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Wykaz skrotow

AAP
ACIP
AEs
AOTMIT
APD
AWMSG
bd.
CADTH
CHMP
ChPL
EBM
ECDC
EMA
FDA
GUS
HAI

HAS
HIV
HRQoL
HTA

ICD-10

ILI
IQWIG
JGP
LAIV
Mz
NACI
NCPE
NFZ

NICE
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American Academy of Pediatrics

Advisory Committee on Immunization Practices

Zdarzenia niepozadane (z ang. Adverse Events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Analiza Problemu Decyzyjnego

All Wales Medicines Strategy Group

Brak danych

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

Committee for Medicinal Products for Human Use

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Evidence Based Medicine

European Centre for Disease Prevention and Control

Europejska Agencja ds. Lekdw (z ang. European Medicines Agency)

Agencja ds. Zywnosci i Lekdw (z ang. Food And Drug Administration)
Gtowny Urzad Statystyczny

test hamowania hemaglutynacji (z ang. Hemagglutination-Inhibition)

Haute Autorite de Sante

Ludzki wirus niedoboru odpornosci (z ang. Human Immunodeficiency Virus)
Jakos¢ zycia uwarunkowana stanem zdrowia (z ang. Health Related Quality of Life)
Health Technology Assessment

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Problemoéw Zdrowotnych (z ang. International
Statistical Classification of Diseases and related Health Problems)

zachorowania grypopodobne (z ang. Influenza-Like Iliness)

Institute fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Jednorodne Grupy Pacjentéw

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

National Advisory Committee on Immunization

National Centre for Pharmacoeconomics

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence
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PBAC
PBO

PICOS

PTAC
QALY

Qv

QLAIV

RCT
RIDT
RNA
RT-PCR

SMC

TIV

TLAIV

URPL
WHO

ZUS
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Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego — Paristwowy Zaktad Higieny
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
Placebo

Schemat okreslajgcy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementéw badan: populacji, interwencji,
punkty korncowe, rodzaj badan (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome, Study)

Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee
Lata zycia skorygowane o jako$¢ (z ang. Quality Adjusted Life Years)

Czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciwko grypie (z ang. Quadrivalent Inactivated Influen-
za Vaccine)

Czterowalentna zywa atenuowana szczepionka przeciwko grypie (z ang. Quadrivalent Live Attenuated
Influenza Vaccine)

Badanie kliniczne z randomizacjg i grupa kontrolng (z ang. Randomized Controlled Trial)
Szybkie testy antygenowe (z ang. Rapid Influenza Diagonostic Tests)

kwas rybonukleinowy (z ang. Rybonucleic Acid)

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

Scottish Medicines Consortium

Trojwalentna inaktywowana szczepionka przeciwko grypie (z ang. Trivalent Inactivated Influenza Vac-
cine)

Trojwalentna zywa atenuowana szczepionka przeciwko grypie (z ang. Trivalent Live Attenuated Influ-
enza Vaccine)

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdw Leczniczych i Produktow Biobdjczych
Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization)

Zaktad Ubezpieczen Spotecznych
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Streszczenie

Cel

Celem analizy jest poréwnawcza ocena sku-
tecznosci klinicznej, immunogennosci i bezpie-
czenstwa produktu leczniczego VaxigripTetra,
czterowalentnej inaktywowanej szczepionki
przeciw grypie (QIV) w zapobieganiu grypie
wywotanej przez dwa podtypy wirusa grypy A
oraz dwa typy wirusa grypy B, ktore sg zawarte

W szczepionce,

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, nalezacy do RNA wiruséw.
Sposrod  wiruséw  wywotujgcych  zakazenia
u ludzi wyrdznia sie trzy typy: A, B i C, jednak
epidemiczne zachorowania wywotujg tylko
dwa pierwsze typy. Wystgpienie i stwierdzenie
opisanych powyzej objawow klinicznych nie
daje pewnosci, co do diagnozy infekcji wywo-
tanej wirusem grypy. W okresach epidemicz-
nych, niezaleznie od wieku pacjenta, objawa-
mi, ktére z najwiekszym prawdopodobien-
stwem pozwalajg rozpoznac grype sg wspotist-
niejagcy kaszel, goragczka, niezyt nosa i bdle
miesniowe (czutos$¢ = 89-92%, swoistos¢ = 38-
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44%). U pacjentdéw bez kaszlu i z temperaturg
nie przekraczajaca 38°C rozpoznanie grypy jest
mato prawdopodobne, z wyjagtkiem oséb star-
szych, u ktérych gorgczka moze nie wystepo-
wac. Najciezszym mozliwym powiktaniem gry-
py jest zgon pacjenta spowodowany zaréwno
powiktaniami pogrypowymi, jak i zaostrzeniem
choréb przewlektych. W zaleznosci od sezonu
epidemicznego grypa charakteryzuje sie $mier-
telnoscig na poziomie 0,1-0,5%, a u 0sdb po 65
r.z. siega 1%. Umieralnos$¢ z powodu grypy jest
najwieksza u kobiet w cigzy, dorostych chorych
na przewlekte choroby ptuc, chorobe wierico-
wg lub cukrzyce, ludzi bardzo otytych oraz
dzieci z przewlektymi chorobami uktadu ner-
wowego lub zaburzeniami rozwoju.

Okres inkubacji grypy jest krotki i wynosi od
1 do 4-6 dni. Po tym czasie nastepuje charakte-
rystyczne dla grypy nagte wystgpienie obja-
wow, ktére mozna zaklasyfikowac jako objawy
ogolne, objawy ze strony uktadu oddechowego
oraz inne objawy towarzyszace.

Zgodnie z danymi Narodowego Instytutu
Zdrowia Publicznego i Panstwowego Zakfadu
Higieny w 2017 r. odnotowano tgcznie 5 043
287 zgtoszonych zachorowan i podejrzen za-
chorowania na grype, a w 2018 r. 5 239 585
takie przypadki. Na podstawie danych Naro-
dowego Instytutu Zdrowia Publicznego i Pan-
stwowego Zaktadu Higieny $rednia zapadal-
nos¢ na 100 tys. ludnosci w ciggu roku 2017
wynosita 36,20 przypadkdéw, natomiast w 2018
r. 37,93 przypadkow. W okresie epidemicznym
(tj. 1 pazdziernik 2017 do 30 kwiecien 2018)
zapadalno$¢ wyniosta 55,16 przypadkdéw na
100 tys. ludnosci.

W okresie pandemii COVID-19 zmniejszenie
czestosci zachorowan na grype jest szczegdlnie
istotne poniewaz moze zmniejszy¢ ogdlng cze-
stos¢ chordb uktadu oddechowego w populac;i
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zmniejszajgc obcigzenie systemu opieki zdro-
wotnej. Zgodnie z zaleceniami Centers for Di-
sease Control and Prevention w okresie pan-
demii szczepienia przeciwko grypie nalezy
wdrozy¢ szczegdlnie wsrdd populacji o wyso-
kim ryzyku ciezkiego przebiegu COVID-19 (oso-
by starsze, osoby przebywajgce w domach
opieki spotecznej, osoby w kazdy wieku z cho-
robami wspotistniejgcymi), populacji o wyso-
kim ryzyku powiktan grypowych (niemowleta i
mate dzieci, dzieci z chorobami neurologicz-
nymi, kobiety w cigzy, osoby starsze, osoby w
kazdy wieku z chorobami wspdtistniejgcymi), a
takze wsrdod pracownikdw systemu opieki
zdrowotnej i niezbednej dla jego funkcjonowa-
nia infrastruktury. Uwzgledniajgc powyzsze
nalezy dazy¢ do zwiekszenia wszczepialnosci na
grype w okresie pandemii COVID-19 poprzez
zwiekszenie dostepnosci szczepionki przeciwko
grypie dzieki szerokiej refundacji ze srodkéw
publicznych oraz ukierunkowane akcje infor-
macyjne do oséb ze zwiekszonym ryzykiem
powikfan grypowych, ktdre najczesciej obejmu-
jg rowniez zwiekszone ryzyko przy zakazeniu
SARS-CoV-2.

Praktyka kliniczna

Najbardziej skutecznym sposobem zapobiega-
nia zachorowaniom na grype jest stosowanie
szczepionek przeciwgrypowych zawierajgcych
antygeny réznych szczepéw wirusa grypy. Do-
stepne sg szczepionki trojwalentne, zawieraja-
ce dwa szczepy wirusa A i jeden szczep wirusa
B oraz szczepionki czterowalentne, ktére za-
wierajg dwa szczepy wirusa A i dwa szczepy
wirusa B. Szczepionka przeciw grypie moze by¢
podawana przez caly sezon wystepowania
grypy, jednak najlepsza skutecznosc szczepien
obserwowana jest na poczatku sezonu epide-
miologicznego tj. w okresie od wrzesnia do
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potowy listopada. Szczepionki podaje sie do-
miesniowo w miesiel naramienny lub pod-
skornie w te okolice w przypadku oséb doro-
stych, lub domiesniowo w przednio-boczng
czes¢ uda w przypadku niemowlat od 6. m.z.
i matych dzieci do 2-3. r.z. Odpornos¢ poszcze-
pienna rozwija sie po okoto 14 dniach po za-
szczepieniu i utrzymuje sie przez 6—12 miesie-
cy. Skuteczno$¢ szczepionki przeciwko grypie
oceniana jest na 70-90% i zalezy od: podo-
bienstwa miedzy wirusem krgzgcym w popula-
cji, azawartym w szczepionce, stanu uktadu
immunologicznego pacjenta i jego wieku.

Oceniana interwencja

Produktu leczniczy VaxigripTetra stanowi czte-
rowalentng, inaktywowang szczepionke prze-
ciwko grypie, ktéra po raz pierwszy zostata
dopuszczona do obrotu na terenie UE
w 2016 r. Szczepionka zapewnia wytworzenie
przeciwciat przeciwko hemaglutyninom
w okresie od 2 do 3 tygodni. Poniewaz wirusy
grypy nieustannie ewaluujg, szczepy wirusa
wybrane do szczepionki sg corocznie weryfi-

kowane przez WHO.

Zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym pro-
duktu leczniczego VaxigripTetra szczepionka
moze by¢ zastosowana w celu zapobiegania
grypie wywotanej przez dwa podtypy wirusa
grypy A oraz dwa typy wirusa grypy B, ktére sg
zawarte w szczepionce:

e czynne uodpornienie dorostych, w tym
kobiet w cigzy oraz dzieci od ukoncze-
nia 6 miesigca zycia;

e bierne uodpornienie niemowlat od
urodzenia do wieku ponizej szesciu
miesiecy po szczepieniu kobiet w cigzy
(ChPL VaxigripTetra 2020).

czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie
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Zgodnie z aktualnie obowigzujgcym Obwiesz-
czeniem Ministra Zdrowia z dn. 18.02.2020 r.
produkt leczniczy VaxigripTetra jest objety
refundacjg w warunkach polskich z poziomem
finansowania 50% w ramach czynnego uod-
parniania oséb powyzej 65 roku zycia w zapo-
bieganiu grypie wywotanej przez dwa podtypy
wirusa grypy A oraz dwa typy wirusa grypy B
MZ 18/02/2020). Nalezy zauwazy¢ réwniez, ze
w przypadku dzieci do 6 miesigca zycia czesto

N
)
~
35
M
[7,]
)
S
2
=

spotyka sie ze zjawiskiem biernego uodpornie-
nia. Szczepienie kobiet ciezarnych umozliwia
zapewnienie ochrony dzieciom przez okoto pot
roku po narodzinach (ChPL VaxigripTetra
2020).

Dobdr populacji docelowej

VaxigripTetra
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Analiza kliniczna

Analiza kliniczna zostanie przeprowadzona
zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine.
Metodyka zostanie oparta o aktualne wytyczne
Oceny Technologii Medycznych wersja 3.0,
stanowigce zatgcznik do zarzadzenia n
40/2016 Prezesa AOTMIT (AOTMIT 2016), Roz-
porzadzenie Ministra Zdrowia w sprawie mini-

=

malnych wymagan, jakie musza spetnia¢ anali-
zy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu,
srodka spozywczego specjalnego przeznacze-
nia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére
nie majg odpowiednika refundowanego w
danym wskazaniu (MZ 02/04/2012) oraz wy-
tyczne przeprowadzania przeglagddéw systema-
tycznych Cochrane Collaboration: Cochrane
Handbook for Systematic Reviews of Interven-
tions, wersja 5.2.0 (Higgins 2017).

W celu odnalezienia dostepnych danych nau-
kowych (badania pierwotne oraz opracowania
wtorne, tj. raporty HTA oraz przeglady syste-
matyczne) zostanie wykonany przeglad syste-
matyczny, z uwzglednieniem stow kluczowych,
zgodnych ze sformutowanym pytaniem ba-

czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie
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dawczym, opartym o nastepujgcy schemat

PICOS:

Populacja (P, z ang. population): -

Interwencja (I, z ang. Intervention): Vaxigrip-
Tetra - szczepionka inaktywowana czterowa-
lentna przeciw grypie (QIV)

Komparatory (C, z ang. Comparison): Brak
szczepienia przeciw grypie, placebo, inna
szczepionka przeciwko odmiennym schorze-
niom podana celem zaslepienia

Punkty koricowe/Miary efektéw zdrowotnych
(O, z ang. Outcome): przezycie catkowite; ja-
kos¢ zycia; immunogennosc i osiggniecie za-
lecanych kryteridw istotnej odpowiedzi im-
munologicznej EMA i FDA: Srednia geome-
tryczna miana przeciwciat anty-HA (GMT),
stosunek $redniej geometrycznej miana prze-
ciwciat przed i po szczepieniu (GMTR), odse-
tek serokonwersji, odsetek seroprotekcji; za-
chorowania grypopodobne (ILI), w tym po-
twierdzone laboratoryjnie, objawy grypopo-
dobne, zapalenia ptuc, hospitalizacje; bezpie-
czenstwo

Rodzaj wtaczonych badan (S, z ang. Study):
Badania kliniczne z randomizacjg i grupg kon-
trolng — pordwnawcza ocena efektywnosci
klinicznej i immunogennosci; Badania bez
randomizacji zlub bez grupy kontrolnej —
ocena immunogennosci.

Wykluczano badania niespetniajgce kryteriow
wtgczenia. Nie zastosowano ograniczen czaso-
wych. Witaczano publikacje w jezyku polskim
lub angielskim. Wyniki wyszukiwania przedsta-
wiono za pomocg diagramu PRISMA (Liberati
2009, Moher 2009).
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Ocene bezpieczenstwa rozpoczeto od identyfi-
kacji mozliwych dziatat niepozadanych na pod-
stawie danych URPL, EMA i FDA. Szczegdtowaq
poréwnawczg analize bezpieczenstwa prze-
prowadzono na podstawie danych pochodza-
cych z wiaczonych badan klinicznych z rando-

grupa
Uwzgledniono takze dane z odnalezionych

mizacja i réwnolegly kontrolna.

opracowan wtoérnych.

Analiza ekonomiczna

Analiza ekonomiczna powinna zosta¢ wykona-
na w celu oceny zasadnosci ekonomicznej sto-
sowania produktu leczniczego VaxigripTetra
w populacji docelowe]j okreslonej we wniosku.

Jednostkg wynikéw zdrowotnych w analizie
ekonomicznej powinny by¢ lata zycia skorygo-
wane o jako$¢ (QALY). Wynik analizy ekono-
micznej nalezy przedstawi¢ w postaci inkre-
mentalnego wskaZznika kosztow-uzytecznosci
ICUR, wyrazajgcego koszt uzyskania dodatko-
efektu (QALY)
zastosowania  wnioskowanej

wej jednostki zdrowotnego
w przypadku
technologii zamiast komparatora. W przypadku
braku istotnych réznic w efektywnosci klinicz-
nej miedzy poréwnywanymi strategiami lecze-
nia, zaleca sie przeprowadzenie analizy mini-
malizacji kosztéw w horyzoncie czasowym
zapewniajgcym odzwierciedlenie  wszystkich
istotnych réznic w kosztach (AOTMIT 2016, MZ

02/04/2012).

Biorgc pod uwage proponowane finansowanie
produktu leczniczego VaxigripTetra w ramach
programu lekowego, analize nalezy przepro-
wadzi¢ z perspektywy ptatnika zobowigzanego
do finansowania $wiadczen ze Srodkéw pu-
blicznych w Polsce (Narodowy Fundusz Zdro-
wia) oraz z perspektywy wspdlnej, uwzglednia-
jac koszty bezposrednie zwigzane z rozwaza-

czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie
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nym problemem zdrowotnym (Mz
02/04/2012). W przypadku, gdy zastosowanie
whnioskowanej interwencji zamiast refundowa-
nej technologii alternatywnej prowadzi do
istotnego wydtuzenia przezycia catkowitego
chorych, a tym samym zwiekszenia potencjatu
produkcyjnego spoteczenstwa, zasadne jest
przeprowadzenie analizy dodatkowo z per-
spektywy spotecznej. W przypadku, gdy wnio-
skowane warunki objecia refundacjg obejmuja
instrument dzielenia ryzyka (RSS, z ang. Risk
Sharing Scheme), analize ekonomiczng nalezy
wykona¢ w oddzielnych wariantach: (1)
z uwzglednieniem; (2) bez uwzglednienia RSS.

Opracowanie analizy ekonomicznej powinno
uwzglednia¢ zapisy Ustawy z dnia 12 maja
2011 r. orefundacji lekéw, srodkdéw spozyw-
czych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych, Rozporzadzenia
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. ,w
sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o
objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu leku oraz o podwyzszenie urzedowej
ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjal-
nego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktére nie maja odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu” (MZ
02/04/2012) oraz Wytyczne oceny technologii
medycznych, wersja 3.0 (AOTMIT 2016).

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Analiza wptywu na budzet refundacji produktu
leczniczego VaxigripTetra w ramach wniosko-
wanego  programu  lekowego  powinna
uwzgledni¢ dwa alternatywne scenariusze: 1)
istniejacy, zaktadajacy brak dostepnosci lecze-
nia produktem leczniczym VaxigripTetra jako
Swiadczenia gwarantowanego, refundowanego

ze srodkow publicznych we wnioskowanym

VaxigripTetra

AESTIMO

wskazaniu; 2) nowy, odzwierciadlajgcy sytuacje
po umieszczeniu produktu leczniczego Vaxi-
gripTetra w wykazie lekéw refundowanych
stosowanych w ramach zapobiegania zacho-
rowaniu na grype.

W pierwszej kolejnosci, na podstawie polskich
danych epidemiologicznych (ewentualnie za-
granicznych, w przypadku braku danych specy-
ficznych dla Polski), badan klinicznych, histo-
rycznych danych dotyczacych refundacji lekéw
lub opinii ekspertéw klinicznych nalezy okresli¢
roczng liczebnos¢ populacji docelowej chorych
kwalifikujgcych sie do leczenia z zastosowa-
niem produktu VaxigripTetra. W oparciu o
zgromadzone dane rynkowe, analizy preferen-
cji lekarzy ipacjentow lub z wykorzystaniem
opinii ekspertdw klinicznych nalezy oszacowac
przysztg pozycje rynkowg wnioskowanej tech-
nologii. Nastepnie nalezy okresli¢ aktualne i
przyszte udziaty opcjonalnych schematéow za-
pobiegania. Parametry te nalezy okreslic w
oparciu o aktualne czestosci stosowania po-
szczegblnych metod leczenia chorych we wnio-
skowanym wskazaniu klinicznym, opierajac sie
na dostepnych danych refundacyjnych, wy-
tycznych klinicznych, analizach polskiej praktyki
klinicznej oraz danych zebranych od polskich
ekspertéw klinicznych. Ostatnim etapem anali-
zy wptywu na budzet ptatnika jest okreslenie
kosztéw jednostkowych oraz obliczenie pro-
gnozowanych wydatkow podmiotu zobowigza-
nego do finansowania $wiadczen ze Srodkdéw
publicznych w scenariuszach poréwnywanych
w analizie, tj. w scenariuszu istniejgcym i no-
wym, oraz dodatkowych (inkrementalnych)
wydatkéw ptatnika zwigzanych z realizacjg
scenariusza nowego.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia
powinna uwzglednia¢ niepewnos$¢ oszacowania
gtéwnych parametrow, od ktorych zalezeé

czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie
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beda prognozowane wydatki ptatnika. W tym
celu zaleca sie rozwazenia wariantéw skraj-
nych: minimalnego i maksymalnego. Zgodnie z
wytycznymi przeprowadzania oceny technolo-
gii medycznych (AOTMIT 2016) w analizie nale-
zy przyja¢ co najmniej dwuletni horyzont cza-
sowy, poczawszy od ustalonego momentu
rozpoczecia finansowania ze $rodkow publicz-
nych wnioskowanej technologii. Zaleca sie, aby
w analizie uwzgledni¢ nie tylko koszty substan-
cji czynnych, ale iinne sktadowe kosztow po-
noszonych w okresie aktywnego leczenia — np.
koszty podania lekdw, monitorowania i diagno-
styki, a obliczet dokona¢ z perspektywy ptatni-
ka zobowigzanego do finansowania Swiadczen
ze S$rodkéw publicznych w Polsce (NFZ). W
przypadku, gdy wnioskowane warunki objecia
refundacjg obejmujg instrument dzielenia ry-
zyka (RSS), analize nalezy wykonaé¢ w oddziel-
nych wariantach: (1) z uwzglednieniem RSS; (2)
bez uwzglednienia RSS.

W analizie nalezy uwzgledni¢ takze wptyw na
organizacje udzielania $wiadczen zdrowotnych
oraz aspekty etyczne i spoteczne.

czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie
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1 Cel opracowania

Celem analizy jest poréwnawcza ocena skutecznosci klinicznej, immunogennosci i bezpieczenstwa
produktu leczniczego VaxigripTetra, czterowalentnej inaktywowanej szczepionki przeciw grypie (QlV)

w zapobieganiu grypie wywotanej przez dwa podtypy wirusa grypy A oraz dwa typy wirusa grypy B,

ktore sa zawarte w szczepionce |

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 sezonows, czyli zachorowania wystepujgce corocznie w okresie epidemicznym (na pét-
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 2017).

Zgodnie z Miedzynarodowg Klasyfikacjg Chordb i Problemdéw Zdrowotnych grypa nalezy do schorzen
zawartych w rozdziale X: Choroby uktadu oddechowego (J00-J99) (/CD-10 2016). W tabeli ponizej

przedstawiono klasyfikacje ICD-10 dotyczaca grypy.

Tabela 1. Klasyfikacja ICD-10 (/CD-10 2016).

ICD-10 Rozpoznanie
J09-J18 Grypa i zapalenie ptuc
J09 Grypa wywotana przez zidentyfikowany wirus grypy ptasiej
J10 Grypa wywotana przez inny zidentyfikowany wirus grypy
J11 Grypa, wirus niezidentyfikowany

o czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie
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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 2019).

Rdznice pomiedzy wymienionymi podtypami wirusa grypy podsumowano ponizej.

Tabela 2. Rdznice pomiedzy trzema typami wirusa grypy wywotujgcymi zakazenia u ludzi (Makowiec-

Dyrda 2019).
Typ wirusa grypy
Cecha
A B C

ciezkos¢ przebiegu klinicznego +++ ++ +

rezerwuar zwierzecy tak nie nie
rozprzestrzenianie w populacji pandemiczne, epidemiczne epidemiczne sporadyczne

epidemiczne przesuniecie, skos przesuniecie przesuniecie

Grype sezonowg wywotujg najczesciej typ A (podtypy HIN1, H3N2 lub HIN2), a w mniejszym stopniu
wirus grypy B (linie genetyczne Yamagata i Victoria) (Kuchar 2017, Makowiec-Dyrda 2019). Natomiast
zachorowania wywotane wirusem typu B sg czestsze wsrdd oséb z grup podwyzszonego ryzyka w po-
rownaniu do grypy typu A, m.in. u kobiet w cigzy, dzieci w wieku < 5 lat, osoby starszych w wieku > 65
lat oraz z towarzyszacymi problemami zdrowotnymi, jak choroby serca, astma lub cukrzyca (Bekkat-
Berkani 2016). Z kolei wirus typu C odpowiada za tagodne zachorowania sporadyczne (Kuchar 2017),
ktére wystepujg gtéwnie u dzieci (Makowiec-Dyrda 2019). W ostatnich latach obserwowano réwniez
sporadyczne zachorowania wywotane wirusami grypy ptakow (H5N1, H7N9), obcigzonymi duzym ryzy-
kiem powiktan i duzg $miertelnoscig (Kuchar 2017). Zachorowania osiggajgce rozmiar pandemii wywo-
tane wirusem grypy HIN1 odnotowano w 1918 r. (tzw. grypa hiszpanka) oraz ostatnio w 2009 r., kiedy
WHO ogtosita pandemie wywotang nowym wariantem wirusa grypy HIN1pdmQ9 tzw. Swinskiej grypy.
Nalezy zauwazy¢, ze wariant ten wystepuje nadal w okresach epidemicznych, chociaz u mniejszego
odsetka chorych niz w okresie pandemii (Kuchar 2017) i z tego powodu szczep ten zostat wigczony w

sktad szczepionek sezonowych przeciw grypie.

Istotnym zagadnieniem zwigzanym z zachorowaniem na grype jest zjawisko zmiennosci antygenowej

wirusa grypy. Wyrdznia sie:

. czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie
VaxigripTetra Y 4 b gryp
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e przesuniecie antygenowe (dryft antygenowy, z ang. antigenic drift), czyli zjawisko dotyczagce
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 wariantow 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 komérki dwoma réznymi wirusami grypy w tym samym czasie. Ze
wzgledu na krazenie 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 2019).

Zakazenie wirusem grypy jest przenoszone najczesciej drogg kropelkowg, rzadziej poprzez kontakt ze
skazonymi przedmiotami lub rece. Zrédtem zakazenia jest chory lub zakazony cztowiek, natomiast
w przypadku ptasiej grypy zrédtem zakazenia jest chory ptak (Kuchar 2017). Do czynnikdéw wptywaja-

cych na ryzyko zakazenia naleza:

e status immunologiczny pacjenta wynikajacy z naturalnej odpornosci i/lub z zastosowanego
szczepienia przeciwgrypowego,

e stan ogdlny pacjenta zalezny od choréb przebytych oraz aktualnej ogdlnej wydolnosci organi-
zmu,

e wiek pacjenta,

e status ekonomiczny i spoteczny — jakos¢ odzywiania, przemeczenie, stan psychiczny, warunki

mieszkaniowe, narazenie na stres i inne (Makowiec-Dyrda 2019).

Wiek pacjenta powyzej 65 lat, podobnie jak okres wczesnodzieciecy, wigzg sie z najwiekszym ryzykiem
wystgpienia grypy o ciezkim przebiegu i rozwoju powiktan pogrypowych. Wsréd oséb z tej grupy wie-
kowej ryzyko zakazenia zwieksza sie w czasie przebywania w domach opieki lub palcéwkach sanatoryj-

nych (Makowiec-Dyrda 2019).

2.3 Rozpoznanie

Wystgpienie i stwierdzenie opisanych powyzej objawdw klinicznych nie daje pewnosci, co do diagnozy

infekcji wywotanej wirusem grypy. W okresach epidemicznych, niezaleznie od wieku pacjenta, obja-

o czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie
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wami, ktére z najwiekszym prawdopodobiefstwem pozwalajg rozpoznac grype sg wspotistniejacy ka-
szel, gorgczka, niezyt nosa i bdle 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 oséb starszych, u ktérych gorgczka moze nie wystepowac (Makowiec-Dyrda 2019).

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 2017, Makowiec-Dyrda 2019), ostrej

biataczki szpikowej, malarii lub babeszjozy (Kuchar 2017).

Tabela 3. Istotne w diagnostyce i postepowaniu roznice pomiedzy grypga a "przeziebieniem" (Mako-
wiec-Dyrda 2019).

Cechy charakterystyczne Grypa »Przeziebienie”
poczatek choroby nagty, objawy ostre powolny, objawy tagodne
temperatura ciafa wysoka (> 38°C) zwykle nieznacznie podwyzszona

dolegliwosci miesniowo-stawowe bardzo czesto, nasilone rzadko, nieznacznie

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

W okresach pozaepidemicznych i w przypadkach klinicznie watpliwych w czasie epidemii istnieje moz-
liwo$¢ wykorzystania metod diagnostyki laboratoryjnej — badan wirusologicznych i serologicznych

(Makowiec-Dyrda 2019).

Badania wirusologiczne obejmujg wykrycie materiatu genetycznego wirusa metodg polimerazowej
reakcji tancuchowej z odwrotng transkryptazg (RT PCR, z ang. Reverse Transcriptase PCR), metodg
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. Najczulsza z metod jest RT-PCR, jednak na wynik badania ma wptyw wiele czynnikow (rodzaj mate-

o czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie
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riatu, sposdb i czas jego pobrania od poczatku choroby, warunki przechowywania i transportu), a jakie-
kolwiek uchybienia mogg skutkowac wynikiem fatszywie ujemnym (Kuchar 2017). Z kolei szybkie testy
diagnostyczne cechujg sie duzg swoistoscig (srednio 98%), przy umiarkowanej czutosci (Srednio 62%),
wiec ich uzytecznos$¢ w praktyce klinicznej jest ograniczona (Kuchar 2017, Makowiec-Dyrda 2019).
Przyjmuje sie, ze na ogdt wykonanie badan wirusologicznych nie jest konieczne, nalezy je jednak roz-
wazy¢ u chorych z grupy zwiekszonego ryzyka powiktan lub w przypadku ciezkiej (powiktanej) lub po-
stepujacej choroby grypopodobnej lub innych wskazan do hospitalizacji, poniewaz ich wynik wptywa

na wybor leczenia (Kuchar 2017).

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
2019), jednak réwniez ta grupa badan nie odgrywa istotnego znaczenia w praktyce klinicznej (Kuchar

2017).

Po ustaleniu rozpoznania mozna u pacjenta zaklasyfikowac chorobe ze wzgledu na jej ciezkos¢. Jako
przypadek choroby postepujacej (nasilajgcej sie) przyjmuje sie pojawianie sie objawdow alarmowych,

do ktérych naleza:

e objawy podmiotowe, przedmiotowe i laboratoryjne niewydolnosci krgzeniowo-oddechowej:
dusznosé, sinica, krwioplucie, bél w klatce piersiowej, hipotensja, zmniejszenie wysycenia he-
moglobiny tlenem,

e objawy wskazujgce na powiktania ze strony osrodkowego uktadu nerwowego: zaburzenia
Swiadomosci, utrata przytomnosci, patologiczna sennos¢, nawracajgce lub utrzymujgce sie
napady drgawek, znaczne ostabienie, porazenie lub niedowtad,

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

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

e utrzymywanie sie lub nawrot wysokiej gorgczki lub innych objawdw po uptywie 3 dni (Kuchar

2017).
Objawy te wskazujg na progresje choroby u pacjenta zgtaszajacego sie do lekarza z powodu niepowi-

ktanej grypy. Pogorszenie stanu chorego moze nastepowac bardzo szybko, dlatego wystgpienie obja-

o czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie
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wow alarmowych jest wskazaniem do natychmiastowe] weryfikacji sposobu leczenia, a w wiekszosci

przypadkow takze hospitalizacji (dla punktéw 1-3) (Kuchar 2017).

Jako przypadek ciezki lub powiktania grypy, bedgce wskazaniem do hospitalizacji, nalezy uzna¢ wystg-
pienia objawdw poczatkowych (typowych) w potgczeniu z przynajmniej jednym z nastepujacych sta-

now:

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

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

e wtdrne powikfania, w tym zapalenie miesnia sercowego, niewydolnos$¢ nerek, niewydolnosé
wielonarzadowa, sepsa i wstrzags septyczny, rozpad miesni szkieletowych (rhabdomyolysis),

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

e inne niz wyzej wymienione stany i wskazania do hospitalizacji,

e ktorykolwiek z objawdw choroby postepujacej (patrz wyzej) (Kuchar 2017).

2.4  Przebieg naturalny, rokowanie i powikfania

Wirus grypy wykazuje powinowactwo gtéwnie do komorek nabtonka dréog oddechowych, ale moze
rowniez odpowiadac za reakcje cytotoksyczne zachodzace w komdrkach miesniowych, neuronach i
komodrkach srédbtonka naczyn. Z tego wzgledu powiktania grypy dotyczg zwykle wtasnie narzagdow

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

e wiek >65 lat lub < 5 lat (zwtaszcza pierwsze 24 m.z.),

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

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

e bez wzgledu na wiek niektére choroby ptuc (np. POChP, astma), serca (np. choroba wiencowa,
zastoinowa niewydolnosc¢ serca), nerek, watroby, metaboliczne (w tym cukrzyca), krwi (w tym
hemoglobinopatie), niedobory odpornosci krwi (pierwotne, zakazenia HIV, leczenie immuno-

supresyjne), choroby neurologiczne uposledzajgce czynno$¢ uktadu oddechowego lub usuwa-
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nie wydzieliny drég oddechowych (np. zaburzenia czynnosci poznawczych, pourazowe uszko-

dzenia rdzenia kregowego, choroby przebiegajgce z drgawkami, choroby nerwowo-

miesniowe) (Kuchar 2017).

Powiktania grypy zwigzane sg z ciezkimi postaciami klinicznymi zakazen wirusem grypy lub procesami

patologicznymi bedgcymi konsekwencjg zakazenia wirusem grypy (Makowiec-Dyrda 2019). W poniz-

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

Tabela 4. Powiktania grypy (Makowiec-Dyrda 2019).

Powiktania

Zapalenie ptuc:

epierwotne — wywotane wirusem grypy, czesto o ciezkim

przebiegu,

ewtdrne, bakteryjne — wywotane przez Streptococcus pneu-

moniae, Haemophilus influenzae

Zapalenie gérnych drég oddechowych:
ezapalenie gardta u dzieci do 3 r.z.
eostre zapalenie ucha srodowego u dzieci do 5 r.z.
eostre zapalenie krtani i tchawicy
epodgtosniowe zapalenie krtani
eostre zapalenie nagtosni
eostre zapalenie oskrzeli

ezapalenie zatok
Zapalenie miesnia sercowego
Zapalenia miesni

Powiktania potoznicze

Zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych i mézgu

Zapalenie nerwdw obwodowych

Zespét Guillaina-Barrégo

Zapalenie nerek
Posocznica
Zaostrzenie przebiegu choréb przewlektych:
eprzewlekta obturacyjna choroba ptuc,
echoroba niedokrwienna serca,
ecukrzyca

Mozliwe konsekwencje zdrowotne

— wysiek w jamie optucnowej, zespot ostrej niewydolnosci

N

{

L odldle

Lid Ll

oddechowej,

wtdrne, bakteryjne zapalenie gardta,

perforacja btony bebenkowej, wewnatrzskroniowe zapa-
lenie wyrostka sutkowego, zapalenie btednika, ryzyko
przejsciowego lub trwatego ubytku stuchu,

objawy niedotlenienia, niewydolnos¢ oddechowo-
krazeniowa,
odoskrzelowe zapalenie ptuc, obturacja drég oddecho-

wych,

wtdrne zakazenia bakteryjne,

zaburzenia rytmu, niewydolnosc krazenia,

niewydolnos¢ nerek, mioglobinuria,

poronienia, porody przedwczesne, ryzyko wad cewy
nerwowej,

zaburzenia $wiadomosci, drgawki, obrzek mézgu, pora-
zenie nerwow czaszkowych, trwate nastepstwa neurolo-
giczne,

porazenia i niedowtady,

zaostrzenie przebiegu przewlektych choréb neurologicz-
nych,

niewydolnos¢ nerek,

wstrzas septyczny, niewydolnos¢ wielonarzadowa,

nasilenie objawdw niewydolnosci oddechowej,
zaburzenia rytmu, ostra niewydolnos¢ krazenia,
objawy zaburzen metabolicznych

Ryzyko hospitalizacji na oddziale intensywnej terapii w przypadku kobiet w cigzy jest 10-krotnie wiek-

sze niz przecietnie, u 0séb bardzo otytych 6-krotnie wieksze, a u pacjentdw z przewlekta chorobg ptuc

3-krotnie wieksze (Kuchar 2017).

Najciezszym mozliwym powiktaniem grypy jest zgon pacjenta spowodowany zaréwno powiktaniami

pogrypowymi, jak i zaostrzeniem choréb przewlektych (Makowiec-Dyrda 2019). W zaleznosci od sezo-
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nu epidemicznego grypa charakteryzuje sie Smiertelnoscig na poziomie 0,1-0,5%, a u 0sdb po 65 r.z.
siega 1%. Umieralnos$¢ z powodu grypy jest najwieksza u kobiet w cigzy, dorostych chorych na prze-
wlekte choroby ptuc, chorobe wiencowa lub cukrzyce, ludzi bardzo otytych oraz dzieci z przewlektymi
chorobami uktadu nerwowego lub zaburzeniami rozwoju (Kuchar 2017). Czesto$¢ wstepowania wy-

branych powiktan grypy przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 5. Czestoé¢ wystepowania wybranych powikfar grypy (Sciubisz 2016).

Powiktanie Dzieci i mtodziez Dorosli

zgon 15/1000 niemowlat do ukoriczenia 6 m.z. 5/1000

dzieci w wieku < 15 lat

25-56/1000 osdb w wieku 15-64 lat
151/1000 oséb w wieku > 65 lat

9-16/100 000 zachorowan u dzieci w wieku
szkolnym, mtodziezy i dorostych do ukoncze-
nia 64 r.z.

190/100 000 zachorowari u dzieci do ukoriczenia 5 r.z.
hospitalizacja 9-16/100 000 zachorowar u dzieci w wieku szkolnym,

mtodziezy i dorostych 46/100 000 zachorowan u dorostych w wieku

> 65 lat
drgawki goraczkowe1 40/1000 dzieci < 5 lat -
drgawki bez goralczki1 40:1000 -
encefalopatial <10:1000 12:1000
zapalenie ucha 100:1000 -
s’rodkowego1 230:1000 350:1000
zapalenie piuc1 - 110:1000
niewydolnos¢ 130:1000 dzieci <2 lat -
oddechowa’ 10:1000 -
zapalenie oskrzelikéw' <10:1000 11:1000
ostre zapalenie - 2:1000

oskrzeli* - 17,2:1 000 000

czestos¢ u chorych hospitalizowanych.

2.5  Obrazkliniczny

Okres inkubacji grypy jest krétki i wynosi od 1 do 4-6 dni (Makowiec-Dyrda 2019). Po tym czasie na-
stepuje charakterystyczne dla grypy nagte wystgpienie objawdw, ktdre mozna zaklasyfikowac jako
objawy ogdlne, objawy ze strony uktadu oddechowego oraz inne objawy towarzyszace (Kuchar 2017).

Poszczegdlne grupy objawdw podsumowano w tabeli ponizej.
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Tabela 6. Objawy grypy (Kuchar 2017, Makowiec-Dyrda 2019).

Rodzaj objawéw Charakterystyka

goraczka, dreszcze, bél miesni, bol gtowy (najczesciej w okolicy czotowej i zagatko-

objawy ogdlne ) L - . B
wy), uczucie rozbicia i ostabienia, zte samopoczucie ogdlne,

objawy ze strony uktadu oddechowego  bdl gardta, objawy niezytu nosa (zwykle niezbyt nasilone), suchy i meczacy kaszel,
u dzieci: objawy zapalenia krtani lub ucha srodkowego, nudnosci, wymioty, tagodna

i bj t Lo .
Inne objawy towarzyszace biegunka, apatia, nieche¢ do jedzenia,

Zwykle objawy choroby ustepujg samoistnie po 3-7 dniach, ale kaszel i uczucie rozbicia (szczegdlnie
u 0s6b starszych) moga utrzymywac sie > 2 tygodni (Kuchar 2017, Makowiec-Dyrda 2019). Okres za-
kaznosci zalezy od wielu czynnikdw i wynosi 6 dni u oséb dorostych, u ktérych wydalanie wirusa rozpo-
czyna sie zwykle 1 dzien przed wystgpieniem objawdw klinicznych i trwa okoto 5 dni. Natomiast u dzie-
ci okres zakaznosci moze trwac do 10 dni, gdyz mate dzieci mogg wydalaé wirusa grypy nawet 6 dni
przed wystgpieniem pierwszych objawdw klinicznych. Z kolei u oséb z ciezkim uposledzeniem odpor-
nosci wydalanie wirusa moze utrzymywac sie przez kilka tygodni lub miesiecy (Makowiec-Dyrda 2019).
Nalezy podkredli¢, ze bardzo duza zmiennos$¢ antygenowa wirusa grypy jest przyczyng braku petnej
odpornosci po zachorowaniu (Makowiec-Dyrda 2019) i powoduje konieczno$é corocznego odnawiania

szczepienia przeciwgrypowego (Kuchar 2017).

2.6  Epidemiologia

Dane na temat liczby zachorowan, podejrzen zachorowan na grype oraz zgondw z powodu grypy pu-
blikowane sg przez Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego i Pafistwowy Zaktad Higieny. Dane te po-
chodzg z okresowych, zbiorczych ,,Meldunkdéw 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 zgondéw nadsytanych do po-
wiatowych i/lub wojewddzkich stacji sanitarno-epidemiologicznych przez lekarzy, przesytane przez
wojewddzkie 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).
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Tabela 7. Definicja przypadku grypy stosowana na potrzeby nadzoru epidemiologicznego (NIZP-PZH

2018).

Kryteria

Kryteria kliniczne

Kryteria laboratoryjne

Kryteria epidemiologiczne

Definicja

Zachorowanie grypopodobne:
nagte wystgpienie objawdw oraz co najmniej jeden z nastepujgcych czterech obja-
wow ogdlnych:
e  gorgczka lub stan podgorgczkowy,
° zte samopoczucie,
o Dbole gtowy,
e  bdle miesniowe
oraz co najmniej jeden z nastepujacych trzech objawdéw oddechowych:
. kaszel,
. bl 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 metoda immuno-
fluorescencji bezposredniej (DFA).

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

Powigzanie epidemiologiczne polegajace na przeniesieniu z cztowieka na cztowieka.

Przypadki grypy zgtaszane do Narodowego Instytutu Zdrowia Publicznego i Pafistwowy Zaktad 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 drég 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 ftgcznie 5 043 287 zgtoszonych zachorowan i podejrzern zachorowania na grype,
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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.

Tabela 8. Liczba zachorowan i podejrzen zachorowania na grype w Polsce w latach 2015-2019 (N/ZP-

PZH 2019).

Grupa wiekowa 2015 2016 2017 2018 2019"
ogétem 3820 104 4310075 5043 287 5239 585 1 645 344
0-4 lat 897979 1009 082 1168451 1161314 338779
5-14 |at 875192 1026319 1100721 1136231 348535

15-64 lat 1716061 1924 427 2307 783 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 .

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 .
Zapadalno$¢ na grype rozni 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-
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stwowego Zaktadu Higieny $Srednia zapadalnos$¢ na 100 tys. ludnosci w ciggu roku 2017 wynosita 36,20
przypadkdéw, natomiast w 2018 r. 37,93 przypadkdw. W okresie epidemicznym (tj. 1 pazdziernik 2017
do 30 kwiecien 2018) zapadalnos¢ wyniosta 55,16 przypadkdw na 100 tys. ludnosci (NIZP-PZH 2019).

Do 0s6b szczegdlnie narazonych na wystgpienie grypy i jej powiktan nalezg dzieci oraz osoby w wieku
powyzej 65 r.z. (Makowiec-Dyrda 2019). Na ponizszym wykresie zaprezentowano zapadalnos¢ na gry-

pe w poszczegdlnych grupach wiekowych w latach 2015-2019.
Wykres 2. Zapadalno$¢/100 tysiecy ludnosci na grype w poszczegdlnych grupach wiekowych w latach
2015-2019 (NIZP-PZH 2019).
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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 porownaniu 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, ktdéra jest znacznie wyzsza. Jedng z gtdwnych przy-
czyn moze by¢ fakt, ze jako przyczyna zgonu moze by¢ odnotowywana jednostka chorobowa stano-
wigca powikfanie pogrypowe lub stan wystepujacy na skutek zaostrzenia istniejgcej juz choroby w

wyniku infekcji grypowej (Ernst & Young 2013a).
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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 jakos¢ zycia

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 spoteczenistwo nalezy wzigé

pod uwage zaréwno koszty bezposrednie, jak i koszty posrednie.

Oszacowane w 2013 r. dla Polski na podstawie dostepnych danych NFZ o wydatkach na leczenie same]
grypy (ICD: J10 i J11), niektérych powiktan (ICD: J10, J11, 114, J20) oraz szacunkdéw wyceny swiadczen
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, 102, J06, J12-120, 140, 142, 144 i 146) koszty bezposrednie wyniosty ok. 43,5 mIn ztotych dla roku

bez epidemii oraz 730 min ztotych dla roku z epidemig (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).
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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).

W badaniach europejskich wykazano, ze czestos¢ hospitalizacji zwigzanej z zachorowaniem na grype
sezonowag jest wyzsza wsrod dzieci ponizej 5 r.z. w poréwnaniu z dzieémi starszymi (ECDC 2012). Cze-
sto$¢ hospitalizacji wsrdd dzieci w wieku < 6 m.z. wynosita 450/ 100 000 dzieci, w grupie wiekowej 6-
23 m.z. 90/ 100 000 dzieci i 30/ 100 000 dzieci w wieku 24-59 m.z. (Lafond 2013). Na podstawie da-
nych amerykanskich wykazano ponadto, ze wiekszo$¢ zgondw wsréd dzieci, dla ktorych potwierdzono
zwigzek z zachorowaniem na grype nastepuje u niezaszczepionych dzieci (Flannery 2017), co wskazuje

na szczegdlng koniecznos¢ zwiekszenia wyszczepialnosci na grype wsrdd pacjentéw pediatrycznych.

Do kosztow posrednich wynikajgcych z zachorowania na grype nalezy zaliczy¢ koszty nieobecnosci
pracownika z powodu grypy i powiktfan (w tym zaostrzenia chordb 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, ktory jest obecny w miejscu pracy. W przypadku wystapienia powiktan 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
o tacznej liczbie dni absencji chorobowej wynoszgcej 735 008. Liczba ta jest nizsza w pordownaniu
z rokiem poprzednim, jednak nalezy zauwazy¢, ze jedynie dla danych za rok 2017 pod uwage brano
wytgcznie pacjentow z kodem rozpoznania gtéwnego ICD-10: J11, podczas gdy w poprzednich latach
uwzgledniano réwniez rozpoznanie ICD-10: J10 (ZUS 2018). Szczegdtowe dane przedstawia tabela

ponizej.

Tabela 9. 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
20157 1100490 148 075
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Rok Liczba dni absencji chorobowej Liczba zaswiadczen lekarskich
2014° 853790 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: J10, J11, J14, J20) oraz szacunkdw wyceny $wiadczen
w podstawowej opiece zdrowotnej i skonstruowanego przez ekspertdéw koszyka lekarstw dla grypy
(ICD: J10, J11) wraz z najczesciej wystepujgcymi jako powiktania chorobami drég oddechowych (ICD:
JOO, J02, J06, J12-120, J40, 142, J44 i 146) 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 srednio 3,5 dni w szkole
lub innych placéwkach sprawujacych opieke nad dzieémi, 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).

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 ktorych 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 rowniez do obnizenia jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem. W
sytuacji gdy pacjentem jest dziecko znaczgce obnizenie HRQolL dotyczy nie tylko samego chorego, ale

W znacznym stopniu takze jego rodzicéw. Na podstawie danych z Wielkiej Brytanii utrata QALY zwigza-
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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).

Zachorowanie na grype przyczynia sie rowniez 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 rodzicow. 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 Niezaspokojone potrzeby (ang. unmet needs)

Obecnie wytyczne praktyki klinicznej zalecajg szczepienie przeciwko grypie wszystkim osobom bez
przeciwskazan, poczawszy od 6 m.z. (szczegdty w rozdziale 2.9). Decyzja o zaleceniu szczepienia w tej
populacji powodowana jest udowodniong wysokg zachorowalnoscig na grype (Lafond 2013). Dodat-
kowym argumentem za przeprowadzeniem szczepien jest zwigzana z zachorowaniem dziecka absencja
szkolna i utrata produktywnosci rodzicow, zwiekszajgca koszty posrednie zachorowania na grype (La-
fond 2013, Ernst & Young 2013). Potencjalne korzysci z immunizacji populacji pacjentow w wieku od 6
miesigca zycia obejmuja rowniez redukcje transmisji wirusa na osoby z ich otoczenia (uzyskanie od-
pornosci zbiorowiskowej, populacyjnej), w tym innych dzieci i dorostych ze schorzeniami uniemozliwia-

jacymi zaszczepienie (Lafond 2013).

Wyszczepialno$¢ na grype w Polsce, ogdtem oraz specyficznie w populacji pediatrycznej, jest niska.
Zgodnie z danymi European Centre for Disease Prevention and Control w sezonie grypowym 2014-2015
wyszczepialnos$é na grype w Polsce w grupie wiekowej od > 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 26 m.z. do 48 m.z. — 0,6%, a w grupie 5-14 lat — 0,94% (ECDC 2018). Ogdtem, podkresla sie, ze
pomimo, ze szczepienia przeciwko grypie sg zalecane powyzej 6 miesigca zycia, w ostatnich latach

tylko okoto 4% spoteczenstwa polskiego zostato poddanych takiej profilaktyce (OPZG 2020).

Szczegdblng grupe wymagajgcy stosowania profilaktyki zachorowania na grype w postaci szczepien jest
grupa pacjentek ciezarnych. Wystgpienie grypy u kobiety ciezarnej wigze sie z 7-krotnie zwiekszonym
ryzykiem hospitalizacji z powodu powiktan pogrypowych. U wielu ciezarnych grypa ma ciezki przebieg
wymagajacy hospitalizacji, zagraza cigzy, zdrowi dziecka, a takze zwieksza ryzyko zgonu samej pacjent-

ki. Niezaspokojong potrzebg kobiet w cigzy jest dostepnosé skutecznych szczepionek, dzieki ktorym
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mozliwy jest transport matczynych przeciwciat przez tozysko do ptodu, ktére chronig potomstwo
w pierwszych 6 miesigcach zycia, czyli w okresie, kiedy niemowleta nie mogg by¢ jeszcze szczepione

(Szelgg 2019).

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze w obecnej sytuacji epidemiologicznej w Polsce i na catym Swiecie istotne
zagrozenie dla ludzi stanowi zakazenie nowym patogenem — koronawirusem SARS-COV2. Wybuch
epidemii koronawirusa wystgpit nagle i moze trwa¢ do momentu zwiekszonej zachorowalnosci na gry-
pe. Wedtug ekspertéw Rady Naukowej Ogdlnopolskiego Programu Zwalczania Grypy szczepienie prze-
ciwko grypie powinno by¢ szczegdlnie istotne w tym sezonie z uwagi na ryzyko natozenia sie infekgji
wirusowych drég oddechowych. Zakazenie wirusem grypy roznosi sie w ten sam sposéb jak COVID-19,
jednak jej zarazliwo$¢ jest mniejsza. Objawy obydwu infekcji sg zblizone, jednak grypa zazwyczaj jest
mniej grozna i fatwiej jej unikng¢. Wedtug danych przedstawionych przez Centers for Disease Control
and Prevention w sezonie 2019-2020 na grype zachorowato od 39-65 milionéw Amerykandw, z zmarto
24-62 tys. W tym samym czasie w Polsce odnotowano ponad 3,8 min zachorowan lub podejrzen za-
chorowan na grype. Od wrzesnia 2019 r. w Polsce zmarto 65 0séb z powodu zachorowania na grype,
a od poczatku 2020 r. — 62 osoby. Gtéwng przyczyng smierci z powodu zachorowania na grype s3 jej
powiktania, ktére najczesciej dotyczg oséb po 65 rz, jednak mogg dotyczy¢ rowniez dorostych i dzieci,
w tym niemowlat. W przypadku cigzy podkresla sie ryzyko poronienia. Dzieci czesto zakazaja sie wiru-
sami grypy i pomimo bezobjawowego przebiegu mogg stanowic¢ zagrozenie dla osdéb w ich otoczeniu.
COVID-19 rzadko dotyczy dzieci i mtodziezy, jednak odnotowano pojedyncze przypadki pediatryczne
z wielouktadowym zespotem zapalnym zwigzanym z tym zakazeniem. Zdaniem ekspertéw Ogodlnopol-
skiego Programu Zwalczania Grypy zwiekszenie odsetka szczepionych na grype osdb uprosci diagno-
styke réznicowa grypy od COVID-19, ktéry stanowi duzo powazniejsze rozpoznanie i priorytet diagno-
styczny w aktualnej sytuacji epidemiologicznej na Swiecie. Sugeruje sie, ze osoby zaszczepione na gry-
pe mogg by¢ mniej narazone na zakazenie SARS-CoV2 jesienig i zimg, kiedy oczekuje sie kolejnej fali
zakazen koronawirusem. Wedtug niektdrych doniesien zakazenie wirusem grypy utatwia zakazenie
SARS-CoV 2. Podkresla sie, ze obecnos¢ obu patogendw poteguje ucigzliwe objawy i potencjalnie moze

prowadzi¢ do wystgpienia ciezszych powiktan (OPZG 2020).

Wobec powyzszego, niewatpliwie niezaspokojong potrzebg ludzi w Polsce jest szeroka dostepnos¢ do
finansowanych szczepien przeciwko grypie. Szczegdlnie w okresie pandemii koronawirusa. Odpowie-
dzig na powyzsze potrzeby moze by¢ inaktywowana szczepionka czterowalentna przeciwko grypie —

VaxigripTetra zawierajgca cztery szczepy wirusa. Zgodnie z rekomendacjami EMA i FDA w analizie efek-
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tywnosci klinicznej szczepionek przeciw grypie nalezy uwzglednic¢ przede wszystkim punkty korcowe
dotyczace oceny immunogennosci i bezpieczenistwa, a jezeli to mozliwe, nalezy dazy¢ do oceny efek-
téw klinicznych. VaxigripTetra wywotywata istotng odpowiedz immunologiczng wobec wszystkich czte-
rech szczepdw wirusa grypy zawartych w szczepionce zgodnie z kryteriami EMA we wszystkich grupach
wiekowych, w tym u kobiet w cigzy oraz dzieci od ukoniczenia 6. miesigca zycia. W okresie pandemii
COVID-19 zmniejszenie czestosci zachorowan na grype jest szczegdlnie istotne poniewaz moze zmniej-
szy¢ ogdlng czestosc chordb uktadu oddechowego w populacji zmniejszajgc obcigzenie systemu opieki
zdrowotnej. Zgodnie z zaleceniami Centers for Disease Control and Prevention w okresie pandemii
szczepienia przeciwko grypie nalezy wdrozy¢ szczegdlnie wsrdd populacji o wysokim ryzyku ciezkiego
przebiegu COVID-19 (osoby starsze, osoby przebywajgce w domach opieki spotecznej, osoby w kazdy
wieku z chorobami wspdtistniejgcymi), populacji o wysokim ryzyku powiktan grypowych (niemowleta i
mate dzieci, dzieci z chorobami neurologicznymi, kobiety w cigzy, osoby starsze, osoby w kazdy wieku z
chorobami wspotistniejgcymi), a takze wsrdd pracownikdw systemu opieki zdrowotnej i niezbednej dla
jego funkcjonowania infrastruktury. Uwzgledniajgc powyzsze nalezy dazy¢ do zwiekszenia wszczepial-
nosci na grype w okresie pandemii COVID-19 poprzez zwiekszenie dostepnosci szczepionki przeciwko
grypie dzieki szerokiej refundacji ze srodkéw publicznych oraz ukierunkowane akcje informacyjne do
0s6b ze zwiekszonym ryzykiem powiktan grypowych, ktére najczesciej obejmujg réowniez zwiekszone

ryzyko przy zakazeniu SARS-CoV-2.

2.9 Profilaktyka grypy

Nalezy podkresli¢, ze grypa jest chorobg, ktérej wystepowanie mozna skutecznie ograniczy¢ poprzez

wdrozenie odpowiedniej profilaktyki, na ktorg sktadajg sie:

e stosowanie szczepien ochronnych,
e izolowanie pacjentéw chorych na grype oraz przestrzeganie zasad higieny,

e stosowanie lekdw przeciwwirusowych (Makowiec-Dyrda 2019).

2.9.1 Szczepienia ochronne

Najbardziej skutecznym sposobem zapobiegania zachorowaniom na grype jest stosowanie szczepionek
przeciwgrypowych zawierajgcych antygeny rdznych szczepow wirusa grypy. Dostepne sg szczepionki

tréjwalentne, zawierajgce dwa szczepy wirusa A i jeden szczep wirusa B (Makowiec-Dyrda 2019) oraz
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szczepionki czterowalentne, ktére zawierajg dwa szczepy wirusa A i dwa szczepy wirusa B. Preparaty

szczepionek dzielone sg na dwa rodzaje:

e szczepionki inaktywowane:
o
o

daze),

typu split zawierajgce rozszczepiony wirion lub

typu sub-unit zawierajgce podjednostki powierzchniowe (hemaglutynine i neuramini-

e szczepionki zywe atenuowane (Makowiec-Dyrda 2019).

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 2019). Zgodnie z

rekomendacjami WHO ze wzgledu na szerszy zakres ochrony przed wirusem grypy typu B, zaleca sie

stosowanie szczepionek 4-walentnych (PSO 2020).

Zgodnie z zatozeniami obowigzujgcego na rok 2020 r. w Polsce Programu Szczepien Ochronnych

szczepienia przeciw grypie zaleca sie w zwigzku z przestankami klinicznymi i indywidualnymi lub w

zwigzku z przestankami epidemiologicznymi, co podsumowano ponizej.

Tabela 10. Grupy 0sdb, ktérym zalecane jest szczepienie przeciw grypie wedtug Programu Szczepien

Ochronnych na rok 2020 r. (PSO 2020).

Zgodnie z przestankami klinicznymi i indywidualnymi

= osobom po transplantacji narzadéw

= przewlekle chorym dzieciom (od ukoriczenia 6 miesigca
zycia) i dorostym, szczegdlnie chorujgcym na niewydolno$é
uktadu oddechowego, astme oskrzelowg, przewlekta obtu-
racyjng chorobe ptuc, niewydolnos¢ uktadu krazenia, cho-
robe wiericowg (zwiaszcza po przebytym zawale serca),
niewydolnos¢ nerek, nawracajgcy zespdt nerczycowy, cho-
roby watroby, choroby metaboliczne, w tym cukrzyce, cho-
roby neurologiczne i neurorozwojowe;

= osobom w stanach obnizonej odpornosci (w tym pacjentom
po przeszczepie tkanek) i chorym na nowotwory ukfadu
krwiotwdrczego;

= dzieciom z grup ryzyka od ukoriczenia 6 miesigca zycia do
ukonczenia 18 roku zycia, szczegdlnie zakazonym wirusem
HIV, ze schorzeniami immunologicznohematologicznymi, w
tym matoptytkowoscig idiopatyczng, ostrg biataczka, chto-
niakiem, sferocytozg wrodzona, asplenia wrodzong, dys-
funkcja $ledziony, po splenektomii, z pierwotnymi niedobo-
rami odpornosci, po leczeniu immunosupresyjnym, po prze-
szczepieniu szpiku, przed przeszczepieniem lub po prze-
szczepieniu narzagdow wewnetrznych, leczonych przewlekle

VaxigripTetra

Zgodnie z przestankami epidemiologicznymi — wszystkim oso-
bom od ukoriczenia 6 miesigca zycia do stosowania zgodnie z
ChPL, w szczegblnosci

= zdrowym dzieciom w wieku od ukoriczenia 6 miesigca zycia
do ukonczenia 18 roku zycia (ze szczegdlnym uwzglednie-
niem dzieci w wieku od ukoriczenia 6 do ukoriczenia 60 mie-
sigca zycia);

= osobom w wieku powyzej 55 lat;

= osobom majgcym bliski kontakt zawodowy lub rodzinny z
dzie¢mi w wieku do ukonczenia 6 miesigca zycia oraz z 0so-
bami w wieku podesztym lub przewlekle chorymi (w ramach
realizacji strategii kokonowej szczepien);

= pracownikom ochrony zdrowia (personel medyczny, nieza-
leznie od posiadanej specjalizacji oraz personel administra-
cyjny), szkét, handlu, transportu, funkcjonariuszom publicz-
nym w szczegélnosci: policja, wojsko, straz graniczna, straz
pozarna;

= pensjonariuszom domdw spokojnej starosci, doméw pomo-
cy spotecznej oraz innych placéwek zapewniajgcych catodo-
bowg opieke osobom niepetnosprawnym, przewlekle cho-
rym lub osobom w podesztym wieku, w szczegdlnosci prze-
bywajacym w zaktadach opiekunczo-leczniczych, placow-
kach pielegnacyjno-opiekunczych, podmiotach s$wiadcza-
cych ustugi z zakresu opieki paliatywnej, hospicyjnej, dtugo-

czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie



33 AESTIMO

Zgodnie z przestankami epidemiologicznymi — wszystkim oso-
Zgodnie z przestankami klinicznymi i indywidualnymi bom od ukoriczenia 6 miesigca zycia do stosowania zgodnie z
ChPL, w szczegdlnosci

salicylanami; terminowej, rehabilitacji leczniczej, leczenia uzaleznien,
* dzieciom z wadami wrodzonymi serca zwtaszcza sinicznymi, psychiatrycznej opieki zdrowotnej oraz lecznictwa uzdrowi-
z niewydolnoscia serca, z nadcisnieniem ptucnym; skowego

= kobietom w cigzy lub planujacym cigze.

Szczepionka przeciwko grypie dostepna jest w dwdch postaciach: domiesniowej i donosowej (PSO

2020). Sposdb podania szczepionki uzalezniony jest przede wszystkim od wieku pacjenta:

e dorosli — podanie domiesniowo w miesiert naramienny lub podskérnie;
e niemowleta od 6. miesigca zycia oraz mate dzieci — domiesniowo w przednio-boczng czesé
uda;

e donosowo w przypadku szczepionki zywej, atenuowane;.
Szczepionki przeciw grypie nie mogg by¢ podawane dozylnie (Makowiec Dyrda 2019).

Szczepionka przeciw grypie moze by¢ podawana przez caty sezon wystepowania grypy, jednak najlep-
sza skutecznos$é szczepien obserwowana jest na poczatku sezonu epidemiologicznego tj. w okresie od
wrzesnia do potowy listopada. Szczepionki podaje sie domiesniowo w miesien naramienny lub pod-
skornie w te okolice w przypadku osob dorostych, lub domiesniowo w przednio-boczng cze$¢ uda w

przypadku niemowlat od 6. m.z. i matych dzieci do 2-3. r.z. (Makowiec-Dyrda 2019).

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 wiekszo$¢ 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). W tabeli ponizej przedstawiono niepozadane odczyny poszczepienne obserwowane po szcze-

pieniu przeciwko grypie.

Tabela 11. Niepozadane odczyny poszczepienne po szczepieniu przeciw grypie (Kuchar 2017, Mako-
wiec-Dyrda 2019).

Rozlegtos¢ NOP

= bol,
Miejscowe = obrzek i zaczerwienienie w miejscu podania szczepionki,
= naciek zapalny w miejscu wktucia, powiekszenie i tkliwos¢ okolicznych weztéw chtonnych,
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Rozlegtos¢ NOP

= gorgczka > 38°C, bole miesni, stawow i gtowy, uczucie rozbicia — wystepujg zazwyczaj po uptywie 6—48
godzin od szczepienia i trwajg 1-2 dni (czesciej wystepujg u 0séb szczepionych po raz pierwszy — gtéwnie u
matych dzieci),

Ogolne = dreszcze, obrzek Quinckego, napad astmy lub wstrzas anafilaktyczny — sg to rzadko wystepujace reakcje

zwigzane najczesciej z nadwrazliwoscig na biatko jaja kurzego,

= krwawienia po podaniu domiesniowym u 0séb z matoptytkowoscig lub innymi zaburzeniami krzepniecia,

= zespot Guillaina-Barrégo, zapalenie mozgu i rdzenia kregowego (rzadko wystepujace).

NOP niepozadany odczyn poszczepienny.

Przeciwskazania do szczepienia przeciwko grypie dzielimy na czasowe (czyli stany wymagajgce zacho-
wania szczegdlnej ostroznosci i rozwazenia z pacjentem, czy korzysci ze szczepienia przewyzszajg ryzy-
ko ewentualnych niepozgdanych odczyndw poszczepiennych) oraz przeciwskazania trwate (Makowiec-

Dyrda 2019). Poszczegdlne rodzaje przeciwskazan podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 12. Przeciwwskazania do szczepienia przeciw grypie (Makowiec-Dyrda 2019).
Przeciwwskazania

Czasowe State

= ostra choroba o ciezkim lub $rednio ciezkim przebiegu, w = yktadowa reakcja anafilaktyczna po poprzedniej dawce
tym wysoka goraczka, szczepionki (wstrzas anafilaktyczny lub obrzek jamy ustnej

= choroba przewlekta niewyréwnana lub w stanie zaostrzenia, ~ i/lub krtani),

= wstrzas anafilaktyczny w wywiadzie po innej szczepionce lub ™ uktadowa reakcja anafilaktyczna na substancje zawarte w
substancji niewchodzacej w sktad szczepionki przeciwko —szczepionce (biatko jaja kurzego) lub na substancje uzyte
grypie, gdyz zwieksza ryzyko wystapienia systemowej reakcji podczas procesu produkcyjnego (antybiotyki aminoglikozy-
anafilaktycznej po szczepieniu, dowe)".

istnieje mozliwo$¢ szczepienia po konsultacji: w przypadku dzieci — w konsultacyjnych poradniach szczepien, w przypadku oséb doro-
stych —w poradniach alergologicznych i po ewentualnym leczeniu alergologicznym.

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

nego pacjenta i jego wieku (Makowiec-Dyrda 2019).
Immunogennos¢ szczepionek

Celem dziatania szczepionek jest zapewnienie czynnego uodpornienia przeciwko szczepom wirusa
grypy. W konteks$cie omawianego patogenu wyrdznia sie dwa podtypy wirusa grypy — dwa podtypy A i
dwa podtypy B. Mechanizm dziatania szczepionek przeciwko grypie polega na wytworzeniu przeciwciat
przeciw hemaglutyninom w okresie kilku tygodni (ok. 2-3). Przeciwciata te neutralizujg wirusy w przy-
padku kontaktu. Swoiste poziomy mian przeciwciat przeciw hemaglutyninie stwierdzone w tescie he-
maglutynacji (HAI, z ang. hemagglutination-inhibition) po podaniu inaktywowanych szczepionek prze-

ciw grypie nie korelujg z ochrong przeciw grypie, ale miana przeciwciat anty-HA sg wykorzystywane
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jako miernik immunogennosci szczepionki. Wedtug niektdrych doniesien miana przeciwciat anty-HA >
1:40 uznawane sg jako miana chronigce przed grypg (ChPL VaxigripTetra 2020). Immunogennos¢ w
przypadku przeciwciat anty-HA obejmuje ocene sredniej geometrycznej miana przeciwciat anty-HA
(GMT, zang. Geometric Mean Antibody Titer);, serokonwersji (odsetka pacjentéw z czterokrotnym
wzrostem miana przeciwciat anty-HA lub zmiang z miana niewykrywalnego na miano przeciwciat >40)
oraz seroprotekcji (odsetek chorych z ochronnym mianem przeciwciat anty-HA >40); oraz stosunku
Sredniej geometrycznej mian przeciwciat anty-HA (miana przed i po szczepieniu) — GMTR. EMA zaleca,
aby obserwowane wartosci u oséb powyzej 60 roku zycia wynosity powyzej 30% w przypadku sero-
konwersji, 60% dla seroprotekcji i powyzej 2,0 dla GMTR; a u dorostych w wieku 18-60 odpowiednio:
>40%, >70% i >2,5 (EMA 1997). FDA zmodyfikowato zalecenia EMA i wskazuje, Zze w ocenie nalezy po-
twierdzi¢, ze w przypadku osdb >65 roku zycia dolny zakres 95% Cl dla serokonwersji wynosi co naj-
mniej 30%, a dla seroprotekcji — 60%, natomiast w wieku <65 rz (w tym populacja pediatryczna), od-
powiednio: 240% i 270% (FDA 2007). Z uwagi na brak szczegétowych zalecert dotyczgcych punktow
odciecia dla powyzszych parametréw w populacji < 18 rz., przy analizie populacji pediatrycznej sugeru-

je sie uwzglednienie wartosci dla 0séb dorostych.

W przypadku uodpornienia przeciwko grypie wyrdznia sie pojecie uodpornienia czynnego oraz bierne-
go. Uodpornienie czynne polega na podaniu szczepionki. Uodpornienie bierne polega na podaniu
dawki szczepionki kobiecie ciezarnej, ktéra moze chroni¢ niemowle od urodzenia do wieku ponizej

szesSciu miesiecy (ChPL VaxigripTetra 2020).

2.9.2 Inne formy profilaktyki

W okresach epidemicznych konieczne jest przestrzeganie ogdlnych zasad higieny:

e przestrzeganie podstawowych zabiegdw higienicznych tj. czeste mycie rak, niedotykanie oczu
lub nosa rekami podczas pobytu poza domem, zastanianie jednorazowg chusteczkg lub przed-
ramieniem (a nie dtonig) nosa i ust w trakcie kaszlu i kichania, stosowanie maseczek ochron-
nych na usta i nos,

e unikanie miejsc publicznych/duzych zbiorowisk ludzkich,

e pozostawanie osdb chorych na grype w domu i ograniczenie do minimum kontaktow spotecz-
nych i towarzyskich przez 7 dni od wystgpienia objawdw lub, jesli trwajg one dtuzej do 24 go-
dzin po ustgpieniu goragczki i ostrych objawdw ze strony uktadu oddechowego (Kuchar 2017,

Makowiec-Dyrda 2019).
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Profilaktyczne stosowanie lekdéw przeciwwirusowych mozliwe jest:

e w profilaktyce poekspozycyjnej (po kontakcie z przypadkiem klinicznie rozpoznanej grypy) u
0s6b nieszczepionych ze wzgledu na przeciwwskazania do stosowania szczepionki, a narazo-
nych na duze ryzyko ciezkiego przebiegu grypy lub powiktan pogrypowych lub

o w profilaktyce przed ekspozycjg u oséb narazonych na duze ryzyko powiktan w przypadku za-
chorowania (np. 0séb z immunosupresjg), gdy zabezpieczenie ich przed zachorowaniem po-

przez szczepienia nie jest mozliwe (Makowiec-Dyrda 2019).

Nalezy jednak pamietaé, ze stosowanie leczenia przeciwwirusowego nie zastepuje szczepien ochron-

nych (Makowiec-Dyrda 2019).

Szczegdlng forma profilaktyki grypy jest tzw. strategia kokonowa. Celem strategii kokonowej w odnie-
sieniu do szczepien przeciw grypie jest ochrona nieuodpornionych noworodkdéw i niemowlat przed tg
chorobg poprzez zaszczepienie oséb z ich najblizszego otoczenia — w tym przypadku dziadkéw. Chro-
nigc te osoby przed zachorowaniem, réwnoczesnie zapobiega sie zarazeniu niemowlecia. Dodatko-
wym uzasadnianiem strategii kokonowej w przypadku grypy jest fakt, ze zadna szczepionka przeciwko
grypie nie jest zarejestrowana do stosowania u niemowlat do 6 miesigca zycia ze wzgledu na matg
immunogenno$¢ w tej grupie wiekowej. Ryzyko hospitalizacji z powodu grypy u niemowlat jest szcze-
gblnie duze, najwieksze dotyczy dzieci do 6 miesigca zycia. W zwigzku z tym niezbedne sg skuteczne
rozwigzania w celu zapewnienia ochrony tej szczegdlnie podatnej populacji. Wprowadzenie refundacji

szczepien przeciw grypie przyczynia sie do zastosowania strategii kokonowej (Kuchar 2013).

2.9.3 Wytyczne praktyki klinicznej

W celu odnalezienia aktualnych wytycznych praktyki klinicznej dotyczgcych profilaktyki przeciwgrypo-
wej przeszukiwano dokumenty i strony internetowe nastepujgcych towarzystw i stowarzyszen me-

dycznych:

e Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce (Makowiec-Dyrda 2019),

e Polskiego Towarzystwa Chordb Ptuc (Sliwiriski 2014),

e Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego (PTD 2019),

e American Academy of Pediatrics (AAP 2020),

e Global Initiative for Asthma (GINA 2020),

e Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD 2020),
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e Advisory Committee on Immunization Practices — United States (ACIP 2019),

e Join Committee on Vaccination and Immunisation (JCVI 2018);

e National Advisory Committee on Immunization (NAC/ 2018).

e The American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG 2018),

e Infectious Diseases Working Party of the German Society for Hematology and Medical Oncol-
ogy (AGIHO-DGHO 2018),

e European Society of Cardiology (ESC 2016),

e American Academy of Emergency Medicine (Abraham 2015),

e American College of Cardiology/American Heart Association (Amsterdam 2014, Fihn 2012).

e Infectious Diseases Society of America (Harper 2009),

Data ostatniego wyszukiwania: 05.08.2020 .

2.9.4 Wytyczne kliniczne krajowe

W wyniku wyszukiwania odnaleziono trzy dokumenty polskich towarzystw naukowych, ktére uwzgled-
niajg rekomendacje dotyczgce szczepien przeciwko grypie - Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce,

Polskie Towarzystwo Choréb Ptuc oraz Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego.

2.9.4.1 Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce

Wydane w 2019 r. wytyczne Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce wymieniajg trzy metody profilaktyki
grypy: stosowanie szczepien ochronnych, izolowanie pacjentéw chorych na grype i przestrzeganie
zasad higieny oraz stosowanie lekow przeciwwirusowych. Eksperci stwierdzajg, iz najlepszym sposo-
bem unikniecia zakazenia wirusem grypy jest zastosowanie szczepionki przeciwgrypowej, ktéra zawie-
ra antygeny réznych szczepdw wirusa grypy. Szczepienia przeciwko grypie nalezy wykonywaé u osob
zarowno ze wskazaniami medycznymi do szczepien, ale takze ze wzgledéw epidemiologicznych — u
0s6b, ktére z uwagi np. na charakter wykonywanej pracy mogg by¢ zrodtem rozprzestrzeniania sie

wirusa grypy (Makowiec-Dyrda 2019). Wskazania do szczepiert podsumowano ponizej.

Tabela 13. Wskazania do szczepien wg wytycznych Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce (Makowiec-

Dyrda 2019).
Medyczne wskazania do szczepien Epidemiologiczne wskazania do szczepien
* pacjenci z chorobami przewlektymi, Wystepujg u oséb, ktére moga przenosi¢ wirusa grypy na

= osoby, ktére ze wzgledu na wiek badz inne wzgledy me- 0soby ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia powikfan pogry-
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Medyczne wskazania do szczepien Epidemiologiczne wskazania do szczepien

dyczne narazone sg na zwiekszone ryzyko wystgpienia powi- powych. Nalezg do nich:
ktari pogrypowych badz cigzkiego przebiegu grypy: = zdrowe dzieci od 6. miesigca zycia do 18. rz.

o dzieci od 6. do 60. miesigca zycia (do ukonczenia 5 lat), « osoby w wieku > 55 rz

o dorodli> 55 rz; = pracownicy stuzby zdrowia: lekarze, pielegniarki i pozostaty

o pensjonariusze osrodkéw opieki dtugoterminowej — personel zaktadéw opieki zdrowotnej,
bez wzgledu na wiek; = pracownicy pomocy spotecznej, pracownicy doméw spo-
o kobiety w cigzy lub planujace cigze; kojnej starosci i innych placéwek sprawujacych opieke nad

pensjonariuszami zarowno w zaktadach opieki stacjonarnej,

o chorujace dzieci w wieku od 6. miesigca zycia do 18.
jak i w domach,

rz. (dtugotrwale leczone salicylanami, dzieci z wrodzo-
nymi wadami serca, z niewydolnoscig serca, z nadci- ® osoby, ktérych praca wymaga wielu kontaktéw z ludzmi, np.
$nieniem ptucnym); handlowcy, nauczyciele, opiekunki w przedszkolach i ztob-

o osoby z przewlektymi chorobami uktadu oddechowego kach,
(w tym z astmga, przewlektg obturacyjng chorobg ptuc, = osoby sprawujgce opieke nad dzie¢mi w wieku < 2 lat
niewydolnoscig uktadu oddechowego); (szczegolnie opiekujgcy sie dzie¢mi do 6. miesigca zycia)

o 0soby z przewlektymi chorobami uktadu krazenia (w ©Oraz osobamistarszymilub chorymi przewlekle,

tym z chorobg niedokrwienng serca, po przebytym =osoby mieszkajgce wspdlnie z chorujacymi na choroby
zawale serca, niewydolnoscig krazenia, wadami za- zwiekszajace ryzyko ciezkich powiktan grypy lub opiekujace
stawkowymi serca); sie takimi chorymi;

o osoby z chorobami nerek (w tym z niewydolnoscig ne- = osoby przebywajgce w skupiskach (szkoty, internaty, domy
rek, nawracajgcym zespotem nerczycowym); dziecka).

o osoby z chorobami watroby;
o 0soby z chorobami uktadu nerwowego;
o 0soby z chorobami metabolicznymi (w tym cukrzyca);

o osoby z obnizong odpornoscia (z pierwotnymi niedo-
borami odpornosci, z asplenig wrodzong lub nabytg,
dysfunkcjg $ledziony, po leczeniu immunosupresyj-
nym, przed przeszczepami tkanek i narzadow we-
wnetrznych i po przeszczepach, z chorobami immuno-
logiczno-hematologicznymi, w tym matoptytkowoscia
idiopatyczng, ostrg biataczka, chtoniakiem, sferocytog
wrodzong)

o zakazeni HIV.
Wedtug autorow wytycznych w praktyce lekarza rodzinnego nalezy corocznie zalecaé szczepienie prze-
ciwko grypie wszystkim osobom po ukoriczeniu 6. miesigca zycia. Rekomendowane jest stosowanie
szczepionek czterowalentnych. Odpornosc poszczepienna rozwija sie po okoto 14 dniach po zastoso-
waniu szczepionki i utrzymuje sie okoto 6-12 miesiecy. Skutecznos¢ szczepionki przeciwko grypie oce-
niana jest przez ekspertéw na okoto 70-90% i zalezy od podobiedstwa miedzy wirusem krgzacym w
populacji a wirusem szczepionkowym, stanu uktadu immunologicznego oraz wieku pacjenta (Mako-

wiec-Dyrda 2019).

2.9.4.2 Polskie Towarzystwo Chordb Ptuc
W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono rekomendacje opublikowane w 2014 r. przez

Polskie Towarzystwo Choréb Ptuc dotyczace postepowania z pacjentami z rozpoznaniem przewlektej
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obturacyjnej choroby ptuc. W zaleceniach wyrdzniono rowniez wytyczne dotyczace szczepienia prze-
ciwko grypie w tej grupie chorych. Zdaniem autorow szczepienie przeciw grypie jest zalecane u
wszystkich pacjentéw z POChP, w szczegdlnosci w starszych grupach wiekowych. Szczepienia powinny
by¢ wytwarzane corocznie przed spodziewanym sezonem zachorowan ze wzgledu na zmiennos$¢ anty-
genowg wirusa i krotkotrwatosé odpowiedzi immunologicznej. Sktad szczepdw w szczepionce jest kaz-
dego roku dobierany w ten sposdb, aby uodparniaé przeciw szczepowi spodziewanemu w nastepnym
sezonie. Szczepienia przeciw grypie zmniejszajg czestos¢ zaostrzen, hospitalizacji oraz smiertelnos¢ u

chorych na POChP (Sliwiriski 2014).

2.9.4.3 Polskie Towarzystwo Diabetologiczne

W wytycznych Polskiego Towarzystwo Diabetologicznego z 2019 r. dotyczacych rekomendacji terapeu-
tycznych pacjentéw z cukrzycg zawarto réwniez zalecenia dotyczgce szczepien ochronnych. Wsrod
najwazniejszych rekomendacji podkreslono, ze kazde dziecko chore na cukrzyce powinno by¢ zaszcze-
pione zgodnie z aktualnym programem szczepien ochronnych w Polsce. Ponadto, autorzy zalecaja

coroczne szczepienie dzieci powyzej 6. miesigca zycia i 0séb dorostych przeciwko grypie (PTD 2019).

2.9.5 Wytyczne kliniczne zagraniczne

2.9.5.1 American Academy of Pediatrics

Odnaleziono rekomendacje American Academy of Pediatrics na rok 2020 r uwzgledniajace zalecane
szczepienia dla dzieci i mtodziezy do 18 rz. Wsérdd szczepionek uwzglednionych w harmonogramie
szczepien przeciwko grypie wyrdzniono szczepionki inaktywowane i zywe. W przypadku szczepionek
inaktywowanych mozliwe jest profilaktyczne podanie u dzieci od 6 miesigca zycia w formie corocznej
prewencji 1 lub 2 dawkami. W przypadku dzieci od 7 — 18 rz. rekomenduje sie jedng dawke rocznie
szczepionki inaktywowanej. W przypadku szczepionek atenuowanych profilaktyke mozna rozpoczgé
dopiero od 2-3 rz (1-2 dawki). Coroczne podanie 1 dawki szczepionki atenuowanej zalecane w grupie
wiekowej 7-18. Autorzy rekomendacji zwracajg uwage, ze szczepionka inaktywowana moze by¢ sto-
sowana zgodnie z harmonogramem niezaleznie od schorzen i stanéw wspdtistniejgcych. Z kolei, w
przypadku szczepionki atenuowanej, przeciwwskazaniem do jej zastosowania jest: cigza, obnizona
odpornos¢ (w tym zakazenie HIV), wyciek ptynu mdézgowo-rdzeniowego, implant slimakowy, asplenia
oraz niedobdr dopetniacza. Ponadto, w niektérych przypadkach jak np. niewydolnosc nerek (schytkowa

lub w trakcie hemodializ), niewydolnos¢ serca lub przewlekta choroby ptuc, przewlekta niewydolnosc
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watroby oraz cukrzyca mozliwe jest podanie szczepionki pod warunkiem, ze korzysci przewyzszajg

ryzyko zdarzen niepozgdanych (AAP 2020).

2.9.5.2 Global Initiative for Asthma

Wedtug autoréw wytycznych Global Initiative for Asthma z 2020 r. uwzgledniajgcych postepowanie
w przypadku astmy oskrzelowej zachorowanie na grype istotnie pogarsza przebieg choroby wptywajac
na wystepowanie zaostrzen astmy. Podkresla sie kluczowg role corocznego szczepienia przeciw grypie

wsréd pacjentow z astma (GINA 2020).

2.9.5.3 Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease

Rekomendacje dotyczycgce postepowania z pacjentami z przewlekta obturacyjng chorobg ptuc z
2020 r. opracowane przez towarzystwo Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease rowniez
zawierajg zalecenia dotyczgce szczepien przeciwko grypie. Eksperci rekomendujg coroczne szczepienie
wsrod chorych z POChP z uwagi na redukcje czestosci wystepowania zakazen dréog oddechowych wy-

magajacych hospitalizacji (GOLD 2020).

2.9.5.4 Advisory Committee on Immunization Practices — United States

W 2019 r. eksperci Advisory Committee on Immunization Practices opublikowali rekomendacje
uwzgledniajgce sezonowe zastosowanie szczepienia przeciw grypie w populacji pacjentéw pediatrycz-
nych, mtodziezy oraz dorostych. Autorzy wytycznych zalecajg zastosowanie corocznego szczepienia
przeciwko grypie wsréd wszystkich oséb w wieku > 6 mies., u ktérych nie odnotowuje sie przeciw-
wskazan do podania szczepionki. W dokumencie nie wyodrebniono konkretnego produktu zalecanego
do stosowania w pierwszej kolejnosci. Ogdtem, rekomenduje sie podanie szczepionki na poczatku paz-
dziernika. W przypadku dzieci w wieku do 6 miesiecy do 8 roku zycia, ktore wymagajg dwoch dawek
szczepionki, pierwsza dawka powinna by¢ podana jak najszybciej, tak aby druga dawka byta podana
pod koniec pazdziernika (konieczna przerwa miedzy dawkami to > 4 tygodnie). Szczepienie przeciwko
grypie jest szczegdlnie istotne w populacji pacjentdow z grupy ryzyka ciezkiego przebiegu choroby i

rozwoju komplikacji, w tym u pacjentow:

e w wieku od 6 do 59 miesiecy;

e wwieku>50rz;
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e dorostych i dzieci z przewlektymi chorobami ptuc (w tym astmg), sercowo-naczyniowymi (z wy-
jatkiem nadcisnienia tetniczego), nerek, watroby, neurologicznymi, hematologicznymi lub me-
tabolicznymi (w tym cukrzyca);

e 7z niedoborami odpornosci niezaleznie od przyczyny (w tym wynikajgcymi z zastosowanego le-
czenia lub infekcji HIV);

e wcigzy lub planujacych cigze;

e dzieci i mtodziezy (od 6 miesigca do 18 roku zycia) leczonych aspiryng lub preparatami zawie-
rajgcymi salicylany, u ktérych jest ryzyko wystgpienia zespotu Rey’a po infekcji wirusem grypy;

e rezydenci domdw pomocy spotecznej i innych placéwek dtugoterminowej opieki;

e Indian Amerykanskich oraz ludnosci Alaski;

e 7z otytoscig olbrzymig (BMI = 40).

Zdaniem komitetu ACIP szczepienia przeciwko grypie powinny by¢ réwniez udostepniane osobom z
grupy ryzyka wynikajgcego z mozliwosci kontaktu z osobami chorymi na grype. Wsréd osdb, ktore
powinny by¢ corocznie szczepione wyrdzniono: pracownikéw stuzby zdrowia, opiekundéw dzieci, opie-
kundow oséb narazonych na wysokie ryzyko powaznych konsekwencji grypy. Autorzy wytycznych zale-
cajg ponadto szczepienia u kobiet w cigzy i potogu oraz planujacych cigze. Podkresla sie, ze zywe, ate-
nuowane szczepionki nie mogg by¢ stosowane w tej grupie pacjentek. Szczepienie moze byc¢ zastoso-

wane na kazdym etapie cigzy przed lub w trakcie sezonu grypowego (ACIP 2019).

2.9.5.5 Join Committee on Vaccination and Immunisation

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

dla:

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

e dzieci w wieku szklonym uczeszczajgcych do szkdt podstawowych,

e 0s6b>6m.z. do <65 r.z. z grup ryzyka: z przewlektg (dtugotrwatg) chorobg uktadu oddecho-
wego, tj. ciezka astma, przewlekta obturacyjna choroba ptuc (POChP) lub zapalenie oskrzeli;
przewlektg choroba serca, tj. niewydolnos¢ serca; przewlektg chorobg nerek stopnia Ill, IV lub
V, przewlektg chorobg watroby, przewlektg chorobg neurologiczng, tj. choroba Parkinsona lub

chorobg neuronéw ruchowych lub niepetnosprawnoscig intelektualng, cukrzyca, dysfunkcjg
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$ledziony lub asplenig, ostabionym uktadem odpornosciowym z powodu choréb (tj. HIV / AIDS)
lub leczenia (tj. leczenie przeciwnowotworowe), chorobliwie otytych (BMI > 40),

o kobiet w ciazy,

e 0s6b>65r.7,

e 0s6b przebywajgcych w domach opieki dtugoterminowej,

e opiekunow,

e pracownikéw stuzby zdrowia (GB 2019).

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-
$ci w tej grupie wiekowej. Dodatkowo, jak podkreslajg eksperci dobra skutecznosé u dzieci wystepuje
juz po podaniu jednej dawki szczepienia. Donosowa forma szczepienia sprawia, ze szczepionki LAIV sg
powszechnie akceptowane przez dzieci, rodzicéw i opiekundw, a ze wzgledu na replikacje wirusa w
drogach oddechowych nasladujgcg naturalna droge zakazenia moze ona wywotywac wyzszy poziom

odpowiedzi immunologicznej niz szczepionki inaktywowane (GB 2019).

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.

Tabela 14. Szczepienia rekomendowane w poszczegdlnych grupach wiekowych w Wielkiej Brytanii (GB
2019, NHS 2018).

Czy istniejg medyczne

Wiek dzieci Czy (ﬁ:e‘:k:) nil:;}/ ee przeciwskazania do QLAIV Qv
grupy ryzykar szczepienia LAIV?
TAK nd. 2 +
6m.z.—2 lat )
NIE nd. - -
TAK - +
2-3 lat TAK
NIE + -
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Czy istniejg medyczne

Wiek dzieci Czy drzlje‘:k:) ni‘:;}/ L3 przeciwskazania do QLAIV Qv
grupy ryzykar szczepienia LAIV?
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).

2.9.5.6 National Advisory Committee on Immunization

Wytyczne kanadyjskiego National Advisory Committee on Immunization wskazuja, ze szczepieniem

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

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

o wszystkie dzieci w wieku 6- 59 miesiecy,

o 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 grypg zwiek-
szenie ryzyka rozwoju zespotu Reye'a,

o osoby w kazdym wieku, ktére sg mieszkaricami domow opieki i innych placowek opieki
dtugoterminowej,

o o0soby w wieku > 65 lat,

o ludnos¢ rdzenng,

e 0soby stanowigce zrodto zakazenia dla osdb o wysokim ryzyku ich rozwoju:

o czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie
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pracownikdéw opieki zdrowotnej i opiekunéw w zaktadach i spotecznosciach, ktére
dzieki swoim dziataniom s3 w kontakcie z osobami z wysokim ryzykiem powiktan gry-
Py,

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),

osoby sprawujace regularng opieke nad dzie¢mi w wieku > 59 miesiecy, czy to w do-
mu, czy poza nim,

osoby $wiadczgce ustugi w zamknietych lub wzglednie zamknietych $rodowiskach

osobom o wysokim ryzyku (np. zatoga na statku),

osoby zapewniajgce podstawowe ustugi spoteczne,
osoby majace bezposredni kontakt podczas uboju ze zwierzetami zakazonymi ptasig

grypa (Vaudry 2018).

Wsrod dzieci w wieku 6-23 miesiecy zaleca sie stosowanie czterowalentnej szczepionki inaktywowa-

nej, natomiast jesli nie jest ona dostepna szczepionek tréjwalentnych inaktywowanych, zawierajgcych

badz nie adiuwanty. W grupie wiekowej 2-17 lat, u oséb bez przeciwwskazan, zaleca sie stosowanie

dowolnego preparatu sposrdod 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 preparatéow dostepnych do stosowa-

nia u dzieci.

Tabela 15. Rekomendacje NACI odnoszgce sie do preparatéw dostepnych do stosowania u dzieci
(Vaudry 2018).

Grupa wiekowa

TIV bez adiuwantu TIV z adiuwantem QlV bez adiuwantu QLAIV

eFlulaval® Tetra® 0,5 ml

e Fluvirall 0,5 ml

6-23 miesigce i
e Agriflul 0,5 ml

e Fluvirall 0,5 ml
2-8 lat e Agriflul 0,5 ml
eInfluvac2 0,5 ml

e Fluvirall 0,5 ml
9-17 lat o Agriflul 0,5 ml
e|nfluvac2 0,5 ml

VaxigripTetra

eFluad Pediatric 0,25 ml  ®Fluzone Quadrivalent' -

0,5 ml

e Flulaval® Tetra' 0,5 ml e FluMist® Quadrivalent

e Fluzone Quadrivalent® 0,2ml (0,1 ml podawane
0.5 ml do kazdego z nozdrzy)

e Flulaval® Tetra 0.5 ml e FluMist® Quadrivalent

e Fluzone Quadrivalent’ 0,2 ml (0,1 ml podawane
05 ml do kazdego z nozdrzy)
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1 udzieciz6m.z;
2 udzieci=3r.z,;

2.9.5.7 American College of Obstetricians and Gynecologists’

7

W rekomendacjach ginekologéw i potoznikow American College of Obstetricians and Gynecologists
uwzgledniono zalecenia dotyczace szczepienia kobiet w cigzy. Zgodnie z informacjami zawartymi w
dokumencie z 2018 r. szczepienie przeciwko grypie jest rekomendowane wszystkich kobietom w cigzy
planujgcym cigze. Kazda z dopuszczonych do obrotu, inaktywowanych szczepionek przeciwko grypie
moze by¢ zastosowana w tej grupie pacjentek. Podkresla sie korzysci z zastosowania szczepionek
wsrdd pacjentek w cigzy, ktdre oprdcz ochrony wtasnej zapewniajg takze bierng immunizacje rozwija-
jacym sie ptodom, dzieki czemu w pierwszych miesigcach zycia noworodki sg chronione przeciwciatami

matczynymi (ACOG 2018).

2.9.5.8 Infectious Diseases Working Party of the German Society for He-
matology and Medical Oncology

Wytyczne Infectious Diseases Working Party of the German Society for Hematology and Medical Onco-
logy dotyczace profilaktyki przeciwwirusowej prowadzonej wsérdd pacjentdw onkologicznych zalecaja
stosowanie szczepionek przeciwgrypowych wszystkim chorym poddawanym chemioterapii, terapii
rytuksymabem, alemtuzumabem, inhibitorami proteasomow, analogami puryn oraz po autologicznym

przeszczepie komadrek macierzystych (Sandherr 2015).

2.9.5.9 European Society of Cardiology

W zaleceniach European Society of Cardiology dotyczacych prewencji choroby sercowo-naczyniowe;j
wydanych w 2016 r. rekomenduje sie coroczne szczepienia przeciw grypie wszystkim osobom z choro-
ba sercowo-naczyniowg (klasa zalecenia: llb, poziom dowoddw: C), uzasadniajgc decyzje faktem, iz w
sezonie grypowym zwieksza sie ryzyko wystgpienia zdarzenia sercowo-naczyniowego np. zawatu serca

lub udaru (ESC 2016).

2.9.5.10 American Academy of Emergency Medicine

Wytyczne American Academy of Emergency Medicine zalecajg przekazywanie informacji na temat
szczepien przeciw grypie lekarzom pracujgcym w szpitalnych oddziatach ratunkowych wszystkim oso-
bom powyzej 6 m.z.. Jezeli do szpitalnego oddziatu ratunkowego zgtasza sie niezaszczepiony pacjent, a

oddziat ten posiada odpowiednie zasoby, nalezy zaoferowac takiej osobie mozliwos¢ zaszczepienia. W

. czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie
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innym przypadku nalezy pacjenta skierowac do jego lekarza prowadzgcego lub przychodni (poziom

rekomendacji: B) (Abraham 2015).

2.9.5.11 American College of Cardiology/American Heart Association

Podobnie wytyczne American College of Cardiology/American Heart Association zalecajg coroczne
szczepienie przeciw grypie pacjentom z chorobami krgzenia (poziom dowoddéw: C) (Amsterdam 2014)

i stabilng chorobg niedokrwienng serca (poziom dowodoéw: B) (Fihn 2012).

2.9.5.12 Infectious Diseases Society of America

Zgodnie z zaleceniami Infectious Diseases Society of America najlepsza metoda zapobiegania zakazeniu
grypa sg szczepienia przeciwko grypie, jednak mozliwe jest réwniez zastosowanie terapii przeciwwiru-
sowej. Corocznie szczepieniu nalezy poddac osoby szczegdlnie narazone na ryzyko wystgpienia powi-
ktan pogrypowych oraz osoby pozostajgce z nimi w bliskim kontakcie, a takze wszystkich pracownikow
medycznych. W wytycznych zwrécono ponadto uwage, ze szczepionki zywe, atenuowane nie powinny

by¢ stosowane u 0séb przyjmujgcych leczenie antywirusowe (Harper 2009).

2.9.6 Podsumowanie odnalezionych wytycznych klinicznych

Podsumowujac, odnaleziono 15 dokumentdéw stanowigcych wytyczne praktyki klinicznej uwzgledniaja-
ce szczepienie przeciwko grypie. W wyniku wyszukiwania zidentyfikowano trzy dokumenty polskich
ekspertéw oraz 12 rekomendacji zagranicznych i miedzynarodowych towarzystw naukowych. W tabeli

ponizej podsumowano zalecenia dotyczace szczepienia przeciwko grypie.

Tabela 16. Zalecenia dotyczgce szczepienia przeciwko grypie.
Towarzystwo Data Rekomendacja

Wytyczne krajowe

Rekomenduje sie coroczne szczepienia przeciwko grypie wszystkim oso-

Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce 2019 . 4 o o
bom po ukoriczeniu 6. miesigca zycia.

Rekomenduje sie szczepienie przeciwko grypie u wszystkich pacjentow

Polskiego Towarzystwa Chordb Phic 2014 z POChP, w szczegdlnosci w starszej grupie wiekowe;.

Rekomenduje sie coroczne szczepienie przeciwko grypie u wszystkich

. ; . »01
Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego 2019 pacjentéw chorych na cukrzyce,

Wytyczne zagraniczne

Rekomenduje sie szczepienia przeciwko grypie dla dzieci i mtodziezy do 18
American Academy of Pediatrics 2020  rz. W przypadku szczepionek inaktywowanych mozliwe jest zastosowanie
od 6 miesigca zycia.
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Towarzystwo Data Rekomendacja
Global Initiative for Asthma 5020 Rekomenduje sie szczepienie przeciwko grypie u pacjentdéw z astma
oskrzelowa.
Global Initiative for Chronic Obstructive 2020 Rekomenduje sie szczepienie przeciwko grypie u pacjentéow z POChP.

Lung Disease

Advisory Committee on Immunization Rekomenduje sie coroczne szczepienie przeciwko grypie u pacjentow

. . 2019 . S L .
Practices — United States pediatrycznych, mtodziezy i dorostych od 6 miesigca zycia.
Rekomenduje sie zastosowanie szczepienia u dzieci w wieku 2-9 lat, szkol-
Join Committee on Vaccination and Im- 5018 nym uczeszczajgcych do szkét podstawowych, oséb >6 mz do<65rz z
munisation grup ryzyka, kobiet w cigzy oraz oséb > 65 lat, przebywajacych w domach
opieki, opiekunoéw oraz pracownikéw stuzby zdrowia.
Rekomenduje sie zastosowanie szczepienia przeciwko grypie wsrdd dzieci
National Advisory Committee on Immun- 9018 od 6 do 59 miesigca zycia, kobiet w cigzy, 0séb z grupy ryzyka, oséb w

ization wieku > 65 lat oraz ludnosci rdzennej, a takze osobom stanowigcym Zzrédto
zakazenia dla innych.

The American College of Obstetricians and

Gynecologists 2018 Rekomenduje sie szczepienie przeciwko grypie u kobiety w cigzy.

Infectious Diseases Working Party of the
German Society for Hematology and 2018
Medical On-cology

Rekomenduje sie szczepienie przeciwko grypie pacjentom onkologicznym
poddawanym chemioterapii.

Rekomenduje sie coroczne szczepienia przeciwko grypie osobom z choro-

European Society of Cardiology 2016 bami sercowo-naczyniowymi.

Zaleca sie przekazywanie informacji na temat szczepien przeciw grypie

American Academy of Emergency Medi- 2015 lekarzom pracujgcym w szpitalnych oddziatach ratunkowych wszystkim

cine osobom powyzej 6 m.z..
American College of Cardiology/American 2012 Rekomenduje sie coroczne szczepienie przeciwko grypie pacjentom z
Heart 2014 chorobami uktadu krazenia.
Infectious Diseases Society of America 2009 Zaleca sie szczepienie przeciwko grypie.

2.9.7 Opcje terapeutyczne finansowane w warunkach polskich

Zgodnie z aktualnie obowigzujgcym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2020 r. w Pol-
sce refundacjg w ramach profilaktyki zachorowania na grype objety jest produkt VaxigripTetra. Pro-
dukt leczniczy VaxigripTetra stanowi czterowalentng szczepionke inaktywowang przeciwko grypie,
ktéra od lipca 2018 r. jest refundowana w warunkach polskich w ramach zastosowania jako czynne
uodpornienie oséb powyzej 65 oku zycia w zapobieganiu grypie wywotanej przez dwa podtypy wirusa
grypy A oraz dwa typy wirusa grypy B, ktére zawarte sg w szczepionce. Ustanowiony poziom odptatno-

Sci dla niniejszej technologii wynosi 50% (MZ 18/02/2020).

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

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

o czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie
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Tabela 17. Szczepionki przeciw grypie dopuszczone do obrotu w Polsce.

Produkt Podmiot Rodzaj Wazno$c L .
. . . Wskazanie rejestracyjne
leczniczy odpowiedzialny procedury pozwolenia
QLAIV
Fluenz Tetra® AstraZeneca AB CEN nd. Zapobieganie gryp|§ u dzieci i rﬁfo'dmezy w wieku od
24 miesiecy do ponizej 18 lat.
Qv
Fluarix Tetra jest zalecany do czynnego uodparniania
0s0b dorostych i dzieci od ukoriczenia 6. miesigca
Fluarix Tetra GngoSmthKlme MRP 5023-08-29 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 9022-09-14 ryzyku Wystamema p0W|k’rarj 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 oséb 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 krajéw 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 panstwo 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).
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Zgodnie z informacjami opublikowanymi przez Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego w sezonie gry-
powym 2018/2019 na rynku dostepne byty nastepujgce szczepionki przeciw grypie: szczepionki QIV —
VaxigripTetra, Influvac Tetra oraz TIV — Influvac (PZH 2018),

Organizacje szczepient 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 okre$la: zasa-
dy przeprowadzania szczepien, zasady ich finansowania, rodzaje szczepien oraz zakres szczepien obo-

wigzkowych (MZ 2008).

Obecnie ze $rodkéw publicznych w ramach budzetu panstwa (NFZ i Ministerstwa Zdrowia) petnym
finansowaniem objete sg wytgcznie rekomendowane szczepienia obowigzkowe zdefiniowane w Pro-
gramie Szczepien Ochronnych (PSO). Wytyczne zawarte w najnowszym PSO na rok 2020 klasyfikujg

szczepienie przeciwko grypie jako Swiadczenie zalecane ze wskazan klinicznych lub indywidualnych,

Zgodnie z trescig Ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkow publicznych (Dz.U. 2004 Nr 210 poz. 2135 z pdzniejszymi zmianami) wprowadzono mozli-
wos$¢ tworzenia programoéw polityki zdrowotnej, czyli ,zespotu zaplanowanych i zamierzonych dziatan
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 swiadczeniobiorcow,
opracowanych, wdrazanych, realizowanych i finansowanych przez ministra albo jednostke samorzgdu

terytorialnego.”

Zgodnie ze wspomniang ustawa ,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 swiadczeri gwa-

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

1. 80% srodkow przewidzianych na realizacje programu jednostki samorzqgdu terytorialnego o
liczbie mieszkaricow nieprzekraczajgcej 5 tys.,
2. 40% srodkow przewidzianych na realizacje programu jednostki samorzqgdu terytorialnego

innej niz wymieniona w pkt 1.”

Projekty programoéw polityki zdrowotnej podlegajg opiniowaniu przez Agencje Oceny Technologii Me-

dycznych i Taryfikacji, a nastepnie wytworzony w toku oceny raport szczegdtowy przekazywany jest

o czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie
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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 preparatéow oraz prepa-
ratu VaxigripTetra w pozostatych grupach pacjentow) 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 Swiadczenia (,kosztu zakupu szczepionki”) w ramach realizacji umowy o udzielanie $wiad-
czen w rodzaju POZ; koszt Swiadczenia moze obejmowaé — poza ceng szczepionki — réwniez
koszty materiatéw higienicznych, koszty transportu i przechowania szczepionki,

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

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

(Ernst & Young 2013).

Tabela 18. Zrédto finansowania zalecanych szczepiers ochronnych w Polsce (Ernst & Young 2013, MZ

2008).
Typ Swiadczenia Osoby ubezpieczone Osoby nieubezpieczone
Badanie kwalifikacyjne Narodowy Fundusz Zdrowia Indywidualnie
Podanie szczepionki Narodowy Fundusz Zdrowia Indywidualnie

Preparat VaxigripTetra u oséb > 65 r.z.
lub: nabycie szczepionki z odptatnoscig
50%

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

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

Zakup szczepionki
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Wybor populacji docelowej
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Liczebnos¢ populacji docelowej

4.1 Roczna liczebnos¢ populacji docelowej _

Tabela 19. Roczna liczebnosc populacji docelowej w analizie wptywu na budzet.

Razem Kobiety Mezczyzni

* z braku doktadnych danych konserwatywnie uwzgledniono liczebno$¢ wszystkich dzieci w wieku ponizej 1r. z.
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Tabela 21—

Osoby z uposledzeniem od-  Liczebno$¢ populacji ogdlnej Liczebno$¢ populacji wysokiego
pornosci (GUS) ryzyka

Ul
Ul

Grupa wiekowa
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5 Opisinterwencji — VaxigripTetra (czterowalentna szczepionka przeciwko grypie, inaktywowana)

Produktu leczniczy VaxigripTetra stanowi czterowalentng, inaktywowang szczepionke przeciwko grypie, ktéra po raz pierwszy zostata dopuszczona do
obrotu na terenie UE w 2016 r. Szczepionka zapewnia wytworzenie przeciwciat przeciwko hemaglutyninom w okresie od 2 do 3 tygodni. Poniewaz wiru-

sy grypy nieustannie ewaluujg, szczepy wirusa wybrane do szczepionki sg corocznie weryfikowane przez WHO (ChPL VaxigripTetra 2020).
5.1  Charakterystyka produktu leczniczego
Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego VaxigripTetra z dnia 03.2020 (ChPL VaxigripTetra 2020).

Tabela 23. Opis ocenianej interwencji — VaxigripTetra (czterowalentna szczepionka przeciwko grypie, inaktywowana).

Podmiot odpowiedzialny, posia-
dajacy pozwolenie na dopusz- Sanofi Pasteur 14 Espace Henry Vallée 69007 Lyon, Francja

czenie do obrotu

Numery pozwolen na dopusz-
czenie do obrotu

Zagadnienia rejestracyjnej

23540

Data wydania pierwszego do-
puszczenia do obrotu/data prze- Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 14.11.2016
dtuzenia pozwolenia:

Daty

Data zatwierdzenia lub czescio-
wej zmiany Charakterystyki ~ 03.2020 .
Produktu Leczniczego

. czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie
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Grupa farmakoterapeutyczna

Kod ATC

Dostepne preparaty

Wiasciwosci farmakodynamiczne i farmako-
kinetyczne

Wskazanie

Dawkowanie i sposéb podawania

VaxigripTetra

AtSTIMO

Szczepionka przeciw grypie

JO7BB02
VaxigripTetra, zawiesina do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
Czterowalentna szczepionka przeciw grypie (rozszczepiony wirion), inaktywowana

Witasciwosci farmakodynamiczne

Mechanizm dziatania

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. Przeciwciata 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 s3 wykorzystywane jako miernik immunogennosci szczepionki. W niektérych badaniach z udziatem ludzi, miana przeciwciat
anty-HA >1:40 uznawane jako miana przeciwciat chronigce przed grypa stwierdzano do 50% oséb 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.

Wrhasciwosci farmakokinetyczne

Nie dotyczy.

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

- czynne uodpornienie dorostych, w tym kobiet w ciazy, oraz dzieci od ukoriczenia 6. miesigca zycia,

- bierne uodpornienie niemowlat od urodzenia do wieku ponizej szesciu miesiecy po szczepieniu kobiet w cigz

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 krazace szczepy grypy moga sie zmieniac
z roku na rok.

Dorosli: jedna dawka 0,5 ml.

Dzieci i mtodziez

czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie
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Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci
dotyczace stosowania
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e Dzieci od ukonczenia 6. miesigca zycia do ukonczenia 17. roku zycia: jedna dawka 0,5 ml. Dzieciom w wieku ponizej 9 lat, ktére uprzednio nie
byty szczepione, nalezy podac drugg dawke 0,5 ml po co najmniej 4 tygodniach.

* Niemowleta ponizej 6 miesiecy zycia: bezpieczenstwo oraz skutecznosc stosowania szczepionki VaxigripTetra (czynne uodpornienie) nie zostato
okreslone. Brak dostepnych danych. Bierne uodpornienie: podanie jednej dawki 0,5 ml kobietom w cigzy moze chroni¢ niemowleta od urodzenia
do wieku ponizej szesciu miesiecy, jednak nie wszystkie z tych niemowlat beda chronione

Sposéb podawania
Szczepionke podaje sie jako wstrzykniecie domiesniowe lub podskdrne.

Preferowanymi miejscami podania domiesniowego sg przednio-boczna czes$¢ uda (lub miesient naramienny, jesli masa miesniowa jest odpowied-
nia) u dzieci od ukonczenia 6. miesigca zycia do ukoriczenia 35. miesigca zycia, lub miesier naramienny u dzieci od 36. miesigca zycia i u doro-
stych.

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynne, na ktérgkolwiek substancje pomocnicza lub na ktérykolwiek sktadnik, ktéry moze by¢ obecny w ilosciach
$ladowych, taki jak pozostatos¢ jaja (albumina jaja kurzego, biatka kurze), neomycyna, formaldehyd i octoxynol-9.

Szczepienie powinno by¢ odroczone u pacjentéw z chorobg przebiegajacg z umiarkowang lub wysokg goraczkg, lub ostrg choroba.
Identyfikowalnos¢ W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie zapisa¢ nazwe i numer serii po-
dawanego produktu.

Tak jak przy wszystkich szczepionkach podawanych we wstrzyknieciach, konieczne jest zapewnienie wtasciwego leczenia i nadzoru medycznego na
wypadek wystgpienia reakcji anafilaktycznej po podaniu szczepionki.

W zadnym przypadku nie wolno podawac szczepionki VaxigripTetra 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 wystgpi¢ krwawienie po podaniu domiesniowym.

Omdlenie (zastabniecie) moze wystapic po, lub nawet przed jakimkolwiek szczepieniem, jako psychogenna odpowiedz na uktucie igtg. Wazne jest
aby wdrozy¢ procedury zapobiegajgce zranieniu w wyniku omdlen a takze aby méc kontrolowac reakcje omdleniowe.

Szczepionka VaxigripTetra 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.

Bierne uodpornienie: nie wszystkie niemowleta ponizej sze$ciu miesiecy zycia, urodzone przez kobiety szczepione podczas cigzy, bedg chronione
U pacjentdéw z wrodzonym lub nabytym uposledzeniem odpornosci odpowiedz immunologiczna moze by¢ niewystarczajaca.

Szczepionka VaxigripTetra zawiera potas i sod Ta szczepionka zawiera mniej niz 1 mmol potasu (39 mg) i sodu (23 mg) na dawke, to znaczy szcze-
pionke uznaje sie za ,wolng od potasu” i ,wolng od sodu”.

czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie
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Kompetencje niezbedne do zastosowania
whnioskowanej interwencji

5.2  Obecny sposdb finansowania ocenianej interwencji

Produkt leczniczy VaxigripTetra stanowi czterowalentng szczepionke inaktywowang przeciwko grypie, ktéra od lipca 2018 r. jest refundowana w warun-
kach polskich w ramach zastosowania jako czynne uodpornienie oséb powyzej 65 oku zycia w zapobieganiu grypie wywotanej przez dwa podtypy wirusa

grypy A oraz dwa typy wirusa grypy B, ktore zawarte sg w szczepionce. Ustanowiony poziom odptatnosci dla niniejszej technologii wynosi 50% (MZ

18/02/2020).

. czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie
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6 Rekomendacji agencji HTA

6.1 Rekomendacje AOTMIT

Produkt leczniczy VaxigripTetra byt oceniany przez Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w 2017 r. we wskazaniu do stosowania w ramach czynnego uodpornienia oséb dorostych po ukoncze-
niu 65 rz w zapobieganiu grypie wywofanej przez dwa podtypy wirusa grypy A oraz dwa typy wirusa
grypy B. W opinii Rady Przejrzystosci finansowanie powyzszej interwencji jest zasadne w ramach nowej
grupy limitowej, jako leku dostepnego na recepte i wydawanie do za odptatnoscig w wysokosci 50%.
Rada Przejrzystosci wskazata na koniecznos$¢ zastosowania mechanizmow podziatu ryzyka obnizajgcych
koszty dla pacjenta i ptatnika publicznego. Podobnie, zdaniem Prezesa ATOMIT objecie refundacja
produktu VaxigripTetra jest rekomendowane po wprowadzeniu instrumentu podziatu ryzyka oraz zna-
czgcego obnizenia ceny (AOTMIT 137/2017). Od lipca 2018 r. produkt leczniczy zostat objety refunda-
cjg w warunkach polskich w analizowanym wskazaniu. Ustanowiony poziom odptatnosci wynosi 50%

(MZ 18/02/2020).

6.2 Rekomendacje zagraniczne

W celu odnalezienia zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dotyczacych produktu leczniczego
VaxigripTetra w zapobieganiu zachorowaniu na grype przeszukiwano dokumenty oraz portale interne-

towe nastepujacych agencji oceny technologii:

e Scottish Medicines Consortium (SMC);

e All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG);

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

e Institute fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG);
e Haute Autorite de Sante (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);

e European Network for Health Technology Assessment (EUnetHTA).

. czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie
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Dane dotyczace oceny zasadnosci finansowania produktu leczniczego VaxigripTetra odnaleziono na

stronach: PBAC i HAS. Przeglad rekomendacji z uwzglednieniem kluczowych wnioskéw zamieszczono

w tabeli ponizej.

Data ostatniego wyszukiwania: 05.08.2020 r.

Tabela 24. Podsumowanie wyszukiwania zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dla produktu

Kraj

Organizacja
(skrét nazwy)

leczniczego VaxigripTetra.

Data Rekomendacja Uwagi

Nowa
Zelandia

Australia

Walia

Kanada

Francja

Szkocja

Wielka
Brytania

Niemcy

Europa

Pharmacology and
Therapeutics Advi-
sory Committee
(PTAC)

Pharmaceutical
Benefits Advisory
Committee
(PBAC)

All Wales Medicines
Strategy Group
(AWMSG)

Canadian Agency
for Drugs and Tech-
nologies in Health
(CADTH)

Haute Autorité de
Sainté
(HAS)

Scottish Medicines
Consortium
(SMC)

National Institute
for Health
and Care Excellence
(NICE)

Institut fur Qualitdt
und Wirtschaftlich-
keit im Gesund-
heitswesen (IQWiG)

European Network
for Health Technol-
ogy Assessment
(EUnetHTA)

VaxigripTetra

Komitet PBAC uznaje za zasadne uwzglednienie na liscie re-
fundacyjnej produktu leczniczego VaxigripTetra wsrdd pacjen-
tow w wieku do 6 mies. do <5 rz oraz wsrdd chorych z grupy
ryzyka wystapienia powiktan infekcji grypy (szczegdty w tekscie
ponizej).

2019

Rada Przejrzystosci agencji HAS uwaza za zasadne objecie
refundacjg ocenianej interwencji we wnioskowanym wskaza-
niu z poziomem finansowania wynoszacym 65% (szczegdty w

tekscie ponizej).

2018

czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie
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Australijski komitet Pharmaceutical Benefits Advisory Committee wnioskowat w 2019 r. o uwzglednienie
produktu leczniczego VaxigripTetra na liscie lekéw refundowanych w ramach programu NIP (z ang.
National Immunisation Program) w zastosowaniu w ramach profilaktyki sezonowego zachorowania na
grype u pacjentow w wieku od 6 miesigca zycia do < 5 rz., ktérzy aktualnie nie s w programie NIP.
Ponadto, wnioskowano réwniez o uwzglednienie szczepionki VaxigripTetra w ramach profilaktyki se-
zonowego zachorowania na grype u 0séb z grupy ryzyka w tym oséb w wieku > 65 lat, oséb w wieku >
6 mies. z grupy ryzyka wystgpienia komplikacji po zakazeniu wirusem grypy, Aborygeni i ludnos$¢ wyspy
Cie$niny Torresa w wieku > 6 mies oraz kobiety w cigzy. W opinii komisji PBAC uwzglednienie produktu
VaxigripTetra na listach lekéw refundowanych jest stuszne. Swojg decyzje oparto na doniesieniach
naukowych wskazujgcych na istotng skuteczno$é ocenianej interwencji w poréwnaniu do placebo.
Ponadto, w populacji pacjentéw 6 mies. — 5 rz interwencja okazata sie efektywna kosztowo. W pordw-
naniu do innych szczepionek czterowalentnych produkt VaxigripTetra jest nie gorszy (non-inferior) przy

analogicznym dawkowaniu (PBAC 2019).

W 2018 r. francuski komitet Haute Autorite de Sante poddat ocenie produkt leczniczy VaxigripTetra we
wskazaniu rejestracyjnym czyli u dorostych i dzieci od 6. miesigca zycia w celu zapobiegania grypie
wywotanej przez dwa podtypy wirusa grypy A i dwa typy wirusa grypy B. W momencie tworzenia ra-
portu VaxigripTetra byt dopuszczony do stosowania u dorostych i dzieci w wieku od 3 lat. Rozszerzenie
wskazan na dzieci od 6 miesigca zycia opiera sie na danych dotyczgcych immunogennosci, skuteczno-
$ci klinicznej i bezpieczenstwa przedstawionego w badaniu GQMO05 przeprowadzonego wsrdd zdro-
wych niemowlat i dzieci w wieku od 6 do 35 miesigca zycia, wczesniej nieszczepionych. Zdaniem eks-
pertéw, biorgc pod uwage dostepne dane dotyczgce efektywnosci klinicznej szczepionki VaxigripTetra
oczekuje sie, ze oceniana interwencja bedzie miata korzystny wptyw na zachorowalnosc i $miertelnosc
niemowlat i dzieci zagrozonych powiktaniami grypy. W konsekwencji wydaje sie, ze VaxigripTetra w
analizowanej populacji docelowej pomoze zaspokoi¢ medyczne potrzeby w zakresie zapobiegania tej
infekcji i jej powiktaniom. Podsumowujac, Rada Przejrzystosci agencji HAS uwaza za zasadne objecie
refundacjg ocenianej interwencji we wnioskowanym wskazaniu z poziomem finansowania wynosza-

cym 65% (HAS 2018).
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8 Dobdr punktdw koricowych

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi oceny technologii medycznych w celu oceny korzysci zdrowotnej
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-

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

Zgodnie z podejSciem zaaprobowanym przez organy rejestracyjne (EMA i FDA) w przypadku uwzgled-
nienia szczepionek inaktywowanych ocene immunogennosci szczepionek przeprowadza sie dla kazde-
go zawartego w szczepionce szczepu. Nalezy uwzgledni¢ badanie swoistych poziomdw miana przeciw-
ciat przeciw hemaglutyninie w tescie hamowania hemaglutynacji (HAI, z ang. Hemagglutination-
Inhibition) po podaniu inaktywowanych szczepionek przeciw grypie (w przypadku oséb starszych w 21
dniu), ktore nie korelujg z ochrong przeciw grypie, ale miana przeciwciat anty-HA sg wykorzystywane
jako miernik immunogennosci szczepionki oraz test seroneutralizacji, oceniajgcy funkcjonalne przeciw-

ciafa, zazwyczaj przeprowadzany jako ocena zdolnosci do hamowania namnazania wirusa grypy.

Dodatkowo nalezy podkresli¢, ze wytyczne opracowane przez organy rejestracyjne szczegétowo 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).

Zgodnie z zaleceniami EMA (EMA 2017) i FDA (FDA 2007) ocene immunogennosci szczepionek prze-
prowadza sie dla kazdego zawartego w szczepionce szczepu. Nalezy uwzglednié¢ badanie swoistych
poziomow 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 immunogennosci
szczepionki oraz test seroneutralizacji, oceniajgcy funkcjonalne przeciwciata, zazwyczaj przeprowadza-

ny 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:
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e $redniej geometrycznej miana przeciwciat anty-HA przed i po szczepieniu (ang. geometric mean
antibody titer — GMT) oraz krotnosci przyrostu srednich geometrycznych (miana po szczepie-
niu w odniesieniu do miana przed szczepieniem) — GMFR (ang. geometric mean fold rise),

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 seroodpowied? jako 4-krotny wzrost miana przeciwciat po szczepieniu w stosunku do warto-
$ci wyjsciowych u osdb 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 komérkowg i nieswoistg zwigzang z btonami sluzowymi, a nie jak w
przypadku szczepionek inaktywowanych, przez odpowiedZz 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 wsréd istotnych
klinicznie punktow koncowych powinna obejmowaé przypadki zachorowan na grype potwierdzonych
wirusologicznie, efektywnos¢ szczepionki(VE), a takze $miertelnos¢ ogdlng/przezycie catkowite, powi-
ktania grypy (m.in. zapalenie ucha srodkowego, zapalenia uktadu oddechowego) oraz bezpieczenstwo
(EMA 2017). Nawigzujac do wytycznych AOTMIT nalezy dgzy¢ rowniez 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.

Zalecenia organdw rejestracyjnych zwracajg jednak uwage na liczne ograniczenia dotyczgce mozliwo-
$ci oceny istotnych klinicznie punktow koricowych w przypadku szczepionek (EMA 2017, FDA 2007).
Nalezy bowiem mie¢ na uwadze, ze w badaniu klinicznym wiekszo$¢ zarejestrowanych w trakcie jed-
nego lub kilku sezondw 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 krazgcych

nie jest optymalne, nie bedzie mozliwe wykazanie skutecznosci szczepionki na poziomie istotnych kli-
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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 punktéw 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 sezondw 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 koncowych niektérych grup pacjentéw moze byé¢ 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).
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9 Zakres analiz

9.1 Analiza kliniczna

Analiza kliniczna bedzie miata na celu ocene skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania pro-
duktu leczniczego VaxigripTetra w zapobieganiu zachorowania na grype w ramach programu lekowe-
go. Analiza zostanie przeprowadzona zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine. Metodyka zostanie
oparta o aktualne wytyczne Oceny Technologii Medycznych wersja 3.0, stanowigce zatgcznik do zarza-
dzenia nr 40/2016 Prezesa AOTMIT (AOTMIT 2016), Rozporzadzenie Ministra Zdrowia w sprawie mi-
nimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie refunda-
cjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (MZ
02/04/2012) oraz wytyczne przeprowadzania przeglagddw systematycznych Cochrane Collaboration:

Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, wersja 5.2.0 (Higgins 2017).

W celu odnalezienia dostepnych danych naukowych (badania pierwotne oraz opracowania wtorne, tj.
raporty HTA oraz przeglady systematyczne) zostanie wykonany przeglad systematyczny, z uwzglednie-
niem stéw kluczowych, zgodnych ze sformutowanym pytaniem badawczym, opartym o nastepujacy

schemat PICOS:

Tabela 25. Kryteria PICOS.

Parametr Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia

Populacja
(P. z ang. Population)
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Czterowalentne inaktywowane szczepionki o
Interwencja VaxigripTetra - szczepionka inaktywowana innej nazwie handlowej lub brak mozliwosci
(I. z ang. Intervention) czterowalentna przeciw grypie (QIV) okreslania rodzaju szczepionki, szczepionki
atenuowane, szczepionki trojwalentne

Brak szczepienia przeciw grypie, placebo, inna
szczepionka przeciwko odmiennym schorze-
niom podana celem zaslepienia

Komparatory
(C. zang. Comparison)

W przypadku oceny immunogennosci nie
wymagano obecnosci grupy kontrolnej

e przezycie catkowite;

o jakos¢ zycia;

e immunogennosc i osiggniecie zalecanych
kryteriéw istotnej odpowiedzi immunolo-
gicznej EMA i FDA:

- srednia geometryczna miana przeciw-
ciat anty-HA (GMT);

- stosunek sredniej geometrycznej mia-
na przeciwciat przed i po szczepieniu
(GMTR);

- odsetek serokonwersji;

- odsetek seroprotekgcji;

e zachorowania grypopodobne (ILI), w tym
potwierdzone laboratoryjnie, objawy gry-
popodobne, zapalenia ptuc, hospitalizacje;

e bezpieczenstwo

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

Ocena farmakokinetyki, farmakodynamiki

Badania kliniczne z randomizacjg i grupa kon-

. . trolng — poréwnawcza ocena efektywnosci
Rodzaj wigczonych badar klinicznej i immunogennosci

S. z ang Study design o . L
( g Y agn) Badania bez randomizacji z lub bez grupy Badania nieopublikowane w petnym tekscie

kontrolnej — ocena immunogennosci

Opisy przypadkow i serii przypadkow

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

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

9.2 Analiza ekonomiczna

Analiza ekonomiczna powinna zosta¢ wykonana w celu oceny zasadnosci ekonomicznej stosowania

produktu leczniczego VaxigripTetra w populacji docelowej okreslonej we wniosku.

Jednostkg wynikéw zdrowotnych w analizie ekonomicznej powinny by¢ lata zycia skorygowane
o0 jakos¢ (QALY). Wynik analizy ekonomicznej nalezy przedstawié¢ w postaci inkrementalnego wskaznika
kosztéw-uzytecznosci ICUR, wyrazajgcego koszt uzyskania dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego
(QALY) w przypadku zastosowania wnioskowanej technologii zamiast komparatora. W przypadku bra-

ku istotnych réznic w efektywnosci klinicznej miedzy poréwnywanymi strategiami leczenia, zaleca sie
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przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztéw w horyzoncie czasowym zapewniajgcym odzwiercie-

dlenie wszystkich istotnych réznic w kosztach (AOTMIT 2016, MZ 02/04/2012).

Biorgc pod uwage proponowane finansowanie produktu leczniczego VaxigripTetra analize nalezy prze-
prowadzi¢ z perspektywy ptatnika zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkow publicznych
w Polsce (Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz z perspektywy wspdlnej, uwzgledniajgc koszty bezposred-
nie zwigzane z rozwazanym problemem zdrowotnym (MZ 02/04/2012). W przypadku, gdy zastosowa-
nie wnioskowanej interwencji zamiast refundowanej technologii alternatywnej prowadzi do istotnego
wydtuzenia przezycia catkowitego chorych, a tym samym zwiekszenia potencjatu produkcyjnego spote-
czenstwa, zasadne jest przeprowadzenie analizy dodatkowo z perspektywy spotecznej. W przypadku,
gdy wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrument dzielenia ryzyka (RSS, z ang. Risk
Sharing  Scheme), analize ekonomiczng nalezy wykona¢ w oddzielnych  wariantach:

(1) z uwzglednieniem; (2) bez uwzglednienia RSS.

Opracowanie analizy ekonomicznej powinno uwzglednia¢ zapisy Ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych, Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. ,w sprawie minimalnych wy-
magan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urze-
dowej ceny zbytu leku oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjal-
nego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdre nie majg odpowiednika refundowane-
go w danym wskazaniu” (MZ 02/04/2012) oraz Wytyczne oceny technologii medycznych, wersja 3.0
(AOTMIT 2016).

9.3  Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Analiza wptywu na budzet refundacji produktu leczniczego VaxigripTetra powinna uwzgledni¢ dwa
alternatywne scenariusze: 1) istniejgcy, zaktadajgcy brak dostepnosci leczenia produktem leczniczym
VaxigripTetra jako $wiadczenia gwarantowanego, refundowanego ze $rodkéw publicznych we wnio-
skowanym wskazaniu; 2) nowy, odzwierciadlajgcy sytuacje po umieszczeniu produktu leczniczego Va-

xigripTetra w wykazie lekow refundowanych stosowanych w ramach profilaktyki grypy.

W pierwszej kolejnosci, na podstawie polskich danych epidemiologicznych (ewentualnie zagranicz-
nych, w przypadku braku danych specyficznych dla Polski), badan klinicznych, historycznych danych

dotyczacych refundacji lekéw lub opinii ekspertdw klinicznych nalezy okresli¢ roczng liczebnos¢ popu-
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lacji docelowej chorych kwalifikujgcych sie do leczenia z zastosowaniem produktu VaxigripTetra. W
oparciu o zgromadzone dane rynkowe, analizy preferencji lekarzy i pacjentéw lub z wykorzystaniem
opinii ekspertéw klinicznych nalezy oszacowac przyszta pozycje rynkowa wnioskowanej technologii.
Nastepnie nalezy okresli¢ aktualne i przyszte udziaty opcjonalnych schematéw zapobiegania grypy.
Parametry te nalezy okresli¢ w oparciu o aktualne czestosci stosowania poszczegdlnych metod lecze-
nia chorych we wnioskowanym wskazaniu klinicznym, opierajac sie na dostepnych danych refundacyj-
nych, wytycznych klinicznych, analizach polskiej praktyki klinicznej oraz danych zebranych od polskich
ekspertéw klinicznych. Ostatnim etapem analizy wptywu na budzet ptatnika jest okreslenie kosztéw
jednostkowych oraz obliczenie prognozowanych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze $srodkdéw publicznych w scenariuszach poréwnywanych w analizie, tj. w scenariuszu ist-
niejgcym i nowym, oraz dodatkowych (inkrementalnych) wydatkow ptatnika zwigzanych z realizacja

scenariusza nowego.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia powinna uwzglednia¢ niepewnosé oszacowania gtéwnych
parametrow, od ktorych zaleze¢ bedg prognozowane wydatki ptatnika. W tym celu zaleca sie rozwaze-
nia wariantéw skrajnych: minimalnego i maksymalnego. Zgodnie z wytycznymi przeprowadzania oceny
technologii medycznych (AOTMIT 2016) w analizie nalezy przyja¢ co najmniej dwuletni horyzont cza-
sowy, poczawszy od ustalonego momentu rozpoczecia finansowania ze Srodkéw publicznych wnio-
skowanej technologii. Zaleca sie, aby w analizie uwzgledni¢ nie tylko koszty substancji czynnych, ale i
inne sktadowe kosztow ponoszonych w okresie aktywnego leczenia — np. koszty podania lekéw, moni-
torowania i diagnostyki, a obliczert dokonaé z perspektywy ptatnika zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze Srodkow publicznych w Polsce (NFZ). W przypadku, gdy wnioskowane warunki objecia
refundacjg obejmujg instrument dzielenia ryzyka (RSS), analize nalezy wykona¢ w oddzielnych warian-

tach: (1) z uwzglednieniem RSS; (2) bez uwzglednienia RSS.

W analizie nalezy uwzgledni¢ takze wptyw na organizacje udzielania Swiadczern zdrowotnych oraz

aspekty etyczne i spoteczne.
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10 Zataczniki

10.1 Szczepionki refundowane w Polsce stosowane w zapobieganiu grypy

Tabela 26. Szczepionki refundowane w Polsce stosowane w zapobieganiu grypy (MZ 18/02/2020).

Substancja
czynna

Czterowalentna
szczepionka prze-
ciw grypie (rozsz-
czepiony wirion),

inaktywowana

VaxigripTetra

Nazwa, postaé
dawka leku

VaxigripTetra,
zawiesina do

wstrzykiwan w

amputko-

strzykawce, 0.5

ml

i Urzedowa cena  Cena hurtowa

Grupa limitowa

zbytu [z1] brutto [zt] finansowania
247.0, Szcze-
pionki przeciw 35,83 37,62 45,76
grypie
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Wartos¢ limitu ~ Wysokos¢ limitu

finansowania

45,76

Zakres wskazan
objetych refundacja

Czynne uodpornie-
nie oséb powyzej 65
roku zycia w zapo-
bieganiu grypie
wywotanej przez
dwa podtypy wirusa
grypy A oraz dwa
typy wirusa grypy B,
ktére zawarte sg w
szczepionce

Poziom odptatnosci

AESTIMO

Wysokos¢ dopfaty
$wiadczeniobiorcy

22,88
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10.2 Wktad autoréw w opracowanie raportu

Autor Udziat w opracowaniu raportu

redakcja naukowa, biezgce konsultacje, projekt metodologiczny

oszacowanie liczebnosci populacji docelowej, zakres analiz: eko-
nomicznej i wptywu na system ochrony zdrowia

_ opis problemu decyzyjnego

oszacowanie liczebnosci populacji docelowej, zakres analiz eko-
nomicznej i wptywu na system ochrony zdrowia
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