.
W sytuacji gdy pacjentem jest dziecko znacza-
ce obnizenie HRQoL dotyczy nie tylko samego
chorego, ale w znacznym stopniu takze jego
rodzicow.
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Najbardziej skutecznym sposobem zapobiega-
nia zachorowaniom na grype jest stosowanie
szczepionek przeciwgrypowych zawierajgcych
antygeny réznych szczepdw wirusa grypy.
Obecnie jednak wyszczepialnos¢ na grype w
Polsce ogdtem, a takze w populacji pediatrycz-
nej jest bardzo niska - zgodnie z danymi Euro-
pean Centre for Disease Prevention and Control
(ECDC) w sezonie grypowym 2014-2015 wy-
szczepialno$¢ na grype w grupie wiekowej od >
6 m.z. do < 5 r.z. wyniosta 0,85%, natomiast
wsrdd starszych dzieci (5-14 lat) 1,6%. Z kolei w
latach 2016-2017 w grupie wiekowej od > 6
m.z. do 48 m.z. — 0,6%, a w grupie 5-14 lat —
0,94%.

Oceniana interwencja

Szczepionka Fluenz Tetra® dostepna jest na
rynku Unii Europejskiej, natomiast w Stanach
Zjednoczonych i Kanadzie sprzedawana jest
pod nazwg handlowg Flumist Qadrivalent®.
Produkt leczniczy Fluenz Tetra® jest szczepion-
kg zywa, atenuowang, czterowalentng (QLAIV).
Szczepy wirusa grypy w produkcie leczniczym
Fluenz Tetra® sg przystosowane do warunkow
niskiej temperatury (z ang. cold-adapted),
wrazliwe na temperature (z ang. temperature-
sensitive) oraz atenuowane (z ang. attenuated)
— pozbawione zjadliwosci dla cztowieka. Dzieki
temu replikujg sie one w nosogardzieli, a nie
podlegajg replikacji w dolnych drogach odde-
chowych. Szczepionki tego typu indukujg dtuz-
szy okres trwania odpornosci oraz wyzszg krzy-
zowg odpornos$¢ w pordwnaniu ze szczepion-
kami inaktywowanymi.

Szczepionki zywe atenuowane podaje sie do-
nosowo, w przeciwienstwie do szczepionek
inaktywowanych podawanych we wstrzyknie-
ciach. Zastosowanie takiej drogi umozliwia
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zaszczepienie takze tych osob, ktére z uwagi na
obawe przed bdlem zwigzanym z podaniem we
wstrzyknieciu nie zdecydowatyby sie na szcze-
pienie.

Zwiekszenie wyszczepialnosci przeciw grypie
dzieki wiekszej akceptowalnosci podania dono-
sowego przez dzieci oraz ich rodzicéw lub
opiekunéw pozwolitoby na zmniejszenie wy-
datkow i obcigzenia ponoszonego przez spote-
czenstwo, m.in. poprzez obnizenie zwigzanej
z zachorowaniem dziecka absencji szkolnej
i utraty produktywnosci rodzicow oraz reduk-
cje transmisji wirusa na osoby z ich otoczenia,
w tym inne dzieci ze schorzeniami uniemozli-
wiajgcymi zaszczepienie oraz na osoby doroste,
wsrod ktorych czesto znajdowac sie bedg oso-
by starsze (np. dziadkowie) z grupy podwyz-
szonego ryzyka wystgpienia powiktan grypy —
uzyskanie odpornosci zbiorowiskowej (popula-
cyjnej). Nalezy zaznaczy¢, ze dzieci w wieku 2-5
lat s3 wektorem zakazenia zwiekszajgcym ryzy-
ko zakazenia wirusem grypy takze u mtodszych,
niezaszczepionych dzieci, rodzicéw, opiekundéw
i 0séb starszych.

Dobér populacji docelowej

Zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym pro-
dukt leczniczy Fluenz Tetra® moze by¢ zasto-
sowany w celu zapobiegania grypie u dzieci
i mtodziezy w wieku od 24 miesiecy do ponizej
18 lat.

Wytyczne praktyki klinicznej zalecajg szczepie-
nie przeciwko grypie w populacji osdb bez
przeciwskazan, poczawszy od 6 m.z. Nalezy
jednak zauwazy¢, ze w wytycznych amerykan-
skich wskazano, ze u dzieci > 6 m.z. do 35 m.z.
mozna zastosowal zatwierdzone przez FDA
szczepionki QIV, a u dzieci > 2 lat szczepionke
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QLAIV. Z kolei eksperci kanadyjscy wskazujg, ze
u dzieci w wieku 6-23 m.z. mozna zastosowac
szczepionke QIV lub TIV zawierajacg badz nie
adiuwanty, natomiast u dzieci 2-17 lat prepara-
ty sposrdd szczepionek QLAIV, QIV i TIV. Brytyj-
ski Joint Committee on Vaccination and Immu-
nisation (JCVI) jednoznacznie wskazuje na za-
stosowanie LAIV w grupie dzieci od 2 r.z. jako
preferowanej opcji postepowania ze wzgledu
na wysoky skutecznos$¢ kliniczng u dzieci,
zwtaszcza po podaniu tylko jednej dawki, po-
tencjalng mozliwo$¢ zapewnienia opornosci
krzyzowej wobec innych krazgcych szczepow
wirusa, wiekszg akceptowalno$¢ podania do-
nosowego przez dzieci oraz ich rodzicow lub
opiekunow oraz dtuzej utrzymujaca sie odpo-
wiedZ immunologiczng ze wzgledu na odtwa-
rzanie naturalnej drogi zakazenia co indukuje
skuteczniej pamie¢ uktadu odpornosciowego w
poréwnaniu do szczepionek inaktywowanych.

Dodatkowo, zgodnie z rekomendacjami ECDC
obcigzenie chorobg wsréd starszych dzieci jest
nizsze, a wiec celowe wydaje sie by¢ zastoso-
wanie profilaktyki przeciw grypie zwtaszcza
w mtodszych grupach wiekowych.

Zgodnie z zapisami refundacyjnymi propono-
wanymi przez Podmiot Odpowiedzialny popu-
lacje docelowa dla produktu leczniczego Fluenz
Tetra® stanowic¢ bedg dzieci w wieku od ukon-
czonych 24 miesiecy zycia do ukonczenia 60
miesiecy zycia, bez przeciwskazan do wykona-
nia szczepien przeciw grypie okreslonych
w zapisach ChPL. Jest to populacja zdefiniowa-
na na podstawie silnych zalecen klinicznych do
stosowania profilaktyki w postaci szczepien
przeciw grypie, w ktérej obserwuje sie obecnie
szczegdlnie niskg wyszczepialno$é. Biorgc pod
uwage powyzsze, finansowanie w tej podgru-
pie szczepionki pozwalajgcej ma tatwg i bezbo-
lesng aplikacje moze nie tylko zapewni¢ od-
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pornos¢ indywidualng, ale réwniez dzieki po-
prawie wyszczepialnosci wptyng¢ na rozwodj
odpornosci zbiorowiskowej w populacji.

Praktyka kliniczna i dobér komparatoréw

Zgodnie z informacjami opublikowanymi przez
Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego
w sezonie grypowym 2018/2019 na rynku do-
stepne sg szczepionki czterowalentne inakty-
wowane (QlV) oraz tréjwalentne inaktywowa-
ne (TIV).

Obecnie wytyczne praktyki klinicznej zalecaja
szczepienie przeciwko grypie wszystkim oso-
bom bez przeciwskazan, poczawszy od 6 m.z.
Zaleca sie stosowanie szczepionek czterowa-
lentnych zywych lub inaktywowanych; w wy-
tycznych doprecyzowano réwniez, ze u dzieci
>2 lat nalezy stosowac szczepionke QLAIV.
Z uwagi na fakt, iz szczepionki TIV nie sg obec-
nie wymieniane w zaleceniach klinicznych jako
podstawowa metoda szczepien, nalezy wiec
spodziewad sie zmniejszania ich udziatu w ryn-
ku.

Zgodnie z zapisami ChPL dane kliniczne uzy-
skane dla produktu Fluenz (TLAIV, trojwalenta,
zywa atenuowana szczepionka) odnoszg sie
rowniez do produktu Fluenz Tetra®, poniewaz
proces wytwarzania obu szczepionek jest iden-
tyczny, a ich sktad w duzej mierze sie pokrywa.
Jedyna rdznica wynika z dodania czwartego
szczepu (drugiego szczepu typu B) do szcze-
pionki Fluenz Tetra (ChPL Fluenz Tetra® 2018).
Zgodnie z podejsciem zaaprobowanym przez
organy rejestracyjne (EMA i FDA) w przypadku
uwzglednienia w sktadzie szczepionki QLAIV
dwdch szczepdw B (obecnych w poszczegdl-
nych sezonach zamiennie w skfadzie TLAIV,
ktéra ma udowodniong od wielu lat skutecz-
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nos¢ kliniczng), ocena w dostepnych badaniach
klinicznych powinna ogranicza¢ sie do porow-
nania immunogennosci oraz bezpieczerstwa
QLAIV i TLAIV (EMA 2017, FDA 2007).

W zwigzku z tym ocena kliniczna produktu
Fluenz Tetra® powinna rozpoczg¢ sie od po-
rownawczej oceny wptywu dodania czwartego
szczepu wirusa na immunogennos¢ kazdego
zawartego w szczepionce szczepu oraz bezpie-
czenstwo szczepionki — pordwnanie QLAIV
versus TLAIV. Potwierdzenie porownywalne;
immunogennosci  poszczegdlnych szczepow
oraz bezpieczeistwa QLAIV pozwala na
uwzglednienie w dalszej ocenie dowoddéw dla
TLAIV dotyczgcych istotnych klinicznie punktéw
koncowych i ocene zywej atenuowanej szcze-
pionki w poréwnaniu do braku szczepienia oraz
szczepionki inaktywowanej.

Biorgc pod uwage powyzsze jako komparatory
dla QLAIV w polskich warunkach nalezy wska-
zac brak szczepienia (lub postepowanie z zasto-
sowaniem placebo w badaniach klinicznych)
oraz czterowalentne szczepionki inaktywowane
(QlV, nieobjete refundacjg w populacji docelo-
wej, komparator dodatkowy). Uwzgledniajgc
jednak specyfike rejestracji i oceny klinicznej
szczepionek jako komparatory dla szczepionki
czterowalentnej zywej atenuowanej Fluenz
Tetra® w analizie klinicznej nalezy liczbe kom-
paratoréw poszerzy¢, by umozliwi¢ posrednie
wnioskowanie na podstawie dowodow dla
TLAIV i przyjac:

e szczepionki trojwalentne zywe ate-
nuowane (TLAIV) — poréwnawcza oce-
na immunogennosci i bezpieczenstwa;

e brak szczepienia/placebo (w tym
uwzgledniajgc badania kliniczne po-
rownujgce TLAIV vs brak szczepie-
nia/placebo);
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e szczepionki inaktywowane — QIV lub
TIV (w tym uwzgledniajgc badania kli-
niczne poréwnujgce TLAIV vs TIV).

Dobér punktéw koricowych

Zgodnie z zaleceniami EMA i FDA ocene immu-
nogennosci szczepionek przeprowadza sie dla
kazdego zawartego w szczepionce szczepu.
Wytyczne opracowane przez organy rejestra-
cyjne szczegdtowo definiujg kryteria oceny
immunogennosci w przypadku szczepionek
inaktywowanych u oséb dorostych, podczas
gdy informacje dotyczace populacji dzieci,
a takze szczepionek zywych atenuowanych sg
nieliczne

Ocena immunogennos¢ szczepionek zywych
atenuowanych w przypadku przeciwciat anty-
HA obejmuje ocene dla kazdego ze szczepow
wirusa:

e S$redniej geometrycznej miana przeciw-
ciat anty-HA przed i po szczepieniu
(ang. geometric mean antibody titer —
GMT) oraz krotnosci przyrostu srednich
geometrycznych (miana po szczepieniu
w odniesieniu do miana przed szcze-
pieniem) — GMFR (ang. geometric me-
an fold rise), a nastepnie porownanie
stosunku GMT (GMT ratio) TLAIV vs
QLAIV w zakresie wartosci GMT po
szczepieniu (pierwszorzedowy punkt
koncowy) oraz GMFR — wraz z 95%
przedziatem ufnosci;

e serokonwersji/seroodpowiedzi  (ang.
seroconversion/seroprotection), gdzie
serokonwersje definiowano jako 4-
krotny wzrost miana przeciwciat po
szczepieniu w stosunku do wartosci
wyjsciowych u osdb seronegatywnych

we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku
od ukoniczonych 24 miesiecy zycia do ukoriczenia 60 miesiecy zycia
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przed szczepieniem (bez wykrywalne-

go miana przeciwciat),
a seroodpowied? jako 4-krotny wzrost
miana przeciwciat po szczepieniu
w stosunku do wartosci wyjsciowych
u 0sdb nie-seronegatywnych;

e seroprotekcji — wystgpienie miana
przeciwciat > 32. Nalezy zaznaczy¢, ze
ten punkt korcowy ma nieokreslone
znaczenie w przypadku szczepionek
zywych, gdzie do rozwoju odpornosci
dochodzi przez odpowied? komdrkowg
i nieswoistg zwigzang z btonami $luzo-
wymi, a nie jak w przypadku szczepio-
nek inaktywowanych, przez odpowiedz
humoralng. Ponadto ocena seropro-
tekcji jest stosowana u dorostych, na-
tomiast u dzieci nie ma zastosowania,
takze w przypadku szczepionek inak-
tywowanych.

Ocena kliniczna skutecznosci szczepionek
w zapobieganiu zachorowaniom na grype
wsrdd istotnych klinicznie punktéw koricowych
powinna obejmowac przypadki zachorowan na
grype potwierdzonych wirusologicznie, efek-
tywnos¢ szczepionki(VE), a takze $miertelnosé
ogolng/przezycie catkowite, powiktania grypy
(m.in. zapalenie ucha Srodkowego, zapalenia
uktadu oddechowego) oraz bezpieczenstwo
(EMA 2017). Nawigzujgc do wytycznych AOT-
MIT nalezy dazy¢ réwniez do uwzglednienia
jakosci zycia. Bez wzgledu na rodzaj oceny sku-
tecznosci, w kazdym przypadku istotne jest
przeprowadzenie oceny bezpieczeristwa, cze-
stosci wystepowania zdarzen niepozadanych
lub ciezkich zdarzen niepozadanych, w tym
zdarzen zwigzanych zdrogg podania szcze-
pionki.
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Zakres analiz

Analiza kliniczna

Analiza kliniczna bedzie miata na celu ocene
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania pro-
duktu leczniczego Fluenz Tetra®, jako szcze-
pionki stosowanej w zapobieganiu zachorowa-
niom na grype w populacji zdrowych dzieci
w wieku 24-60 miesiecy, ktora zostanie prze-
prowadzona w oparciu o aktualne Wytyczne
oceny technologii medycznych, wersja 3.0,
Rozporzadzenie Ministra Zdrowia w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac
analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku
o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycz-
nego, ktére nie majg odpowiednika refundo-
wanego w danym wskazaniu oraz wytyczne
przeprowadzania przegladow systematycznych
Cochrane Collaboration: Cochrane Handbook
for Systematic Reviews of Interventions, wersja
5.2.0.

W celu odnalezienia dostepnych danych nau-
kowych (przegladow systematycznych
i metaanaliz, badan z randomizacjg, doniesien
konferencyjnych aktualizujgcych wyniki tych
préb klinicznych, badan obserwacyjnych oraz
badan dotyczacych efektywnosci praktycznej)
dotyczgcych szczepionki czterowalentnej zy-
wej, atenuowanej zostanie wykonany przeglad
systematyczny, z uwzglednieniem stéw klu-
czowych, zgodnych ze sformutowanym pyta-
niem badawczym, opartym o prezentowany
ponizej schemat PICOS. Odzwierciedla on zto-
zonos¢ problemu decyzyjnego i rozbudowany
sposdb oceny klinicznej, wynikajgcy z faktu, ze
dane kliniczne uzyskane dla produktu Fluenz
(TLAIV, tréjwalenta, zywa atenuowana szcze-

we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku
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pionka) odnoszg sie rowniez do produktu Flu-
enz Tetra®, poniewaz proces wytwarzania obu
szczepionek jest identyczny, a ich sktad w duzej
mierze sie pokrywa, a jedyna rdznica wynika
z dodania czwartego szczepu (drugiego szcze-
pu typu B) do szczepionki Fluenz Tetra (ChPL
Fluenz Tetra® 2018). Zaprezentowany schemat
PICOS umozliwia wiaczenie badan porownuja-
cych QLAIV versus TLAIV w zakresie oceny im-
monogennosci i bezpieczernstwa oraz versus
szczepionki inaktywowane lub brak szczepie-
nia/placebo w zakresie oceny skutecznosci
klinicznej i bezpieczenstwa; a takze badan po-
rownujgcych TLAIV versus szczepionki inakty-
wowane lub brak szczepienia/placebo w zakre-
sie oceny skutecznosci klinicznej i bezpieczen-
stwa; jak rowniez badan bez wzgledu na obec-
nos$¢ randomizacji i grupy kontrolnej prezentu-
jacych rzeczywisty efektywnosc kliniczng i bez-
peczenstwo QLAIV.

e Populacja (P, z ang. Population) — zdrowe
dzieci w wieku od ukoniczonych 24 miesie-
cy zycia do ukonczenia 60 miesiecy zycia (2
do 5 lat), bez przeciwskazan do szczepienia
produktem leczniczym Fluenz Tetra® okre-
Slonymi w ChPL; dopuszczano badania
w populacji dzieci w zakresie wiekowym
innym niz od ukoriczonych 24 miesiecy zy-
cia do ukonczenia 60 miesiecy zycia, pod
warunkiem, ze czes¢ ocenianej populacji
spetniafa kryterium wiekowe

e Interwencja (I, z ang. Intervention) —

o szczepionka czterowalentna zywa
atenuowana (QLAIV), podawana do-
nosowo, zgodna z zaleceniami dla
potkuli  pétnocnej — Fluenz Te-
tra®/Flumist Qadrivalent®

o) szczepionka trojwalentna zywa ate-
nuowana (TLAIV) — Fluenz®/ Flumist®
(badania umozliwiajgce poréwnanie
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z brakiem szczepienia/placebo lub
TIV)

Komparatory (C, z ang. Comparison):

o) szczepionka trojwalentna zywa ate-
nuowana (TLAIV) zgodna z zalece-
niami dla potkuli pétnocnej — Flu-
enz®/ Flumist®

o szczepionka czterowalentna inakty-
wowana (QlV), zgodna z zaleceniami
dla pétkuli pétnocnej,

o szczepionka tréjwalentna inaktywo-
wana (TIV), zgodna z zaleceniami dla
potkuli pétnocnej (badania umozli-
wiajgce poréwnanie z TLAIV),

o brak szczepienia/PBO(placebo)

Punkty korcowe/ Miary efektéw zdrowot-
nych (O, z ang. Outcomes) —

o dla poréwnania QLAIV vs TLAIV: oce-
na immunogennosci (GMT, GMEFR,
stosunek GMT, serokonwer-
sja/seroodpowiedz, seroprotekcja),
ocena skutecznosci klinicznej, ocena
bezpieczenstwa (zdarzenia niepoza-
dane spodziewane, ang. solicited,
oraz zdarzenia pojawiajgce sie spon-
tanicznie w okresie 28 dni obserwacji
po szczepieniu, ang. unsolicited,
ciezkie zdarzenia niepozadane, SAEs,
i przypadki wystapienia przewlektych
chordb w okresie 180 dni po szcze-
pieniu);

o dla poréwnania QLAIV vs QIV lub
PBO/brak szczepienia oraz TLAIV vs
TIV lub PBO/brak szczepienia: ocena
skutecznosci klinicznej (zmniejszenie
ryzyka wystgpienia grypy potwier-
dzonej wirusologicznie, zmniejszenie
ryzyka wystgpienia ostrego zapalenia
ucha $rodkowego i powiktan ze stro-
ny ukfadu oddechowego, efektyw-
nos$¢ szczepionki, przezycie catkowi-
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te, jakos¢ zycia), ocena bezpieczen-
stwa (zdarzenia niepozadane rapor-
towane po podaniu szczepionki);

o badania bez randomizacji oceniajgce
QLAIV: ocena skutecznosci (efektyw-
nos¢ szczepionki, wystgpienia grypy
potwierdzonej wirusologicznie),
ocena bezpieczenstwa (zdarzenia
niepozadane raportowane w trakcie
okresu obserwacji po podaniu szcze-
pionki)

e Rodzaj wigczonych badan (S, z ang Study
design):

o) Fluenz Tetra® — badania kliniczne z
randomizacjg i grupg kontrolng, ba-
dania bez randomizacji z lub bez
grupy kontrolnej, badania pragma-
tyczne, postmarketingowe lub reje-
stry chorych w formie petnoteksto-

wej;

o Poszerzona ocena — badania klinicz-
ne z randomizacjg i grupg kontrolng,
w formie petnotekstowej, prezentu-
jace poréwnania: TLAIV vs TIV; TLAIV
vs QlV; TLAIV vs brak szczepie-
nia/PBO.

Ponadto wskazane jest rowniez przeprowa-
dzenie dodatkowej oceny bezpieczenstwa na
podstawie danych Urzedu Rejestracji Produk-
téw Leczniczych, Wyrobdéw Medycznych i Pro-
duktow Biobdjczych, Europejskiej Agencji Le-
kow oraz agencji rejestracyjnej Stanéw Zjedno-
czonych Ameryki.

Analiza ekonomiczna

Analiza ekonomiczna zostanie wykonana
w celu oceny zasadnosci ekonomicznej stoso-
wania czterowalentnej atenuowanej szcze-
pionki przeciw grypie w populacji docelowej
okreslonej we wniosku.
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Analiza ekonomiczna produktu Fluenz Tetra®
zostanie przeprowadzona z wykorzystaniem
modelu globalnego Wnioskodawcy, majacego
strukture modelu statycznego, w ktérym zo-
stang uwzglednione koszty i wyniki zdrowotne
(wizyty, hospitalizacje, zgony, utracone lata
zycia i QALY) zwigzane z grypa w horyzoncie
rocznego, ,przecietnego” sezonu epidemicz-
nego grypy. Model bedzie adaptowany do pol-
skich warunkéw w oparciu o polskie dane kosz-
towe, epidemiologiczne i demograficzne oraz
uzytecznos$¢ w populacji dzieci w wieku 2-5 lat
w Polsce, wyszczepialnos¢ w populacji docelo-
wej oraz parametry ogdlne modelu (stopa dys-
kontowania przysztych utraconych lat zycia,
prog kosztowej efektywnosci technologii me-
dycznych). Jako podstawowy komparator dla
szczepionki Fluenz Tetra zostanie przyjeta stra-
tegia braku szczepienia przeciw grypie, a jako
dodatkowy komparator — szczepionki cztero-
walentne inaktywowane (QlV). Jednostkga wy-
nikdw zdrowotnych w analizie ekonomicznej
bedga lata zycia skorygowane o jakos$¢ (QALY).
Wynik analizy ekonomicznej zostanie przed-
stawiony w postaci inkrementalnego wskaznika
kosztéw-uzytecznosci  ICUR,  wyrazajgcego
koszt uzyskania dodatkowej jednostki efektu
zdrowotnego (QALY) w przypadku zastosowa-
nia wnioskowanej technologii zamiast kompa-
ratora.

Zgodnie z wytycznymi analiza zostanie prze-
prowadzona z perspektywy wspdlnej podmiotu
zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze
Srodkdw publicznych i pacjentéow (PPP+P),
a takze perspektywy wytgcznie podmiotu zo-
bowigzanego do finansowania $wiadczen ze
Srodkdw publicznych  (PPP), uwzgledniajac
koszty bezposrednie zwigzane z rozwazanym
problemem zdrowotnym. Dla kluczowych pa-
rametréow modelu kosztodw-uzytecznosci zo-
stanie przeprowadzona deterministyczna ana-
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liza wrazliwosci. Celem tgcznej oceny niepew-
nosci wynikéw zostanie wykonana probabili-
styczna analiza wrazliwosci (PSA), natomiast
w ramach analizy konwergencji zostanie prze-
prowadzony przeglad systematyczny analiz
ekonomicznych dotyczacych stosowania szcze-
pionki czterowalentnej w profilaktyce grypy
sezonowej u 0soéb starszych.

Zaréwno w analizie ekonomicznej, jak i w ana-
lizie wptywu na system ochrony zdrowia, bedg
uwzglednione zapisy Ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkow spozyw-
czych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych, Rozporzadzenia
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.
W sprawie minimalnych wymagan, jakie mu-
szg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnio-
skach o objecie refundacjg i ustalenie urzedo-
wej ceny zbytu leku oraz o podwyzszenie urze-
dowej ceny zbytu leku, $Srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wy-
robu medycznego, ktére nie majg odpowiedni-
ka refundowanego w danym wskazaniu” (MZ
02/04/2012) oraz Wytyczne oceny technologii
medycznych, wersja 3.0 (AOTMIT 2016).

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Celem analizy wptywu na system ochrony
zdrowia bedzie prognoza wydatkéw podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkéw publicznych (NFZ) w przypadku pod-
jecia decyzji o refundacji produktu leczniczego
Fluenz Tetra®, w ramach wykazu lekéw refun-
dowanych dostepnych w aptece na recepte
w populacji dzieci w wieku od ukonczonych 24
miesiecy zycia do ukonczenia 60 miesiecy zy-
cia. Analiza wptywu na budzet zostanie prze-
prowadzona w nastepujgcych etapach: (i)
oszacowanie rocznej liczebnosci populacji do-
celowej w kolejnych latach rozwazanego hory-
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zontu czasowego; (ii) okreslenie aktualnych
(scenariusz istniejgcy) i przysztych (scenariusz
nowy) udziatdw opcjonalnych strategii profilak-
tyki grypy sezonowej, stosowanych w populacji
docelowej; (iii) okreslenie kosztow jednostko-
wych (koszty szczepionek i leczenia grypy); (iv)
obliczenie prognozowanych wydatkéw pod-
miotu zobowigzanego do finansowania $wiad-
czen ze $rodkédw publicznych w scenariuszach
poréwnywanych w analizie, tj. w scenariuszu
istniejgcym i nowym, oraz dodatkowych (in-
krementalnych) wydatkéw ptatnika zwigzanych
z realizacjg scenariusza nowego.

Oszacowania zmiany wydatkéw ptatnika zosta-
ng przedstawione w wariancie podstawowym
oraz w wariantach analizy wrazliwosci, na pod-
stawie ktorych zostang okreslone minimalne
i maksymalne wydatki inkrementalne.
W zwigzku ze wspdtptaceniem pacjentéw za
oceniang interwencje, w analizie zostanie wzie-
ta pod uwage zaréwno perspektywa podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkdw publicznych, jak i perspektywa pa-
cjenta (PP), uwzgledniajgc koszty bezposrednie
— koszty szczepionek i koszty leczenia grypy
(hospitalizacje). W modelu BIA zostang osza-
cowane takze efekty zdrowotne (unikniete
wizyty / hospitalizacje / zgony, zyskane lata
zycia i QALY), uzyskiwane w populacji docelo-
wej w przypadku realizacji scenariusza nowe-
go. Analiza bedzie przeprowadzona w horyzon-
cie pierwszych dwoch-czterech lat uwzglednia-
jac obecng wszczepialno$¢ i jej ewentualne
zmiany po rozpoczeciu refundacji szczepionek.

Analiza odnosita sie bedzie réwniez do zagad-
nien zwigzanych z wptywem refundacji szcze-
pionki Fluenz Tetra na organizacje udzielania
Swiadczen zdrowotnych oraz aspekty etyczne i
spoteczne z tym zwigzane.

we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku
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1 Cel opracowania

Celem analizy problemu decyzyjnego jest zdefiniowanie schematu PICOS oraz zaproponowanie kierun-
ku oraz zakresu analiz: klinicznej, ekonomicznej oraz wptywu na system ochrony zdrowia, w zwigzku z
oceng zasadnosci finansowania produktu leczniczego Fluenz Tetra®, czterowalentnej, zywej, atenuo-
wanej szczepionki donosowej przeciw grypie w populacji dzieci w wieku od ukoriczonych 24 miesiecy
zycia do ukoniczenia 60 miesiecy zycia, bez przeciwskazan do wykonania szczepien przeciw grypie

okreslonych w zapisach ChPL.

2 Opis problemu zdrowotnego

2.1 Grypa (ICD-10:J09, J10, J11)

Grypa jest ostrg chorobg zakazng wywotang przez zakazenie uktadu oddechowego wirusem grypy.

Mozna podzieli¢ jg na:

e grype sezonowg, czyli zachorowania wystepujgce corocznie w okresie epidemicznym (na pot-
kuli pétnocnej, w tym w Polsce, w okresie od pazdziernika do kwietnia),

e grype pandemiczng, czyli rodzaj grypy wystepujacy co kilkanascie/kilkadziesigt lat w postaci
Swiatowych epidemii wywotanych przez nowe, nieznane do tej pory u ludzi podtypy lub wa-

rianty wirusa (Kuchar 2018).

2.2 Etiologia i patofizjologia

Czynnikiem etiologicznym odpowiedzialnym za wystgpienie zachorowania na grype jest wirus grypy,
nalezgcy do RNA wiruséw. Sposrdd wiruséw wywotujgcych zakazenia u ludzi wyrdznia sie trzy typy: A,
B i C, jednak epidemiczne zachorowania wywotujg tylko dwa pierwsze typy (Makowiec-Dyrda 2016).

Rdznice pomiedzy wymienionymi podtypami wirusa grypy podsumowano ponizej.

Tabela 1. Roznice pomiedzy trzema wirusami grypy wywotujgcymi zakazenia u ludzi (Makowiec-Dyrda

2016).
A B C
Ciezkos$¢ przebiegu klinicznego +++ ++ +
Rezerwuar zwierzecy TAK NIE NIE
Fluenz Tetra® (zywa atenuowana we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku

szczepionka przeciw grypie) od ukoriczonych 24 miesiecy zycia do ukonczenia 60 miesiecy zycia
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A B C
Rozprzestrzenienie w populacji pandemiczne, epidemiczne epidemiczne sporadyczne
Zmiennos¢ antygenowa przesuniecie, skok przesuniecie przesuniecie

Epidemiczne zachorowania na grype u ludzi wywotujg typ A i B wirusa(podtypy HIN1, H3N2 lub HIN2),
a w mniejszym stopniu wirus grypy B (linie genetyczne Yamagata i Victoria), natomiast typ C odpowia-
da za tagodne zachorowania sporadyczne i nie wywotuje epidemii (Kuchar 2018, Makowiec-Dyrda

2016) i wystepuje gtéwnie u dzieci (Makowiec-Dyrda 2016).

Istotnym zagadnieniem zwigzanym z zachorowaniem na grype jest zjawisko zmiennosci antygenowej

wirusa grypy. Wyrdznia sie:

e przesuniecie antygenowe (dryft antygenowy, z ang. antigenic drift), czyli zjawisko dotyczace
wszystkich wiruséw grypy polegajgce na wystgpieniu spontanicznych mutacji w materiale ge-
netycznym wirusa podczas replikacji powodujgce zmiany antygenowe glikoprotein wirusowych
(hemaglutyniny i neuraminidazy), co skutkuje powstawaniem nowych wariantéw wirusa i
stwarza koniecznos¢ corocznej zmiany sktadu szczepionki przeciwgrypowej,

e skok antygenowy (reasortacja, z ang. antigenic shift), czyli zjawisko dotyczace wirusa grypy ty-
pu A polegajagce na zmianie jednej badz kilku czesci wirusowego RNA, ktére ma miejsce w
trakcie zakazenia jednej komdrki dwoma réznymi wirusami grypy w tym samym czasie. Ze
wzgledu na krgzenie wirusa grypy A pomiedzy cztowiekiem i réznymi gatunkami zwierzat zja-
wisku temu sprzyjajg bliskie kontakty ze zwierzetami. Zmiany wynikajgce ze skoku antygeno-

wego wirusa wystepujg co kilkadziesiat lat (Makowiec-Dyrda 2016).

Nalezy podkredli¢, ze bardzo duza zmiennos$¢ antygenowa wirusa grypy jest przyczyng braku petnej
odpornosci po zachorowaniu (Makowiec-Dyrda 2016) i powoduje konieczno$¢ corocznego odnawiania

szczepienia przeciwgrypowego (Kuchar 2018).

Zakazenie wirusem grypy rozprzestrzenia sie drogg kropelkows, rzadziej poprzez kontakt ze skazonymi

przedmiotami lub poprzez rece, a zrodtem zakazenia jest chory lub zakazony cztowiek (Kuchar 2018).
Czynnikami zwiekszajgcymi ryzyko zakazenia wirusem grypy i wystgpienia powiktan sg:

e stan immunologiczny pacjenta wynikajacy z naturalnej odpornosci i/lub z zastosowanego

szczepienia przeciwgrypowego

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku
szczepionka przeciw grypie) od ukoriczonych 24 miesiecy zycia do ukonczenia 60 miesiecy zycia
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e 0gdlny stan zdrowia pacjenta
e wiek pacjenta
e status ekonomiczny i spoteczny (stan odzywienia, przemeczenie, stan psychiczny, warunki

mieszkaniowe, narazenie na stres i inne) (Makowiec-Dyrda 2016).

Wiek pacjenta powyzej 65 lat, podobnie jak okres wczesnodzieciecy wigzg sie z najwiekszym ryzykiem
wystgpienia grypy o ciezkim przebiegu i powiktan pogrypowych. Bardzo wysoka czestos$¢ wystepowa-
nia zakazen na grype u dzieci zwigzana jest z brakiem pamieci immunologicznej dotyczacej wirusow
grypy krgzacych w populacji we wczesniejszych sezonach epidemicznych oraz z duzg fatwoscig roz-
przestrzeniania sie wirusa w skupiskach dzieciecych (np. ztobkach czy przedszkolach) (Makowiec-Dyrda

2016).

2.3 Obraz kliniczny i przebieg naturalny

Okres wylegania wirusa grypy wynosi zwykle 1-4 dni (Srednio 2 dni). Po tym czasie nastepuje charakte-
rystyczne dla grypy nagte wystgpienie objawodw, ktére mozna zaklasyfikowac jako objawy ogdlne, ob-
jawy ze strony uktadu oddechowego oraz inne objawy towarzyszace (Kuchar 2018). Objawy grypy pod-

sumowano w ponizszej tabeli.

Tabela 2. Objawy grypy (Kuchar 2018).
Rodzaj objawow Charakterystyka
goraczka, dreszcze, bol miesni, bl gtowy (najczesciej w okolicy czotowej i zagatkowy), uczu-

objawy ogdlne cie rozbicia i ostabienia, zte samopoczucie ogdlne, sennos¢ (objaw rzadko wystepujacy u
dorostych, natomiast u dzieci < 4 r.z. w okoto 50% przypadkdw)

objawy ze strony uktadu

oddechowego bél gardta, objawy niezytu nosa (zwykle niezbyt nasilone), suchy i meczacy kaszel,

u dzieci: objawy zapalenia krtani lub ucha srodkowego, nudnosci, wymioty, fagodna biegun-

inne objawy towarzyszace L R ) ; ) o -
Jawy ¥s24 ka, apatia, niechec do jedzenia; u dorostych: uczucie zmeczenia, zaburzenia swiadomosci

Zwykle objawy choroby ustepujg samoistnie po 3-7 dniach, ale kaszel i uczucie rozbicia (szczegdlnie u

0s6b starszych) mogg utrzymywac sie > 2 tygodni (Kuchar 2018, Makowiec-Dyrda 2016).

Okres zakaznosci u dorostych to 1 dzien przed i do 5 dni po wystgpieniu objawdw (w niektérych przy-
padkach okres ten moze sie wydtuzy¢é nawet do 10 dni). U matych dzieci okres zakaznosci wystepuje
kilka dni przed i do > 10 dni po wystgpieniu objawdéw. Chorzy z ciezkim uposledzeniem odpornosci

moga wydalaé wirusa nawet przez klika miesiecy (Kuchar 2018).

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku
szczepionka przeciw grypie) od ukoriczonych 24 miesiecy zycia do ukonczenia 60 miesiecy zycia
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2.4 Rozpoznanie

Wystgpienie i stwierdzenie opisanych powyzej objawodw klinicznych nie daje pewnosci, co do diagnozy
infekcji wywotanej wirusem grypy. W okresach epidemicznych, niezaleznie od wieku pacjenta, obja-
wami, ktére z najwiekszym prawdopodobiedstwem pozwalajg rozpoznac grype sg wspotistniejacy ka-
szel, gorgczka, niezyt nosa i bole miesniowe (czutos¢ = 89-92%, swoistosé = 38-44%). U pacjentdéw bez
kaszlu i z temperaturg nie przekraczajgcg 38°C rozpoznanie grypy jest mato prawdopodobne, z wyjat-

kiem osob starszych, u ktérych gorgczka moze nie wystepowac (Makowiec-Dyrda 2016).

W trakcie diagnostyki klinicznej nalezy takze przeprowadzi¢ rozpoznanie réznicowe z wykluczeniem
»przeziebienia” (réznice zebrano w tabeli ponizej), infekcji spowodowanych innymi typami wiruséw
(ostre zakazenie HIV, mononukleoza zakazna) czy zakazen bakteryjnych (w tym zapalenia ptuc, ostrego
zapalenia zatok przynosowych, anginy paciorkowcowej) (Kuchar 2018, Makowiec-Dyrda 2016), zao-

strzenia POChP lub astmy, ostre] biataczki szpikowej, malarii lub babeszjozy (Kuchar 2018).

Tabela 3. Istotne w diagnostyce i postepowaniu réznice pomiedzy zakazeniem grypowym
a popularnym ,przeziebieniem” (Makowiec-Dyrda 2016).

Cecha charakterystyczna Grypa ,Przeziebienie”
poczatek choroby nagty, objawy ostre powolny, objawy tagodne
temperatura ciata wysoka (> 38 °C) zwykle nieznacznie podwyzszona

dolegliwosci miesniowo-stawowe bardzo czesto, nasilone rzadko, nieznaczne
bél gtowy bardzo czesto rzadko

samopoczucie bardzo zte umiarkowanie zte

katar czesto bardzo czesto

suchy kaszel czesto rzadko
chrypka rzadko czesto
bél gardta rzadko czesto
brak apetytu czesto rzadko
powikfania czesto rzadko

mozliwos¢ zastosowania swoistej

immunoprofilaktyki TAK NIE

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku
szczepionka przeciw grypie) od ukoriczonych 24 miesiecy zycia do ukonczenia 60 miesiecy zycia
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W okresach pozaepidemicznych i w przypadkach klinicznie watpliwych w czasie epidemii istnieje moz-
liwos¢ wykorzystania metod diagnostyki laboratoryjnej — badan wirusologicznych i serologicznych

(Makowiec-Dyrda 2016).

Badania wirusologiczne obejmujg wykrycie materiatu genetycznego wirusa metodg polimerazowej
reakcji fancuchowej z odwrotng transkryptaza (RT-PCR, z ang. Reverse Transcriptase PCR), metoda
immunofluorescencji bezposredniej lub posredniej, izolacje wirusa w hodowli oraz szybkie testy anty-
genowe (RIDT, z ang. Rapid Influenza Diagonostic Tests) w materiale pobranym z nosa i gardta pacjen-
ta. Najczulszg z metod jest RT-PCR, jednak na wynik badania ma wptyw wiele czynnikow (rodzaj mate-
riatu, sposdb i czas jego pobrania od poczatku choroby, warunki przechowywania i transportu), a jakie-
kolwiek uchybienia mogg skutkowac wynikiem fatszywie ujemnym (Kuchar 2018). Z kolei szybkie testy
diagnostyczne cechujg sie duza swoistoscig (Srednio 98%), przy umiarkowanej czutosci (srednio 50-
60%, wiecej u dzieci), wiec ich uzytecznos¢ w praktyce klinicznej jest ograniczona (Kuchar 2018, Ma-
kowiec-Dyrda 2016). Przyjmuje sie, ze na ogdt wykonanie badan wirusologicznych nie jest konieczne,
nalezy je jednak rozwazy¢ u chorych z grupy zwiekszonego ryzyka powiktan lub w przypadku ciezkiej
(powikfanej) lub postepujgcej choroby grypopodobnej lub innych wskazan do hospitalizacji, poniewaz

ich wynik wptywa na wybér leczenia (Kuchar 2018).

Badania serologiczne pozwalajg na oznaczenie miana swoistych przeciwciat antyhemaglutyninowych w
surowicy pobranej w ostrym okresie choroby i w fazie zdrowienia po 10 do 14 dniach — serokonwersji
lub co najmniej czterokrotny wzrost miana przeciwciat przemawia za rozpoznaniem (Makowiec-Dyrda
2016), jednak rowniez ta grupa badan nie odgrywa istotnego znaczenia w praktyce klinicznej (Kuchar

2018).

Po ustaleniu rozpoznania mozna u pacjenta zaklasyfikowac chorobe ze wzgledu na jej ciezkos$é. Jako
przypadek choroby postepujacej (nasilajgcej sie) przyjmuje sie pojawianie sie objawdéw alarmowych,
ktdre wskazujg na progresje choroby u pacjenta zgtaszajgcego sie do lekarza z powodu niepowiktanej
grypy. Pogorszenie stanu chorego moze nastepowac bardzo szybko, dlatego wystgpienie objawdw
alarmowych jest wskazaniem do natychmiastowej weryfikacji sposobu leczenia, a w wiekszosci przy-

padkéw takze hospitalizacji (dla punktow 1-3 opisanych ponizej):

1. objawy podmiotowe, przedmiotowe i laboratoryjne niewydolnosci krgzeniowo-oddechowej:
dusznosdé, sinica, krwioplucie, bél w klatce piersiowej, hipotensja, zmniejszenie wysycenia he-

moglobiny tlenem,

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku
szczepionka przeciw grypie) od ukoriczonych 24 miesiecy zycia do ukonczenia 60 miesiecy zycia
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objawy wskazujgce na powiktania ze strony osrodkowego uktadu nerwowego: zaburzenia
Swiadomosci, utrata przytomnosci, patologiczna sennos¢, nawracajgce lub utrzymujace sie
napady drgawek, znaczne ostabienie, porazenie lub niedowtad,

objawy ciezkiego odwodnienia: zmniejszenie aktywnosci, zawroty gtowy lub omdlenia podczas
prob wstania, patologiczna sennosé lub zmniejszona diureza,

laboratoryjne i/lub kliniczne objawy utrzymujgcego sie zakazenia wirusowego lub wtérnego
inwazyjnego zakazenia bakteryjnego,

utrzymywanie sie lub nawrot wysokiej goragczki lub innych objawow po uptywie 3 dni (Kuchar

2018).

Jako przypadek ciezki lub powiktania grypy, bedgce wskazaniem do hospitalizacji, nalezy uzna¢ wysta-

pienia objawdéw poczgtkowych (typowych) w potaczeniu z przynajmniej jednym z nastepujgcych sta-

now:

1. choroba dolnych dréog oddechowych (zapalenie ptuc) — objawy kliniczne (tachypnoé i inne ob-
jawy dusznosci, hipoksja) i/lub cechy radiologiczne,

2. objawy ze strony uktadu nerwowego — drgawki (w tym gorgczkowe), zaburzenia Swiadomosci i
encefalopatia, zapalenie moézgu, ogniskowe ubytki neurologiczne, zespdt Guillaina-Barrégo,
ostre poprzeczne zapalenie rdzenia kregowego,

3. wtdrne powiktania, w tym zapalenie miesnia sercowego, niewydolnos$¢ nerek, niewydolnoscé
wielonarzagdowa, sepsa i wstrzgs septyczny, rozpad miesni szkieletowych (rhabdomyolysis),

4. zaostrzenie przewlektej choroby podstawowej, w tym przewlektych choréb uktadu oddecho-
wego (astmy, POChP), serca (choroby wiencowej, przewlektej niewydolnosci serca), watroby,
nerek i cukrzycy,

5. inne niz wyzej wymienione stany i wskazania do hospitalizacji,

6. ktorykolwiek z objawdw choroby postepujacej (patrz wyzej) (Kuchar 2018).

2.5 Powiktania i rokowanie

Wirus grypy wykazuje powinowactwo gtéwnie do komdrek nabtonka drég oddechowych, ale moze

rowniez odpowiadac za reakcje cytotoksyczne zachodzace w komdrkach miesniowych, neuronach i

komorkach srédbtonka naczyn. Z tego wzgledu powiktania grypy dotyczg zwykle wtasnie narzadow

zbudowanych z tych tkanek. Do czynnikdw ryzyka ciezkiego przebiegu i powiktan grypy naleza:

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku
szczepionka przeciw grypie) od ukoriczonych 24 miesiecy zycia do ukonczenia 60 miesiecy zycia
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e wiek > 65 lat lub < 5 lat (zwtaszcza pierwsze 24 m.z.),

e cigza (zwtaszcza Il lll trymestr) i pierwsze 2 tygodnie potogu,

e otyloé¢ znacznego stopnia (BMI = 40 kg/m?),

e o0soby < 19r.z. przyjmujace przez dtuzszy czas preparaty kwasu acetylosalicylowego

e bez wzgledu na wiek niektére choroby ptuc (np. POChP, astma), serca (np. choroba wiericowa,
zastoinowa niewydolnos¢ serca), nerek, watroby, metaboliczne (w tym cukrzyca), krwi (w tym
hemoglobinopatie), niedobory odpornosci krwi (pierwotne, zakazenia HIV, leczenie immuno-
supresyjne), choroby neurologiczne upos$ledzajgce czynnos$é uktadu oddechowego lub usuwa-
nie wydzieliny drég oddechowych (np. zaburzenia czynnosci poznawczych, pourazowe uszko-
dzenia rdzenia kregowego, choroby przebiegajgce z drgawkami, choroby nerwowo-

miesniowe) (Kuchar 2018, Przybytowski 2011).

Powiktania grypy zwigzane sg z ciezkimi postaciami klinicznymi zakazen wirusem grypy lub procesami
patologicznymi bedgcymi konsekwencjg zakazenia wirusem grypy (Makowiec-Dyrda 2016). W poniz-

szej tabeli podsumowano mozliwe powiktania grypy oraz zwigzane z nimi konsekwencje zdrowotne.

Tabela 4. Powiktania grypy (Makowiec-Dyrda 2016).
Powiktania Mozliwe konsekwencje zdrowotne

Zapalenie ptuc:

. pierwotne — wywotane wirusem grypy, czesto o
ciezkim przebiegu

e wtdrne, bakteryjne — wywotane przez Streptococcus
pneumoniae, Haemophilus influenzae

wysiek w jamie optucnowej, zespot ostrej niewydolnosci od-
dechowej

Zapalenie gornych drég oddechowych:

wtorne, bakteryjne zapalenie gardta; perforacja btony beben-
kowej, wewnatrzskroniowe zapalenie wyrostka sutkowatego,
zapalenie btednika, ryzyko przejsciowego lub trwatego ubytku
stuchu; objawy niedotlenienia, niewydolnos¢ oddechowo-
krazeniowa; odoskrzelowe zapalnie ptuc, obturacja drog odde-

e  zapalenie gardta u dzieci do 3. rz.; ostre zapalenie
ucha srodkowego u dzieci do 5. rz.; ostre zapalenie
krtani i tchawicy; podgtosniowe zapalenie krtani;
ostre zapalenie nagtosni; ostre zapalenie oskrzeli

chowych
e  zapalenie zatok wtdrne zakazenia bakteryjne
Zapalenie miesnia sercowego zaburzenia rytmu, niewydolnosc¢ krazenia
Zapalenie miesni niewydolno$¢ nerek, mioglobinuria
Powiktanie potoznicze poronienia, porody przedwczesne, ryzyko wad cewy nerwowej
Fluenz Tetra® (zywa atenuowana we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku

szczepionka przeciw grypie) od ukoriczonych 24 miesiecy zycia do ukonczenia 60 miesiecy zycia
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Powiktania Mozliwe konsekwencje zdrowotne

zaburzenia $wiadomosci, drgawki, obrzek mozgu, porazenia

Zapalenia opon moézgowo-rdzeniowych i mézgu , :
nerwow czaszkowych, trwate nastepstwa neurologiczne

Zapalenie nerwdw obwodowych porazenia, niedowtfady

Zespot Guillaina i Barrégo zaostrzenie przebiegu przewlektych chordb neurologicznych
Zapalenie nerek niewydolnos¢ nerek

Posocznica wstrzas septyczny, niewydolnos¢ wielonarzadowa

Zaostrzenie przebiegu chorob przewlektych:

e  przewlekta obturacyjna choroba ptuc e nasilenie objawdw niewydolnosci oddechowej
e choroba niedokrwienna serca e  zaburzenia rytmu, ostra niewydolnos¢ krazenia
e  cukrzyca e objawy zaburzen metabolicznych

Do najczestszych powiktan grypy nalezg choroby dolnych drég oddechowych (zapalenie ptuc, zapalenie
oskrzeli i zapalenie oskrzelikéw), w tym niewydolnos¢ oddechowa. Mogg wystgpi¢ rowniez objawy ze
strony o$rodkowego ukfadu nerwowego (drgawki, zapalenie mdzgu, encefalopatia — najczesciej

u dzieci <10. r.z.) (Sciubisz 2016).

Najciezszym mozliwym powiktaniem grypy jest zgon pacjenta spowodowany zaréwno powiktaniami
pogrypowymi, jak i zaostrzeniem choréb przewlektych (Makowiec-Dyrda 2016). W zaleznosci od sezo-
nu epidemicznego grypa charakteryzuje sie $miertelnoscig na poziomie 0,1-0,5%. Umieralnos¢ z po-
wodu grypy jest najwieksza u kobiet w cigzy, dorostych chorych na przewlekte choroby ptuc, chorobe
wiencowg lub cukrzyce, ludzi bardzo otytych oraz dzieci z przewlektymi chorobami uktadu nerwowego
lub zaburzeniami rozwoju (Kuchar 2018). Czesto$¢ wstepowania wybranych powiktan grypy przedsta-

wiono w tabeli ponizej.

Tabela 5. Powikfania grypy (Sciubisz 2016).
Powiktfania grypy Dzieci i mtodziez Dorosli

15/1000 niemowlat do ukoniczenia 6. mz.  23-56/1000 oséb w wieku 15-64 |at

1
zgon
8 5/1000 dzieci w wieku <15 lat 151/1000 oséb w wieku =65 lat

9-16/100 000 zachorowar u dzieci
w wieku szkolnym, mtodziezy i dorostych
do ukonczenia 64. rz.
46/100 000 zachorowan u dorostych w
wieku =65 lat

190/100 000 zachorowar u dzieci do

hospitalizacja , ) .
P J ukonczenia 5. rz.

drgawki gora1czl<owe1 40/1000 dzieci <5 lat -
drgawki bez goraczki' 40/1000 -
Fluenz Tetra® (zywa atenuowana we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku

szczepionka przeciw grypie) od ukoriczonych 24 miesiecy zycia do ukonczenia 60 miesiecy zycia
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Powiktfania grypy Dzieci i mtodziez Doroéli
niewydolnos¢ oddechowa’ - 110/1000
encefalopatia1 <10/1000 12/1000
zapalenie ucha s’rodkowego1 100/1000 -
zapalenie p’ruc1 230/1000 350/1000
zapalenie oskrzelikow? 130/1000 dzieci <2 lat -
ostre zapalenie oskrzeli* 10/1000 -
zapalenie miesnia sercowego1 <10/1000 11/1000
zapalenie mézgu’ - 2/1000
zespot Guillaina i Barrégo - 17,2/1 000 000 zachorowan

1 czestos¢ u chorych hospitalizowanych.
2.6 Epidemiologia

Dane na temat liczby zachorowan, podejrzer zachorowan na grype oraz zgondw z powodu grypy pu-
blikowane sg przez Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego i Paristwowy Zaktad Higieny. Dane te po-
chodzg z okresowych, zbiorczych ,,Meldunkéw o zachorowaniach i podejrzeniach zachorowan na gry-
pe”, nadsytanych do powiatowych stacji sanitarno-epidemiologicznych przez wszystkie jednostki
ochrony zdrowia, do ktérych zgtosili sie chorzy, oraz danych ze zgtoszen zgondw nadsytanych do po-
wiatowych i/lub wojewddzkich stacji sanitarno-epidemiologicznych przez lekarzy, przesytane przez
wojewoddzkie stacje sanitarno-epidemiologiczne w formie zagregowanej do Zaktadu Epidemiologii
NIZP-PZH. W meldunkach tych — zgodnie z definicjg grypy przyjetg na potrzeby nadzoru nad choroba-
mi zakaznymi w krajach Unii Europejskiej (Dz.U. L 262 z 27.9.2012) — wykazuje sie grype (rozpoznang
klinicznie i/lub laboratoryjnie) oraz wszystkie rozpoznane klinicznie zachorowania grypopodobne i
ostre zakazenia drog oddechowych spetniajgce kryteria definicji (NIZP-PZH 2018) (petng definicje

przedstawiono w tabeli ponizej).

Tabela 6. Definicja przypadku grypy stosowana na potrzeby nadzoru epidemiologicznego (NIZP-PZH

2018).
Kryteria Definicja
Zachorowanie grypopodobne:
Kryteria kliniczne nagte wystgpienie objawdw oraz co najmniej jeden z nastepujgcych czterech obja-
wow ogdlnych:
Fluenz Tetra® (zywa atenuowana we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku

szczepionka przeciw grypie) od ukoriczonych 24 miesiecy zycia do ukonczenia 60 miesiecy zycia
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Kryteria Definicja

e  gorgczka lub stan podgorgczkowy,
° zte samopoczucie,
e  bodle gtowy,
e  bdle miesniowe
oraz co najmniej jeden z nastepujgcych trzech objawow oddechowych:

° kaszel,

. bél gardta,

e  dusznosé.
Ostre zakazenie drég oddechowych:
nagte wystgpienie objawdéw oraz co najmniej jeden z nastepujgcych czterech obja-
wow ogdlnych:

. kaszel,

. bol gardta,

e  dusznosé,

e niezyt Sluzowy nosa

oraz w opinii klinicysty, choroba ma charakter infekcyjny.

Co najmniej jedno z nastepujgcych czterech kryteridw:

e  jzolacja wirusa grypy z materiatu klinicznego,

e wykrycie kwasu nukleinowego wirusa grypy w materiale klinicznym,

e wykrycie antygenu wirusa grypy w materiale klinicznym metodg immuno-
fluorescencji bezposredniej (DFA).

Kryteria laboratoryjne

Jesli to mozliwe, nalezy okresli¢ podtyp izolatu wirusa grypy.

Kryteria epidemiologiczne Powigzanie epidemiologiczne polegajace na przeniesieniu z cztowieka na cztowieka.

Przypadki grypy zgtaszane do Narodowego Instytutu Zdrowia Publicznego i Panstwowy Zakfad Higieny

klasyfikowane sg jako:

e przypadki mozliwe — kazda osoba spetniajgca kryteria kliniczne (zachorowania grypopodobne i
ostre zakazenia drég oddechowych),

e przypadki prawdopodobne — kazda osoba spetniajgca kryteria kliniczne (zachorowania grypo-
podobne i ostre zakazenia drog oddechowych) i epidemiologiczne,

e przypadki potwierdzone — kazda osoba spetniajgca kryteria kliniczne (zachorowania grypopo-

dobne i ostre zakazenia drég oddechowych) i laboratoryjne (NIZP-PZH 2018).

Zgodnie z danymi Narodowego Instytutu Zdrowia Publicznego i Paristwowego Zaktadu Higieny w 2017
r. odnotowano tgcznie 5 043 287 zgtoszonych zachorowan i podejrzen zachorowania na grype,
aw 2018 r. 5 239 585 takie przypadki (NIZP-PZH 2019). Tabela ponizej podsumowuje liczbe zachoro-
wan w poszczegdlnych grupach wiekowych, natomiast wykres liczbe zgtoszonych zachorowan w po-

szczegdlnych miesigcach w latach 2015-2019.

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku
szczepionka przeciw grypie) od ukoriczonych 24 miesiecy zycia do ukonczenia 60 miesiecy zycia
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Tabela 7. Liczba zachorowan i podejrzen zachorowania na grype w Polsce w latach 2015-2019 (N/ZP-

PZH 2019).

Grupa wiekowa 2015 2016 2017 2018 2019"
ogotem 3820104 4310075 5043287 5239585 1645 344
0-4 lat 897979 1009 082 1168451 1161314 338779
5-14 |at 875 192 1026319 1100721 1136231 348 535

15-64 |at 1716 061 1924 427 2307783 2426 898 787 387
65+ 330872 350 247 466 332 515 142 170 643

1 dane za okres od 1 stycznia do 7 marca 2019 r.

Wykres 1. Liczba zachorowan i podejrzen zachorowania na grype w Polsce w poszczegdlnych okresach
sprawozdawczych w latach 2015-2019 (N/ZP-PZH 2019).
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dla 2019 r. dane za okres od 1 stycznia do 7 marca 2019 r.

Zapadalno$¢ na grype rézni sie w poszczegdlnych miesigcach roku, przyjmujgc wartosci najwyzsze w
trakcie sezonu epidemicznego — na pétkuli pétnocnej zwykle przypadajgcego na okres od pazdziernika
do kwietnia (Kuchar 2018). Na podstawie danych Narodowego Instytutu Zdrowia Publicznego i Pan-
stwowego Zaktadu Higieny $rednia zapadalnos$¢ na 100 tys. ludnosci w ciggu roku 2017 wynosita 36,20
przypadkow, natomiast w 2018 r. 37,93 przypadkow. W okresie epidemicznym (tj. 1 pazdziernik 2017
do 30 kwiecien 2018) zapadalno$¢ wyniosta 55,16 przypadkow na 100 tys. ludnosci (NIZP-PZH 2019).

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku
szczepionka przeciw grypie) od ukorniczonych 24 miesiecy zycia do ukoriczenia 60 miesiecy zycia
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Do 0s6b szczegdlnie narazonych na wystgpienie grypy i jej powikfan nalezg dzieci oraz osoby w wieku
powyzej 65 r.z. (Makowiec-Dyrda 2016). Na ponizszym wykresie zaprezentowano zapadalno$¢ na gry-

pe w poszczegdlnych grupach wiekowych w latach 2015-2019.

Wykres 2. Zapadalnos$¢/100 tysiecy ludnosci na grype w poszczegdlnych grupach wiekowych w latach
2015-2019 (NIzP-PZH 2019).

ogotem 0-4 lat 5-14 lat 15-64 lat

300

250

200

150

10

o

5

o

o

2019 w2018 w2017 m2016 m2015

dla 2019 r. dane za okres od 1 stycznia do 7 marca 2019 .

Analizujac dane dotyczace liczby zgondw spowodowanych zachorowaniem na grype (wykres ponizej)
widocznym jest, ze w poréwnaniu do roku 2015 r. w 2016 r. odnotowano wzrost Smiertelnosci. Nalezy
mie¢ jednak na uwadze, ze w opinii ekspertéw klinicznych raportowane liczby zgondw nie odzwiercie-
dlajg rzeczywistej Smiertelnosci z powodu grypy, ktéra jest znacznie wyzsza. Jedng z gtéwnych przy-
czyn moze by¢ fakt, ze jako przyczyna zgonu moze by¢ odnotowywana jednostka chorobowa stano-
wigca powiktanie pogrypowe lub stan wystepujgcy na skutek zaostrzenia istniejgcej juz choroby w

wyniku infekcji grypowej (Ernst & Young 2013a).

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku
szczepionka przeciw grypie) od ukonczonych 24 miesiecy zycia do ukoriczenia 60 miesiecy zycia
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Wykres 3. Zgony z powodu grypy w latach 2015-2019 (NIZP-PZH 2019).
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dla 2019 r. dane za okres od 1 stycznia do 7 marca 2019 .
2.7 Obcigzenie spoteczne i ekonomiczne oraz wptyw na jakos$¢ zy-

cia
Ocena kosztow ponoszonych przez spoteczeristwo w zwigzku zachorowaniem na grype stanowi istotny
element zwigzany z analizowanym problemem decyzyjnym. Grypa, jako jedna z najczesciej wystepuja-
cych wirusowych choréb zakaznych, zwigzana jest z duzym obcigzeniem spotecznym. Oceniajgc wptyw
zachorowania na grype na koszty ponoszone przez ptatnika publicznego i spoteczeristwo nalezy wzigé

pod uwage zaréwno koszty bezposrednie, jak i koszty posrednie.

Do kosztow posrednich wynikajgcych z zachorowania na grype nalezy zaliczy¢ koszty nieobecnosci
pracownika z powodu grypy i powiktan (w tym zaostrzenia choréb przewlektych z powodu zakazenia
wirusem grypy), koszty nieobecnosci pracownika z powodu grypy u innej osoby (najczesciej dziecka) i
koniecznosci sprawowania opieki nad tg osobg oraz koszty obnizonej wydajnosci pracy chorego na
grype, ktéry jest obecny w miejscu pracy. W przypadku wystapienia powiktarni pogrypowych moga one
doprowadzi¢ do czesciowej lub catkowitej niezdolnosci do pracy, a nawet do zgonu pracownika (Ernst
& Young 2013). Zgodnie z danymi uzyskanymi z portalu statystycznego Zaktadu Ubezpieczen Spotecz-

nych z powodu grypy w 2017 roku wydano 119 486 zaswiadczen o czasowej niezdolnosci do pracy

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku
szczepionka przeciw grypie) od ukoriczonych 24 miesiecy zycia do ukonczenia 60 miesiecy zycia
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o facznej liczbie dni absencji chorobowej wynoszacej 735 008. Liczba ta jest nizsza w pordéwnaniu
z rokiem poprzednim, jednak nalezy zauwazy¢, ze jedynie dla danych za rok 2017 pod uwage brano
wytgcznie pacjentdow z kodem rozpoznania gtdéwnego ICD-10: J11, podczas gdy w poprzednich latach
uwzgledniano réwniez rozpoznanie ICD-10: J10 (ZUS 2018). Szczegdtowe dane przedstawia tabela

ponizej.

Tabela 8. Absencja chorobowa pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10: J09, J10, J11 (ZUS 2018).

Rok Liczba dni absencji chorobowej Liczba zaswiadczen lekarskich
2017" 735008 119 486
2016° 1044 805 144 503
2015° 1100490 148 075
2014° 853 790 101 203
2013° 1620515 221126
2012° 1024 597 119212

1 wytacznie dla kodu ICD-10: J11;
2 dlakodu ICD-10:J10iJ11.

Oszacowane w 2013 r. dla Polski na podstawie dostepnych danych NFZ o wydatkach na leczenie samej
grypy (ICD: J10 i J11), niektérych powiktan (ICD: 110, J11, J14, 120) oraz szacunkéw wyceny $wiadczen
w podstawowe]j opiece zdrowotnej i skonstruowanego przez ekspertéw koszyka lekarstw dla grypy
(ICD: J10, J11) wraz z najczesciej wystepujgcymi jako powiktania chorobami drég oddechowych (ICD:
J00, J02, J06, 112-J20, J40, J42, J44 i J46) koszty bezposrednie wyniosty ok. 43,5 mIn ztotych dla roku

bez epidemii oraz 730 min ztotych dla roku z epidemia (Ernst & Young 2013).

Oszacowane dla Polski koszty posrednie wyniosty ok. 836 mIn ztotych dla roku bez epidemii i az 4,3
mld ztotych dla roku z epidemia. tgcznie koszty zachorowania na grype wahajg sie od 879 ml ztotych w
roku bez epidemii do ponad 5 mld ztotych w roku, w ktérym epidemia wystepuje (Ernst & Young

2013).

Na podstawie danych pochodzacych z Wielkiej Brytanii wykazano, ze zwykle zachorowanie na grype
wywotane wirusem typu A zwigzane jest w 56% przypadkach z opuszczeniem $rednio 3,5 dni w szkole
lub innych placéwkach sprawujgcych opieke nad dzie¢mi, a dla zachorowania wywotanego wirusem
typu B w 31% przypadkach ze $rednio 2,1 dni. Ponadto odpowiednio 70% i 42% dzieci z analizowanych

grup wymaga przejecia opieki przez inne osoby (Fragaszy 2018).

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku
szczepionka przeciw grypie) od ukoriczonych 24 miesiecy zycia do ukonczenia 60 miesiecy zycia
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W badaniach europejskich wykazano, ze czestos¢ hospitalizacji zwigzanej z zachorowaniem na grype
sezonowa jest wyzsza wsrdd dzieci ponizej 5 r.z. w pordwnaniu z dzie¢mi starszymi (ECDC 2012). Cze-
sto$¢ hospitalizacji wsréd dzieci w wieku < 6 m.z. wynosita 450/ 100 000 dzieci, w grupie wiekowej 6-
23 m.z. 90/ 100 000 dzieci i 30/ 100 000 dzieci w wieku 24-59 m.z. (Lafond 2013). Na podstawie da-
nych amerykanskich wykazano ponadto, ze wiekszo$¢ zgondw wsrdd dzieci, dla ktérych potwierdzono
zwigzek z zachorowaniem na grype nastepuje u niezaszczepionych dzieci (Flannery 2017), co wskazuje

na szczegdlng koniecznosé zwiekszenia wyszczepialnosci na grype wsrdd pacjentéw pediatrycznych.

Zachorowanie na grype przyczynia sie réwniez do obnizenia jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem. W
sytuacji gdy pacjentem jest dziecko znaczace obnizenie HRQol dotyczy nie tylko samego chorego, ale
W znacznym stopniu takze jego rodzicéw. Na podstawie danych z Wielkiej Brytanii utrata QALY zwigza-
na z zachorowaniem na grype typu A i B w grupie wiekowej 0-15 lat wyniosta 6 410 (95% Cl: 3640;
10 900), a w populacji ogdlnej 24 300 (95% Cl: 16 600; 34 700) (Fragaszy 2018).

2.8 Profilaktyka i leczenie grypy

2.8.1 Profilaktyka

Grypa nalezy do chordéb, ktérych wystepowanie mozna skutecznie ograniczy¢ poprzez wdrozenie od-

powiedniej profilaktyki, na ktéra sktadajg sie:

e stosowanie szczepien ochronnych,
e izolowanie pacjentdéw chorych oraz przestrzeganie zasad higieny,

e stosowanie lekdw przeciwwirusowych (Makowiec-Dyrda 2016).

Najbardziej skutecznym sposobem zapobiegania zachorowaniom na grype jest stosowanie szczepionek
przeciwgrypowych zawierajgcych antygeny réznych szczepdw wirusa grypy. Dotychczas stosowane
byty szczepionki tréjwalentne, zawierajgce dwa szczepy wirusa A i jeden szczep wirusa B (Makowiec-
Dyrda 2016), obecnie zalecane sg szczepionki czterowalentne, ktore zawierajg dwa szczepy wirusa A i

dwa szczepy wirusa B. Preparaty szczepionek dzielone sg na dwa rodzaje:

e szczepionki inaktywowane:
o typu split zawierajgce rozszczepiony wirion lub
o typu sub-unit zawierajgce podjednostki powierzchniowe (hemaglutynine i neuramini-

daze),

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku
szczepionka przeciw grypie) od ukoriczonych 24 miesiecy zycia do ukonczenia 60 miesiecy zycia
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e szczepionki zywe atenuowane (LAIV) (Makowiec-Dyrda 2016).

Szczepionki przeciw grypie zywe zawierajg atenuowane wirusy grypy, ktore zostaty pozbawione zjadli-
wosci dla cztowieka. Szczepionki tego typu indukujg dtuzszy okres trwania odpornosci oraz wyzszg
krzyzowa odpornos¢ w poréwnaniu ze szczepionkami inaktywowanymi. W procesie wytwarzania do-
stepnych na rynku szczepionek zywych stosowane sg szczepy zaadaptowane do obnizonych tempera-
tur (z ang. cold-adapted). Adaptacja wiruséw do wzrostu w obnizonej temperaturze jest najskutecz-
niejszg metodg uzyskania ich stabilnosci genetycznej. W wyniku adaptacji do stopniowego obnizania
temperatury namnazania otrzymywane sg szczepy wrazliwe na zmiany temperatury, ktore wydajnie
namnazajg sie w temperaturze do 25°C, a niedostatecznie w temp. 37°C (Augustynowicz 2010). Szcze-
pionki LAIV nie powodujg grypy, chociaz mogg powodowac tagodne oznaki lub objawy w tym wyciek z
nosa, przekrwienie btony sluzowej nosa, gorgczke lub bél gardta (WHO 2018). Szczepy wirusa grypy w
produkcie leczniczym Fluenz Tetra® sg przystosowane do warunkéw niskiej temperatury (z ang. cold-
adapted), wrazliwe na temperature (z ang. temperature-sensitive) oraz atenuowane (z ang. attenua-
ted). Dzieki temu replikujg sie one w nosogardzieli (ChPL Fluenz Tetra® 2018), a nie podlegajg replikacji
w dolnych drogach oddechowych (WHO 2018). Podkresla sie rowniez, ze zastosowanie szczepionki
LAIV i donosowa droga jej podania nasladuje niejako naturalng infekcje wirusem grypy i pozwala na
przebycie wszystkich etapéw odpowiedzi immunologicznej. Podanie donosowe umozliwia aktywacje
szlakéw odpowiedzi immunologicznej w $luzéwce, w tym wydzielenie odpowiedniego poziomu prze-

ciwciat IgA w drogach oddechowych (Jang 2012).

Szczepionka przeciw grypie moze by¢ podawana przez caty sezon wystepowania grypy, jednak naj-
lepsza skutecznosc szczepien obserwowana jest na poczatku sezonu epidemiologicznego tj. w okresie
od wrzesnia do potowy listopada. Szczepionki inaktywowane podaje sie domiesniowo w miesien na-
ramienny lub podskérnie w te okolice w przypadku oséb dorostych, lub domiesniowo w przednio-
boczng czes$é¢ uda w przypadku niemowlat od 6. m.z. i matych dzieci do 2-3. r.z. (Makowiec-Dyrda
2016). Szczepionki zywe atenuowane podaje sie donosowo. Zastosowanie takiej drogi podania umoz-
liwia jej podanie nawet osobom, ktére z uwagi na obawe przed podaniem domiesniowym lub pod-

skornym nie zdecydowatyby sie na szczepienie (Jang 2012).

Ze wzgledu na duzg zmiennos¢ antygenowg wirusa grypy sktad szczepionek podlega corocznej aktuali-
zacji przez WHO i rézni sie w zaleznosci od rejonu geograficznego (Makowiec-Dyrda 2016). W sezonie

grypowym 2018-2019 zgodnie z zaleceniami opracowanymi w Europejskiej Agencji Lekdéw na podsta-

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku
szczepionka przeciw grypie) od ukoriczonych 24 miesiecy zycia do ukonczenia 60 miesiecy zycia
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wie obserwacji WHO, w sktad szczepionek przeciw grypie dostepnych w Europie wchodzg trzy wirusy

grypy:

e A/Michigan/45/2015 (HIN1)pdmQ9 — wirus podobny
e A/Singapore/INFIMH-16-0019/2016 (H3N2) — wirus podobny
e B/Colorado/06/2017 — wirus podobny (B/Victoria/2/87 lineage)1

lub cztery wirusy grypy:

e A/Michigan/45/2015 (H1N1)pdm09 — wirus podobny

e A/Singapore/INFIMH-16-0019/2016 (H3N2) — wirus podobny

e B/Colorado/06/2017 — wirus podobny (B/Victoria/2/87 lineage)1

e B/Phuket/3073/2013 — wirus podobny (B/Yamagata/16/88 lineage) (EMA 2018, WHO
2018a).

Szczepienie przeciw grypie, jak kazde inne szczepienie, moze powodowac wystgpienie niepozgdanych
odczyndw poszczepiennych, ktére dzieli sie na miejscowe i ogdlne, opisane w tabeli ponizej. Nalezy
jednak zauwazy¢, ze wiekszos¢ zdarzen niepozgdanych wystepujgcych po podaniu szczepionki przeciw
grypie to reakcje miejscowe i uogdélnione o fagodnym przebiegu, ktére ustepujg w ciggu 1-2 dni, nato-
miast zachorowanie na grype moze prowadzi¢ do rozwoju powaznych i ciezkich powiktan (Sciubisz

2016).

Przeciwskazania do szczepienia przeciwko grypie dzielimy na czasowe (czyli stany wymagajace za-
chowania szczegdlnej ostroznosci i rozwazenia z pacjentem, czy korzysci ze szczepienia przewyiszajg
ryzyko ewentualnych niepozadanych odczyndw poszczepiennych) oraz przeciwskazania trwate (Ma-

kowiec-Dyrda 2016).

Tabela 9. Przeciwskazania do szczepienia przeciw grypie (Makowiec-Dyrda 2016).
Przeciwskazanie czasowe Przeciwskazanie trwate

e ostra choroba o ciezkim lub srednio ciezkim przebiegu, w

tym wysoka goraczka e uktadowa reakcja anafilaktyczna po poprzedniej dawce

) ) ) szczepionki (wstrzas anafilaktyczny lub obrzek jamy ustnej
e choroba przewlekta niewyrownana lub w stanie zaostrze- i/lub krtani)

nia,

e uktadowa reakcja anafilaktyczna na substancje zawarte w
szczepionce (biatko jaja kurzego) lub na substancje uzyte
podczas procesu produkcyjnego (antybiotyki aminogliko-

e wstrzas anafilaktyczny w wywiadzie po innej szczepionce
lub substancji niewchodzgcej w sktad szczepionki przeciw-

ko grypie, gdyz zwieksza ryzyko wystgpienia systemowej zydowe)"
reakcji anafilaktycznej po szczepieniu
Fluenz Tetra® (zywa atenuowana we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku

szczepionka przeciw grypie) od ukoriczonych 24 miesiecy zycia do ukonczenia 60 miesiecy zycia
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1 istnieje mozliwos$¢ szczepienia po konsultacji: w przypadku dzieci — w konsultacyjnych poradniach szczepien, w przypadku oséb doro-
stych —w poradniach alergologicznych i po ewentualnym leczeniu alergologicznym.

W przypadku szczepionki QLAIV Fluenz Tetra® podstawowe przeciwskazania obejmujg ciezka reakcje
alergiczng (anafilaksje) na jaja lub biatka jaja kurzego (np. albumine jaja kurzego) oraz nadwrazliwosc
na substancje czynne lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza (np. zelatyne) lub na gentamycyne
(mozliwe pozostatosci sladowe). Produkt ten nie moze byc¢ takze stosowany u dzieci i mtodziezy z kli-
nicznymi niedoborami odpornosci spowodowanymi chorobami, takimi jak: ostre i przewlekte biataczki;
chtoniak; objawowe zakazenie HIV; niedobory odpornosci komaérkowej lub leczeniem duzymi dawkami
kortykosteroidow oraz u dzieci i mtodziezy z ciezkg astmg lub czynnymi chorobami przebiegajgcymi ze
Swiszczgcym oddechem oraz u niemowlat i matych dzieci w wieku do 24 miesiecy ze wzgledu na bez-
pieczenstwo stosowania — zwiekszong liczbe hospitalizacji oraz czestos¢ wystepowania Swiszczgcego
oddechu w tej populacji. Nie nalezy rowniez szczepic¢ tym produktem dzieci i mtodziez w wieku ponizej
18 lat leczone salicylanami, ze wzgledu na zwigzek zespotu Reye'a z salicylanami i infekcjg grypy wywo-

tang wirusem typu dzikiego (ChPL Fluenz Tetra® 2018).

Odpornos¢ poszczepienna rozwija sie po okoto 14 dniach po zaszczepieniu i utrzymuje sie przez 6—-12
miesiecy. Skutecznosé szczepionki przeciwko grypie oceniana jest na 70-90% i zalezy od: podobien-
stwa miedzy wirusem krgzacym w populacji, a zawartym w szczepionce, stanu uktadu immunologicz-

nego pacjenta i jego wieku (Makowiec-Dyrda 2016).

2.8.1.1 Woyszczepialnosé

Zgodnie z dokumentem opracowanym przez Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego — Panstwowy
Zakfad Higieny Zakfad Epidemiologii Choréb Zakaznych i Nadzoru oraz Gtéwnego Inspektora Sanitarne-

gow 2017 r. wyszczepialno$¢ w Polsce wynosita 26,0 osdb zaszczepionych na 1000 ludnosci.

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku
szczepionka przeciw grypie) od ukoriczonych 24 miesiecy zycia do ukonczenia 60 miesiecy zycia
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Wyszczepialno$é na grype w latach 2007-2017 (NIP-PZH 2018b).
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Fluenz Tetra® (zywa atenuowana
szczepionka przeciw grypie)

we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku
od ukonczonych 24 miesiecy zycia do ukoriczenia 60 miesiecy zycia
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starszych dzieci (5-14 lat) 1,6 (ECDC 2017). Z kolei w latach 2016-2017 w grupie wiekowej od > 6 m.z.
do 48 m.z. 0,6, a w grupie 5-14 lat 0,94 (ECDC 2018).

Tabela 10. Wyszczepialnos¢ na grype w Polsce wg danych ECDC (ECDC 2017, ECDC 2018).

Rok od>6m.z.do<5ri. 5-14 lat
2008-2009 2 2,9
2009-2010 1 1,7
2010-2011 1 1,8
2011-2012 1,4 2,4
2012-2013 -

2013-2014 1 1,7
2014-2015 0,85 1,6
2015-2016 0,471 0,86
2016-2017 0,61 0,94

1 dotyczy dzieci w wieku od > 6 m.z. do <48 m.z.

2.8.1.2 Woytyczne kliniczne krajowe

Odnaleziono wytyczne Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce opracowane w 2016 r. Eksperci podkre-
$laja, iz najlepszym sposobem unikniecia zakazenia wirusem grypy jest zastosowanie szczepionki prze-
ciwgrypowej, ktéra zawiera antygeny réznych szczepdw wirusa grypy. Szczepienia przeciwko grypie
nalezy wykonywac u oséb zaréwno ze wskazaniami medycznymi do szczepien, ale takze ze wzgledow
epidemiologicznych — u osdb, ktére z uwagi np. na charakter wykonywanej pracy mogg byc¢ zrodtem

rozprzestrzeniania sie wirusa grypy. Szczepienia sg zalecane ze wskazan medycznych u:

e U pacjentow z chorobami przewlektymi,

® U 0s0b, ktdre ze wzgledu na wiek bad? inne wzgledy medyczne narazone sg na zwiekszone ry-
zyko wystgpienia powiktan pogrypowych bad? ciezkiego przebiegu grypy: oséb powyzej 50.
roku zycia, dzieci od 6. do 60. miesigca zycia (do ukoriczenia 5 lat), dzieci w wieku od 6. mie-
sigca zycia do 18. roku zycia przewlekle leczonych kwasem acetylosalicylowym (z uwagi na ry-
zyko wystgpienia zespotu Reye’a), osdb z chorobami przewlektymi: uktadu oddechowego (w
tym z astmg), uktadu krazenia (z wyjatkiem nadcisnienia tetniczego), uktadu moczowego,
przewodu pokarmowego, uktadu nerwowego, uktadu krwiotwdrczego, zaburzeniami metabo-

licznymi (w tym cukrzycg), oséb ze zmniejszong odpornoscia (leczone immunosupresyjnie lub

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku
szczepionka przeciw grypie) od ukoriczonych 24 miesiecy zycia do ukonczenia 60 miesiecy zycia
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zakazone HIV), z chorobami nowotworowymi, u kobiet, ktére sg lub bedg w cigzy w czasie se-

zonu epidemicznego grypy (Makowiec-Dyrda 2016).
Szczepienia sg zalecane ze wskazan epidemiologicznych u:

e pracownikéw stuzby zdrowia: lekarzy, pielegniarek i pozostatego personelu zaktadéw opieki
zdrowotnej,

e pracownikdéw pomocy spotecznej, pracownikdéw domow spokojnej starosci i innych placowek
sprawujacych opieke nad pensjonariuszami zaréwno w zaktadach opieki stacjonarnej, jak i w
domach,

e 0s0b, ktorych praca wymaga wielu kontaktéw z ludzmi, np. handlowcy, nauczyciele, opiekunki
w przedszkolach i ztobkach,

e 0s6b sprawujgcych opieke nad matymi dzie¢mi (szczegdlnie opiekujacy sie dzieémi do 6. mie-
sigca zycia) oraz osobami starszymi lub chorymi przewlekle,

e 0s6b mieszkajgcych wspdlnie z chorujgcymi na choroby zwiekszajgce ryzyko ciezkich powiktan

grypy lub opiekujgce sie takimi chorymi (Makowiec-Dyrda 2016).

2.8.1.3 Woytyczne kliniczne zagraniczne

Aktualne wytyczne praktyki klinicznej dotyczace profilaktyki przeciwgrypowej u dzieci odnaleziono w

dokumentach opublikowanych przez:

e Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP),
e American Academy of Pediatrics (AAP),
e National Advisory Committee on Immunization (NACI),

e Joint Committee on Vaccination and Immunisation (JCVI).

2.8.1.3.1 Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP)

Zgodnie z wytycznymi Advisory Committee on Immunization Practices — United States w sezonie gry-
powym 2018-2019 rutynowe, coroczne szczepienie przeciw grypie zalecane jest wszystkim osobom >
6 m.z., ktére nie majg przeciwskazan do szczepienia. Zaleca sie, by szczepienie byto wykonane do kon-
ca pazdziernika, a u dzieci od 6 m.z. do 8 lat, ktére wymagajg podania dwdch dawek (tj. u dzieci, ktore
nie otrzymaty > 2 dawek szczepionki tréjwalentej lub czterowalentnej przed 1 lipca 2018 r.) pierwsza

dawka powinna zosta¢ podana najszybciej jak to mozliwe, kiedy tylko szczepionka bedzie dostepna, tak

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku
szczepionka przeciw grypie) od ukoriczonych 24 miesiecy zycia do ukonczenia 60 miesiecy zycia
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aby druga dawka (po 24 tygodniach) mogta zosta¢ podana przed konicem pazdziernika (Grohskopf

2018).

W wytycznych zwrdcono uwage, ze szczegodlnie istotne jest szczepienie 0séb narazonych na zwiekszo-
ne ryzyko wystgpienia powiktan pogrypowych lub zwiekszone ryzyko hospitalizacji lub wizyt na oddzia-
tach ratunkowych. Z tego wzgledu, jesli zasoby sg ograniczone, w pierwszej kolejnosci nalezy szczepic
(jesli brak przeciwskazan): dzieci w wieku 6-59 m.z., osoby > 50 r.z., dzieci i dorostych z przewlektymi
chorobami ptuc (w tym astma) lub chorobami sercowo-naczyniowymi (z wyjatkiem izolowanego nadci-
$nienia tetniczego), chorobami nerek, watroby, schorzeniami neurologicznymi, hematologicznymi lub
metabolicznymi (w tym cukrzycg), osoby z immunosupresjg (w tym wynikajgcg ze stosowanego lecze-
nia lub zakazenia HIV), kobiety bedgce w cigzy lub planujgce cigze w czasie sezonu epidemicznego,
dzieci i mtodziez (w wieku od 6 m.z. do 18 lat) poddawane dtugoterminowemu leczeniu aspiryna, ktére
moga by¢ narazone na wystgpienie zespotu Reya po przebyciu zakazenia grypg, osoby przebywajgce w
domach opieki lub osrodkach opieki dtugoterminowej, Indian amerykanskich i rdzenng ludnos¢ Alaski,
osoby z BMI > 40 kg/m2. Nalezy takze podjgé¢ dziatania zmierzajgce do zaszczepienia personelu me-
dycznego oraz studentow kierunkéw medycznych, oséb majgcych kontakt domowy (w tym dzieci) lub
sprawujgcych opieke nad dzie¢mi < 59 m.z. i osobami dorostymi > 50 lat (a zwtaszcza dzie¢mi ponizej 6
m.z.), a takze oséb majgcych kontakt domowy (w tym dzieci) lub sprawujgcych opieke nad osobami z
uwarunkowaniami medycznymi, ktore pozwalajg zaliczy¢ je do grup wysokiego ryzyka wystapienia

powiktan pogrypowych (Grohskopf 2018).

W wytycznych wsrdd szczepionek dostepnych na terenie Standw Zjednoczonych, zatwierdzonych
przez FDA i dostepnych do stosowania u dzieci > 6 m.z. do 35 m.z. wymieniono trzy preparaty stano-
wigce szczepionki czterowalentne inaktywowane: Fluarix Quadrivalent w dawce 0,5 ml (15 pg
HA/podanie), FluLaval Quadrivalent w dawce 0,5 ml (15 pug HA/podanie), Fluzone Quadrivalent w daw-
ce 0,25 ml (7,5 ug HA/podanie). Ponadto wskazano, ze u dzieci > 2 lat mozna zastosowac szczepionke
czterowalentna zywag, atenuowang FluMist Quadrivalent podawang donosowo w dawce 0,2 ml (0,1 ml

podawane do kazdego z nozdrzy) (Grohskopf 2018).

2.8.1.3.2 American Academy of Pediatrics (AAP)

Eksperci American Academy of Pediatrics rekomendujg, aby w sezonie grypowym 2018-2019 szczepie-
niem przeciwko grypie objg¢ wszystkie osoby > 6 m.z. (w tym dzieci i mtodziez), zwracajac uwage, iz w

szczegdlnosci szczepieniami powinny zostac objete:

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku
szczepionka przeciw grypie) od ukoriczonych 24 miesiecy zycia do ukonczenia 60 miesiecy zycia
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e dzieci, wigczajgc niemowleta urodzone przed terminem, w wieku 6 m.z. i powyzej (w oparciu
o wiek chronologiczny) ze schorzeniami zwiekszajacymi ryzyko powiktan pogrypowych np.
dzieci z przewlektymi schorzeniami medycznymi tj. astma, chorobami metabolicznymi (np. cu-
krzyca), hemoglobinopatiami (np. anemig sierpowatg), hemodynamicznie istotng choroba
serca, zaburzenia odpornosci lub poddane leczeniu immunosupresyjnemu, zaburzeniami pra-
cy nerek lub watroby lub zaburzeniami neurorozwojowymi,

e 0soby sprawujgce opieke nad dzie¢mi ze schorzeniami zwiekszajgcymi ryzyko zachorowania
na grype i dzie¢mi w wieku ponizej 5 lat, zwtaszcza niemowletami ponizej 6 m.z.,

e dzieci i mtodziez (6 m.z. — 18 r.z.) wymagajgce dtugoterminowego podawania aspiryny lub le-
kow zawierajgcych salicylany z uwagi na ryzyko wystgpienie zespotu Reya po przebyciu zaka-
zenia grypa,

e dzieci Indian amerykanskich lub rdzennych mieszkancéw Alaski,

e wszyscy pracownicy ochrony zdrowia,

e wszystkie osoby zajmujace sie dzie¢mi,

e wszystkie kobiety w cigzy, planujgce cigze, w okresie poporodowym lub karmigce piersig w

czasie sezonu grypowego (Maldonado 2018).

Ponadto w wytycznych podkreslono, ze zapadalnos$¢ na grype w spoteczenstwie czesto jest najwyzsza
wsrdd dzieci i odgrywajg one gtdéwng role w rozprzestrzenianiu sie zakazenia w Srodowisku domowym
oraz wsréd oséb z bliskiego otoczenia, a dodatkowo narazone sg one na stosunkowo wysokie obcigze-
nie chorobg, w tym powazne lub prowadzace do zgonu powikfania. Stosowanie szczepien ochronnych

pozostaje wcigz najlepsza dostepng forma zapobiegania zachorowaniu na grype (Maldonado 2018).

W wytycznych AAP zaleca sie, jako opcje pierwszego wyboru, stosowanie szczepionki trojwalentej lub
czterowalentnej inaktywowanej. Szczepionka czterowalentna zywa atenuowang zalecana jest u dzieci,
ktére odmawiajg przyjecia szczepienia w innej formie (np. z obawy przed iniekcjg), z odpowiedniej
grupy wiekowej oraz z brakiem przeciwskazan zdrowotnych. W wytycznych wsréd szczepionek do-
stepnych na terenie Standéw Zjednoczonych w sezonie grypowym 2018-2019 wymieniono trzy prepa-
raty do stosowania u dzieci 2 6 m.z. do 35 m.z. stanowigce szczepionki czterowalentne inaktywowane:
Fluarix Quadrivalent w dawce 0,5 ml (15 pg HA/podanie), FluLaval Quadrivalent w dawce 0,5 ml (15 ug
HA/podanie), Fluzone Quadrivalent w dawce 0,25 ml (7,5 ug HA/podanie). Ponadto wskazano, ze u
dzieci > 2 lat mozna zastosowad szczepionke czterowalentng zywg, atenuowang FluMist Quadrivalent

podawang donosowo w dawce 0,2 ml (0,1 ml podawane do kazdego z nozdrzy) (Maldonado 2018).

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku
szczepionka przeciw grypie) od ukoriczonych 24 miesiecy zycia do ukonczenia 60 miesiecy zycia
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Zgodnie z wytycznymi zaleca sie podanie 1 dawki szczepionki u dzieci = 9 r.z., natomiast u dzieci od 6

m.z. do 8 r.z. podanie dwdch dawek (tj. u dzieci, ktdre otrzymaty < 2 dawek szczepionki tréjwalentej

lub czterowalentnej przed 1 lipca 2018 r.) z przerwami pomiedzy dawkami przynajmniej 4 tygodnie

(Maldonado 2018).

2.8.1.3.3 National Advisory Committee on Immunization (NACI)

Wytyczne kanadyjskiego National Advisory Committee on Immunization wskazujg, ze szczepieniem

przeciwko grypie w sezonie zachorowan 2018-2019 nalezy obja¢:

e 0soby z grup ryzyka wystgpienia powiktan lub hospitalizacji zwigzanych z grypa:

O

O

O

O

wszystkie dzieci w wieku 6- 59 miesiecy,

wszystkie kobiety w cigzy, dorostych i dzieci z nastepujgcymi chronicznymi schorze-
niami: zaburzeniami pracy serca lub ptuc (w tym dysplazjg oskrzelowo-ptucng, muko-
wiscydozg i astmg), cukrzycg i innymi chorobami metabolicznymi, nowotworami, ob-
nizong odpornoscig (ze wzgledu na chorobe podstawowg, stosowane leczenie lub
oba), chorobami nerek, niedokrwistoscig lub hemoglobinopatig, schorzeniami neuro-
logicznymi lub neurorozwojowymi, chorobliwg otytoscig (wskaznik masy ciata [BMI] 40
i wiecej) oraz dzieci i nastolatki (w wieku od 6 m.z. do 18 lat) leczone przez dtuzszy
czas kwasem acetylosalicylowym, ze wzgledu na potencjalne zwigzane z grypa zwiek-
szenie ryzyka rozwoju zespotu Reye'a,

osoby w kazdym wieku, ktore sg mieszkaricami domdw opieki i innych placéwek opieki
dtugoterminowej,

osoby w wieku > 65 lat,

ludnos$é rdzenng,

e o0soby stanowigce Zrodto zakazenia dla 0sdb o wysokim ryzyku ich rozwoju:

o pracownikow opieki zdrowotnej i opiekundéw w zaktadach i spotecznosciach, ktére
dzieki swoim dziataniom sg w kontakcie z osobami z wysokim ryzykiem powiktan gry-
Py,

o osoby (dorosli i dzieci) w kontakcie domowym z osobami z wysokim ryzykiem powi-
ktan grypy (niezaleznie od tego, czy osoby o wysokim ryzyku byty szczepione),

o osoby sprawujgce regularng opieke nad dzieémi w wieku > 59 miesiecy, czy to w do-
mu, czy poza him,

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

szczepionka przeciw grypie) od ukoriczonych 24 miesiecy zycia do ukonczenia 60 miesiecy zycia
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o osoby swiadczace ustugi w zamknietych lub wzglednie zamknietych $rodowiskach
osobom o wysokim ryzyku (np. zatoga na statku),
e inne:
o o0soby zapewniajgce podstawowe ustugi spoteczne,
o 0soby majgce bezposredni kontakt podczas uboju ze zwierzetami zakazonymi ptasia

grypa (Vaudry 2018).

Wsrod dzieci w wieku 6-23 miesiecy zaleca sie stosowanie czterowalentnej szczepionki inaktywowa-
nej, natomiast jesli nie jest ona dostepna szczepionek tréojwalentnych inaktywowanych, zawierajgcych
badz nie adiuwanty. W grupie wiekowej 2-17 lat, u osdb bez przeciwwskazan, zaleca sie stosowanie
dowolnego preparatu sposrdd szczepionek czterowalentnych zywych atenuowanych, czterowalent-
nych inaktywowanych lub jesli preparaty czterowalentne nie sg dostepne tréjwalentnych inaktywowa-
nych, z zaznaczeniem, ze obecnie dowody naukowe nie pozwalajg na wydanie rekomendacji odnosza-
cej sie do preferencyjnego stosowania szczepionki czterowalentnej zywej atenuowanej (Vaudry 2018).
W ponizszej tabeli zebrano rekomendacje NACI odnoszace sie do preparatéw dostepnych do stosowa-

nia u dzieci.

Tabela 11. Rekomendacje NACI odnoszgce sie do preparatow dostepnych do stosowania u dzieci

(Vaudry 2018).
Grupa wiekowa TIV bez adiuwantu TIV z adiuwantem QlV bez adiuwantu QLAIV
_ e Flulaval® Tetra10,5 ml
6-23 miesigce *Fluviral1 0,5 ml eFluad Pediatric 0,25 ml  *Fluzone Quadrivalent’ -
o Agriflul 0,5 ml 0,5 ml
eFluviral1 0,5 ml eFlulaval® Tetra! 0,5 ml  ®FluMist® Quadrivalent
2-8lat  eAgriflul 0,5 ml - eFluzone Quadrivalent® 0,2 mI(0,1 ml podawane
eInfluvac2 0,5 ml 0,5 ml do kazdego z nozdrzy)
eFluviral1 0,5 ml eFlulaval® Tetral 0,5 ml  ®FluMist® Quadrivalent
9-17lat  eAgriflul 0,5 ml - eFluzone Quadrivalent® 0,2 ml (0,1 ml podawane
eInfluvac2 0,5 ml 0,5ml do kazdego z nozdrzy)

1 udzieciz6m.z,;
2 udzieciz3r.z,;

2.8.1.3.4 Joint Committee on Vaccination and Immunisation (JCVI)

Zgodnie z wytycznymi Joint Committee on Vaccination and Immunisation oraz zapisami zawartymi w
corocznym programie szczepien w sezonie grypowym 2018-2019 szczepienie jest rekomendowane

dla:

e dzieci w wieku 2-9 lat (do dnia 31 sierpnia 2018 r.),

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku
szczepionka przeciw grypie) od ukoriczonych 24 miesiecy zycia do ukonczenia 60 miesiecy zycia



41 AESTIMO

e dzieci w wieku szklonym uczeszczajgcych do szkdt podstawowych,

e 0s6b>6m.z. do < 65r.2. z grup ryzyka: z przewlekts (dtugotrwaty) chorobg uktadu oddecho-
wego, tj. ciezka astma, przewlekta obturacyjna choroba ptuc (POChP) lub zapalenie oskrzeli;
przewlektg choroba serca, tj. niewydolnos¢ serca; przewlekta chorobg nerek stopnia lll, IV lub
V, przewlektg chorobg watroby, przewlektg chorobg neurologiczng, tj. choroba Parkinsona lub
chorobg neurondw ruchowych lub niepetnosprawnoscig intelektualng, cukrzycg, dysfunkcjg
Sledziony lub asplenig, ostabionym uktadem odpornosciowym z powodu chordb (tj. HIV /
AIDS) lub leczenia (tj. leczenie przeciwnowotworowe), chorobliwie otytych (BMI > 40),

e kobiet w cigzy,

e 0sO0b>65r.7,

e 0s0b przebywajgcych w domach opieki dtugoterminowej,

e opiekundw,

e pracownikéw stuzby zdrowia (GB 2018).

Eksperci JCVI zalecajg, aby wszystkim dzieciom bez przeciwskazan do szczepienia podawac jako szcze-
pionke z wyboru czterowalentng szczepionke zywg atenuowang (QLAIV). Eksperci zwracajg uwage, iz
od momentu wprowadzenie szczepionek LAIV do programu szczepien skutecznos$¢ szczepienia (labora-
toryjnie potwierdzone przypadki grypy) jest dobra — przyktadowo w sezonie grypowym 2016/17 wy-
niosta ona 65,8%, co miesci sie w zakresie wartosci spodziewanych dla tych szczepionek. Z uwagi na
pozytywny efekt, jaki wywierajg szczepienia wsrdd dzieci na catg populacje (zwiekszenie odpornosci
populacyjnej) eksperci JCVI rekomendujg podjecie dziatan majgcych na celu zwiekszenie wszczepialno-
sci w tej grupie wiekowej. Dodatkowo, jak podkreslajg eksperci dobra skutecznos¢ u dzieci wystepuje
juz po podaniu jednej dawki szczepienia. Donosowa forma szczepienia sprawia, ze szczepionki LAIV sg
powszechnie akceptowane przez dzieci, rodzicéw i opiekunow, a ze wzgledu na replikacje wirusa w
drogach oddechowych nasladujgcg naturalna droge zakazenia moze ona wywotywac wyzszy poziom

odpowiedzi immunologicznej niz szczepionki inaktywowane (GB 2018).

Zgodnie z danymi opublikowanymi przez National Health Services w Wielkiej Brytanii w sezonie gry-
powym 2018-2019 dostepne sg szczepionki QLAIV oraz QIV. W ponizszej tabeli podsumowano szcze-

pionki rekomendowane w poszczegdlnych grupach wiekowych.

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku
szczepionka przeciw grypie) od ukoriczonych 24 miesiecy zycia do ukonczenia 60 miesiecy zycia
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Tabela 12. Szczepienia rekomendowane w poszczegdlnych grupach wiekowych w Wielkiej Brytanii (GB
2018, NHS 2018).

Czy istniejag medyczne

Wiek dzieci Czy c:zL:eckro nakI:?l/ & przeciwskazania do QLAIV Qv
grupy ryzykar szczepienia LAIV?
TAK nd. 2 +
6m.z.—2 lat
NIE nd. 2 -
TAK - +
TAK
2-3 lat NIE + -
NIE nd. + -
TAK - +
TAK
4-9 lat NIE + -
NIE nd. + -
TAK - +
TAK
10-18 lat NIE + -
NIE nd. - -

1 dzieci przewlekle chore, w tym z astmg i innymi chorobami drég oddechowych, watroby, nerek, schorzeniami neurologicznymi, w tym
trudnosciami w uczeniu sie, nawet jesli sg prawidtowo leczone;
2 brak rekomendacji wynika z braku rejestracji szczepionek LAIV w tej grupie wiekowej (GB 2018).

2.8.1.4 Podsumowanie odnalezionych wytycznych klinicznych

Odnalezione wytyczne praktyki klinicznej zalecajg szczepienie przeciwko grypie w populacji oséb bez
przeciwskazan, poczawszy od 6 m.z. (Grohskopf 2018, Makowiec-Dyrda 2016, Maldonado 2018, Vau-
dry 2018, GB 2018, NHS 2018).

Eksperci zwracajg ponadto uwage, ze w przypadku ograniczonych zasobdw/ograniczonego dostepu do
szczepienia nalezy w pierwszej kolejnosci szczepic dzieci w wieku od 6 m.z do 60 m.z. (Grohskopf 2018,
Makowiec-Dyrda 2016, Vaudry 2018) oraz dzieci = 6 m.z. ze schorzeniami zwiekszajgcymi ryzyko powi-

ktan pogrypowych (Maldonado 2018).

W wytycznych amerykanskich wskazano, ze u dzieci = 6 m.z. do 35 m.z. mozna zastosowac zatwier-
dzone przez FDA szczepionki QlV, a u dzieci > 2 lat szczepionke QLAIV (Grohskopf 2018, Maldonado
2018). Z kolei eksperci kanadyjscy wskazujg, ze u dzieci w wieku 6-23 m.z. mozna zastosowac szcze-
pionke QIV lub TIV zawierajacg badZ nie adiuwanty, natomiast u dzieci 2-17 lat preparaty sposréd

szczepionek QLAIV, QIV i TIV (Vaudry 2018). Eksperci brytyjscy rekomendujg stosowanie szczepionek

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku
szczepionka przeciw grypie) od ukoriczonych 24 miesiecy zycia do ukonczenia 60 miesiecy zycia
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QLIAV u wszystkich dzieci, w tym z grup zwiekszonego ryzyka, o ile nie stwierdzono u nich przeciwska-

zan do szczepienia szczepionkami LAIV (GB 2018, NHS 2018).

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku
szczepionka przeciw grypie) od ukoriczonych 24 miesiecy zycia do ukonczenia 60 miesiecy zycia
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Wytyczne Kraj

Kolegium Lekarzy
Rodzinnych w Polsce Polska
(Makowiec-Dyrda 2016)

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana
szczepionka przeciw grypie)

Data opracowania

2016

Szczepienie zalecane u:

Szczepienia sg zalecane ze wskazan medycznych u:

® U pacjentéw z chorobami przewlektymi,

® U 0s6b, ktore ze wzgledu na wiek badZ inne wzgledy
medyczne narazone s3g na zwiekszone ryzyko wystgpie-
nia powiktan pogrypowych badZ ciezkiego przebiegu
grypy: osob powyzej 50. roku zycia, dzieci od 6. do 60.
miesigca zycia (do ukoniczenia 5 lat), dzieci w wieku od
6. miesigca zycia do 18. roku zycia przewlekle leczonych
kwasem acetylosalicylowym (z uwagi na ryzyko wysta-
pienia zespotu Reye’a), osdb z chorobami przewlektymi:
uktadu oddechowego (w tym z astmg), uktadu krgzenia
(z wyjatkiem nadci$nienia tetniczego), uktadu moczo-
wego, przewodu pokarmowego, uktadu nerwowego,
uktadu krwiotwdrczego, zaburzeniami metabolicznymi
(w tym cukrzycg), oséb ze zmniejszong odpornoscia
(leczone immunosupresyjnie lub zakazone HIV), z cho-
robami nowotworowymi, u kobiet, ktére s3 lub bedg w
cigzy w czasie sezonu epidemicznego grypy.

Szczepienia s3 zalecane ze wskazan epidemiologicznych u:

e pracownikéw stuzby zdrowia: lekarzy, pielegniarek i po-
zostatego personelu zaktaddw opieki zdrowotnej,

e pracownikdw pomocy spotecznej, pracownikéw do-
moéw spokojnej starosci i innych placéwek sprawuja-
cych opieke nad pensjonariuszami zaréwno w zakta-
dach opieki stacjonarnej, jak i w domach,

® 0s0b, ktorych praca wymaga wielu kontaktow z ludzmi,
np. handlowcy, nauczyciele, opiekunki w przedszkolach
i ztobkach,

® 0s6b sprawujgcych opieke nad matymi dzie¢mi (szcze-
gdblnie opiekujgcy sie dzie¢mi do 6. miesigca zycia) oraz
osobami starszymi lub chorymi przewlekle,

we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku
od ukoriczonych 24 miesiecy zycia do ukonczenia 60 miesiecy zycia

AtSTIMO

Szczepionki rekomendowane u dzieci

brak szczegdtowych zalecen
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Wytyczne Kraj
Advisory Committee on
- . Stany
Immunization Practices )
Zjednoczone

(Grohskopf 2018)

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana
szczepionka przeciw grypie)

Data opracowania

2018

Szczepienie zalecane u:

e 0s0b mieszkajgcych wspdlnie z chorujgcymi na choroby
zwiekszajace ryzyko ciezkich powiktan grypy lub opieku-
jace sie takimi chorymi

Nalezy szczepi¢ wszystkie osoby = 6 m.z., ktére nie maja
przeciwskazan do szczepienia.

Jesli zasoby sg ograniczone, w pierwszej kolejnosci nalezy
szczepic (jesli brak przeciwskazan):

e dzieci w wieku 6-59 m.z.,

® 0soby >50r.z,

e dzieci i dorostych z przewlektymi chorobami ptuc (w
tym astma) lub chorobami sercowo-naczyniowymi (z
wyjatkiem izolowanego nadci$nienia tetniczego), cho-
robami nerek, watroby, schorzeniami neurologicznymi,
hematologicznymi lub metabolicznymi (w tym cukrzy-
cg), osoby z immunosupresjg (w tym wynikajgcg ze sto-
sowanego leczenia lub zakazenia HIV),

e kobiety bedace w cigzy lub planujgce cigze w czasie se-
zonu epidemicznego,

e dzieci i mtodziez (w wieku od 6 m.z. do 18 lat) podda-
wane dfugoterminowemu leczeniu aspiryna, ktére mo-
g3 by¢ narazone na wystgpienie zespotu Reya po prze-
byciu zakazenia grypa,

® 0soby przebywajgce w domach opieki lub osrodkach
opieki dtugoterminowej,

e Indian amerykanskich i rdzenng ludnos¢ Alaski,

e 0soby z BMI = 40 kg/m’.

Nalezy takze podja¢ dziatania zmierzajace do zaszczepienia
personelu medycznego oraz studentéw kierunkéw medycz-
nych, oséb majacych kontakt domowy (w tym dzieci) lub

sprawujacych opieke nad dzie¢mi < 59 m.z. i osobami doro-
stymi > 50 lat (a zwtaszcza dzie¢mi ponizej 6 m.z.), a takze
0s6b majacych kontakt domowy (w tym dzieci) lub sprawu-
jacych opieke nad osobami z uwarunkowaniami medyczny-

we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku
od ukoriczonych 24 miesiecy zycia do ukonczenia 60 miesiecy zycia

AtSTIMO

Szczepionki rekomendowane u dzieci

e u dzieci 2 6 m.z. do 35 m.z.: szczepionki QIV (Fluarix
Quadrivalent, FluLaval Quadrivalent, Fluzone Quadriva-
lent)

e u dzieci 2 2 lat: szczepionka QLAIV (FluMist Quadriva-
lent)
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Wytyczne Kraj

American Academy of

Pediatrics e dsrfzzzone 2018
(Maldonado 2018) J
National Advisory
Committee on Immunization Kanada 2018
(Vaudry 2018)

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana
szczepionka przeciw grypie)

Data opracowania

Szczepienie zalecane u:

mi, ktére pozwalajg zaliczy¢ je do grup wysokiego ryzyka
wystgpienia powiktan pogrypowych.

Szczepieniem przeciwko grypie nalezy obja¢ wszystkie osoby
26 m.z. (w tym dzieci i mtodziez).

Szczepieniami powinny zostac objete szczegdlnie:

e dzieci, wtaczajgc niemowleta urodzone przed terminem,
w wieku >6 m.z. (w oparciu o wiek chronologiczny) ze
schorzeniami zwiekszajacymi ryzyko powiktarn pogry-
powych np. dzieci z przewlektymi schorzeniami me-
dycznymi tj. astmg, chorobami metabolicznymi (np. cu-
krzycg), hemoglobinopatiami (np. anemia sierpowatg),
hemodynamicznie istotng chorobg serca, zaburzenia
odpornosci lub poddane leczeniu immunosupresyjne-
mu, zaburzeniami pracy nerek lub watroby lub zabu-
rzeniami neurorozwojowymi,

e 0soby sprawujagce opieke nad dzie¢mi ze schorzeniami
zwiekszajgcymi ryzyko zachorowania na grype i dziec¢mi
w wieku ponizej 5 lat, zwtaszcza niemowletami ponizej
6m.z.,

e dzieci i mtodziez (6 m.z. — 18 r.z.) wymagajace dtugo-
terminowego podawania aspiryny lub lekow zawieraja-
cych salicylany z uwagi na ryzyko wystapienie zespotu
Reya po przebyciu zakazenia grypa,

e dzieci Indian amerykanskich lub rdzennych mieszkan-
cow Alaski,

® Wszyscy pracownicy ochrony zdrowia,

e wszystkie osoby zajmujgce sie dzie¢mi,

e wszystkie kobiety w cigzy, planujace cigze, w okresie
poporodowym lub karmigce piersig w czasie sezonu
grypowego

Szczepieniem przeciwko grypie nalezy objac:

e 0soby z grup ryzyka wystgpienia powiktan lub hospitali-

we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku
od ukoriczonych 24 miesiecy zycia do ukonczenia 60 miesiecy zycia

AtSTIMO

Szczepionki rekomendowane u dzieci

e u dzieci > 6 m.z. do 35 m.z.: szczepionki QIV (Fluarix
Quadrivalent, FluLaval Quadrivalent, Fluzone Quadriva-
lent)

e U dzieci 2 2 lat: szczepionka QLAIV (FluMist Quadriva-
lent)

e u dzieci w wieku 6-23 m.z.: QIV lub TIV zawierajacych
bad?Z nie adiuwanty
e udzieci 2-17 lat: QLAIV, QIV, TIV



47

Wytyczne Kraj

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana
szczepionka przeciw grypie)

Data opracowania

Szczepienie zalecane u:

zacji zwigzanych z grypa:

O
O

o
o

wszystkie dzieci w wieku 6- 59 miesiecy,

wszystkie kobiety w cigzy, dorostych i dzieci z na-
stepujgcymi chronicznymi schorzeniami: zaburze-
niami pracy serca lub ptuc (w tym dysplazja oskrze-
lowo-ptucng, mukowiscydozg i astmg), cukrzycy i
innymi chorobami metabolicznymi, nowotworami,
obnizong odpornoscia (ze wzgledu na chorobe
podstawowsa, stosowane leczenie lub oba), choro-
bami nerek, niedokrwistoscig lub hemoglobinopa-
tig, schorzeniami neurologicznymi lub neurorozwo-
jowymi, chorobliwg otytoscig (wskaznik masy ciata
[BMI] 40 i wiecej) oraz dzieci i nastolatki (w wieku
od 6 m.z. do 18 lat) leczone przez dtuzszy czas kwa-
sem acetylosalicylowym, ze wzgledu na potencjal-
ne zwigzane z grypa zwiekszenie ryzyka rozwoju ze-
spotu Reye'a,

osoby w kazdym wieku, ktore sg mieszkancami
domodw opieki i innych placowek opieki dtugoter-
minowej,

osoby w wieku > 65 lat,

ludnosc¢ rdzenna,

e 0soby stanowigce zrédto zakazenia dla oséb o wysokim
ryzyku ich rozwoju:

(@]

pracownikéw opieki zdrowotnej i opiekundéw w za-
ktadach i spotecznosciach, ktére dzieki swoim dzia-
taniom sg w kontakcie z osobami z wysokim ryzy-
kiem powikfan grypy,

osoby (dorosli i dzieci) w kontakcie domowym z
osobami z wysokim ryzykiem powiktar grypy (nie-
zaleznie od tego, czy osoby o wysokim ryzyku byty
szczepione,

osoby sprawujace regularng opieke nad dzie¢mi w
wieku > 59 miesiecy, czy to w domu, czy poza nim,
osoby Swiadczace ustugi w zamknietych lub

we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku
od ukoriczonych 24 miesiecy zycia do ukonczenia 60 miesiecy zycia

AtSTIMO

Szczepionki rekomendowane u dzieci
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Wytyczne Kraj Data opracowania

Joint Committee on
Vaccination and Wielka Brytania 2018
Immunisation

Data ostatniego wyszukiwania: 13 luty 2019 r.

Szczepienie zalecane u:

wzglednie zamknietych srodowiskach osobom o
wysokim ryzyku (np. zatoga na statku),
e inne:
o 0soby zapewniajace podstawowe ustugi spoteczne,
o 0soby majace bezposredni kontakt podczas uboju
ze zwierzetami zakazonymi ptasia grypa.

szczepienie jest rekomendowane dla:

e dzieci w wieku 2-9 lat (do dnia 31 sierpnia 2018 r.),

e dzieci w wieku szklonym uczeszczajacych do szkédt pod-
stawowych,

® 0s0b > 6 m.z. do < 65 r.z. z grup ryzyka: z przewlektg
(dtugotrwatg) chorobg uktadu oddechowego, tj. ciezka
astma, przewlekta obturacyjna choroba ptuc (POChP)
lub zapalenie oskrzeli; przewlekta choroba serca, tj.
niewydolnos¢ serca; przewlektg chorobg nerek stopnia
I, IV lub V, przewlektg chorobg watroby, przewlektg
chorobg neurologiczng, tj. choroba Parkinsona lub cho-
robg neurondéw ruchowych lub niepetnosprawnoscia
intelektualng, cukrzyca, dysfunkcja $ledziony lub asple-
nig, ostabionym uktadem odpornosciowym z powodu
choréb (tj. HIV / AIDS) lub leczenia (tj. leczenie prze-
ciwnowotworowe), chorobliwie otytych (BMI > 40),

o kobiet w ciazy,

e 0s6b>65rz,

® 0s6b przebywajacych w domach opieki dtugotermino-
wej,

e opiekundw,

e pracownikéw stuzby zdrowia

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku
szczepionka przeciw grypie) od ukoriczonych 24 miesiecy zycia do ukonczenia 60 miesiecy zycia

AtSTIMO

Szczepionki rekomendowane u dzieci

o dzieci w wieku 6 m.z. — 2 lata: QIV

o dzieci w wieku 2-3 lata: QLAIV (z grup ryzyka), QIV (wy-
tacznie dzieci z grup ryzyka z przeciwskazaniami do
QLAIV)

e dzieci w wieku 4-9 lat: QLAIV (z grup ryzyka oraz nie),
QlV (wytgcznie dzieci z przeciwskazaniami do QLAIV)

o dzieci w wieku 10-18 lat: QLAIV (z grup ryzyka), QIV
(wytacznie dzieci z grup ryzyka z przeciwskazaniami do
QLAIV)
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2.8.2 Leczenie grypy

W przypadku grypy przebiegajgcej w sposdb niepowiktany wystarczajgce jest leczenie objawowe (Ma-
kowiec-Dyrda 2016). Zalecenia obejmujg gtéwnie koniecznos$¢ odpoczynku i pozostania w domu oraz
mozliwos¢ zastosowania lekow stosowanych objawowo — przeciwbdlowych, przeciwgorgczkowych (nie
zaleca sie podawania kwasu acetylosalicylowego dzieciom przed 18 r.z.), zmniejszajacych obrzek btony
Sluzowej nosa i/lub przeciwkaszlowych czy izotonicznych lub hipertonicznych roztworéw NaCl do nosa.
Ponadto zaleca sie obfite doustne nawadnianie, zapobiegajgce odwodnieniu i utatwiajgce oddychanie i

ewakuacje wydzieliny z drog oddechowych (Kuchar 2018, Makowiec-Dyrda 2016).

Stosowanie lekéw przeciwwirusowych wskazane jest u chorych starszych, obcigzonych chorobami
przewlektymi i z ostabiong odpornoscig (Makowiec-Dyrda 2016). Leczenie to jest tym skuteczniejsze im
wczesniej zostanie rozpoczete — optymalnie w ciggu 48-72 godzin od pojawienia sie pierwszych obja-
wow choroby (Kuchar 2018, Makowiec-Dyrda 2016), a w grupach ryzyka i u ciezko chorych moze by¢
rozpoczynane bez laboratoryjnie potwierdzonego zakazenia. Dostepne w Polsce leki przeciwwirusowe
to inhibitory neuraminidazy (aktywne wobec wiruséow A i B) — oseltamiwir i zanamiwir oraz inhibitory
M2 (aktywne tylko wobec wiruséw grypy A) — amantadyna i rymantadyna. Nalezy jednak zauwazy¢, ze
z uwagi na powszechng opornos¢ wirusow grypy A krazacych podczas ostatnich sezondw amantadyna

i rymantadyna nie sg zalecane (Kuchar 2018).

2.8.3 Opcje terapeutyczne finansowane w Polsce

2.8.3.1 Zasady finansowania szczepien przeciwko grypie

W chwili obecnej sposrdd szczepionek przeciwko grypie zarejestrowanych do stosowania na terenie
Unii Europejskiej (procedura scentralizowana) oraz w Polsce (w ramach procedury zdecentralizowane],

narodowej lub procedury wzajemnego uznania) sg produkty lecznicze wymienione w tabeli ponizej:

Tabela 13. Szczepionki przeciw grypie dopuszczone do obrotu w Polsce.

Produkt Podmiot Rodzaj Waznos¢ L -
. . . Wskazanie rejestracyjne
leczniczy odpowiedzialny procedury pozwolenia
QLAIV
Fluenz Tetra® AstraZeneca AB CEN nd. apobieganie gryp@ u dziec rﬂfquIEZV w wieku od
24 miesiecy do ponizej 18 Iat.
Fluenz Tetra® (zywa atenuowana we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku

szczepionka przeciw grypie) od ukoriczonych 24 miesiecy zycia do ukonczenia 60 miesiecy zycia
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Produkt Podmiot Rodzaj Waznos¢ L .
. . . Wskazanie rejestracyjne
leczniczy odpowiedzialny procedury pozwolenia
Qv
Fluarix Tetra jest zalecany do czynnego uodparniania
0s0b dorostych i dzieci od ukoriczenia 6. miesigca
Fluarix Tetra GléxoSmlthKllne MRP 9023-08-29 zycia w celu zapobiegania zacho'rowamu na grype
Biologicals S.A. wywotang przez dwa podtypy wirusa grypy A oraz
dwa typy wirusa grypy B, ktore zawarte sg w szcze-
pionce.

Profilaktyka grypy, zwfaszcza u 0séb o zwiekszonym
Mylan IRE Healthca- DCP 2022-09-14 ryzyku Wystaplenla pOW|k’rar? pogrypowyc.h. Ihflgvac
re Ltd Tetra jest wskazany dla oséb dorostych i dzieci w
wieku od 3 lat.

Influvac Tetra

Szczepionka VaxigripTetra jest wskazana do czynne-
go uodpornienia oséb dorostych i dzieci od ukon-
czenia 6. miesigca zycia w zapobieganiu grypie

VaxigripTetra Sanofi Pasteur DCP 2021-11-13 - ;
wywotanej przez dwa podtypy wirusa grypy A oraz
dwa typy wirusa grypy B, ktore zawarte sg w szcze-
pionce.
TIV!

Profilaktyka grypy, zwfaszcza u 0séb o zwiekszonym

Mylan Healthcare ryzyku wystgpienia powiktan pogrypowych. Influvac

Influvac NAR bezterminowe ; , A ,
Sp. zo.0. jest wskazany dla oséb dorostych i dzieci od ukon-
czenia 6 miesigca zycia.
N h i Profilaktyk tych i 0s6 t
prefleucel anot er‘apeutlcs MRP 2020-10-07 rofilaktyka grypy u dorps ych i os6b w podesztym
Bohumil S.r.o. wieku.
CEN procedura scentralizowana ustanowiona na mocy Rozporzadzeniem (WE) nr 726/2004 Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia 31

marca 2004 roku pozwala na dopuszczenie produktéw leczniczych do obrotu na terenie wszystkich krajow Unii Europejskiej oraz krajow
EFTA — stronie umowy o EOG: Islandii, Norwegii i Lichtensteinie. Wniosek o dopuszczenie do obrotu rozpatrywany jest przez Europejska
Agencje Lekéw (EMA), natomiast decyzje w tej sprawie wydaje Komisja Europejska na podstawie opinii naukowej Komitetu ds. Produk-

tow Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP);

DCP procedura zdecentralizowana (z ang. Decentralized Procedure) stosowana jest gdy wnioskowany produkt leczniczy nie zostat
jeszcze dopuszczony w zadnym z panstw cztonkowskich UE. W takim przypadku podmiot odpowiedzialny wskazuje paristwo referencyj-
ne, ktérego rolg bedzie sporzgdzenie raportu oceniajgcego. Paristwa zainteresowane wydajg swojg decyzje na podstawie raportu ocenia-
jacego przygotowanego przez panstwo referencyjne;

MRP procedura wzajemnego uznania (z ang. Mutual Recognition Procedure) stosowana jest w przypadku gdy dany produkt leczniczy
zostat juz dopuszczony do obrotu w jednym z panstw cztonkowskich UE (panstwo referencyjne) i podmiot odpowiedzialny chce go zare-
jestrowac w kolejnym panstwie UE (panstwo zainteresowane);

NAR procedura narodowa , w ramach ktérej produkty lecznicze dopuszczane sg do obrotu w oparciu o przepisy ustawy z dnia
6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2008 r. Nr 45, poz. 271 z zm.) oraz w oparciu o rozporzadzenia wykonawcze do tej
ustawy;

1 zgodnie z informacjami opublikowanymi na portalu https://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/ w Polsce dopuszczone do obrotu byty
takze produkty lecznicze Fluarix i Vaxigrip, jednak ich pozwolenia na dopuszczenie do obrotu wygasty (odpowiednio 2018-11-19 i 2018-
06-14).

Zgodnie z informacjami opublikowanymi przez Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego w sezonie gry-

powym 2018/2019 na rynku dostepne sg nastepujgce szczepionki przeciw grypie: szczepionki QIV —

VaxigripTetra, Influvac Tetra oraz TIV — Influvac (PZH 2018), co jest zgodne z danymi sprzedazowymi

przekazanymi przez Wnioskodawce.

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku
szczepionka przeciw grypie) od ukoriczonych 24 miesiecy zycia do ukonczenia 60 miesiecy zycia
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Organizacje szczepien ochronnych w Polsce reguluje ustawa z dnia 5 grudnia 2008 roku o zapobiega-
niu oraz zwalczaniu zakazen i choréb zakaznych u ludzi (Dz. U. Nr 234, poz. 1570), ktéra okreséla: zasa-
dy przeprowadzania szczepien, zasady ich finansowania, rodzaje szczepien oraz zakres szczepien obo-

wigzkowych (MZ 2008).

Obecnie ze $rodkdéw publicznych w ramach budzetu panstwa (NFZ i Ministerstwa Zdrowia) petnym
finansowaniem objete s3 wytacznie rekomendowane szczepienia obowigzkowe zdefiniowane w Pro-
gramie Szczepierh Ochronnych (PSO). Wytyczne zawarte w najnowszym PSO na rok 2019 klasyfikuja
szczepienie przeciwko grypie jako Swiadczenie zalecane ze wskazan klinicznych lub indywidualnych,
niefinansowane ze srodkow znajdujgcych sie w budzecie ministra wtasciwego do spraw zdrowia (PSO

2018).

Od 1 lipca 2018 r. w ramach zatgcznika Al. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym
zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym do
Obwieszczenia Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkdw spozywczych spe-
cjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych finansowaniem ze srodkéw publicz-
nych z poziomem odptatnosci 50% objety jest produkt leczniczy VaxigripTetra (szczepionka czterowa-
lentna inaktywowana). Zakres wskazan objetych refundacjg obejmuje czynne uodpornienie oséb po-
wyzej 65 roku zycia w zapobieganiu grypie wywotanej przez dwa podtypy wirusa grypy A oraz dwa typy

wirusa grypy B, ktére zawarte sg w szczepionce.

Zgodnie z trescig Ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkoéw publicznych (Dz.U. 2004 Nr 210 poz. 2135 z pdzniejszymi zmianami) wprowadzono mozli-
wos¢ tworzenia programow polityki zdrowotnej, czyli ,zespofu zaplanowanych i zamierzonych dziatfar
z zakresu opieki zdrowotnej ocenianych jako skuteczne, bezpieczne i uzasadnione, umozliwiajgcych
osiggniecie w okreslonym terminie zatozonych celow, polegajgcych na wykrywaniu i zrealizowaniu
okreslonych potrzeb zdrowotnych oraz poprawy stanu zdrowia okreslonej grupy swiadczeniobiorcdw,
opracowanych, wdrazanych, realizowanych i finansowanych przez ministra albo jednostke samorzgdu

terytorialnego.”

Zgodnie ze wspomniang ustawg ,Fundusz [Narodowy Fundusz Zdrowia] moze przekazac srodki na
dofinansowanie programdw polityki zdrowotnej realizowanych przez jednostke samorzqdu terytorial-
nego w zakresie udzielania swiadczen zdrowotnych innych niz okreslone w wykazach swiadczert gwa-

rantowanych okreslonych w przepisach wydanych na podstawie art. 31d, w kwocie nieprzekraczajgce;:

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku
szczepionka przeciw grypie) od ukoriczonych 24 miesiecy zycia do ukonczenia 60 miesiecy zycia
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1. 80% srodkow przewidzianych na realizacje programu jednostki samorzqdu terytorialnego o
liczbie mieszkaricow nieprzekraczajgcej 5 tys.;
2. 40% srodkow przewidzianych na realizacje programu jednostki samorzgdu terytorialnego

innej niz wymieniona w pkt 1.”

Projekty programdéw polityki zdrowotnej podlegajg opiniowaniu przez Agencje Oceny Technologii Me-
dycznych i Taryfikacji, a nastepnie wytworzony w toku oceny raport szczegdtowy przekazywany jest
Radzie Przejrzystosci przygotowujgcej opinie w sprawie zasadnosci realizacji projektu programu polity-
ki zdrowotnej. W oparciu o wyzej wymienione dokumenty przygotowywana jest opinia Prezesa Agen-
cji, ktéra jest nastepnie przekazywana do jednostki samorzadu terytorialnego i zamieszczana na stro-

nie internetowej AOTMIT w zaktadce Biuletynu Informacji Publicznej (AOTMIT 2017).

Z uwagi na powyzsze nabycie i podanie szczepionki przeciw grypie moze odbywac sie w nastepujgcym

trybie:

e zakupienie przez pacjenta (z odptatnosciag 50% w przypadku preparatu VaxigripTetra przez
osoby w wieku > 65 r.z. lub za petng odptatnoscig w przypadku innych preparatéw oraz prepa-
ratu VaxigripTetra w pozostatych grupach pacjentéw) szczepionki w aptece na recepte i poda-
nie w przychodni POZ,

e nabycie i podanie szczepionki w przychodni POZ, z rozliczeniem szczepienia jako petnoptatne-
go $wiadczenia (,kosztu zakupu szczepionki”) w ramach realizacji umowy o udzielanie $wiad-
czen w rodzaju POZ; koszt swiadczenia moze obejmowac — poza ceng szczepionki — réwniez
koszty materiatow higienicznych, koszty transportu i przechowania szczepionki,

e realizowanie programu bezptatnych szczepien przeciwko grypie w wybranych grupach ryzyka
w jednostkach samorzadu terytorialnego (samorzgdowe programy profilaktyki grypy),

e inne (np. wykupienie partii szczepionek przez zaktady pracy, optacony abonament w centrum
medycznym lub instytucje publiczne w ramach szczepienia okre$lonych grup zawodowych)

(Ernst & Young 2013).

Tabela 14. Zrédto finansowania zalecanych szczepiers ochronnych w Polsce (Ernst & Young 2013, MZ

2008).
Typ $wiadczenia Osoby ubezpieczone Osoby nieubezpieczone
Badanie kwalifikacyjne Narodowy Fundusz Zdrowia Indywidualnie
Fluenz Tetra® (zywa atenuowana we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku

szczepionka przeciw grypie) od ukoriczonych 24 miesiecy zycia do ukonczenia 60 miesiecy zycia
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Typ $wiadczenia Osoby ubezpieczone Osoby nieubezpieczone

Podanie szczepionki Narodowy Fundusz Zdrowia Indywidualnie

Preparat VaxigripTetra u 0s6b > 65 r.z.
|ub: nabycie szczepionki z odptatnosciag
50%

Inne preparaty lub preparat VaxigripTetra
w pozostatych grupach pacjentéw: indy-
widualnie lub inne Zrédto finansowania
(samorzady terytorialne, ubezpieczenia
prywatne, pracodawcy)

Indywidualnie lub inne Zrodto finanso-
wania (samorzady terytorialne, ubezpie-
czenia prywatne, pracodawcy)

Zakup szczepionki

2.8.3.2 Zasady finansowania lekdéw przeciw grypie

Dostepne w Polsce leki przeciwwirusowe to inhibitory neuraminidazy (aktywne wobec wiruséw A i B) —
oseltamiwir i zanamiwir oraz inhibitory M2 (aktywne tylko wobec wiruséw grypy A) — amantadyna
i rymantadyna. Zaden z preparatdéw zawierajgcych wymienione substancje czynne nie jest finansowany

ze $rodkdéw publicznych we wnioskowanym wskazaniu (MZ 27/02/2019).

2.9 Niezaspokojone potrzeby (ang. unmet needs)

Obecnie wytyczne praktyki klinicznej zalecajg szczepienie przeciwko grypie wszystkim osobom bez
przeciwskazan, poczawszy od 6 m.z. (Grohskopf 2018, Makowiec-Dyrda 2016, Maldonado 2018, Vau-
dry 2018, GB 2018, NHS 2018). Decyzja o zaleceniu szczepienia u wszystkich dzieci powodowana jest
udowodniong wysokg zachorowalnoscig na grype u dzieci oraz osdb pozostajgcych z nimi w kontakcie
(Lafond 2013). Dodatkowym argumentem za przeprowadzeniem szczepien jest zwigzana z zachoro-
waniem dziecka absencja szkolna i utrata produktywnosci rodzicéw, zwiekszajgca koszty posrednie
zachorowania na grype (Lafond 2013, Ernst & Young 2013). Potencjalne korzysci zimmunizacji u dzieci
obejmujg rowniez redukcje transmisji wirusa na osoby z ich otoczenia (uzyskanie odpornosci zbiorowi-
skowej, populacyjnej), w tym innych dzieci ze schorzeniami uniemozliwiajgcymi zaszczepienie oraz na
osoby doroste, wsrdd ktérych czesto znajdowad sie beda osoby starsze (np. dziadkowie) — uzyskanie

odpornosci zbiorowiskowe] (populacyjnej) (Lafond 2013).

W wytycznych amerykanskich Advisory Committee on Immunization Practices oraz American Academy
of Pediatrics wskazano, ze u dzieci > 2 lat mozna stosowac szczepionke QLAIV (Grohskopf 2018, Mal-
donado 2018). Podobnie eksperci kanadyjscy National Advisory Committee on Immunization wskazuja,
ze u dzieci 2-17 lat mozna wybiera¢ preparaty sposrod szczepionek QLAIV, QIV i TIV (Vaudry 2018).

Brytyjski Joint Committee on Vaccination and Immunisation (JCVI) jednoznacznie wskazuje na zastoso-

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku
szczepionka przeciw grypie) od ukoriczonych 24 miesiecy zycia do ukonczenia 60 miesiecy zycia
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wanie LAIV w grupie dzieci od 2 r.z. jako preferowanej opcji postepowania (GB 2018, GB 2018a, NHS
2018).

Wyszczepialnos¢ na grype w Polsce, ogdtem oraz specyficznie w populacji pediatrycznej, jest niska.
Zgodnie z danymi European Centre for Disease Prevention and Control w sezonie grypowym 2014-2015
wyszczepialnos¢ na grype w Polsce w grupie wiekowej od =2 6 m.z. do < 5 r.z. wyniosta 0,85%, nato-
miast wsrdd starszych dzieci (5-14 lat) 1,6% (ECDC 2017). Z kolei w latach 2016-2017 w grupie wieko-
wej od =6 m.z. do 48 m.z. — 0,6%, a w grupie 5-14 lat — 0,94% (ECDC 2018).

Szczepionki zywe atenuowane podaje sie donosowo. Zastosowanie takiej drogi umozliwia zaszczepie-
nie takze tych oséb, ktére z uwagi na obawe przed bélem zwigzanym z iniekcjg nie zdecydowatyby sie
na szczepienie (Jang 2012). Jest to szczegdlnie istotne w grupie dzieci, ktérych rodzice czesto odczu-
wajg obawy przed szczepieniami podawanymi podskdrnie lub domiesniowo. Dodatkowo zastosowanie
szczepionki LAIV i donosowa droga jej podania nasladuje niejako naturalng infekcje wirusem grypy i

pozwala na przebycie wszystkich etapow odpowiedzi immunologicznej (Jang 2012).

Refundacja w polskich warunkach produktu Fluenz Tetra® w populacji dzieci w wieku 24 — 60 miesiecy,
szczepionki zywej atenuowanej pozwalajgcej ma tatwg i bezbolesng aplikacje moze nie tylko zapewnié
odpornos¢ indywidualng w tej grupie (postepowanie zalecane przez wytyczne kliniczne), ale rowniez

dzieki poprawie wyszczepialnosci wptyna¢ na rozwdj odpornosci zbiorowiskowej w populacji.

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku
szczepionka przeciw grypie) od ukoriczonych 24 miesiecy zycia do ukonczenia 60 miesiecy zycia
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3 Wybodr populacji docelowej

Zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym produkt leczniczy Fluenz Tetra® moze by¢ zastosowany w celu
zapobiegania grypie u dzieci i mtodziezy w wieku od 24 miesiecy do ponizej 18 lat (ChPL Fluenz Tetra®

2018).

Produkt leczniczy Fluenz Tetra® nie moze by¢ zastosowany u oséb z nadwrazliwoscig na substancje
czynne lub na ktdéragkolwiek substancje pomocniczg (np. zelatyne) lub na gentamycyne (mozliwe pozo-
statosci Sladowe). Z uwagi na sposdb otrzymywania szczepionki QLAIV nie nalezy podawacé osobom z
ciezka reakcja alergiczng (anafilaksjg) na jaja lub biatka jaja kurzego (np. albumine jaja kurzego) (ChPL

Fluenz Tetra® 2018).

Szczepienie produktem leczniczym Fluenz Tetra® nie moze by¢ rowniez przeprowadzone u dzieci i
mtodziezy z klinicznymi niedoborami odpornosci spowodowanymi chorobami, takimi jak: ostre i prze-
wlekte biataczki; chtoniak; objawowe zakazenie HIV; niedobory odpornosci komorkowej lub leczeniem
duzymi dawkami kortykosteroidéw. Produkt Fluenz Tetra® nie jest przeciwwskazany do stosowania u
0s6b z bezobjawowym zakazeniem HIV ani u 0séb otrzymujgcych miejscowo/wziewnie kortykosteroi-
dy lub ogdélnoustrojowo kortykosteroidy w matych dawkach ani u otrzymujgcych kortykosteroidy jako

leczenie substytucyjne, np. w niewydolnos$ci nadnerczy (ChPL Fluenz Tetra® 2018).

Nie nalezy rdwniez szczepic¢ tym produktem dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat leczonych salicy-
lanami, ze wzgledu na zwigzek zespotu Reye'a z salicylanami i infekcjg grypy wywotang wirusem typu

dzikiego (ChPL Fluenz Tetra® 2018).

Produktu Fluenz Tetra® nie nalezy podawac dzieciom ani mtodziezy z ciezkg astma lub czynnymi cho-
robami przebiegajgcymi ze Swiszczagcym oddechem, poniewaz podczas badan klinicznych nie badano
stosowania produktu Fluenz Tetra® w tej grupie pacjentéw. Podobnie, produktu leczniczego Fluenz
Tetra® nie nalezy stosowac u niemowlat i matych dzieci w wieku do 24 miesiecy ze wzgledu na bezpie-
czenstwo stosowania — zwiekszong liczbe hospitalizacji oraz czestos¢ wystepowania $wiszczgcego

oddechu w tej populacji (ChPL Fluenz Tetra® 2018).

Wytyczne praktyki klinicznej zalecajg szczepienie przeciwko grypie w populacji oséb bez przeciwska-
zan, poczawszy od 6 m.z. (Grohskopf 2018, Makowiec-Dyrda 2016, Maldonado 2018, Vaudry 2018).

Nalezy jednak zauwazy¢, ze w wytycznych amerykanskich wskazano, ze u dzieci > 6 m.z. do 35 m.z.

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku
szczepionka przeciw grypie) od ukoriczonych 24 miesiecy zycia do ukonczenia 60 miesiecy zycia



56 AESTIMO

mozna zastosowacé zatwierdzone przez FDA szczepionki QIV, a u dzieci > 2 lat szczepionke QLAIV
(Grohskopf 2018, Maldonado 2018). Z kolei eksperci kanadyjscy wskazujg, ze u dzieci w wieku 6-23
m.z. mozna zastosowac szczepionke QIV lub TIV zawierajaca badZ nie adiuwanty, natomiast u dzieci 2-
17 lat preparaty sposréd szczepionek QLAIV, QIV i TIV (Vaudry 2018). Brytyjski Joint Committee on
Vaccination and Immunisation (JCVI) jednoznacznie wskazuje na zastosowanie LAIV w grupie dzieci od
2 r.z. jako preferowanej opcji postepowania ze wzgledu na wysokg skutecznos¢ kliniczng u dzieci,
zwtaszcza po podaniu tylko jednej dawki, potencjalng mozliwos¢ zapewnienia opornosci krzyzowej
wobec innych krazacych szczepdw wirusa, wiekszg akceptowalnos¢ podania donosowego przez dzieci
oraz ich rodzicéw lub opiekundéw oraz dtuzej utrzymujgcy sie odpowiedz immunologiczng ze wzgledu
na odtwarzanie naturalnej drogi zakazenia co indukuje skuteczniej pamie¢ uktadu odpornosciowego w

poréwnaniu do szczepionek inaktywowanych (GB 2018, GB 2018a).

Dodatkowo, zgodnie z rekomendacjami ECDC obcigzenie chorobg wsrdd starszych dzieci jest nizsze, a
wiec celowe wydaje sie by¢ zastosowanie profilaktyki przeciw grypie zwtaszcza w mtodszych grupach

wiekowych (ECDC 2012).

Zgodnie z zapisami refundacyjnymi proponowanymi przez Podmiot Odpowiedzialny populacje doce-
lowg dla produktu leczniczego Fluenz Tetra® stanowi¢ bedga dzieci w wieku od ukonczonych 24 miesie-
cy zycia do ukonczenia 60 miesiecy zycia, bez przeciwskazan do wykonania szczepienl przeciw grypie
okreslonych w zapisach ChPL. Jest to populacja zdefiniowana na podstawie silnych zalecen klinicznych
do stosowania profilaktyki w postaci szczepien przeciw grypie, w ktérej obserwuje sie obecnie szcze-
gblnie niskg wyszczepialno$é. Biorgc pod uwage powyzsze, finansowanie w tej podgrupie szczepionki
pozwalajgcej ma tatwg i bezbolesng aplikacje moze nie tylko zapewni¢ odpornosé indywidualng, ale

réwniez dzieki poprawie wyszczepialnosci wptyna¢ na rozwdj odpornosci zbiorowiskowej w populacji.

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku
szczepionka przeciw grypie) od ukoriczonych 24 miesiecy zycia do ukonczenia 60 miesiecy zycia
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4 Liczebnos¢ populacji docelowej

Wedtug najnowszych danych demograficznych Gtéwnego Urzedu Statystycznego, liczba dzieci w wieku

2-5 lat wynosi 1 505 705 oséb (stan w dniu 30 czerwca 2018 r.; GUS 2018).

Populacje docelowg analizy stanowig dzieci w wieku 2-5 lat, u ktdrych nie wystepujg przeciwwskazania
do wykonania szczepien przeciw grypie sezonowej, okreslone w zapisach ChPL. W przypadku szczepio-

nek QLAIV, przeciwwskazania te obejmujg (ChPL Fluenz Tetra 2018):

e Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne, na ktéragkolwiek substancje pomocniczg (np. zelatyne),
lub na gentamycyne (mozliwe pozostatosci sladowe).

e C(Ciezka reakcja alergiczna (anafilaksja) na jaja lub biatka jaja kurzego (np. albumine jaja kurze-
go).

e Dzieci i mtodziez z klinicznymi niedoborami odpornosci spowodowanymi chorobami, takimi
jak: ostre i przewlekte biataczki; chtoniak; objawowe zakazenie HIV; niedobory odpornosci ko-
morkowej lub leczeniem duzymi dawkami kortykosteroiddw. Produkt Fluenz Tetra® nie jest
przeciwwskazany do stosowania u 0séb z bezobjawowym zakazeniem HIV ani u 0séb otrzymu-
jacych miejscowo/wziewnie kortykosteroidy lub ogdlnoustrojowo kortykosteroidy w matych
dawkach ani u otrzymujgcych kortykosteroidy jako leczenie substytucyjne, np. w niewydolno-
$ci nadnerczy.

e Dzieci i mtodziez w wieku ponizej 18 lat leczone salicylanami, ze wzgledu na zwigzek zespotu

Reye'a z salicylanami i infekcja grypy wywotang wirusem typu dzikiego.

Ze wzgledu na brak dostatecznych danych epidemiologicznych, precyzyjne oszacowanie odsetka osdb,

u ktorych wystepuje przynajmniej jedno z powyzszych przeciwwskazan do szczepienia, jest trudne. .

I ©:nacza to, ze populacja docelowa analizy obejmuje Il

dzieci w wieku 2-5 lat w Polsce, tj. 1 430 420 0s6b (stan na 30 czerwca 2018 r.).

Oszacowanie liczebnosci populacji w horyzoncie pierwszych dwdch lat od zaktadanego umieszczenia
szczepionki Fluenz Tetra® w wykazie lekow refundowanych dostepnych w aptece na recepte (sezony
epidemiczne 2019/2020 i 2020/2021), uwzgledniajgce prognoze ludnosci w Polsce w latach 2019 i

2020, zostanie przedstawione w ramach analizy wptywu na budzet refundacji produktu Fluenz Tetra®.

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku
szczepionka przeciw grypie) od ukonczonych 24 miesiecy zycia do ukoriczenia 60 miesiecy zycia
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5 Opis ocenianej interwencji — Fluenz Tetra® (szczepionka przeciw
grypie czterowalentna, zywa atenuowana, do nosa)

Szczepionka Fluenz Tetra® dostepna jest na rynku Unii Europejskiej, natomiast w Stanach Zjednoczo-

nych i Kanadzie sprzedawana jest pod nazwa handlowg Flumist Qadrivalent® (PHE 2015).

Produkt leczniczy Fluenz Tetra® jest szczepionka zywa, atenuowana, czterowalentng (QLAIV) tzn. za-
wiera atenuowane wirusy grypy, ktore zostaty pozbawione zjadliwosci dla cztowieka. Szczepionka ta
jest zgodna z zaleceniami WHO (dla potkuli pétnocnej) i decyzjg UE dla sezonu 2018/2019 i zawiera w
swych sktadzie reasortant wirusa grypy (zywy atenuowany, namnazany w zaptodnionych jajach ku-
rzych pochodzgcych od zdrowych stad kurzych) nastepujgcych czterech szczepdw grypy: dwdch szcze-

péw A (HIN1 i H3N2) i dwodch szczepdw B (po jednym z kazdej linii) (ChPL Fluenz Tetra® 2018).

Proces wytwarzania produktu Fluenz Tetra jest identyczny jak proces wytwarzania produktu Fluenz.
Szczepy wirusa grypy w produkcie leczniczym Fluenz Tetra® sg przystosowane do warunkow niskiej
temperatury (z ang. cold-adapted), wrazliwe na temperature (z ang. temperature-sensitive) oraz ate-
nuowane (z ang. attenuated). Dzieki temu replikujg sie one w nosogardzieli (ChPL Fluenz Tetra® 2018),

a nie podlegaja replikacji w dolnych drogach oddechowych (WHO 2018).

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku
szczepionka przeciw grypie) od ukoriczonych 24 miesiecy zycia do ukonczenia 60 miesiecy zycia
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5.1 Charakterystyka produktu leczniczego

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego Fluenz Tetra® z dnia 20.09.2018 r. (ChPL Fluenz Tetra® 2018).

Tabela 15. Opis ocenianej interwencji — Fluenz Tetra® (szczepionka przeciw grypie czterowalentna, zywa atenuowana, do nosa).

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertalje

Szwecja

EU/1/13/887/001
EU/1/13/887/002
EU/1/13/887/003
EU/1/13/887/004

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 4 grudzien 2013&.

20.09.2018 .

Szczepionki przeciw grypie, wirus grypy zywy atenuowany
J07BB0O3

1 jednorazowy aplikator do nosa (0,2 ml)

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku
szczepionka przeciw grypie) od ukonczonych 24 miesiecy zycia do ukoriczenia 60 miesiecy zycia
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10 jednorazowych aplikatoréw do nosa (po 0,2 ml)

Wrhasciwosci farmakodynamiczne

0Od 1985 roku na $wiecie rozprzestrzeniajg sie dwie rézne linie wirusa grypy typu B — Victoria oraz Yamagata. Produkt Fluenz Tetra® jest
tetrawalentng szczepionka zawierajgcg antygeny przeciwko czterem szczepom wirusa grypy — szczepowi typu A/(HIN1), szczepowi typu
A/(H3N2) oraz dwoém szczepom typu B (po jednym z kazdej linii). Proces wytwarzania produktu Fluenz Tetra® jest identyczny jak proces
wytwarzania produktu Fluenz. Szczepy wirusa grypy w produkcie Fluenz Tetra® sa:

(a) przystosowane do warunkow niskiej temperatury (ang. cold-adapted, ca);
(b) wrazliwe na temperature (ang. temperature-sensitive, ts) oraz
(c) atenuowane (ang. attenuated, att).
Dzieki temu replikujg sie one w nosogardzieli i wywotujg zwiekszenie odpornosci.
Wrhasciwosci farmakokinetyczne: nie dotyczy
Zapobieganie grypie u dzieci i mtodziezy w wieku od 24 miesiecy do ponizej 18 lat. Produkt Fluenz Tetra® nalezy stosowac w oparciu o ofi-
cjalne zalecenia.
Dawkowanie
Dzieci i mtodziez od 24 miesigcy: 0,2 ml (podawane po 0,1 ml do kazdego nozdrza).

Dzieciom, ktére nie byty uprzednio szczepione przeciw grypie sezonowej, nalezy podac druga dawke w odstepie co najmniej 4 tygodni.
Produktu leczniczego Fluenz Tetra® nie nalezy stosowac u niemowlat i matych dzieci w wieku do 24 miesiecy ze wzgledu na bezpieczeristwo
stosowania — zwiekszong liczbe hospitalizacji oraz czestos¢ wystepowania $wiszczacego oddechu w tej populacji.

Sposéb podawania
Immunizacje nalezy przeprowadzi¢ poprzez podanie do nosa. Produktu leczniczego Fluenz Tetra® nie wolno podawac we wstrzyknieciu.

Produkt leczniczy Fluenz Tetra® jest podawany jako dawka podzielona do obu nozdrzy. Natychmiast lub krétko po podaniu potowy dawki do
jednego nozdrza podac drugg potowe dawki do drugiego nozdrza. Pacjent moze oddychac¢ normalnie, podczas podawania szczepionki — nie
ma potrzeby aktywnego wdychania lub wciggania do nosa.

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku
szczepionka przeciw grypie) od ukonczonych 24 miesiecy zycia do ukoriczenia 60 miesiecy zycia
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Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne, na ktérgkolwiek substancje pomocniczg (np. zelatyne), lub na gentamycyne (mozliwe pozo-
statosci $ladowe)

e  Ciezka reakcja alergiczna (anafilaksja) na jaja lub biatka jaja kurzego (np. albumine jaja kurzego)

e Dzieci i mtodziez z klinicznymi niedoborami odpornosci spowodowanymi chorobami, takimi jak: ostre i przewlekte biataczki; chto-
niak; objawowe zakazenie HIV; niedobory odpornosci komérkowej lub leczeniem duzymi dawkami kortykosteroidéw. Produkt Flu-
enz Tetra® nie jest przeciwwskazany do stosowania u 0séb z bezobjawowym zakazeniem HIV ani u 0séb otrzymujgcych miejsco-
wo/wziewnie kortykosteroidy lub ogdlnoustrojowo kortykosteroidy w matych dawkach ani u otrzymujacych kortykosteroidy jako
leczenie substytucyjne, np. w niewydolnosci nadnerczy.

e Dziecii mtodziez w wieku ponizej 18 lat leczone salicylanami, ze wzgledu na zwigzek zespotu Reye'a z salicylanami i infekcjg grypy
wywotang wirusem typu dzikiego.

Tak jak w przypadku wiekszosci szczepionek, zawsze nalezy zapewnic¢ dostep do odpowiedniego leczenia i opieki lekarskiej na wypadek ko-
niecznosci opanowania reakcji anafilaktycznej lub powaznego dziatania niepozadanego zwigzanego z nadwrazliwoscig po podaniu produktu
Fluenz Tetra®.

Produktu Fluenz Tetra® nie nalezy podawac dzieciom ani mtodziezy z ciezkg astma lub czynnymi chorobami przebiegajacymi ze $wiszczacym
oddechem, poniewaz podczas badan klinicznych nie badano stosowania produktu Fluenz Tetra® w tej grupie pacjentéw. Nalezy poinformo-
wac osoby przyjmujgce szczepionke, ze produkt leczniczy Fluenz Tetra® jest szczepionkg zawierajgcg atenuowane zywe wirusy i ze istnieje
mozliwos¢ przeniesienia wirusa na osoby z obnizong odpornoscig. Osoby przyjmujgce szczepionke powinny, w miare mozliwosci, unikac
bliskiego kontaktu z osobami o znacznie obnizonej odpornosci (np. biorcami szpiku kostnego wymagajacymi izolacji) przez 1-2 tygodnie po
szczepieniu. W badaniach klinicznych dotyczacych produktu Fluenz szczytowa wykrywalnos¢ wirusa szczepionkowego wystepowata w 2—3
dniu po szczepieniu. W sytuacjach, w ktorych stycznos¢ z osobami o znacznie obnizonej odpornosci jest nieunikniona, nalezy rozwazy¢
potencjalne ryzyko przeniesienia wirusa ze szczepionki przeciw grypie wobec ryzyka zarazenia sie i przeniesienia wirusa grypy typu dzikiego.

W zadnym wypadku nie wolno podawac¢ produktu Fluenz Tetra® we wstrzyknieciu.

Nie ma danych dotyczacych bezpieczenstwa donosowego podawania produktu Fluenz Tetra® dzieciom z nieskorygowanymi wadami twarzo-
czaszkowymi.

Bd.

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku
szczepionka przeciw grypie) od ukonczonych 24 miesiecy zycia do ukoriczenia 60 miesiecy zycia
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5.1 Obecny sposdb finansowania ocenianej interwencji

Obecnie produkt leczniczy Fluenz Tetra® nie jest finansowany ze S$rodkéw publicznych (MZ

27/02/2019).

6 Rekomendacje agencji HTA

6.1 Rekomendacje AOTMIT

W wyniku przeszukiwania portalu internetowego Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
nie odnaleziono stanowisk Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agencji, dotyczgcych oceny
szczepionek stosowanych przeciwko grypie, ocenianych na mocy art. 35 ust. 1 ust. ref. (Dz.U. 2011 nr

122 poz. 696 z pdzniejszymi zmianami).

Na stronach AOTMIT odnaleziono opinie Prezesa Agencji na temat programow polityki zdrowotnej
ocenianych na mocy Ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowa-
nych ze $rodkéw publicznych (Dz.U. 2004 Nr 210 poz. 2135 z pdzniejszymi zmianami), ktore dotyczyty
szczepienia przeciwko grypie — stanowity one 6,4-18,8% wszystkich ocenianych projektéw. Sposréd
nich programy profilaktyczne, w ktérych uwzgledniono populacje pediatryczng stanowity maksymalnie

1,1% wszystkich ocenianych projektéw.

Tabela 16. Liczba opinii Prezesa Agencji na temat programoéw polityki zdrowotnej, w tym dotyczacych
szczepien przeciwko grypie.

Liczba (%) opiniowanych progra-

Liczba opiniowanych programéw Liczba (%) opiniowanych progra- it e, I el Ty

Rok

ogétem mdéw dot. profilaktyki grypy e e et
2019* 29 3 (10,3%) 0(0,0%)
2018 229 43 (18,8%) 1(0,4%)
2017 352 60 (17,0%) 0 (0,0%)
2016 240 31 (12,9%) 0(0,0%)
2015 212 25 (11,8%) 1(0,5%)
2014 288 35 (12,2%) 2(0,7%)
2013 294 29 (9,9%) 0 (0,0%)
Fluenz Tetra® (zywa atenuowana we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku

szczepionka przeciw grypie) od ukoriczonych 24 miesiecy zycia do ukonczenia 60 miesiecy zycia
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Liczba opiniowanych programéw  Liczba (%) opiniowanych progra-

oK ogdtem moéw dot. profilaktyki grypy
2012 270 18 (6,7%)
2011 187 12 (6,4%)

*  data ostatniego wyszukiwania 11 marca 2019 r.

AESTIMO

Liczba (%) opiniowanych progra-
mow dot. profilaktyki grypy w
populacji pediatrycznej
0 (0,0%)

2(1,1%)

Nalezy przy tym zauwazy¢, ze w programach tych dzieci byly uwzgledniane dodatkowo, obok innych

grup wiekowych. W przypadku wszystkich rozpatrywanych ocen Prezes Agencji wydat opinie pozytyw-

ng lub pozytywnga, z uwagami, ktére w gtdéwnej mierze dotyczyty aspektow formalnych opracowania

projektu programu (szczegdty przedstawiono w tabeli ponizej).

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku
szczepionka przeciw grypie) od ukoriczonych 24 miesiecy zycia do ukonczenia 60 miesiecy zycia
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Tabela 17. Opinie Prezesa Agencji na temat projektéw programow polityki zdrowotnej dotyczgcych szczepien przeciwko grypie uwzgledniajgcych popu-

lacje pediatryczna.

Numer opinii/rok Tytut programu Populacja Opinia Prezesa

dzieci od 6m.z. do 3
r.z., osoby doroste >
65r.z.

,Walczymy z grypg w
Gminie Siewierz”

pozytywna,

71/2018 .
z uwagami

,Szczepienia ochronne
50/2015 przeciw grypie” gminy populacja ogdlna
Sulmierzyce

pozytywna,
z uwagami

,Szczepienia ochronne
35/3014 przeciw grypie” Gmina populacja ogdlna
Sulmierzyce

pozytywna,
Z uwagami

Uzasadnienie/uwagi

Program moze stanowic¢ uzupetnienie obecnie dostepnych Swiadczen gwarantowanych w zakresie
zapobiegania zachorowaniom na grype. W celu zapewnienia realizacji programu o mozliwie najwyz-
szej jakosci prosze rozwazy¢ uwzglednienie ponizszych uwag. Zaproponowane w projekcie cele
wymagaja doprecyzowania zgodnie z zasadg SMART. Dobrze sformutowany cel powinien byc¢: spre-
cyzowany, mierzalny, osiggalny, istotny i zaplanowany w czasie. Mierniki efektywnosci réwniez nalezy
przeformutowac w taki sposob, by odpowiadaty wszystkim celom programu. Interwencja obejmuja-
ca szczepienia przeciwko grypie jest rekomendowana przez wytyczne kliniczne. Ponadto w progra-
mie uwzgledniono dziatania dotyczace edukacji zdrowotnej w zakresie profilaktyki grypy, co zalecaja
rekomendacje i eksperci kliniczni w przedmiotowym zakresie. Monitorowanie i ewaluacja wymagaja
uzupetnienia w zakresie oceny zgtaszalnosci do programu. Nalezy podkresli¢, ze wyniki monitorowa-
nia i ewaluacji bedg stanowic istotng czes¢ raportu koncowego z realizacji programu polityki zdro-
wotnej, zatem zasadnym jest prawidtowe opracowanie tych elementéw programu. Budzet nalezy
uzupetni¢ w zakresie oszacowania kosztow ewaluacji i monitowania programu.

Program dotyczy waznego problemu zdrowotnego, a jego zakres jest zgodny z Rozporzadzeniem
Ministra Zdrowia w sprawie priorytetéw zdrowotnych oraz Narodowym Programem Zdrowia na lata
2007-2015. W projekcie powinny zostac przedstawione kryteria kwalifikacji do udziatu w szczepie-
niach ochronnych, nie odniesiono sie do grup wiekowych. Programem powinny zosta¢ objete w
pierwszej kolejnosci osoby z grup ryzyka, zwfaszcza, ze przeznaczona kwota wystarczy na zaszczepie-
nie 285 0s6b z 4557 mieszkancow gminy. Przewidziany czas szczepien powinien zostac¢ skrocony do
potowy listopada. W zwigzku z tym, ze jest to program jednoroczny, wnioskodawca warto odnies¢
sie do kwestii jego kontynuacji, lub zapewnienia trwatosci uzyskanego efektu populacyjnego. Projekt
wymaga takze uzupetnienia o podanie wyliczen jakie dziatania, oprdécz kosztu szczepionki, zostaty
uwzglednione w koszcie jednostkowym. Bardziej szczegdtowo powinny zosta¢ przedstawione mier-
niki efektywnosci programu, ocena jakosci uzyskanych swiadczen, oraz informacje, ktére beda znaj-
dowac sie w materiatach promocyjnych. W projekcie okreslono realizatora programu, co jest nie-
zgodne z przepisami. Wybor realizatora powinien zosta¢ dokonany na zasadach konkursu
ofert/zapytania ofertowego.

Opiniowany program zostat przygotowany zgodnie z zalecanym przez AOTM Schematem Programu
Zdrowotnego. 1. Program prawidtowo definiuje wazny problem zdrowotny, wskazuje cel gtdowny,
przedstawia zasady organizacji programu, zawiera okreslony budzet oraz proponuje metode monito-

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku
szczepionka przeciw grypie) od ukoriczonych 24 miesiecy zycia do ukonczenia 60 miesiecy zycia
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Numer opinii/rok Tytut programu Populacja Opinia Prezesa Uzasadnienie/uwagi

rowania i ewaluacji programu. 2. Pewne punkty programu zastugujg na dalsze wyjasnienia lub uzu-
petnienia. Sg to przede wszystkim: (a) brak danych dotyczgcych wielkosci populacji docelowej, (b)
brak wyliczenia kosztow jednostkowych realizacji programu, (c) brak jednoznacznej metody monito-
rowania i ewaluacji jakosci programu.

Projekt ten zostat przygotowany w oparciu o schemat programu zdrowotnego zaproponowanego
przez AOTM. Problem zdrowotny zostat opisany krotko i precyzyjnie. Wnioskodawca odwotuje sie nie
tylko do grypy sezonowej, ale réwniez do pandemicznej. W projekcie programu odniesiono sie do
lokalnej sytuacji epidemiologicznej grypy w gminie Jaworzno. Skutecznos¢ szczepien przeciwko
grypie w grupie oséb w podesztym wieku wg wytycznych praktyki klinicznej, uwazana jest za dowie-
dziong, a korzysci przewazajg nad potencjalnym ryzykiem zwigzanym z podawaniem szczepionki. W
programie okreslono cel gtéwny i cele szczegdtowe. Uczestnikami programu maja by¢ osoby prze-
bywajacy w Zakfadzie Pielegnacyjno-Opiekunczym lub Domu Pomocy Spotecznej w Jaworznie w

,Profilaktyka grypy - dzieci w wieku 5-7
szczepienia ochronne lat uczeszczajace do
dla dzieci w okresie  placéwki o$wiato-

167/2014 .
wczesnoszkolnym oraz  wo-wychowawczej,
senioréw 65+” miasta osoby doroste > 65 wieku 65+ oraz dzieci w przedziale wiekowym 5-7 lat uczeszczajgce do placéwki oSwiatowo-
Jaworzno rz. wychowawczej (po wyrazeniu pisemnej zgody rodzica lub opiekuna prawnego na wykonanie szcze-
pienia). Ze wzgledu na ograniczong liczbe szczepionek, o zakwalifikowaniu sie do programu decyduje

kolejnosc¢ zgtoszenia, tzn. zgtoszenia sie do podmiotu leczniczego realizujgcego program. Wniosko-
dawca okresla koszt catkowity realizacji programu. Oszacowat rowniez koszty jednostkowe, oraz
koszt akcji informacyjno-edukacyjnej.

Profilaktyczne szcze-
pienia przeciwko
grypie dla dzieci” w
ramach ,Programu  dzieci (uczniowie

55/2011 profilaktyki i promocji  klas Il i IV szkot bd.
zdrowia dla miasta [..]  podstawowych)
na
2011 rok” realizowa-
nym przez Miasto [..]
»Szczepienia profilak-  osoby doroste > 65
tyczne oséb po 65 r.z., mieszkancy
bd.

r. zycia, mieszkancow Doméw Opieki

Doméw Opieki Spo-  Spotecznej; dzieci z

tecznej i dzieci z Do- Doméw Dziecka
méw Dziecka oraz oraz Specjalnego

128/2011

we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana
od ukoriczonych 24 miesiecy zycia do ukonczenia 60 miesiecy zycia

szczepionka przeciw grypie)
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Specjalnego Osrodka  Osrodka Szkolno —
Szkolno — Wychowaw-  Wychowawczego
czegow przeciwko
grypie” realizowanym
przez Starostwo Po-
wiatowe w

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku
szczepionka przeciw grypie) od ukonczonych 24 miesiecy zycia do ukoriczenia 60 miesiecy zycia
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6.2 Rekomendacje zagraniczne

W celu odnalezienia zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dotyczgcych szczepionek czterowa-
lentnych zywych atenuowanych lub czterowalentnych inaktywowanych przeszukiwano dokumenty
oraz portale internetowe nastepujgcych agencji oceny technologii (wyszukiwaniem objeto dokumenty

od 2012 r.):

e Scottish Medicines Consortium (SMC);

e All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG);

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE);

e nstitut fir Qualitédt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG);
e Haute Autorité de Sainté (HAS);

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH);

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC);

e Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC);

e National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE).
Data ostatniego wyszukiwania: 11 marca 2019 r.

Dane dotyczace oceny zasadnosci finansowania szczepionek QLAIV, QIV i TIV odnaleziono na stronach:
HAS, PBAC, PTAC. Przeglad rekomendacji z uwzglednieniem kluczowych wnioskéw zamieszczono

w tabeli ponizej —w kolejnosci od najbardziej aktualnych.

Tabela 18. Podsumowanie wyszukiwania zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dotyczgcych
oceny zasadnosci finansowania szczepionek QLAIV, QIV i TIV.

Organizacja

Kraj (e~ Data Nazwa preparatu Populacja Rekomendacja
QLAIV
Haute Autorité de
Francja Sainté 2015 Fluenz Tetra® dzieci w wieku 2-18 lat
(HAS)
Qv
Pharmacology and 2018 Fluarix Tetra dzieci>6m.z. do 3 r.z.
Nowa Therapeutics Advi-
Zelandia sory Committee dzieci >3 r.z. i osoby
(PTAC) 2018 Influvac Tetra doroste
Fluenz Tetra® (zywa atenuowana we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku

szczepionka przeciw grypie) od ukonczonych 24 miesiecy zycia do ukonczenia 60 miesigcy zycia
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. Organizacja . .
Kr D N reparatu Populac Rekomendac
aj (skr6t nazwy) ata azwa preparat pulacja acja
2016 Afluria® Quad osoby doroste > 18 r.z. _
Pharmaceutical 2015 Fluarix Tetra dzieci ; 3 r‘ﬁ | osoby -
) Benefits Advisory oroste
Australia )
Committee dzieci = 3 r.z., osoby
(PBAC) FluQuadri doroste
2015
FluQuadri Junior dzieci w wieku od 6 m.z.
do<3rz.
2018 Fluarix Tetra dzieci>6m.z. do 3 r.z. _
2018 Fluarix Tetra dzieci >3 r.2. i osoby
doroste
Haute Autorité de 2018 VaxigripTetra dzieci >6 m.z. do 3 r.z. _
Francja Sainté
(HAS) 2017 Influvac Tetra osoby doroste > 18 r.z. _
2017 VaxigripTetra dzieci >3 r.z. _
2015 Fluarix Tetra dzieci >3 r.z. _
TIV
osoby > 65 r.z., osoby <
Pharmacology and 6.5 (2.2 8TUP ryzy!<a;v
. . dzieci <4 r.z. hospitali-
Nowa Therapeutics Advi-
} . 2018 Influvac zowane z powodu cho- warunkowa
Zelandia sory Committee . .
réb ptucnych lub z takimi
(PTAC) : o
chorobami w wywiadzie;
ludno$¢ rdzenna < 18 r.z.
2018 Fluad® osoby > 65 r.z. _
Pharmaceutical
) Benefits Advisory 2018 Fluzone® High-Dose osoby > 65 r.z.
Australia .
Committee N .
(PBAC) Aborygeni |.|udno-sc
2014 bd. rdzenna zamieszkujgca
rejony Ciesniny Torresa
- dzieci > 6 m.z. i osoby
. dzieci > 6 m.z. i osoby
o Immugrlp doros+e -
Haute Autorité de prewencja grypy, a
Francja Sginté 017 Influvac zw’raszc{za w grupach
szczegblnego ryzyka;
(HAS) ToT e .
dorosli i dzieci > 6 m.z.
9015 Fluarix dzieci > 6 m.z. i osoby
doroste
201 Agrlppal prewencja rupc _

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana
szczepionka przeciw grypie)

zwtaszcza w grupach

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

(skrét nazwy) EETE Nazwa preparatu Populacja Rekomendacja

szczegblnego ryzyka

2014 Influvac Enfant dzieci 6-25 m.z.

osoby doroste > 18 r.z.,

2014 Optaflu
zwtaszcza z grup ryzyka

chorzy z przewlektymi
2013 Agrippal chorobami watroby
z/bez marskosci

chorzy z przewlektymi
2013 Fluarix chorobami watroby
z/bez marskosci

chorzy z przewlektymi
2013 Immugrip chorobami watroby
z/bez marskosci

prewencja grypy, a
zwtaszcza w grupach
szczegdlnego ryzyka;

doroslii dzieci > 6 m.z.

2013 Immugrip

chorzy z przewlektymi
chorobami watroby
z/bez marskosci; kobiety
w cigzy (niezaleznie od
trymestru); osoby otyte
2 BMI 2 40 kg/m”

2013 Influvac

2013 Intanza osoby > 60 rz., zwfasz-
cza z grup ryzyka

2013 Optaflu osoby doroste > 18 r.z.

chorzy z przewlektymi
2013 Vaxigrip chorobami watroby
z/bez marskosci;

kobiety w cigzy (nieza-
leznie od trymestru);
osoby otyte z BMI > 40
kg/m2

2012 Immugrip

kobiety w ciagzy (nieza-
leznie od trymestru);
osoby otyte z BMI > 40
kg/m2

2012 Influvac

dzieci > 24 miesiecy do

2012 Fluenz 1812

kobiety w cigzy (nieza-
Agrippal leznie od trymestru);
Previgrip osoby otyte z BMI 2 40
kg/m2

2012

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku
szczepionka przeciw grypie) od ukonczonych 24 miesiecy zycia do ukoriczenia 60 miesiecy zycia
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Organizacja

Kraj (skrét nazwy)

Data Nazwa preparatu Populacja Rekomendacja

kobiety w cigzy (nieza-
leznie od trymestru);
osoby otyte z BMI > 40
kg/m2

2012 Fluarix

prewencja grypy, a
2012 Fluarix zwtaszcza w grupach
szczegblnego ryzyka

kobiety w cigzy (nieza-
leznie od trymestru);
osoby otyte z BMI > 40
kg/m2

2012 Vaxigrip

Ocena szczepionek QLAIV

Jedyna opublikowana rekomendacja odnoszaca sie do szczepionek czterowalentnych atenuowanych
dotyczyta produktu leczniczego Fluenz Tetra® w populacji 0séb dzieci w wieku 2-18 lat i zostata wyda-
na w 2015 r. przez Haute Autorité de Sainté. W ocenie korzysci klinicznej (z fr. Service médical rendu,
SMR) Komisja Przejrzystosci (Commission de la Transparence) wskazywata, ze faktyczna korzy$é wyni-
kajgca ze stosowania produktu leczniczego Fluenz Tetra® jest znaczgca. W trakcie oceny poprawy rze-
czywistych korzysci klinicznych (z fr. Amélioration du service médical rendu, ASMR) uznano, ze stoso-
wanie szczepionki nie przynosi dodatkowych korzysci w populacji docelowej w poréwnaniu z istniejgca

praktyka kliniczng (poziom V wg. ASMR) (HAS 2015).

Ocena szczepionek QIV

Francuska agencja HTA Haute Autorité de Sainté w okresie od 2015 r. do 2018 r kilkukrotnie oceniata
produkt leczniczy Fluarix Tetra nalezgcy do grupy szczepionek czterowalentnych inaktywowanych
przeciw grypie, kazdorazowo wydajgc pozytywng rekomendacje, z proponowanym poziomem refun-
dacji 65% (HAS 2018, HAS 2018a, HAS 2018b, HAS 2018c, HAS 2015a). Podobnie, w przypadku produk-
tow leczniczych VaxigripTetra (HAS 2018d, HAS 2018e , HAS 2017) oraz Influvac Tetra (HAS 2017a)

kazdorazowo wydano pozytywng rekomendacje, z proponowanym poziomem refundacji 65%.

Eksperci australijskiej agencji Pharmaceutical Benefits Advisory Committee w okresie od 2015 do 2016
r. ocenili tacznie 4 produkty lecznicze bedgce szczepionkami czterowalentnymi inaktywowanymi prze-
ciw grypie, ktore zostaty wtgczone do National Immunisation Program— Designated Vaccines List.
Pierwszg zarekomendowang w marcu 2016 r. szczepionke czterowalentng stanowit produkt leczniczy

Fluarix® Tetra, ktéry oceniano w poréwnaniu do szczepionki tréojwalentnej (spetniono kryterium non-

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku
szczepionka przeciw grypie) od ukonczonych 24 miesiecy zycia do ukonczenia 60 miesigcy zycia
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inferiority), a rekomendacje wydano w oparciu o analize minimalizacji kosztéw (PBAC 2015). Z kolei w
lipcu 2015 r. agencja ta poddata ocenie kolejne 2 produkty lecznicze — FluQuadri i FluQuadri Junior,
ktére porownywano odpowiednio z preparatem Fluarix® Tetra oraz zarejestrowanymi szczepionkami
tréjwalentnymi. Réwniez w tym przypadku decyzje wydano w oparciu o wyniki analizy minimalizacji
kosztow (PBAC 2015a). W sierpniu 2016 r. agencja PBAC w oparciu o opinie wydang przez Therapeutic
Goods Administration zmienita status rekomendacji z odroczonej na pozytywng dla preparatu Afluria®

Quad i zaaprobowata go do stosowania u oséb dorostych (PBAC 2016).

Na stronie Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee odnaleziono informacje o refundacji
produktéw leczniczych Fluarix Tetra oraz Influvac Tetra w ramach Influenza Immunisation Programme.
Produkt leczniczy Fluarix Tetra finansowany jest w grupie wiekowej 6-35 m.z., natomiast Influvac Tetra

w grupie wiekowej = 3 r.z., u 0s6b ktdre spetniajg nastepujace kryteria:

a) chorujg na choroby sercowonaczyniowe (choroba niedokrwienna serca, zastoinowa niewydol-
no$¢ serca, choroba reumatyczna serca, wrodzona choroba serca, choroba naczyniowo-
naczyniowa) lub

b) choroby uktadu oddechowego (astme pod warunkiem stosowania regularnego leczenia lub in-
ng chorobg uposledzajgcg czynnosc ptuc) lub

c) zcukrzycalub

d) przewlektg chorobg nerek lub

e) z chorobg nowotworowg (z wyjatkiem raka podstawnokomarkowego oraz raka kolczystoko-
morkowego skory jesli sg nieinwazyjne) lub

f)  z innymi schorzeniami (chorobami autoimmunologicznymi lub immunosupresjg lub niedobo-
rami odpornosci lub HIV lub po przeszczepieniu lub chorobami/ zaburzeniami nerwowo-
miesniowymi i OUN lub hemoglobinopatiami lub leczonych dtugotrwale aspiryng lub z implan-
tem Slimakowym lub zaburzeniami metabolizmu zagrozonymi powazng dekompensacjg meta-
boliczng lub przed i po splenektomii lub z zespotem Downa) lub

g) hospitalizowane z powodu chordb uktadu oddechowego lub u ktérych w przesztosci wystepo-
waty ciezkie choroby uktadu oddechowego lub

h) ktore mieszkajg w rejonie Seddon/Ward i wiejskim regionie Wschodniego Marlborough (w
ramach Nelson Marlborough District Health Board) oraz w rejonach Kaikoura i Hurunui (w ra-
mach Canterbury District Health Board) lub

i) zostali wysiedleni ze swoich domdéw w Edgecumbe i otaczajgcym regionie.

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku
szczepionka przeciw grypie) od ukoriczonych 24 miesiecy zycia do ukonczenia 60 miesiecy zycia
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Finansowaniem nie sg objete szczepienia u dzieci z astma niewymagajacg regularnej terapii profilak-

tycznej lub nadcisnieniem tetniczym i (lub) dyslipidemig bez objawdw choroby (PTAC 2018).

Ocena szczepionek TIV

Francuska agencja HTA Haute Autorité de Sainté w okresie od 2012 do 2018 poddata ocenie 8 produk-
téw leczniczych nalezgcych do szczepionek trojwalentnych inaktywowanych — Agrippal (HAS 2012, HAS
2013, HAS 2014), Fluarix (HAS 2012d, HAS 2012¢e, HAS 2013g, HAS 2015b), Immugrip (HAS 2012c, HAS
2013e, HAS 2013f, HAS 2017b), Influvac (HAS 2012b, HAS 2013c, HAS 2017c), Influvac Enfant (HAS
2014a), Optaflu (HAS 2013d, HAS 2014b), Previgrip (HAS 2012), Vaxigrip (HAS 2012a, HAS 2013a, HAS
2013b, HAS 2018). W wiekszosci przypadkow, z wyjgtkiem ocen dla produktu leczniczego Optaflu (HAS
2013d, HAS 2014a), ocena dotyczyta zasadnosci stosowania wymienionych produktéw leczniczych w
ramach programu szczepien —w kazdym przypadku wydano pozytywng rekomendacje refundacyjng, z
proponowanym poziomem finansowania 65%. Oceny preparatu Optaflu (HAS 2013d, HAS 2014a),
przygotowywanego w hodowlach komdérek, dotyczyty wtaczenia go na liste preparatéw stosowanych w

leczeniu szpitalnym — produkt leczniczy uzyskat pozytywna opinie Komisji Przejrzystosci.

Na stronach australijskiej agencji Pharmaceutical Benefits Advisory Committee odnaleziono pozytywne
decyzje refundacyjne dla dwdch produktéw leczniczych, Fluad® i Fluzone® High-Dose, ktére finanso-
wane bedg w ramach National Immunisation Program u oséb > 65 r.z. (PBAC 2018, PBAC 2018a). Na
stronach tej agencji zamieszczono réwniez informacje o podjeciu decyzji o wigczeniu szczepionek
tréjwalentnych do stosowania u Aborygendw oraz ludnosci rdzennej zamieszkujacej rejony Ciesniny

Torresa w wieku od 6 m.z. do 5 r.z. w ramach National Immunisation Program (PBAC 2014).

Z kolei nowozelandzka agencja Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee odnaleziono in-
formacje o warunkowej refundacji produktu leczniczego Influvac w ramach Influenza Immunisation
Programme w przypadku niedostepnosci produktéw leczniczych Fluarix Tetra oraz Influvac Tetra.

Szczepionka ta refundowana jest dla pacjentéw > 65 r.z. oraz < 65 r.z. spetniajgcych ponizsze kryteria:

a) chorujg na choroby sercowonaczyniowe (choroba niedokrwienna serca, zastoinowa niewydol-
no$¢ serca, choroba reumatyczna serca, wrodzona choroba serca, choroba naczyniowo-
naczyniowa) lub

b) choroby uktadu oddechowego (astme pod warunkiem stosowania regularnego leczenia lub in-
ng chorobg uposledzajgca czynnosé ptuc) lub

c) zcukrzycy lub

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku
szczepionka przeciw grypie) od ukoriczonych 24 miesiecy zycia do ukonczenia 60 miesiecy zycia
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d) przewlektg chorobg nerek lub

e) z chorobg nowotworowg (z wyjatkiem raka podstawnokomorkowego oraz raka kolczystoko-
morkowego skory jesli sg nieinwazyjne) lub

f)  z innymi schorzeniami (chorobami autoimmunologicznymi lub immunosupresjg lub niedobo-
rami odpornosci lub HIV lub po przeszczepieniu lub chorobami/ zaburzeniami nerwowo-
miesniowymi i OUN lub hemoglobinopatiami lub leczonych dtugotrwale aspiryng lub z implan-
tem $limakowym lub zaburzeniami metabolizmu zagrozonymi powazng dekompensacjg meta-
boliczng lub przed i po splenektomii lub z zespotem Downa) lub

g) kobiet w cigzy

oraz dzieci < 4 r.z. hospitalizowane z powodu chordéb uktadu oddechowego lub u ktérych w przesztosci
wystepowaty ciezkie choroby uktadu oddechowego oraz oséb < 18 r.z., ktére mieszkaja w rejonie Sed-
don/Ward i wiejskim regionie Wschodniego Marlborough (w ramach Nelson Marlborough District
Health Board) oraz w rejonach Kaikoura i Hurunui (w ramach Canterbury District Health Board) lub

zostaty wysiedlone ze swoich domdéw w Edgecumbe i otaczajgcym regionie.

Finansowaniem nie sg objete szczepienia u 0séb z astma niewymagajacg regularnej terapii profilak-

tycznej lub nadcisnieniem tetniczym i (lub) dyslipidemig bez objawdéw choroby (PTAC 2018).

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku
szczepionka przeciw grypie) od ukoriczonych 24 miesiecy zycia do ukonczenia 60 miesiecy zycia
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7 Finansowanie szczepien przeciw grypie w wybranych panstwach

europejskich

W ponizszej tabeli podsumowano sposéb finansowania profilaktycznych szczepien przeciw grypie w

wybranych panstwach europejskich.

Tabela 19. Finansowanie szczepien przeciw grypie w wybranych panstwach europejskich.

Kraj

Populacja objeta szczepieniami refundowanymi

dzieci w wieku 2-9 lat do dnia 31 sierpnia 2018 r.; dzieci w wieku

Wielka Brytania szklonym uczeszczajgce do szkdét podstawowych; osoby > 6 m.z. do <

(GB 2018, GB

2018a)

Francja
(FR 2018)

Chorwacja
(CHR 2018)

Estonia
(EST 2018)

Grecja
(GR 2018, GR
2018a)

Litwa

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana
szczepionka przeciw grypie)

65 r.z. z grup ryzyka; kobiety w cigzy; osoby > 65 r.z.; osoby przeby-
wajgce w domach opieki dtugoterminowej; opiekunowie; pracowni-
cy stuzby zdrowia

refundacja 100%: osoby > 65 r.z.; osoby przewlekle chore; kobiety w
cigzy; osoby otyte (BMI > 40 kg/mz); osoby z kregu rodzinnego
niemowlat < 6 m.z.

refundacja 100%: osoby > 65 r.z.; osoby chore; pracownicy stuzby
zdrowia

szczepienie nieobjete refundacja, wymienione jako szczepienie
zalecane

Szczepienia uwzglednione w Programie Szczepien ochronnych; sg
rekomendowane zwtaszcza osobom > 60 r.z.; dzieciom =6 m.z. i
osobom dorostym z > 1 jednym czynnikiem ryzyka/chorobg prze-
wlektg: astma lub inng przewlekta chorobg ptuc, chorobg serca z
powaznymi zaburzeniami przeptywu, niedoborami odpornosci
(wrodzonymi lub wynikajgcymi z chordb lub stosowanego leczenia),
po przeszczepieniu narzgddw, anemig sierpowatg, cukrzyca lub
innymi przewlektymi chorobami metabolicznymi, przewlektymi
chorobami nerek; osobom z chorobami nerwowo-miesniowymi;
kobietom w cigzy niezaleznie od jej okresu; kobietom w okresie
poporodowym; kobietom karmigcym; osobom z BMI > 40 kg/mz;
dzieciom dtugotrwale stosujgcym kwas salicylowy (np. z zespotem
Kawasaki, reumatoidalnym zapaleniem stawdw) w celu zapobiega-
nia rozwojowi zespotu Reya po przebytym zakazeniu grypa; osobom
narazonym na bliski kontakt z dzie¢mi < 6 m.z. lub sprawujgcym
opieke nad osobami z podwyzszonym ryzykiem rozwoju powiktan
pogrypowych; osobom przebywajacym w duzych skupiskach ludz-
kich (szkotach, internatach, koszarach wojskowych lub innych insty-
tucjach pozytku publicznego); pracownikom stuzby zdrowia

Szczepienia finansowane ze Srodkow publicznych dla: kobiet w

Rodzaj oferowanych szczepionek

e QLAIV (Fluenz Tetra®) — dzieci > 2
rz.do18r.z.

e QIV — dzieci>6m.z.do<2rz z
grup ryzyka oraz dzieci starsze w
przypadku przeciwskazan do LAIV;

e aTlV (adjuvanted TIV) — osoby >
65rz.,

e QIV—o0soby>18rz. do<65rz. z
grup ryzyka

o TIV (Influvac) — dzieci > 6 m.z. i
osoby doroste z grup ryzyka;
e QIV:

o Vaxigrip Tetra, Fluarix Tetra —
dzieci > 6 m.z. i osoby doroste z
grup ryzyka,

o Influvac Tetra — osoby doroste z
grup ryzyka;

bd.

bd.

bd.

bd.

we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku
od ukoniczonych 24 miesiecy zycia do ukoriczenia 60 miesiecy zycia
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Kraj Populacja objeta szczepieniami refundowanymi Rodzaj oferowanych szczepionek

(LT 2016) kazdym okresie cigzy, 0sob z chorobami przewlektymi niezaleznie od
wieku, oséb zamieszkujacych w domach opieki oraz osrodkach
opieki spotecznej (w tym dzieci), pracownicy stuzby zdrowia (w tym
dentysci), osoby powyzej 65 r.z.

Szczepienie jest finansowane w 100% ze $rodkéw publicznych dla:
0s0b > 65 r.z.; osobom > 6 m.z. zamieszkujacych w domach opie-
ki/hospitalizowanym/korzystajgcym z pomocy spotecz-

nej/straznikom wieziennym i wiezniom; osobom = 6 m.z. z niekto-

rymi chorobami przewlektymi (cukrzycg, dializowanym, z zespotem

Downa, oczekujgcym lub po przeszczepieniu szpiku kostnego lub ) o
organow, poddawanym chemioterapii, z marskoscig watroby, pod- ° TV (!stwac, Influvgc) — dzieci od 2
dawanemu leczeniu zastepczemu z powodu wzrodzonego niedobo- 6m.z.-do<35m.z.
ru ag-antytrypsyny, chorobami érédmiazszowymi ptuc, przewlektymi  ® QV (VaxigripTetra) — dzieci od > 6

zaburzeniami czynnosci uktadu oddechowego, zaburzeniami wy- m.zdo217rz.
dzielania lub zwiekszonym ryzykiem aspiracji, POChP); pracownikom

osoby zdrowia, strazakom.

Portugalia
(PT 2018, PT
2018a, PT
2018b)

Szczepienie jest finansowane w 37% (koszt zakupu szczepionki
trojwalentej wydawanej na recepte) osobom niekwalifikujgcym sie
do refundacji.

Szczepienie jest obowigzkowe dla: osob przebywajgcych w zakta-
dach opieki; osdb przebywajgcych w miejscach o zwiekszonym
narazeniu na wystgpienie ptasiej grypy (wg decyzji regionalnych

. autorytetéw medycznych)
Stowacja

(St 2011) Szczepienie jest zalecane: dla dzieci od 6 m.z. do 12 r.z.; osoby bd.
starsze > 59 lat; niezaleznie od wieku w przypadku ciezkich przewle-
ktych choréb uktadu oddechowego, uktadu krazenia, nerek, choréb
metabolicznych i zaburzert immunologicznych; zotnierzom zawodo-
wym i rezerwowym, pracownikom stuzby zdrowia

We wszystkich analizowanych panstwach europejskich funkcjonujg programy szczepienia przeciwko
grypie. W wiekszosci panstw programy te sg finansowane ze srodkéw publicznych tj. w catosci lub w
czesci pokrywany jest koszt zakupu szczepionki, a szczepieniem objete sg osoby z rdznie definiowa-
nych grup ryzyka. Wsréd analizowanych panstw na szczegdlng uwage zastuguje Wielka Brytania, gdzie
refundacjg objete jest podanie szczepionki Fluenz Tetra® u dzieci = 2 r.z. do 18 r.z. (o ile nie wystepuja
przeciwskazania). Brytyjski Joint Committee on Vaccination and Immunisation (JCVI) jednoznacznie

wskazuje na zastosowanie LAIV w grupie dzieci od 2 r.z. jako preferowanej opcji postepowania ze

wzgledu na (GB 2018, GB 2018aq):

e wysokg skutecznos¢ kliniczng u dzieci, zwtaszcza po podaniu tylko jednej dawki;

potencjalng mozliwos¢ zapewnienia opornosci krzyzowej wobec innych krazgcych szczepdw

wirusa;

e wiekszg akceptowalnos¢ podania donosowego przez dzieci oraz ich rodzicow lub opiekunow;

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku
szczepionka przeciw grypie) od ukoriczonych 24 miesiecy zycia do ukonczenia 60 miesiecy zycia
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e dfuzej utrzymujacy sie odpowiedZ immunologiczng ze wzgledu na odtwarzanie naturalnej dro-
gi zakazenia co indukuje skuteczniej pamie¢ uktadu odpornosciowego w pordwnaniu do

szczepionek inaktywowanych.

Wyniki dotyczace efektywnosci wprowadzonego w Wielkiej Brytanii programu szczepienia przeciwko
grypie publikowane sg rokrocznie (Pebody 2015, Pebody 2016, Pebody 2017, PHE 2018, PHE 2019). W
przypadku danych dla sezonu 2015/2016 oraz 2016/2017 mozna odnotowac zblizong efektywnosé
obu typdw szczepionek, odpowiednio 57,6% vs 77,8% (QLAIV vs IIV) w pierwszym z wymienionych
sezondw, oraz 65,8% vs 43,2% w drugim — w tym przypadku obserwowano wyzszg efektywnos¢ QLAIV
w porownaniu do IV, jednak nie przedstawiono informacji odnosnie istotnosci obserwowanych réznic

(szczegdtowe informacje zawarte w tabeli ponizej).

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku
szczepionka przeciw grypie) od ukoriczonych 24 miesiecy zycia do ukonczenia 60 miesiecy zycia
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Tabela 20. Efektywnosc szczepionki QLAIV w poszczegdlnych sezonach grypowych na podstawie danych brytyjskich.

Sezon Badanie
Pebody 2015
2014-2015
Pebody 2015
2015-2016 Pebody 2016

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana

szczepionka przeciw grypie)

Populacja

populacja ogdlna

<18 lat

2-4 lat

populacja ogdlna

2-17 lat

Efektywnoé¢ QLAIV, % (95% Cl)

Dopasowanalz

A ogétem: 31,2 (-29,5; 63,4)
A/H3N2:35,0 (-29,9; 67,5)

B ogdtem:100 (17; 100)

Dopasowanalz

A ogétem: 52,5 (-54,3; 85,4)
A/H3N2: 65,7 (-50,1; 92,1)

B ogdtem: 100,0 (-112.8; 100,0)

Dopasowan31:

Ogdtem: 57,6 (25,1; 76,0)
A/HIN1 pdm09: 41,5 (-8,5; 68,5)
B ogdtem: 81,4 (39,7; 94,3)

Bez dopasowania:

Ogdtem:44,6 (11,6; 65,3)

Efektywnosé IV, % (95% Cl)

Dopasowanalz

A ogdtem: -69,4 (-409; 43,7)
A/H3N2:-73,2 (-456,9; 46,2)

B ogotem: -123,7 (-1 343; 65,3)

Dopasowanalz

Ogétem: 77,8 (7,3; 94,7)
A/HIN1 pdm09: 100 (13; 100)
B ogdtem: 56,3 (-121,6; 91,4)
Bez dopasowania:

Ogétem: 64,4 (-23,4; 89,8)

we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku
od ukoriczonych 24 miesiecy zycia do ukonczenia 60 miesiecy zycia

AESTIMO

Efektywnoé¢ szczepionek, % (95% Cl)

Dopasowana1:

Alub B: 34,3 (17,8; 47,5)

A ogotem: 29,9 (10,5; 45,1)
A/H3: 29,3 (8,6; 45,3)

B ogétem: 46,3 (13,9; 66,5)

Dopasowanalz

Alub B: 52,4 (41,0; 61,6)
A/HIN1: 54,5 (41,6; 64,5)
B ogotem: 54,2 (33,1; 68,6)
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Sezon Badanie Populacja Efektywnos¢ QLAIV, % (95% Cl) Efektywnos¢ 11V, % (95% Cl) Efektywnos¢ szczepionek, % (95% Cl)
A/HIN1 pdm09: 11,3 (-47,9; 46,8) A/HIN1 pdm09: 100 (13; 100)
B ogdtem: 81 (46,9; 93,2) B ogdtem:
Dopasowana1:
Alub B: 39,8 (23,1; 52,8)
populacja ogdlna - - A ogétem: 36,7 (18,3; 51,0)

A/H3N2:31,6(10,3; 47,8)
B ogotem: 54,5 (10,8; 76,8)

Dopasowanalz Dopasowanalz
Ogotem: 65,8 (30,3; 83,2) Ogotem:43,2 (-183,5; 88,6)
2016-2017 Pebody 2017 A ogdtem: 63,3 (22,0; 82,7) A ogdtem: 30,9 (-260,3; 86,7)
A/H3N2:57 (7,7; 80,0) A/H3N2: 24,9 (-296,1; 85,8)
517 lat B ogdtem: 78,6 (-86,0; 97,5) B ogdtem: bd. _

Bez dopasowania: Bez dopasowania:

Ogétem: 62,8 (29,8; 80,3) Ogétem: 30,5 (-226,5; 88,6)

A ogdtem: 61,4 (25,1; 80,1) A ogdtem: 21,2 (-270,8; 83,3)

A/H3N2: 57,9 (18,2; 78,3) A/H3N2: 14,1 (-304,6; 81,8)

B ogdtem: 73,8 (-102,7; 96,6) B ogdtem: bd.
Dopasowanalz
Ogdtem: 15,0 (-6,3, 32,0)

populacja ogdlna - - A/HIN1pdm09: 66,3 (33,4; 82,9)
A/H3N2: -16,4 (-59,3; 14,9)
2017-2018 PHE 2018 B ogotem: 24,7 (1,1; 42,7)
Dopasowanalz
Ogotem: 26,9 (-32,6; 59,7)
2-17 lat - -
A/H1IN1pdm09: 90,3 (16,4; 98,9)
A/H3N2:-75,5 (-289,6; 21,0)
Fluenz Tetra® (zywa atenuowana we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku

szczepionka przeciw grypie) od ukoriczonych 24 miesiecy zycia do ukonczenia 60 miesiecy zycia
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B ogdtem: 60,8 (8,2; 83,3)

2018-2019° PHE 2019 2-17 lat A/HIN1pdmo09: 87 (bd.) - -

1 dopasowanie wzgledem wieku, ptci, miesigca, obszaru badania oraz schematu pozyskiwania danych;
2 wstepne dane za pierwszg potowe sezonu.

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku
szczepionka przeciw grypie) od ukonczonych 24 miesiecy zycia do ukoriczenia 60 miesiecy zycia
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Dane pochodzace od 157 brytyjskich dzieci hospitalizowanych z powodu zachorowania na grype po-
stuzyty do oceny efektywnosci szczepionki w zakresie zapobieganiem hospitalizacjom zwigzanym z
zachorowaniem na grype (szczegdty zawarto w tabeli ponizej). Zastosowanie szczepionki QLAIV zwig-
zane byto z dobrg ochrong przeciwko hospitalizacjom zwigzanym z zachorowaniem na grype, zaréwno

wywotang wirusem A/HIN1pdm09 jak wirusem typu B.

Tabela 21. Efektywno$¢ szczepionki QLAIV zwigzana z zapobieganiem hospitalizacjom zwigzanym z
zachorowaniem na grype w poszczegdlnych sezonach grypowych na podstawie danych bry-
tyjskich.

Sezon Badanie Populacja Efektywnos¢ QLAIV, % (95% CI)1

ogétem: 54,5 (31,5; 68,4)
2-6 lat A/HIN1pdm9: 48,3 (16,9; 67,8)
B ogotem: 70,6 (33,2; 87,1)

ogotem: 49,6 (23,6; 66.7)
2015-2016 Pebody 2017a 2-4 lat A/HIN1pdm9: 46,7 (10,7; 68,2)
B ogétem: 66,0 (17,9; 85,9)

ogétem: 69,6 (15,9; 86,4)
5-6 lat A/HIN1pdm9: 55,6 (-45,2; 98,3)
B ogotem:84,9 (-30,1; 98,3)

1 wartosci dopasowane ze wzgledu na miesigc podania oraz wiek dzieci w latach.

Z kolei w publikacji Gallagher 2018 przedstawiono dane wyniku programu szczepien przeciwko grypie
w Irlandii Pétnocnej u dzieci z zastosowaniem szczepionki zywej dla siedmiu sezondw grypowych
(2010/2011-2016/2017). Sezony 2010/2011-2012/2013 stanowity okres referencyjny, przed wprowa-
dzeniem programu; sezon 2013-2014 okres, w ktorym wdrozono pilotazowo program szczepien, a
sezony 2014/2015-2016/2017 dodatkowy okres obserwacji. Efektywno$¢ szczepienia mierzono po-
przez zmiane liczby godzin poswiecanych na konsultacje lekarskie w ramach podstawowej opieki
zdrowotnej lub w ramach nocnej i swigtecznej opieki zdrowotnej (OOH, z ang. primary care out of
hours) zwigzanych z grypg i zachorowaniami grypopodobnymi (ILI, z ang. influenza-like illness), okre-
Slanych odpowiednio jako czestos¢ ILI i czestos¢ OOH. Wyniki zaprezentowane przez autorow badania
(podsumowane w tabeli ponizej) wskazujg na zmniejszenie obcigzenia chorobg zaréwno wsrdd dzieci

w wieku < 14 lat oraz w populacji ogdélnej.

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku
szczepionka przeciw grypie) od ukoriczonych 24 miesiecy zycia do ukonczenia 60 miesiecy zycia
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Tabela 22. Efektywnos¢ szczepionki na podstawie danych irlandzkich.

Populacja Sezon .
Skumulowana czestos¢ ILI RR (95% Cl), p
ILI
2010/2011-2012/2013 15,10 nd.
wszystkie grupy 2013-2014 8,25 0,55 (0,26; 1,15), 0,110
wiekowe
2014/2015-2016/2017 9,19 0,61 (0,38; 0,98), 0,040
2010/2011-2012/2013 10,22 nd.
> 14 lat 2013-2014 4,04 0,40 (0,14; 1,13), 0,085
2014/2015-2016/2017 3,86 0,38 (0,19; 0,75), 0,006
2010/2011-2012/2013 16,23 nd.
> 14 lat 2013-2014 9,21 0,57 (0,28; 1,15), 0,115
2014/2015-2016/2017 10,41 0,64 (0,41; 1,01), 0,053
OOH
2010/2011-2012/2013 10,01 nd.
wszystkie grupy 2013-2014 4,70 0,47 (0,17; 1,29), 0,141
wiekowe
2014/2015-2016/2017 5,13 0,51(0,27; 0,97), 0,041
2010/2011-2012/2013 10,44 nd.
> 14 lat 2013-2014 4,48 0,43 (0,14; 1,29), 0,132
2014/2015-2016/2017 4,11 0,39 (0,19; 0,83), 0,014
2010/2011-2012/2013 9,91 nd.
> 14 lat 2013-2014 4,75 0,48 (0,18; 1,29), 0,144
2014/2015-2016/2017 5,36 0,54 (0,29; 1,01), 0,053
Fluenz Tetra® (zywa atenuowana we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku

szczepionka przeciw grypie) od ukoriczonych 24 miesiecy zycia do ukonczenia 60 miesiecy zycia
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8 Dobdér komparatorow

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ 02/04/2012) w ramach oceny technologii medycz-
nych nalezy przedstawi¢ w pierwszej kolejnosci poréwnanie z refundowang technologig opcjonalng
(komparatorem), czyli procedurg medyczng, finansowang ze $rodkéw publicznych mozliwg do zasto-
sowania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rzeczypo-

spolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.

Podobnie Wytyczne oceny technologii medycznych, wersja 3.0 (AOTMIT 2016) definiujg w pierwszej
kolejnosci komparator jako tzw. istniejgcag praktyke, czyli sposdb postepowania, ktéry w praktyce me-

dycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang technologie.

W chwili obecnej w Polsce stosowane sg przede wszystkim szczepionki czterowalentne inaktywowane,
obecne s3 nadal szczepionki trojwalentne inaktywowane. Zgodnie z informacjami opublikowanymi
przez Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego w sezonie grypowym 2018/2019 na rynku dostepne s3
nastepujace szczepionki przeciw grypie: szczepionki QIV — VaxigripTetra, Influvac Tetra oraz TIV — In-

fluvac (PZH 2018), co jest zgodne z danymi sprzedazowymi przekazanymi przez Wnioskodawce.

Nalezy jednak podkresli¢, ze wytyczne kliniczne wskazuja, ze szczepionki QIV powinny by¢ stosowane
w grupie dzieci = 6 m.z. (Grohskopf 2018, Maldonado 2018, Vaudry 2018), co jest zgodne z zakresem
ich wskazan rejestracyjnych, natomiast szczepionki TIV nie sg obecnie wymieniane w zaleceniach kli-
nicznych jako podstawowa metoda szczepien, nalezy wiec spodziewac sie zmniejszania ich udziatu w
rynku. Dodatkowo w populacji docelowej dla produktu Fluenz Tetra® (dzieci w wieku od ukoriczonych
24 miesiecy zycia do ukoriczenia 60 miesiecy zycia) jako podstawowa metoda szczepienia zalecane sg
szczepionki QLAIV (Grohskopf 2018, Maldonado 2018, Vaudry 2018, GB 2018, GB 2018a), jednak na

rynku polskim nie sg one dostepne w obrocie (PZH 2018).

Szczepienia przeciw grypie zaliczane sg do szczepien zalecanych, co oznacza, ze finansowaniem ze
srodkdw publicznych objete sg tylko koszty wizyty lekarskiej (kwalifikacja do szczepienia) oraz wykona-
nie zabiegu szczepienia, natomiast koszt szczepionki pokrywany jest przez $wiadczeniobiorce. Wyjat-
kiem jest podanie szczepionki czterowalentnej inaktywowanej VaxigripTetra, ktéra jest objeta finan-
sowaniem ze $rodkdw publicznych z poziomem odptatnosci 50% objety w ramach zatgcznika Al. Leki
refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przezna-

czen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym do Obwieszczenia Ministra Zdrowia w sprawie

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku
szczepionka przeciw grypie) od ukoriczonych 24 miesiecy zycia do ukonczenia 60 miesiecy zycia
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wykazu refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych dla populacji oséb powyzej 65 roku zycia oraz szczepionek zakupionych przez
jednostki samorzgddw terytorialnych w ramach prowadzonych przez nie programéw polityki zdrowot-

nej.

Zgodnie z zapisami ChPL dane kliniczne uzyskane dla produktu Fluenz (TLAIV, tréjwalenta, zywa ate-
nuowana szczepionka) odnoszg sie rowniez do produktu Fluenz Tetra®, poniewaz proces wytwarzania
obu szczepionek jest identyczny, a ich sktad w duzej mierze sie pokrywa. Jedyna rdznica wynika z do-
dania czwartego szczepu (drugiego szczepu typu B) do szczepionki Fluenz Tetra (ChPL Fluenz Tetra®
2018). Zgodnie z podejsciem zaaprobowanym przez organy rejestracyjne (EMA i FDA) w przypadku
uwzglednienia w sktadzie szczepionki QLAIV dwodch szczepdw B (obecnych w poszczegdlnych sezonach
zamiennie w sktadzie TLAIV, ktéra ma udowodniong od wielu lat skutecznosé kliniczng), ocena w do-
stepnych badaniach klinicznych powinna ograniczac sie do porownania immunogennosci oraz bezpie-

czenistwa QLAIV i TLAIV (EMA 2017, FDA 2007).

W zwigzku z tym ocena kliniczna produktu Fluenz Tetra® powinna rozpoczgé sie od porownawczej
oceny wptywu dodania czwartego szczepu wirusa na immunogennos¢ kazdego zawartego w szczepion-
ce szczepu oraz bezpieczenstwo szczepionki — poréwnanie QLAIV versus TLAIV. Potwierdzenie porow-
nywalnej immunogennosci poszczegdlnych szczepdw oraz bezpieczenstwa QLAIV pozwala na
uwzglednienie w dalszej ocenie dowoddw dla TLAIV dotyczgcych istotnych klinicznie punktéw korco-
wych i ocene zywej atenuowanej szczepionki w poréwnaniu do braku szczepienia oraz szczepionki

inaktywowanej.

Biorgc pod uwage powyzsze jako komparatory dla QLAIV w polskich warunkach nalezy wskaza¢ brak
szczepienia (lub postepowanie z zastosowaniem placebo w badaniach klinicznych) oraz czterowalentne
szczepionki inaktywowane (QlV, nieobjete refundacjg w populacji docelowej, komparator dodatkowy).
Uwzgledniajac jednak specyfike rejestracji i oceny klinicznej szczepionek jako komparatory dla szcze-
pionki czterowalentnej zywej atenuowanej Fluenz Tetra® w analizie klinicznej nalezy liczbe komparato-

row poszerzyé, by umozliwi¢ posrednie wnioskowanie na podstawie dowoddw dla TLAIV i przyjac:

e szczepionki tréjwalentne zywe atenuowane (TLAIV) — pordwnawcza ocena immunogennosci i
bezpieczenstwa;
e brak szczepienia/placebo (w tym uwzgledniajgc badania kliniczne poréwnujgce TLAIV vs brak

szczepienia/placebo);

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku
szczepionka przeciw grypie) od ukoriczonych 24 miesiecy zycia do ukonczenia 60 miesiecy zycia
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e szczepionki inaktywowane — QIV lub TIV (w tym uwzgledniajagc badania kliniczne poréwnujgce

TLAIV vs TIV).

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku
szczepionka przeciw grypie) od ukoriczonych 24 miesiecy zycia do ukonczenia 60 miesiecy zycia
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9 Dobodr punktow koncowych

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi oceny technologii medycznych w celu oceny korzysci zdrowotne;j
nalezy uwzgledni¢ istotne klinicznie punkty koricowe odnoszgce sie do $miertelnosci, przebiegu i nasi-

lenia jednostki chorobowej oraz jakosci zycia (AOTMIT 2016).

W analizie efektywnosci klinicznej szczepionek przeciw grypie nalezy uwzgledni¢ przede wszystkim
punkty korcowe dotyczace oceny immunogennosci, a jezeli to mozliwe, nalezy dazy¢ do oceny efek-

téw klinicznych (EMA 2016, EMA 2017, FDA 2007).

Zgodnie z zapisami ChPL dane kliniczne uzyskane dla produktu Fluenz (TLAIV, tréjwalenta, zywa ate-
nuowana szczepionka) odnoszg sie rowniez do produktu Fluenz Tetra®, poniewaz proces wytwarzania
obu szczepionek jest identyczny, a ich sktad w duzej mierze sie pokrywa. Jedyna réznica wynika z do-
dania czwartego szczepu (drugiego szczepu typu B) do szczepionki Fluenz Tetra (ChPL Fluenz Tetra®
2018). Zgodnie z podejsciem zaaprobowanym przez organy rejestracyjne (EMA i FDA) w przypadku
uwzglednienia w sktadzie szczepionki QLAIV dwdch szczepdw B (obecnych w poszczegdlnych sezonach
zamiennie w sktadzie TLAIV, ktéra ma udowodniong od wielu lat skutecznos¢ kliniczng), ocena w do-
stepnych badaniach klinicznych powinna ograniczaé sie do poréwnania immunogennosci oraz bezpie-

czenstwa QLAIV i TLAIV (EMA 2017, FDA 2007).

Dodatkowo nalezy podkresli¢, ze wytyczne opracowane przez organy rejestracyjne szczegdtowo defi-
niujg kryteria oceny immunogennosci w przypadku szczepionek inaktywowanych u oséb dorostych,
podczas gdy informacje dotyczace populacji dzieci, a takze szczepionek zywych atenuowanych sg nie-
liczne (EMA 2016, EMA 2017, FDA 2007). W wytycznych EMA zwrdcono jedynie uwage, ze badania
dotyczace skutecznosci szczepionek LAIV powinny by¢ prowadzone w okreslonych populacjach, wy-
branych z uwagi na wiek (przyczyna jest brak potwierdzonej korelacji pomiedzy parametrami oceniaja-
cymi immunogennos¢ a poziomem ochrony przeciwko zachorowaniu na grype) (EMA 2017). Badania

wtgczone do oceny szczepionki Fluenz Tetra spetniajg wymogi EMA w tym zakresie.

Zgodnie z zaleceniami EMA (EMA 2016, EMA 2017) i FDA (FDA 2007) ocene immunogennosci szcze-
pionek przeprowadza sie dla kazdego zawartego w szczepionce szczepu. Nalezy uwzgledni¢ badanie
swoistych poziomdéw miana przeciwciat przeciw hemaglutyninie w tescie hamowania hemaglutynacji
(HAI, z ang. Hemagglutination-inhibition) po podaniu szczepionek przeciw grypie, ktére nie korelujg z

ochrong przeciw grypie, ale miana przeciwciat anty-HA sg wykorzystywane jako miernik immunogen-

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku
szczepionka przeciw grypie) od ukoriczonych 24 miesiecy zycia do ukonczenia 60 miesiecy zycia
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nosci szczepionki oraz test seroneutralizacji, oceniajgcy funkcjonalne przeciwciata, zazwyczaj przepro-

wadzany jako ocena zdolnosci do hamowania namnazania wirusa grypy.

Ocena immunogennos¢ szczepionek zywych atenuowanych w przypadku przeciwciat anty-HA obejmu-

je ocene dla kazdego ze szczepdw wirusa:

e Sredniej geometrycznej miana przeciwciat anty-HA przed i po szczepieniu (ang. geometric mean
antibody titer — GMT) oraz krotnosci przyrostu $rednich geometrycznych (miana po szczepieniu
w odniesieniu do miana przed szczepieniem) — GMFR (ang. geometric mean fold rise), a na-
stepnie porownanie stosunku GMT (GMT ratio) TLAIV vs QLAIV w zakresie wartosci GMT po
szczepieniu (pierwszorzedowy punkt koncowy) oraz GMFR — wraz z 95% przedziatem ufnosci;

e serokonwersji/seroodpowiedzi (ang. seroconversion/seroprotection), gdzie serokonwersje de-
finiowano jako 4-krotny wzrost miana przeciwciat po szczepieniu w stosunku do wartosci wyj-
Sciowych u 0sdb seronegatywnych przed szczepieniem (bez wykrywalnego miana przeciwciat),
a seroodpowiedz? jako 4-krotny wzrost miana przeciwciat po szczepieniu w stosunku do warto-
$ci wyjsciowych u 0sdb nie-seronegatywnych;

e seroprotekcji — wystgpienie miana przeciwciat > 32. Nalezy zaznaczy¢, ze ten punkt koricowy
ma nieokreslone znaczenie w przypadku szczepionek zywych, gdzie do rozwoju odpornosci
dochodzi przez odpowiedZ komdrkowa i nieswoistg zwigzang z btonami sluzowymi, a nie jak w
przypadku szczepionek inaktywowanych, przez odpowiedz humoralng (Basha 2011, Belshe
2000, Forrest 2008, He 2006, Treanor 1999). Ponadto ocena seroprotekcji jest stosowana u
dorostych, natomiast u dzieci nie ma zastosowania, takze w przypadku szczepionek inaktywo-

wanych (Black 2011).

Ocena kliniczna skutecznosci szczepionek w zapobieganiu zachorowaniom na grype wsrdd istotnych
klinicznie punktéw koricowych powinna obejmowac przypadki zachorowan na grype potwierdzonych
wirusologicznie, efektywno$é szczepionki(VE), a takze $miertelnosé¢ ogdlna/przezycie catkowite, powi-
ktania grypy (m.in. zapalenie ucha $rodkowego, zapalenia uktadu oddechowego) oraz bezpieczerstwo
(EMA 2017). Nawigzujac do wytycznych AOTMIT nalezy dazy¢ réwniez do uwzglednienia jakosci zycia.
Bez wzgledu na rodzaj oceny skutecznosci, w kazdym przypadku istotne jest przeprowadzenie oceny
bezpieczenstwa, czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych lub ciezkich zdarzen niepozadanych,

w tym zdarzen zwigzanych z drogg podania szczepionki.

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku
szczepionka przeciw grypie) od ukoriczonych 24 miesiecy zycia do ukonczenia 60 miesiecy zycia
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Zalecenia organdw rejestracyjnych zwracajg jednak uwage na liczne ograniczenia dotyczgce mozliwo-
$ci oceny istotnych klinicznie punktow koncowych w przypadku szczepionek (EMA 2017, FDA 2007).
Nalezy bowiem mie¢ na uwadze, ze w badaniu klinicznym wiekszo$¢ zarejestrowanych w trakcie jed-
nego lub kilku sezondéw epidemicznych zachorowan na grype bedzie dotyczyta dominujgcego w tym
sezonie szczepu wirusa, zatem nie bedzie mozliwa w jednym badaniu kliniczna ocena skutecznosci
wobec wszystkich zawartych w szczepionce szczepdw. Jezeli badanie bedzie przeprowadzone w sezo-
nie, w ktorym dopasowanie rekomendowanych szczepdw zawartych w szczepionce do tych krazacych
nie jest optymalne, nie bedzie mozliwe wykazanie skutecznosci szczepionki na poziomie istotnych kli-
nicznie punktow koncowych. Podobnie, gdy badanie bedzie prowadzone w sezonie bez epidemii grypy
w populacji (w takim przypadku niska czesto$¢ zdarzen bedzie uniemozliwiata ocene statystyczng
wiekszosci klinicznych punktow koncowych, zwtaszcza $Smiertelnosci, lub wymagataby ekstremalnie
duzych liczebnosci obserwowanej populacji). Dodatkowo eksperci organdw rejestracyjnych zwracajg
uwage na uwarunkowania epidemiologiczne, przez co trudno a priori oszacowac liczbe sezondow wy-
maganych do obserwacji w badaniu klinicznym, ze wzgledu na trudne do przewidzenia dopasowanie
rekomendowanych szczepow i wystepowanie okreséw zwiekszonej zachorowalnosci w populacji (EMA
2017). Podobnie FDA dostrzega, ze uwzglednienie w poréwnawczych badaniach klinicznych z oceng
klinicznie istotnych punktow korncowych niektérych grup pacjentdw moze by¢ utrudnione i w tych
populacjach ocena skutecznosci klinicznej moze by¢ oparta na odpowiedniej ocenie immunogennosci
(FDA 2007), zwtaszcza, ze wystgpienie istotnej odpowiedzi immunologicznej jest skorelowane dodat-

nio z poziomem ochrony przed zachorowaniem na grype (Beyer 2004, Bugarini 2010).

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku
szczepionka przeciw grypie) od ukoriczonych 24 miesiecy zycia do ukonczenia 60 miesiecy zycia
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10Zakres analiz

10.1 Analiza kliniczna

Analiza kliniczna bedzie miata na celu ocene skutecznosci i bezpieczeristwa stosowania produktu lecz-
niczego Fluenz Tetra®, jako szczepionki stosowanej w zapobieganiu zachorowaniom na grype w popu-
lacji zdrowych dzieci w wieku od ukonczonych 24 miesiecy zycia do ukonczenia 60 miesiecy zycia, kto-
ra zostanie przeprowadzona w oparciu o aktualne Wytyczne oceny technologii medycznych, wersja 3.0
(AOTMIT 2016), Rozporzadzenie Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spet-
nia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu,
Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie maja
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (MZ 02/04/2012) oraz wytyczne przeprowadzania
przegladdéw systematycznych Cochrane Collaboration: Cochrane Handbook for Systematic Reviews of

Interventions, wersja 5.2.0 (Higgins 2017).

W celu odnalezienia dostepnych danych naukowych (przegladéw systematycznych i metaanaliz, badan
z randomizacjg, doniesient konferencyjnych aktualizujgcych wyniki tych préb klinicznych, badan obser-
wacyjnych oraz badan dotyczacych efektywnosci praktycznej) dotyczacych szczepionki czterowalent-
nej zywej, atenuowanej zostanie wykonany przeglad systematyczny, z uwzglednieniem stéw kluczo-
wych, zgodnych ze sformutowanym pytaniem badawczym, opartym o przedstawiony ponizej schemat
PICOS. Odzwierciedla on ztozonos$¢ problemu decyzyjnego i rozbudowany sposdb oceny klinicznej,
wynikajgcy z faktu, ze dane kliniczne uzyskane dla produktu Fluenz (TLAIV, tréjwalenta, zywa atenuo-
wana szczepionka) odnoszg sie réwniez do produktu Fluenz Tetra®, poniewaz proces wytwarzania obu
szczepionek jest identyczny, a ich sktad w duzej mierze sie pokrywa, a jedyna rdznica wynika z dodania
czwartego szczepu (drugiego szczepu typu B) do szczepionki Fluenz Tetra (ChPL Fluenz Tetra® 2018).
Zaprezentowany schemat PICOS umozliwia wtgczenie badan pordwnujgcych QLAIV versus TLAIV w
zakresie oceny immonogennosci i bezpieczenstwa oraz versus szczepionki inaktywowane lub brak
szczepienia/placebo w zakresie oceny skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa; a takze badan porow-
nujgcych TLAIV versus szczepionki inaktywowane lub brak szczepienia/placebo w zakresie oceny sku-
tecznosci klinicznej i bezpieczenistwa; jak rowniez badan bez wzgledu na obecno$¢ randomizacji i grupy

kontrolnej prezentujgcych rzeczywistg efektywnosc kliniczng i bezpieczenstwo QLAIV.

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku
szczepionka przeciw grypie) od ukoriczonych 24 miesiecy zycia do ukonczenia 60 miesiecy zycia
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Tabela 23. Kryteria PICOS.

Parametr

Populacja
(P. z ang. Population)

Interwencja
(I. z ang. Intervention)

Komparatory
(C. zang. Comparison)

Punkty koricowe/
Miary efektéw zdrowotnych
(0. z ang. Outcomes)

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana

szczepionka przeciw grypie)

Kryteria wigczenia

e zdrowe dzieci w wieku od ukoriczonych 24
miesiecy zycia do ukonczenia 60 miesiecy zycia
(2 do 5 lat), bez przeciwskazan do szczepienia
produktem leczniczym Fluenz Tetra® okreslo-
nymi w ChPL

dopuszczano badania w populacji dzieci w
zakresie wiekowym innym niz od ukoriczonych
24 miesiecy zycia do ukonczenia 60 miesiecy
zycia, pod warunkiem, ze cze$¢ ocenianej popu-
lacji spetniata kryterium wiekowe

szczepionka czterowalentna zywa atenuowana
(QLAIV), podawana donosowo, zgodna z zale-
ceniami dla potkuli pétnocnej — Fluenz Tetra®/
Flumist Qadrivalent®

eszczepionka tréjwalentna zywa atenuowana
(TLAIV) = Fluenz®/ Flumist® (badania umozliwia-
jgce poréwnanie z brakiem szczepienia/placebo
lub TIV)

e szczepionka tréjwalentna zywa atenuowana
(TLAIV), zgodna z zaleceniami dla pdtkuli pot-
nocnej— Fluenz®/ Flumist®,

e szczepionka czterowalentna inaktywowana
(QlV), zgodna z zaleceniami dla pétkuli potnoc-
nej, °
e szczepionka tréjwalentna inaktywowana (TIV),
zgodna z zaleceniami dla pétkuli pétnocnej,

e brak szczepienia/PBO

e dla porownania QLAIV vs TLAIV: ocena immu-
nogennosci (GMT, GMFR, stosunek GMT, sero-
konwersja/seroodpowiedz, seroprotekcja),
ocena skutecznosci klinicznej, ocena bezpie-
czenstwa (zdarzenia niepozadane spodziewane,
ang. solicited, oraz zdarzenia pojawiajgce sie
spontanicznie w okresie 28 dni obserwacji po
szczepieniu, ang. unsolicited, ciezkie zdarzenia
niepozadane, SAEs, i przypadki wystapienia
przewlektych choréb w okresie 180 dni po
szczepieniu)

dla poréwnania QLAIV vs QIV lub PBO/brak
szczepienia oraz TLAIV vs TIV lub PBO/brak
szczepienia: ocena skutecznosci klinicznej
(zmniejszenie ryzyka wystapienia grypy po-
twierdzonej wirusologicznie, zmniejszenie ryzy-
ka wystgpienia ostrego zapalenia ucha srodko-
wego i powiktan ze strony uktadu oddechowe-
go, efektywnos¢ szczepionki, przezycie catkowi-
te, jakos¢ zycia), ocena bezpieczenstwa (zda-

AESTIMO

Kryteria wykluczenia

dzieci w wieku w wieku od ukonczo-
nych 24 miesiecy zycia do ukonczenia
60 miesiecy zycia (2 do 5 lat)

z przeciwskazaniami do szczepienia
produktem leczniczym Fluenz Tetra®
okreslonymi w ChPLA

dzieci z innych grup wiekowych (<24
miesigca zycia lub >60 miesigca zycia)

o dorosli

QLAIV niezgodna z zaleceniami dla
potkuli pétnocnej

Szczepionki, w ktorych procesie pro-
dukcyjnym wykorzystywano Master
Donor Strains pochodzace z tzw. linii
wirusow rosyjskich Russian-backbone
LAIV, (A/Russian/134/57 (H2N2) i
B/USSR/60/69) — w ocenianych szcze-
pionkach wykorzystywany jest Master
Donor Strains z linii Ann Arbor-
backbone LAIV (A/Ann Arbor/6/60
H2N2 i B/Ann Arbor/1/66 backbones)

szczepionka monowalentna, biwalent-

TLAIV, TIV, QIV niezgodne z zaleceniami
dla pétkuli pétnocnej

e Inne niz uwzgledniane punkty koricowe

we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku

od ukoniczonych 24 miesiecy zycia do ukoriczenia 60 miesiecy zycia
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

rzenia niepozadane raportowane po podaniu
szczepionki)

badania bez randomizacji oceniajgce QLAIV:
ocena skutecznosci (efektywnosé szczepionki,
wystgpienia grypy potwierdzonej wirusologicz-
nie), ocena bezpieczenstwa (zdarzenia niepo-
z3dane raportowane w trakcie okresu obser-
wacji po podaniu szczepionki)

Fluenz Tetra® — badania kliniczne z randomiza-
cjg i grupa kontrolng, badania bez randomizacji
z lub bez grupy kontrolnej, badania pragma-
tyczne, postmarketingowe lub rejestry chorych
w formie petnotekstowe;j

e Badania RCT prezentujgce poréwnanie
TIV vs PBO lub QIV vs PBO

Poszerzona ocena — badania kliniczne z rando-

mizacja i grupa kontrolng, w formie petnotek-

stowej, prezentujace poréwnania:

TLAIV vs TIV

TLAIV vs QIV

TLAIV vs brak szczepienia/PBO

e Badania na zwierzetach, badania in
vitro, serie przypadkow, analizy eko-
nomiczne

Rodzaj wtaczonych badan
(S. z ang Study design)

Przeglady systematyczne: z metaanalizg danych

wtgczonych badan, opracowania bez metaana-

lizy, ale ukierunkowane na ocene QLAIV w po-

pulacji dzieci;

e Opracowania, w ktérych nie podano
dowoddw, ze wykonano przeglad sys-
tematyczny

W przypadku braku PS spetniajgcych powyzsze
zatozenia poszukiwano przeglgdow systema-
tycznych z metaanalizg oceniajacych TLAIV w
poréwnaniu do szczepionki inaktywowanej (TIV e Przeglady systematyczne oceniajgce
lub QIV) albo placebo/braku szczepienia, w po-  QLAIV w populacji oséb dorostych
pulacji dzieci, z uwzglednieniem wynikéw w

obrebie populacji dzieci w wieku od ukonczo-

nych 24 miesiecy zycia do ukoriczenia 60 mie-

siecy zycia (2 do 5 lat)

A Przeciwskazania do podania szczepionki Fluenz Tetra® na podstawie ChPL Fluenz Tetra 2018:

- Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne, na ktérakolwiek substancje pomocniczg (np. zelatyne), lub na gentamycyne (mozliwe pozostato-
Sci Sladowe);

- Ciezka reakcja alergiczna (anafilaksja) na jaja lub biatka jaja kurzego (np. albumine jaja kurzego);

- Dzieci i mtodziez z klinicznymi niedoborami odpornosci spowodowanymi chorobami, takimi jak: ostre i przewlekte biataczki; chtoniak;
objawowe zakazenie HIV; niedobory odpornosci komadrkowej lub leczeniem duzymi dawkami kortykosteroidow. Produkt Fluenz Tetra
nie jest przeciwwskazany do stosowania u 0sdb z bezobjawowym zakazeniem HIV ani u oséb otrzymujacych miejscowo/wziewnie kor-
tykosteroidy lub ogdlnoustrojowo kortykosteroidy w matych dawkach ani u otrzymujacych kortykosteroidy jako leczenie substytucyj-
ne, np. w niewydolnosci nadnerczy;

- Dzieci i mtodziez w wieku ponizej 18 lat leczone salicylanami, ze wzgledu na zwigzek zespotu Reye'a z salicylanami i infekcjg grypy wy-
wotang wirusem typu dzikiego.

Ponadto:

Produktu Fluenz Tetra nie nalezy podawac dzieciom ani mtodziezy z ciezkg astma lub czynnymi chorobami przebiegajgcymi ze Swiszczg-

cym oddechem.

Ponadto wskazane jest réwniez przeprowadzenie dodatkowej oceny bezpieczenstwa na podstawie
danych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych,
Europejskiej Agencji Lekdw (EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz agencji rejestracyjnej Sta-

now Zjednoczonych Ameryki (FDA, z ang. Food and Drug Administration).

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku
szczepionka przeciw grypie) od ukoriczonych 24 miesiecy zycia do ukonczenia 60 miesiecy zycia
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10.2 Analiza ekonomiczna

Analiza ekonomiczna zostanie wykonana w celu oceny zasadnosci ekonomicznej stosowania czterowa-

lentnej atenuowanej szczepionki przeciw grypie w populacji docelowej okreslonej we wniosku.

Analiza ekonomiczna produktu Fluenz Tetra® zostanie przeprowadzona z wykorzystaniem modelu
globalnego Wnioskodawcy, majgcego strukture dynamicznego modelu rozprzestrzeniania sie epidemii.
W modelu zostang uwzglednione koszty i wyniki zdrowotne (wizyty, hospitalizacje, zgony, utracone
lata zycia i QALY) zwigzane z grypa w horyzoncie rocznego, ,przecietnego” sezonu epidemicznego
grypy. Model bedzie adaptowany do polskich warunkéw w oparciu o polskie dane kosztowe, epide-
miologiczne i demograficzne oraz uzytecznosci w populacji polskiej, wyszczepialno$¢ w populacji doce-
lowej oraz parametry ogdlne modelu (stopa dyskontowania przysztych utraconych lat zycia, prég kosz-
towej efektywnosci technologii medycznych). W analizie ekonomicznej zostang poréwnane dwa sce-
nariusze profilaktyki grypy — istniejgcy, odzwierciedlajgcy aktualng strukture wyszczepien przeciwko
grypie w populacji polskiej, oraz nowy — po wprowadzeniu refundacji szczepionki Fluenz Tetra®. Jed-
nostkg wynikéw zdrowotnych w analizie ekonomicznej bedg lata zycia skorygowane o jakos$¢ (QALY).
Wynik analizy ekonomicznej zostanie przedstawiony w postaci inkrementalnego wskaznika kosztow-
uzytecznosci ICUR, wyrazajgcego koszt uzyskania dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego (QALY) w

przypadku zastosowania wnioskowanej technologii zamiast komparatora.

Zgodnie z wytycznymi analiza zostanie przeprowadzona z perspektywy wspdélnej podmiotu zobowigza-
nego do finansowania swiadczen ze Srodkéw publicznych i pacjentéw (PPP+P), a takze perspektywy
wytgcznie podmiotu zobowigzanego do finansowania s$wiadczen ze srodkow publicznych (PPP),
uwzgledniajgc koszty bezposrednie zwigzane z rozwazanym problemem zdrowotnym. Ze wzgledu na
wysokie koszty posrednie grypy, wielokrotnie przekraczajace koszty bezposrednie — zasadne jest takze
wykonanie analizy z perspektywy spotecznej. Dla kluczowych parametréw modelu kosztow-
uzytecznosci zostanie przeprowadzona deterministyczna analiza wrazliwosci. Celem tgcznej oceny
niepewnosci wynikdw zostanie wykonana probabilistyczna analiza wrazliwosci (PSA), natomiast w ra-
mach analizy konwergencji zostanie przeprowadzony przeglad systematyczny analiz ekonomicznych

dotyczacych stosowania szczepionki LAIV w profilaktyce grypy sezonowej u dzieci.

Zarowno w analizie ekonomicznej, jak i w analizie wptywu na system ochrony zdrowia, bedg uwzgled-
nione zapisy Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego

przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia 2

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku
szczepionka przeciw grypie) od ukoriczonych 24 miesiecy zycia do ukonczenia 60 miesiecy zycia
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kwietnia 2012 r. ,w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we
whnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku oraz o podwyzszenie urzedowe;j
ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu” (MZ 02/04/2012) oraz Wytyczne

oceny technologii medycznych, wersja 3.0 (AOTMIT 2016).

10.3 Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia bedzie prognoza wydatkéow podmiotu zobowigza-
nego do finansowania Swiadczen ze srodkow publicznych (NFZ) w przypadku podjecia decyzji o refun-
dacji produktu leczniczego Fluenz Tetra®, w ramach wykazu lekow refundowanych dostepnych w ap-
tece na recepte w populacji dzieci w wieku od ukoriczonych 24 miesiecy zycia do ukonczenia 60 mie-
siecy zycia. Analiza wptywu na budzet zostanie przeprowadzona w nastepujgcych etapach: (i) oszaco-
wanie rocznej liczebnosci populacji docelowej w kolejnych latach rozwazanego horyzontu czasowego;
(i) okreslenie aktualnych (scenariusz istniejgcy) i przysztych (scenariusz nowy) udziatéw opcjonalnych
strategii profilaktyki grypy sezonowej, stosowanych w populacji docelowej; (iii) okreslenie kosztéw
jednostkowych (koszty szczepionek i leczenia grypy); (iv) obliczenie prognozowanych wydatkéw pod-
miotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkéw publicznych w scenariuszach poréwny-
wanych w analizie, tj. w scenariuszu istniejgcym i nowym, oraz dodatkowych (inkrementalnych) wy-

datkéw ptatnika zwigzanych z realizacjg scenariusza nowego.

Oszacowania zmiany wydatkow ptatnika zostang przedstawione w wariancie podstawowym, w dwdch
wariantach skrajnych (minimalnym i maksymalnym) oraz w wariantach analizy wrazliwos$ci. W zwigzku
ze wspotptaceniem pacjentdw za oceniang interwencje, w analizie zostanie wzieta pod uwage zaréwno
perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze Srodkdéw publicznych, jak i per-
spektywa pacjenta (PP), uwzgledniajgc koszty bezposrednie — koszty szczepionek i koszty leczenia gry-
py. Analiza bedzie przeprowadzona w horyzoncie pierwszych dwdch lat finansowania wnioskowane;j
technologii, z uwzglednieniem obecnego poziomu wyszczepialnosci i jej ewentualnych zmian po

wprowadzeniu refundacji QLAIV.

Analiza odnosifa sie bedzie rowniez do zagadnien zwigzanych z wptywem refundacji szczepionki Fluenz
Tetra® na organizacje udzielania $wiadczen zdrowotnych oraz aspekty etyczne i spoteczne z tym zwig-

zane.

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku
szczepionka przeciw grypie) od ukoriczonych 24 miesiecy zycia do ukonczenia 60 miesiecy zycia
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Fluenz Tetra® (zywa atenuowana we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku
szczepionka przeciw grypie) od ukoriczonych 24 miesiecy zycia do ukonczenia 60 miesiecy zycia
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11 Zatgczniki

11.1 Opis komparatora — VaxigripTetra ® (szczepionka przeciw grypie czterowalentna, inaktywowana,
do wstrzykiwan)

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego z dnia 21.08.2018 r. (ChPL VaxigripTetra 2018).

Tabela 24. Opis komparatora - VaxigripTetra (szczepionka przeciw grypie czterowalentna, inaktywowana).

Sanofi Pasteur
14 Espace Henry Vallée
69007 Lyon, Francja

23540

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 14.11.2016

21.08.2018 .

Szczepionka przeciw grypie

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku
szczepionka przeciw grypie) od ukonczonych 24 miesiecy zycia do ukoriczenia 60 miesiecy zycia
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J07B8B02

1 amp.-strzyk. 0,5 ml bez igty

1 amp.-strzyk. 0,5 ml z igtg

10 amp.-strzyk. 0,5 ml bez igty
10 amp.-strzyk. 0,5 ml z igta
20 amp.-strzyk. 0,5 ml bez igty
20 amp.-strzyk. 0,5 ml z igta

Witasciwosci farmakodynamiczne
Mechanizm dziafania
Szczepionka VaxigripTetra zapewnia czynne uodpornienie przeciw czterem szczepom wirusa grypy (dwa podtypy A i dwa typy B) zawartym w

szczepionce. Szczepionka VaxigripTetra powoduje wytworzenie przeciwciat przeciw hemaglutyninom w okresie od 2 do 3 tygodni. Przeciw-
ciata te neutralizujg wirusy grypy.

Swoiste poziomy mian przeciwciat przeciw hemaglutyninie stwierdzone w tescie hamowania hemaglutynacji (ang. hemagglutination-
inhibition - HAI) po podaniu inaktywowanych szczepionek przeciw grypie nie korelujg z ochrong przeciw grypie, ale miana przeciwciat anty-
HA sg wykorzystywane jako miernik immunogennosci szczepionki. W niektérych badaniach z udziatem ludzi, miana przeciwciat anty-HA
>1:40 uznawane jako miana przeciwciat chronigce przed grypga stwierdzano do 50% osdéb badanych.

Poniewaz wirusy grypy nieustannie ewoluujg, szczepy wirusa wybrane do szczepionki sg corocznie weryfikowane przez WHO. Coroczne
szczepienie szczepionka VaxigripTetra nie byto oceniane. Jednakze w oparciu o doswiadczenie kliniczne z tréjwalentng szczepionka przeciw
grypie, zaleca sie coroczne szczepienie szczepionka przeciw grypie z uwagi na okres utrzymywania sie odpornosci powstatej po podaniu
szczepionki oraz ze wzgledu na to, ze krazace szczepy grypy moga sie zmieniac z roku na rok.

Wrtasciwosci farmakokinetyczne
Nie dotyczy.

Szczepionka VaxigripTetra jest wskazana do czynnego uodpornienia 0séb dorostych i dzieci od ukoriczenia 6. miesigca zycia w zapobieganiu
grypie wywotanej przez dwa podtypy wirusa grypy A oraz dwa typy wirusa grypy B, ktére zawarte sg w szczepionce. Zastosowanie szcze-

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku
szczepionka przeciw grypie) od ukonczonych 24 miesiecy zycia do ukoriczenia 60 miesiecy zycia
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pionki VaxigripTetra powinno by¢ zgodne z oficjalnymi zaleceniami.

Dawkowanie

W oparciu o doswiadczenie kliniczne z tréjwalentng szczepionka przeciw grypie, zaleca sie coroczne szczepienie szczepionkg przeciw grypie z
uwagi na okres utrzymywania sie odpornosci powstatej po podaniu szczepionki oraz ze wzgledu na to, ze krgzgce szczepy grypy moga sie
zmieniac z roku na rok. Dorosli: jedna dawka 0,5 ml.

Dzieci i mtodziez

— Dzieci od ukoriczenia 6. miesigca zycia do ukoriczenia 17. roku zycia: jedna dawka 0,5 ml. Dzieciom w wieku ponizej 9 lat, ktére uprzednio
nie byty szczepione, nalezy podac druga dawke 0,5 ml po co najmniej 4 tygodniach.

- Dzieci w wieku ponizej 6. miesiecy: bezpieczenstwo oraz skutecznos¢ stosowania szczepionki VaxigripTetra nie zostato okreslone. Brak
dostepnych danych.

Sposdb podawania
Szczepionke podaje sie jako wstrzykniecie domiesniowe lub podskdrne. Preferowanymi miejscami podania domiesniowego sg przednio-

boczna czes¢ uda (lub miesiert naramienny, jesli masa miesniowa jest odpowiednia) u dzieci od ukoriczenia 6. miesigca zycia do ukoriczenia
35. miesigca zycia, lub miesiert naramienny u dzieci od 36. miesigca zycia i u dorostych.

Nadwrazliwo$é na substancje czynne, na ktérgkolwiek substancje pomocniczg lub na ktérykolwiek sktadnik, ktory moze by¢ obecny w ilo-
Sciach sladowych, taki jak pozostatosé jaja (albumina jaja kurzego, biatka kurze), neomycyna, formaldehyd i octoxynol-9.

Szczepienie powinno by¢ odroczone u pacjentéw z chorobg przebiegajacg z umiarkowang lub wysoka gorgczka, lub ostra choroba.

Tak jak przy wszystkich szczepionkach podawanych we wstrzyknieciach, konieczne jest zapewnienie wtasciwego leczenia i nadzoru medycz-
nego na wypadek wystgpienia reakcji anafilaktycznej po podaniu szczepionki. W zadnym przypadku nie wolno podawac szczepionki Vaxigrip-
Tetra donaczyniowo. Tak jak w przypadku innych szczepionek podawanych domiesniowo, ta szczepionka powinna zosta¢ podana ostroznie
osobom z trombocytopenia lub zaburzeniami krzepniecia, poniewaz moze u nich wystgpic¢ krwawienie po podaniu domiesniowym. Omdle-
nie (zastabniecie) moze wystgpi¢ po, lub nawet przed jakimkolwiek szczepieniem, jako psychogenna odpowied? na ukfucie igta. Wazne jest
aby wdrozy¢ procedury zapobiegajgce zranieniu w wyniku omdlen a takze aby méc kontrolowac reakcje omdleniowe. Szczepionka Vaxigrip-
Tetra jest przeznaczona do zapewnienia ochrony przed tymi szczepami grypy, z ktérych ta szczepionka zostata przygotowana. Tak jak inne
szczepionki, VaxigripTetra moze nie chroni¢ wszystkich zaszczepionych oséb. U pacjentdéw z wrodzonym lub nabytym uposledzeniem odpor-

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku
szczepionka przeciw grypie) od ukonczonych 24 miesiecy zycia do ukoriczenia 60 miesiecy zycia
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nosci odpowiedz immunologiczna moze by¢ niewystarczajaca.

Bd.

11.1.1 Obecny sposdb finansowania komparatora

Obecnie produkt leczniczy VaxigripTetra jest finansowany ze $rodkéw publicznych w ramach zatgcznika Al. Leki refundowane dostepne w aptece na
recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym do Obwieszczenia Ministra Zdrowia
w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych z poziomem od-
ptatnosci 50% objety jest produkt leczniczy VaxigripTetra (szczepionka czterowalentna inaktywowana). Zakres wskazan objetych refundacjg obejmuje
czynne uodpornienie 0séb powyzej 65 roku zycia w zapobieganiu grypie wywotanej przez dwa podtypy wirusa grypy A oraz dwa typy wirusa grypy B,

ktére zawarte sg w szczepionce (MZ 27/02/2019).

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku
szczepionka przeciw grypie) od ukonczonych 24 miesiecy zycia do ukoriczenia 60 miesiecy zycia



98

AESTIMO

11.2 Opis dostepnej na rynku szczepionki TIV — Influvac (szczepionka przeciw grypie trojwalentna, inakty-

wowana, do wstrzykiwan)

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego z dnia 09.08.2018 r. (ChPL Influvac 2018).

Tabela 25. Opis komparatora - Influvac (szczepionka przeciw grypie trojwalentna, inaktywowana).

Mylan Healthcare Sp. z 0.0.

ul. Postepu 21B
02-676 Warszawa

R/6473

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 27.03.2013 r.

09.08.2018 .

szczepionka przeciw grypie

J07 BB 02

1 amp.-strzyk. 0,5 ml + 1 igta
1 amp.-strzyk. 0,5 ml bez igty

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku
szczepionka przeciw grypie) od ukonczonych 24 miesiecy zycia do ukoriczenia 60 miesiecy zycia

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 23.11.1995r.
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10 amp.-strzyk. 0,5 ml z igtami
10 amp.-strzyk. 0,5 ml bez igiet

Wrtasciwosci farmakodynamiczne

Odpornosc¢ swoista osigga sie zazwyczaj w ciggu 2—3 tygodni. Czas utrzymywania sie odpornosci na szczepy homologiczne lub szczepy po-
krewne szczepom wirusa zawartym w szczepionce jest rozny, ale zazwyczaj wynosi od 6 do 12 miesiecy od chwili szczepienia.

Whtasciwosci farmakokinetyczne
Nie dotyczy.

Profilaktyka grypy, zwfaszcza u 0séb o zwiekszonym ryzyku wystapienia powiktan pogrypowych.
Influvac jest wskazany dla oséb dorostych i dzieci od ukonczenia 6 miesigca zycia. Influvac powinien by¢ stosowany zgodnie z oficjalnymi
zaleceniami.
Dawkowanie
Dorosli: 0,5 ml.
Dzieci i mtodziez
Dzieci od 36 miesigca zycia: 0,5 ml.
Dzieci od ukonczenia 6 miesigca zycia do ukoriczenia 35 miesigca zycia: dane kliniczne sg ograniczone. Mozna poda¢ dawke 0,25 ml lub 0,5
ml. Zastosowana dawka powinna by¢ zgodna z narodowymi zaleceniami. Zalecane jest, aby dzieci, ktére wczesniej nie byty szczepione prze-
ciw grypie miaty podang drugg dawke w odstepie przynajmniej 4 tygodni.
Dzieci w wieku ponizej 6 miesiecy: bezpieczenstwo i skutecznosé szczepionki Influvac u dzieci w wieku ponizej 6 miesiecy nie zostaty ustalo-
ne. Brak dostepnych danych.
Sposdb podawania
Szczepionke nalezy podawacé domiesniowo lub gteboko podskdrnie.

e Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne, jakakolwiek substancje pomocnicza oraz na jakikolwiek sktadnik mogacy wystepowac w ilo-

Sciach sladowych, taki jak pozostatosci jaja kurzego (albumina jaja kurzego, biatka kurze), formaldehyd, bromek trimetylocetyloa-
minowy, polisorbat 80 lub gentamycyne.

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku
szczepionka przeciw grypie) od ukonczonych 24 miesiecy zycia do ukoriczenia 60 miesiecy zycia
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e U pacjentdw z chorobg przebiegajaca z goraczka lub ostrg infekcjg szczepienie nalezy przetozyé.

Tak jak w przypadku wszystkich szczepionek podawanych we wstrzyknieciach, zawsze powinien by¢ zapewniony nadzér i odpowiednia po-
moc, na wypadek wystgpienia reakcji anafilaktycznych po podaniu szczepionki.

Szczepionki Influvac nie nalezy w zadnym wypadku podawac¢ donaczyniowo.

Reakcje zwigzane z lekiem, w tym reakcje wazowagalne (omdlenie), hiperwentylacja lub reakcje zwigzane ze stresem mogg wystgpic¢ po
kazdym szczepieniu lub nawet przed podaniem szczepionki jako psychogenna reakcja na wktucie igty. Omdleniu moze towarzyszy¢ kilka
objawdéw neurologicznych takich jak przemijajace zaburzenia widzenia, parestezje i tonicznokloniczne ruchy koriczyn w czasie odzyskiwania
przytomnosci. Wazne jest, aby istniaty procedury zapobiegania urazom w wyniku omdlenia. Odpowied? ze strony uktadu immunologicznego
u pacjentéw z wrodzong lub nabytg immunosupresjg moze by¢ niewystarczajgca.

Bd.

11.2.1 Obecny sposdb finansowania komparatora

Obecnie produkt leczniczy Influvac nie jest finansowany ze srodkéw publicznych (MZ 27/02/2019).

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku
szczepionka przeciw grypie) od ukonczonych 24 miesiecy zycia do ukoriczenia 60 miesiecy zycia
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11.3 Leki refundowane w Polsce w profilaktyce grypy

Tabela 26. Leki refundowane w Polsce w leczeniu w profilaktyce grypy (MZ 27/02/2019).

Czterowalentna _ . Czynne uodpornienie oséb powyzej 65
szczepionka prze- VaxigripTetra, zawiesina do roku zycia w zapobieganiu grypie wywo-
ciw grypie (rozsz- wstrzykiwan w amputko- - 247.0, Szczepionki 35,83 45,76 45,76 tanej przez dwa podtypy wirusa grypy A 50% 22,88

strzykawce, 0,5 ml, 1 amp.- przeciw grypie

strzyk. 0,5 ml z igha oraz dwa typy wirusa grypy B, ktére

zawarte sg w SZCZEpiOﬂCG

czepiony wirion),
inaktywowana

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku
szczepionka przeciw grypie) od ukonczonych 24 miesiecy zycia do ukoriczenia 60 miesiecy zycia
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11.4 Wktad autorédw w opracowanie raportu

Autor Udziat w opracowaniu raportu

redakcja naukowa, biezgce konsultacje, projekt metodologiczny
opis problemu decyzyjnego
zakres analiz: ekonomicznej i wptywu na system ochrony zdrowia

liczebnos¢ populacji docelowej

liczebnos$¢ populacji docelowej

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku
szczepionka przeciw grypie) od ukoriczonych 24 miesiecy zycia do ukonczenia 60 miesiecy zycia



103 AESTIMO

Spis Tabel

Tabela 1. Réznice pomiedzy trzema wirusami grypy wywotujacymi zakazenia u ludzi (Makowiec-Dyrda 2016)....16
Tabela 2. Objawy rypy (KUCAGE 2018)........cv oottt ettt ettt eaaaneas 18

Tabela 3. Istotne w diagnostyce i postepowaniu réznice pomiedzy zakazeniem grypowym a popularnym

Lprzeziebieniem” (MAKOWIEC-DYrda 2016). ...........ccceocue oot 19
Tabela 4. Powiktania grypy (Makowiec-Dyrda 2016)...........c.cc.ccuiviiiiiiiiiiiiiee ettt 22
Tabela 5. POWIKIANIa rYPY (SCIUBISZ 2016). ..o, 23
Tabela 6. Definicja przypadku grypy stosowana na potrzeby nadzoru epidemiologicznego (NIZP-PZH 2018)........ 24

Tabela 7. Liczba zachorowan i podejrzen zachorowania na grype w Polsce w latach 2015-2019 (NIZP-PZH 2019).

........................................................................................................................................................................................ 26
Tabela 8. Absencja chorobowa pacjentow z rozpoznaniem ICD-10: J09, J10, J11 (ZUS 2018). ...c..coveveeeeeeen. 29
Tabela 9. Przeciwskazania do szczepienia przeciw grypie (Makowiec-Dyrda 2016). ........c..cccovveeeeeceeceeeeeieaeeene 32
Tabela 10. Wyszczepialno$é na grype w Polsce wg danych ECDC (ECDC 2017, ECDC 2018). .......c.covovveveviiaianiannn 35

Tabela 11. Rekomendacje NACI odnoszgce sie do preparatow dostepnych do stosowania u dzieci (Vaudry 2018).

........................................................................................................................................................................................ 40
Tabela 12. Szczepienia rekomendowane w poszczegdlnych grupach wiekowych w Wielkiej Brytanii (GB 2018,
IVHS 2018). oottt et ettt et ettt 2 et b a2ttt h et h ettt he ettt ae ettt ae et eetseaeent et 42
Tabela 13. Szczepionki przeciw grypie dopuszczone do obrotu W POISCE.........covivuiiiiiiiceceeeeeeeee e 49
Tabela 14. Zrédto finansowania zalecanych szczepiers ochronnych w Polsce (Ernst & Young 2013, MZ 2008). .....52
Tabela 15. Opis ocenianej interwencji — Fluenz Tetra® (szczepionka przeciw grypie czterowalentna, zywa
T aT0 o o T e Fo TN g Yo 1Y OSSOSO 59

Tabela 16. Liczba opinii Prezesa Agencji na temat programow polityki zdrowotnej, w tym dotyczgcych szczepien
PP ZECIWKO BIY DI, oottt ettt ettt et ettt e ettt e et e et te b e et eete et e et et et e et e ae et ae et et e eae s 62
Tabela 17. Opinie Prezesa Agencji na temat projektéw programow polityki zdrowotnej dotyczacych szczepien
przeciwko grypie uwzgledniajgcych populacje pediatryCzng. ..o..couiicii i 64
Tabela 18. Podsumowanie wyszukiwania zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dotyczgcych oceny
zasadnosci finansowania szczepionek QLAIV, QUIV i TIV ..ot 67
Tabela 19. Finansowanie szczepien przeciw grypie w wybranych panstwach europejskich. .........c.cociiiiin, 74
Tabela 20. Efektywnos¢ szczepionki QLAIV w poszczegdlnych sezonach grypowych na podstawie danych

DY EYTSKICI . <ottt ettt ettt ettt ettt re et 77

Tabela 21. Efektywnos¢ szczepionki QLAIV zwigzana z zapobieganiem hospitalizacjom zwigzanym z

zachorowaniem na grype w poszczegdlnych sezonach grypowych na podstawie danych brytyjskich. .................. 80
Tabela 22. Efektywnos¢ szczepionki na podstawie danych irlandzkich. ..o 81
Tabela 23. KIYLEITA PICOS. ..o ettt ettt et e et e et e et eae e eae s 89
Fluenz Tetra® (zywa atenuowana we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku

szczepionka przeciw grypie) od ukoriczonych 24 miesiecy zycia do ukonczenia 60 miesiecy zycia



AESTIMO

104

Tabela 24. Opis komparatora - VaxigripTetra (szczepionka przeciw grypie czterowalentna, inaktywowana)......... 94

Tabela 25. Opis komparatora - Influvac (szczepionka przeciw grypie trojwalentna, inaktywowana). ..........c.......... 98

Tabela 26. Leki refundowane w Polsce w leczeniu w profilaktyce grypy (MZ 27/02/2019). ......ccccooevevevveveerennnn, 101
Fluenz Tetra® (zywa atenuowana we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku

szczepionka przeciw grypie) od ukoriczonych 24 miesiecy zycia do ukonczenia 60 miesiecy zycia



105 AESTIMO

Spis Wykresow

Wykres 1. Liczba zachorowan i podejrzen zachorowania na grype w Polsce w poszczegdlnych okresach
sprawozdawczych w latach 2015-2019 (NIZP-PZH 2019). ....c.ccviiiiiiiiiieeee ettt 26

Wykres 2. Zapadalno$¢/100 tysiecy ludnosci na grype w poszczegdlnych grupach wiekowych w latach 2015-2019

(INIZP-PZH 2019). ...ttt ettt e £ et b e sttt h ettt e ettt e et 27
Wykres 3. Zgony z powodu grypy w latach 2015-2019 (NIZP-PZH 2019). ...c.cccvviviiiiiiiiiisiieeeiesee e, 28
Wykres 4. Wyszczepialno$é na grype w latach 2007-2017 (NIP-PZH 2018b). ......c.cccoviiiiiiiiiiiiiiaieieee e, 34

Wykres 5. Wyszczepialnos¢ na grype w latach 2007-2017 w poszczegdlnych grupach wiekowych (N/IP-PZH

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku
szczepionka przeciw grypie) od ukoriczonych 24 miesiecy zycia do ukonczenia 60 miesiecy zycia



106

AESTIMO

PiSmiennictwo

AOTMIT 2016

AOTMIT 2017

Augustynowicz
2010

Basha 2011

Belshe 2000

Beyer 2004

Black 2011

Bugarini 2010

ChPL Fluenz Te-
tra® 2018

ChPL Influvac
2018

ChPL VaxigripTe-
tra 2018

CHR 2018

ECDC 2012

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana
szczepionka przeciw grypie)

Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA, ang. health technology assessment), wersja
3.0. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Warszawa, sierpier 2016.
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. Schemat PPZ.

Dostepne online pod adresem: http://www.aotm.gov.pl/www/programy-polityki-
zdrowotnej/schemat-ppz/ Data ostatniego dostepu: 13.02.2019

Augustynowicz E. Wybrane element procesu wytwarzania szczepionek przeciw grypie.
Przegl Epidemiol 2010; 64:373-380.

Basha S, Hazenfeld S, Brady RC, Subbramanian RA. Comparison of antibody and T-cell re-
sponses elicited by licensed inactivated- and live-attenuated influenza vaccines against
H3N2 hemagglutinin. Hum Immunol. 2011;72:463-4609.

Belshe RB, Gruber WC, Mendelman PM, Mehta HB, Mahmood K, Reisinger K, Treanor J,
Zangwill K, Hayden FG, Bernstein DI, Kotloff K, King J, Piedra PA, Block SL, Yan L, Wolff M.
Correlates of immune protection induced by live, attenuated, cold-adapted, trivalent, in-
tranasal influenza virus vaccine. J Infect Dis. 2000;181:1133-1137.

Beyer WE, Palache AM, Lichters G, Nauta J, Osterhaus AD. Seroprotection rate, mean fold
increase, seroconversion rate: which parameter adequately expresses seroresponse to
influenza vaccination? Virus Res. 2004;103(1-2):125-32.

Black S, Nicolay U, Vesikari T, Knuf M, Del Giudice G, Della Cioppa G, Tsai T, Clemens R, Rap-
puoli R. Hemagglutination inhibition antibody titers as a correlate of protection for inacti-
vated influenza vaccines in children. Pediatr Infect Dis J. 2011;30:1081-1085.

Bugarini R, Casula D, Groth N, Lattanzi M, Holmes S, Podda A. Associations of the correlates
of protection and implication on the statistical power for demonstrating non-inferiority:
application of a re-sampling method on a large phase Il influenza vaccine clinical trial. Vac-
cine. 2010;28(46):7401-6.

Charakterystyka Produktu Leczniczego Fluenz Tetra®.

Dostepne online pod adresem:
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Data ostatniego dostepu: 13.02.2019

European Medicines Agency. EU recommendations for 2018/2019 seasonal flu vaccine
composition. 26 March 2018.

Dostepne online pod adresem: https://www.ema.europa.eu/en/news/eu-
recommendations-20182019-seasonal-flu-vaccine-composition Data ostatniego dostepu:
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Data ostatniego dostepu: 13.02.2019

Haute Autorité de Sainté. FLUARIX. Avis de la CT du 12 juin 2013.

Dostepne online pod adresem: https://www.has-sante.fr/portail/jcms/c_1615549/fr/fluarix
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Dostepne online pod adresem: https://www.has-
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Data ostatniego dostepu: 13.02.2019
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Data ostatniego dostepu: 13.02.2019
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HAS 2017 Avis sur les Médicaments VAXIGRIPTETRA, vaccin quadrivalent contre la grippe saisonniére.
Avis de la CT du 27 septembre 2017
Dostepne online pod adresem: https://www.has-
sante.fr/portail/jcms/c_2800428/fr/vaxigriptetra-vaccin-quadrivalent-contre-la-grippe-
saisonniere?xtmc=&xtcr=7 Data ostatniego dostepu: 13.02.2019

HAS 2017a Avis sur les Médicaments. INFLUVAC TETRA, vaccin tétravalent contre la grippe saisonniere.
Avis de la CT du 22 novembre 2017.
Dostepne online pod adresem: https://www.has-
sante.fr/portail/jcms/c_2818508/fr/influvac-tetra-vaccin-tetravalent-contre-la-grippe-
saisonniere?xtmc=&xtcr=6 Data ostatniego dostepu: 13.02.2019

HAS 2017b Haute Autorité de Sainté. INFLUVAC. Avis de la CT du 19 juillet 2017. Dostepne online pod
adresem:
https://www.has-sante.fr/portail/jcms/c_2789493/fr/influvac?xtmc=8&xtcr=56 Data ostat-
niego dostepu: 13.02.2019

HAS 2017c Haute Autorité de Sainté. IMMUGRIP. Avis de la CT du 19 juillet 2017. Dostepne online pod
adresem:
https://www.has-sante.fr/portail/jcms/c_2790350/fr/immugrip?xtmc=&xtcr=53 Data ostat-
niego dostepu: 13.02.2019

HAS 2018 Avis n° 2018.0038/AC/SEESP du 20 septembre 2018 du college de la Haute Autorité de
santé relatif aux mentions minimales obligatoires pour la publicité du vaccin contre la
grippe saisonniére FLUARIXTETRA. Fait le 20 septembre 2018.
Dostepne online pod adresem:
Data ostatniego dostepu: 13.02.2019

HAS 2018a Avis n° 2018.0038/AC/SEESP du 20 septembre 2018 du college de la Haute. Autorité de
santé relatif aux mentions minimales obligatoires pour la publicité du vaccin contre la
grippe saisonniere FLUARIXTETRA.
Dostepne online pod adresem: https://www.has-
sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2018-
09/avis_college_has_2018 0038 mmo_fluarixtetra_cd_2018 09 20 vd.pdf
Data ostatniego dostepu: 13.02.2019

HAS 2018b Avis et décisions de la HAS. Décision n® 2018.0095/DC/SEESP du 27 juin 2018 du collége de
la Haute Autorité de santé portant adoption de la recommandation vaccinale relative a
I"utilisation du vaccin contre la grippe saisonniere FLUARIXTETRA chez les nourrissons et
enfants agés de 6 mois a 3 ans.
Dostepne online pod adresem: https://www.has-
sante.fr/portail/jcms/c_2873086/fr/decision-n-2018-0095/dc/seesp-du-27-juin-2018-du-
college-de-la-haute-autorite-de-sante-portant-adoption-de-la-recommandation-vaccinale-
relative-a-l-utilisation-du-vaccin-contre-la-grippe-saisonniere-fluarixtetra-chez-les-
nourrissons-et-enfants-ages-de-6-mois-a-3-ans?xtmc=&xtcr=4
Data ostatniego dostepu: 13.02.2019

HAS 2018¢ Avis sur les Médicaments. FLUARIXTETRA. Avis de la CT du 07 mars 2018.
Dostepne online pod adresem: https://www.has-
sante.fr/portail/jcms/c_2839011/fr/fluarixtetra?xtmc=&xtcr=75
Data ostatniego dostepu: 13.02.2019

HAS 2018d Avis n° 2018.0039/AC/SEESP du 20 septembre 2018 du collége de la Haute Autorité de
santé relatif aux mentions minimales obligatoires pour la publicité du vaccin contre la
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grippe saisonniére VAXIGRIPTETRA. Fait le 20 septembre 2018.

Dostepne online pod adresem: https://www.has-
sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2018-
09/avis_college_mmo_vaxigriptetra_cd_2018 09 20_vd.pdf

Data ostatniego dostepu: 13.02.2019

Avis et décisions de la HAS. Décision n° 2018.0096/DC/SEESP du 27 juin 2018 du college de
la Haute Autorité de santé portant adoption de la recommandation vaccinale relative a
I"utilisation du vaccin contre la grippe saisonniere VAXIGRIPTETRA chez les nourrissons et
enfants dgés de 6 mois a 3 ans. Date de validation 27 juin 2018.

Dostepne online pod adresem: https://www.has-
sante.fr/portail/jcms/c_2873084/fr/decision-n-2018-0096/dc/seesp-du-27-juin-2018-du-
college-de-la-haute-autorite-de-sante-portant-adoption-de-la-recommandation-vaccinale-
relative-a-l-utilisation-du-vaccin-contre-la-grippe-saisonniere-vaxigriptetra-chez-les-
nourrissons-et-enfants-ages-de-6-mois-a-3-ans?xtmc=&xtcr=3

Data ostatniego dostepu: 13.02.2019

He XS, Holmes TH, Zhang C, Mahmood K, Kemble GW, Lewis DB, Dekker CL, Greenberg HB,
Arvin AM. Cellular immune responses in children and adults receiving inactivated or live
attenuated influenza vaccines. J Virol. 2006;80:11756—-11766

Higgins JPT, Green S (red.). Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions.
Wersja 5.2.0 [aktualizacja czerwiec 2017]. The Cochrane Collaboration, 2017.

Jang YH, Seong B-L. Principles underlying rational design of live attenuated influenza vac-
cines. Clin Exp Vaccine Res. 2012; 1(1): 35—-49.

Kuchar E, Mrukowicz J, Gtadysz A, Sawiec P. D1. Wybrane Choroby wirusowe. Grypa. W:
Interna Szczeklika, Medycyna Praktyczna, Krakow 2018: 2371-2377.

Lafond KE, Englund JA, Tam JS, Bresee JS. Overview of Influenza Vaccines in Children. J Pedi-
atric Infect Dis Soc. 2013;2(4):368-78.

Sveikatos apsaugos ministerija ir Uzkreciamuyjy ligy ir AIDS centras medikus ragina pasiskie-
pyti nuo gripo.

Dostepne online pod adresem: https://sam.lrv.It/It/veiklos-sritys/visuomenes-sveikatos-
prieziura/uzkreciamuju-ligu-valdymas/gripas Data ostatniego dostepu: 13.02.2019

Makowiec-Dyrda M, Tomasik T, Windak A, Kochan P, Drzewiecki A, Garlicki A, Lukas W,
Horst-Sikorska W, Buczkowski K, Chlabicz S. Profilaktyka i leczenie grypy. Wytyczne Kole-
gium Lekarzy Rodzinnych w Polsce (2016).

Dostepne online pod adresem: http://www.klrwp.pl/strona/226/profilaktyka-ileczenie-
grypy-2016/pl
Data ostatniego dostepu: 13.02.2019

Maldonado YA, Zaoutis TE, Banerjee R, Barnett ED, Campbell JD, Gerber JS, Kourtis AP, Lyn-
field R, Munoz FM, Nolt D, Nyquist AC, O'Leary ST, Sawyer MH, Steinbach WJ, Tan TQ.
Committee on Infectious Diseases. Recommendations for Prevention and Control of Influ-
enza in Children, 2018-2019. Pediatrics. 2018;142(4). pii: €20182367.

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wyma-
gan, jakie muszg spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja i ustale-
nie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozyw-
czego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg od-
powiednika refundowanego w danym wskazaniu.

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku
szczepionka przeciw grypie) od ukoriczonych 24 miesiecy zycia do ukonczenia 60 miesiecy zycia



113

Mz 2008

MZ 27/02/2019

NHS 2018

NIZP-PZH 2018

NIZP-PZH 2018

NIZP-PZH 2019

PBAC 2014

PBAC 2015

PBAC 2015a

AESTIMO

Ustawa z dnia 5 grudnia 2008 r. o zapobieganiu oraz zwalczaniu zakazen i chordb zakaznych
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