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Wykaz skrotow

AAP
ACIP
AEs
AOTMIT
APD
AWMSG
bd.
CADTH
CHMP
ChpPL
EBM
EMA
FDA
GUS

HAI

HAS

HIV
HRQoL
HTA

ICD-10

ILI
IQWIG
IGP
LAIV
Mz
NACI
NCPE
NFZ

NICE

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

Europejska Agencja ds. Lekow (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 Sta-
tistical Classification of Diseases and related Health Problems)

zachorowania grypopodobne (z ang. Influenza-Like lliness)

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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RIDT
RNA
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TIV
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Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego — Panstwowy Zaktad Higieny
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
Placebo

Schemat okreslajgcy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementéw badan: populacji, interwencji,
punkty koncowe, 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 Influenza
Vaccine)

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

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

kwas rybonukleinowy (z ang. Rybonucleic Acid)

PCR z odwrotng transkryptazg (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 Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Leczniczych i Produktéw Biobdjczych
Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization)

Zaktad Ubezpieczen Spotecznych
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Streszczenie

Cel

Celem analizy jest zdefiniowanie schematu PI-
COS oraz zaproponowanie kierunku oraz za-
kresu analiz: klinicznej, ekonomicznej oraz
wptywu na system ochrony zdrowia, w zwigzku
z oceng zasadnosci finansowania produktu lecz-
niczego Fluenz Tetra®, czterowalentnej, zywej,
atenuowanej szczepionki donosowej przeciw
grypie we wskazaniu zapobieganie grypie I

Problem zdrowotny

Grypa jest ostrg chorobg zakazng wywotang
przez zakazenie uktadu oddechowego wirusem
grypy. Czynnikiem etiologicznym odpowiedzial-
nym za wystgpienie zachorowania na grype jest
wirus grypy, nalezgcy do RNA wiruséw. Sposréd
wirusow wywotujacych zakazenia, epidemiczne
zachorowania wywotujg typy A i B. Grype sezo-
nowa wywotujg najczesciej typ A (podtypy
HIN1, H3N2 lub HIN2), a w mniejszym stopniu
wirus grypy B (linie genetyczne Yamagata i Vic-
toria).

Okres dziecinstwa wigze sie z najwiekszym ryzy-
kiem wystgpienia grypy o ciezkim przebiegu i
powiktanh pogrypowych. Bardzo wysoka cze-
stos¢ wystepowania zakazen na grype u dzieci
zwigzana jest z brakiem pamieci immunologicz-
nej dotyczacej wirusow grypy krazacych w po-
pulacji we wczesniejszych sezonach epidemicz-
nych oraz z duza tatwoscig rozprzestrzeniania
sie wirusa w skupiskach dzieciecych. Do
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najczestszych powikfan grypy nalezg choroby
dolnych drég oddechowych (zapalenie ptuc, za-
palenie oskrzeli i zapalenie oskrzelikdow), w tym
niewydolnos¢ oddechowa. Mogg wystgpi¢ row-
niez objawy ze strony osrodkowego uktadu ner-
wowego (drgawki, zapalenie mdzgu, encefalo-
patia — najczesciej u dzieci <10. r.z.).

Grypa, jako jedna z najczesciej wystepujgcych
wirusowych choréb zakaznych, zwigzana jest z
duzym obcigzeniem spotecznym. Oceniajac
wptyw zachorowania na grype na koszty pono-
szone przez ptatnika publicznego i spoteczen-
stwo nalezy wzig¢ pod uwage zaréwno koszty
bezposrednie, jak i koszty posrednie, do ktdrych
zaliczane sg: koszty nieobecnosci pracownika z
powodu grypy i powiktan (w tym zaostrzenia
chordéb przewlektych z powodu zakazenia wiru-
sem grypy), koszty nieobecnosci pracownika z
powodu grypy u innej osoby (najczescie]
dziecka) i koniecznosci sprawowania opieki nad
tg osobg oraz koszty obnizonej wydajnosci
pracy chorego na grype, ktéry jest obecny w
miejscu pracy. Zachorowanie na grype przyczy-
nia sie réwniez do obnizenia jakosci zycia zwig-
zanej ze zdrowiem. W sytuacji, gdy pacjentem
jest dziecko znaczace obnizenie HRQol dotyczy
nie tylko samego chorego, ale w znacznym stop-
niu takze jego rodzicow.

Krajowe dane dotyczace liczby zachorowan, po-
dejrzen zachorowan na grype oraz zgonéw z po-
wodu grypy publikowane sg przez Narodowy In-
stytut Zdrowia Publicznego i Paristwowy Zaktad
Higieny. Najwyzsze wartos$ci zapadalnosci i za-
chorowalnosci w skali kraju obserwuje sie
wsérdd dzieci, szczegdlnie najmtodszych — w
wieku do 5 lat. Zapadalnos$¢ w tej grupie wieku
w niektorych latach bywa nawet pieciokrotnie
wyzsza niz w catej populacji. W grupie dzieci i
mtodziezy w wieku 5-14 lat zapadalnos¢ jest z
reguty o potowe nizsza, ale przewyzsza znacznie

w zapobieganiu grypie _



zapadalnos¢ wsrod starszej mtodziezy i doro-
stych. W ostatnich dwu dekadach zachorowania
dzieci i mtodziezy do lat 14 stanowig od 25% do
55% ogo6tu zachorowan na grype i choroby gry-
popodobne rejestrowanych w skali roku.

Szczepienia ochronne stanowig najwazniejszg i
najskuteczniejszg forme ochrony przed zacho-
rowaniem na grype i jej ciezkim przebiegiem i
powiktaniami. Ta forma profilaktyki powinna
by¢ szczegdlnie istotna w tym sezonie z uwagi
na ryzyko natozenia sie infekcji wirusem grypy i
koronawirusem SARS-CoV2. Objawowy COVID-
19 rzadko dotyczy dzieci i mtodziezy, podczas
gdy zachorowania na grype w tej grupie obcia-
zone sg wysokim ryzykiem ciezkiego przebiegu.
Wydaje sie, ze do czasu upowszechnienia szcze-
pienia na COVID-19 najlepszg drogg zapobiega-
nia zakazenia wirusem SARS-CoV2 jest ograni-
czenie kontaktéw spotecznych, podczas gdy w
przypadku grypy sg nig szczepienia ochronne.
Zwiekszenie odsetka szczepionych na grype
0so6b uprosci diagnostyke réznicowg grypy od
COVID-19 i bezposrednio wptynie na ciezkich
komplikacji i liczbe hospitalizacji, co pozwoli
utrzymacd wydajnosc systemu opieki zdrowotnej
w czasie pandemii COVID-19.

Aktualnie w polskich warunkach refundacja zy-
wych, atenuowanych donosowych szczepionek
przeciw grypie obejmuje tylko cze$¢ populacji
dzieci, i u tych od ukoniczenia 5 roku zycia wy-
stepujg niezaspokojone potrzeby medyczne w
tym zakresie, zwtaszcza, ze w tej grupie wieko-
wej nie sg refundowane zadne szczepionki prze-
ciw grypie.

Populacja docelowa

Rozwazajgc niezaspokojone potrzeby zdro-
wotne w polskich warunkach refundacyjnych
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polskiej, populacje wnioskowang stanowi¢ bedg

I < orzeciwskazal

do szczepien, jako iz ta grupa wiekowa catkowi-
cie pozbawiona jest dostepu do refundowa-
nego szczepienia przeciw grypie. Finansowanie
w tej podgrupie szczepionki pozwalajgcej ma ta-
twg i bezbolesng aplikacje moze nie tylko za-
pewni¢ odpornos¢ indywidualng, ale rowniez
dzieki poprawie wyszczepialnosci wptynac¢ na
rozwoj odpornosci zbiorowiskowej w populacji.
Ze wzgledu jednak na kryteria wiekowe sztucz-
nie warunkowane kryteriami refundacyjnymi,
aby nadmiernie nie ogranicza¢ dostepnosci da-
nych klinicznych, nalezy dopusci¢ badania w po-
pulacji dzieci i mtodziezy w zakresie wiekowym
zgodnym z kryteriami rejestracyjnymi, wyrdz-
niajgc wyniki w docelowej populacji wiekowej,
jezeli beda dostepne.

Oceniana interwencja

Produkt leczniczy Fluenz Tetra® jest szcze-
pionkg 2zywg, atenuowang, czterowalentng
(QLAIV). W Stanach Zjednoczonych i Kanadzie
szczepionka ta sprzedawana jest pod nazwa
handlowg Flumist Qadrivalent®.

Szczepy wirusa grypy w produkcie leczniczym
Fluenz Tetra® sg przystosowane do warunkow
niskiej temperatury (z ang. cold-adapted), wraz-
liwe na temperature (z ang. temperature-sensi-
tive) oraz atenuowane (z ang. attenuated) — po-
zbawione zjadliwosci dla cztowieka. Dzieki temu
replikujg sie one w nosogardzieli, a nie podle-
gajg replikacji w dolnych drogach oddecho-
wych. Szczepionki tego typu indukujg dtuzszy
okres trwania odpornosci oraz wyzszg krzyzowa
odpornosé w poréwnaniu ze szczepionkami in-
aktywowanymi.

w zapobieganiu grypie _
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Szczepionki zywe atenuowane podaje sie do-
nosowo, w przeciwienstwie do szczepionek in-
aktywowanych podawanych we wstrzyknie-
ciach. Zastosowanie takiej drogi umozliwia za-
szczepienie takze tych osdb, ktére z uwagi na
obawe przed bdlem zwigzanym z podaniem we
wstrzyknieciu nie zdecydowatyby sie na szcze-
pienie.

Zwiekszenie wyszczepialnosci przeciw grypie
dzieki wiekszej akceptowalnosci podania dono-
sowego przez dzieci oraz ich rodzicéw lub opie-
kunéw pozwolitoby na zmniejszenie wydatkow i
obcigzenia ponoszonego przez spoteczenstwo,
m.in. poprzez obnizenie zwigzanej z zachorowa-
niem dziecka absencji szkolnej i utraty produk-
tywnosci rodzicow oraz redukcje transmisji wi-
rusa na osoby z ich otoczenia, w tym inne dzieci
ze schorzeniami uniemozliwiajgcymi zaszcze-

pienie.

Praktyka kliniczna i dobdér komparatoréw

Autorzy odnalezionych wytycznych, zaréwno
krajowych jak i zagranicznych, zgodnie zalecajg
szczepienie przeciwko grypie wszystkim oso-
bom bez przeciwwskazan w wieku od 6. mie-
sigca zycia. Zdaniem wiekszosci towarzystw pre-
ferowanym wyborem sg szczepionki czterowa-
lentne. Dodatkowo brytyjscy eksperci zwracajg
rowniez uwage na przewage szczepionek zy-
wych, atenuowanych w poréwnaniu do szcze-
pionek inaktywowanych, w zakresie uodpornie-
nia populacji pediatrycznej w wieku 2 - < 18 lat.
Z tego wzgledu zaleca sie stosowanie prepara-
téw LAIV jako szczepionek pierwszego wyboru
w tej grupie wiekowej, jesli nie wystepujg prze-
ciwskazania (JCVI 2020).

Z uwagi na fakt, iz szczepionki TIV nie sg obecnie
wymieniane w zaleceniach klinicznych jako
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podstawowa metoda szczepien, nalezy wiec
spodziewaé sie zmniejszania ich udziatu w
rynku. Zgodnie z informacjami opublikowanymi
przez Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego w
sezonie grypowym 2020/2021 na rynku do-
stepne sg szczepionki czterowalentne inakty-
wowane (QlV).

Zgodnie z zapisami ChPL dane kliniczne uzy-
skane dla produktu Fluenz (TLAIV, tréjwalentna,
zywa atenuowana szczepionka) odnoszg sie
rowniez do produktu Fluenz Tetra®, poniewaz
proces wytwarzania obu szczepionek jest iden-
tyczny, a ich sktad w duzej mierze sie pokrywa.
Jedyna rdzinica wynika z dodania czwartego
szczepu (drugiego szczepu typu B) do szcze-
pionki Fluenz Tetra (ChPL Fluenz Tetra® 2020).
Zgodnie z podejsciem zaaprobowanym przez
organy rejestracyjne (EMA i FDA) w przypadku
uwzglednienia w sktadzie szczepionki QLAIV
dwoch szczepdw B (obecnych w poszczegdl-
nych sezonach zamiennie w sktadzie TLAIV,
ktéra ma udowodniong od wielu lat skutecznos¢
kliniczng), ocena w dostepnych badaniach kli-
nicznych powinna ograniczac sie do poréwnania
immunogennosci oraz bezpieczenstwa QLAIV i
TLAIV (EMA 2017, FDA 2007).

W zwigzku z tym ocena kliniczna produktu Flu-
enz Tetra® powinna rozpoczgé sie od porow-
nawczej oceny wptywu dodania czwartego
szczepu wirusa na immunogennosc¢ kazdego za-
wartego w szczepionce szczepu oraz bezpie-
czenstwo szczepionki — poréwnanie QLAIV ver-
sus TLAIV. Potwierdzenie poréwnywalnej im-
munogennosci poszczegdlnych szczepdw oraz
bezpieczeristwa QLAIV pozwala na uwzglednie-
nie w dalszej ocenie dowodow dla TLAIV doty-
czacych istotnych klinicznie punktéw konco-
wych i ocene zywej atenuowanej szczepionki w
poréwnaniu do braku szczepienia oraz szcze-
pionki inaktywowanej.

w zapobieganiu grypie _
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Biorgc pod uwage niskg wyszczepialnos¢ oraz
brak refundowanych szczepionek przeciw gry-
pie w docelowej podgrupie wiekowej, jako
gtéwny komparator dla QLAIV w polskich wa-
runkach nalezy wskazac¢ przede wszystkim brak
szczepienia (lub postepowanie z zastosowa-
niem placebo w badaniach klinicznych). Dodat-
kowo, biorgc pod uwage konkurencyjnosé ce-
nowa szczepionek QIV w sytuacji refundacji pro-
duktu Fluenz Tetra jako dodatkowy komparator
mozna wskaza¢ czterowalentne szczepionki in-
aktywowane (QlV, nieobjete refundacjg w po-
pulacji docelowej, komparator dodatkowy).

Uwzgledniajgc jednak specyfike rejestracji i
oceny klinicznej szczepionek jako komparatory
dla szczepionki czterowalentnej zywej atenuo-
wanej Fluenz Tetra® w analizie klinicznej nalezy
liczbe komparatorow poszerzyé, by umozliwié
posrednie wnioskowanie na podstawie dowo-
dow dla TLAIV i przyjaé:

e szczepionki trojwalentne zywe atenu-
wane (TLAIV) — poréwnawcza ocena im-
munogennosci i bezpieczenstwa;

e brak szczepienia/placebo (w tym
uwzgledniajgc badania kliniczne poréw-
nujgce TLAIV vs brak szczepienia/pla-
cebo);

e szczepionkiinaktywowane —QlV lub TIV
(w tym uwzgledniajgc badania kliniczne
porownujgce TLAIV vs TIV).

Dobér populacji docelowe;j

Zgodnie z zapisami refundacyjnymi proponowa-
nymi przez Podmiot Odpowiedzialny populacje
docelowg dla produktu leczniczego Fluenz Te-
tra® stanowi¢ beda _
.

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana
szczepionka przeciw grypie)
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- zycia, bez przeciwskazan do wykonania
szczepien przeciw grypie okreslonych w zapi-
sach ChPL.

Jest to populacja zdefiniowana na podstawie sil-
nych zalecen klinicznych do stosowania profi-
laktyki w postaci szczepien przeciw grypie, w
ktorej obserwuje sie obecnie szczegdlnie niska
wyszczepialnosc. Biorgc pod uwage powyzsze,
finansowanie w tej podgrupie szczepionki po-
zwalajgcej ma tatwg i bezbolesng aplikacje
moze nie tylko zapewni¢ odpornos¢ indywidu-
alng, ale réwniez dzieki poprawie wyszczepial-
nosci wptyngé na rozwdj odpornosci zbiorowi-
skowej w populacji.

Dobér punktéw koricowych

Zgodnie z zaleceniami EMA i FDA ocene immu-
nogennosci szczepionek przeprowadza sie dla
kazdego zawartego w szczepionce szczepu. Wy-
tyczne opracowane przez organy rejestracyjne
szczegodtowo definiujg kryteria oceny immuno-
gennos$ci w przypadku szczepionek inaktywo-
wanych u oséb dorostych, podczas gdy informa-
cje dotyczgce populacji dzieci, a takze szczepio-
nek zywych atenuowanych sg nieliczne

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

e Sredniej geometrycznej miana przeciw-
ciat anty-HA przed i po szczepieniu
(ang. geometric mean antibody titer —
GMT) oraz krotnosci przyrostu $rednich
geometrycznych (miana po szczepieniu
w odniesieniu do miana przed szcze-
pieniem) — GMFR (ang. geometric me-
an fold rise), a nastepnie pordwnanie
stosunku GMT (GMT ratio) TLAIV vs

w zapobieganiu grypie _
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QLAIV w zakresie wartosci GMT po
szczepieniu (pierwszorzedowy punkt
koncowy) oraz GMFR — wraz z 95%
przedziatem ufnosci;

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

e przed szczepieniem (bez wykrywalnego
miana przeciwciat), a seroodpowiedz
jako 4-krotny wzrost miana przeciwciat
po szczepieniu w stosunku do wartosci
wyjsciowych u oséb nie-seronegatyw-
nych;

e seroprotekcji — wystgpienie miana
przeciwciat > 32. Nalezy zaznaczy¢, ze
ten punkt korcowy ma nieokreslone
znaczenie w przypadku szczepionek zy-
wych, gdzie do rozwoju odpornosci do-
chodzi przez odpowiedz komdrkows i
nieswoistg zwigzang z btonami $luzo-
wymi, a nie jak w przypadku szczepio-
nek inaktywowanych, przez odpowiedz
humoralnga. Ponadto ocena seroprotek-
cji jest stosowana u dorostych, nato-
miast u dzieci nie ma zastosowania,
takze w przypadku szczepionek inakty-
wowanych.

Ocena kliniczna skutecznosci szczepionek w za-
pobieganiu zachorowaniom na grype wsrdd
istotnych klinicznie punktéw korcowych po-
winna obejmowac przypadki zachorowan na
grype potwierdzonych wirusologicznie, efek-
tywnos¢ szczepionki (VE), a takze smiertelnosé
0golng/przezycie catkowite, powiktania grypy
(m.in. zapalenie ucha $rodkowego, zapalenia
uktadu oddechowego) oraz bezpieczenstwo

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana
szczepionka przeciw grypie)
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(EMA 2017). Nawigzujac do wytycznych AOT-
MIT nalezy dazy¢ rowniez do uwzglednienia ja-
kosci zycia. Bez wzgledu na rodzaj oceny sku-
tecznosci, w kazdym przypadku istotne jest
przeprowadzenie oceny bezpieczenristwa, cze-
stosci wystepowania zdarze niepozadanych
lub ciezkich zdarzen niepozadanych, w tym zda-
rzen zwigzanych z drogg podania szczepionki.

Zakres analiz

Analiza kliniczna

Analiza kliniczna bedzie miata na celu ocene
skutecznosci i bezpieczerstwa stosowania pro-
duktu leczniczego Fluenz Tetra®, jako szcze-
pionki stosowanej w zapobieganiu zachorowa-

niom na grype w populacji zdrowych -

I > :o<<anie prze-

prowadzona w oparciu o aktualne Wytyczne
oceny technologii medycznych, wersja 3.0, Roz-
porzadzenie Ministra Zdrowia w sprawie mini-
malnych wymagan, jakie muszg spetniac analizy
zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie re-
fundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu,
Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie
majg odpowiednika refundowanego w danym
wskazaniu oraz wytyczne przeprowadzania
przeglagdow systematycznych Cochrane Colla-
boration: Cochrane Handbook for Systematic
Reviews of Interventions, wersja 5.2.0.

W celu odnalezienia dostepnych danych nauko-
wych (przegladow systematycznych i metaana-
liz, badan z randomizacjg, doniesien konferen-
cyjnych aktualizujgcych wyniki tych préb klinicz-
nych, badan obserwacyjnych oraz badan doty-
czacych efektywnosci praktycznej) dotyczacych

szczepionki czterowalentnej ywej,

w zapobieganiu grypie _
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atenuowanej zostanie wykonany przeglad sys-
tematyczny, z uwzglednieniem stow kluczo-
wych, zgodnych ze sformufowanym pytaniem
badawczym, opartym o prezentowany ponizej
schemat PICOS. Odzwierciedla on ztozonosé
problemu decyzyjnego i rozbudowany sposdb
oceny klinicznej, wynikajacy z faktu, ze dane kli-
niczne uzyskane dla produktu Fluenz (TLAIV,
trojwalenta, zywa atenuowana szczepionka
przeciw grypie) odnoszg sie rowniez do pro-
duktu Fluenz Tetra®, poniewaz proces wytwa-
rzania obu szczepionek jest identyczny, a ich
sktad w duzej mierze sie pokrywa, a jedyna réz-
nica wynika z dodania czwartego szczepu (dru-
giego szczepu typu B) do szczepionki Fluenz Te-
tra® (ChPL Fluenz Tetra® 2020). Zaprezento-
wany schemat PICOS umozliwia wtaczenie ba-
dan poréwnujgcych QLAIV versus TLAIV w za-
kresie oceny immonogennosci i bezpieczenstwa
oraz versus szczepionki inaktywowane lub brak
szczepienia/placebo w zakresie oceny skutecz-
nosci klinicznej i bezpieczenistwa; a takze badan
poréwnujgcych TLAIV versus szczepionki inakty-
wowane lub brak szczepienia/placebo w zakre-
sie oceny skutecznosci klinicznej i bezpieczen-
stwa; jak réwniez badan bez wzgledu na obec-
nos¢ randomizacji i grupy kontrolnej prezentu-
jacych rzeczywistg efektywnos¢ kliniczng i bez-
pieczenstwo QLAIV.

e Populacja (P, z ang. Population)—-
I
]
ze wzgledu na kryteria wiekowe sztucz-
nie warunkowane kryteriami refunda-
cyjnymi, aby nadmiernie nie ograniczac
dostepne dane kliniczne, dopuszczano
badania w populacji dzieci i mtodziezy
w zakresie wiekowym zgodnym z kryte-
riami rejestracyjnymi, wyrdzniajgc wy-
niki w docelowe] populacji wiekowej,
gdy byty dostepne;

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana
szczepionka przeciw grypie)
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e Interwencja (I, z ang. Intervention) —

O

szczepionka  czterowalentna
zywa atenuowana (QLAIV), po-
dawana do-nosowo, zgodna z
zaleceniami dla potkuli pétnoc-
nej — Fluenz Tetra®/Flumist

Qadrivalent®

szczepionka trojwalentna zywa
atenuowana (TLAIV) — Fluenz®/
Flumist® (badania umozliwia-
jace pordwnanie z brakiem
szczepienia/placebo lub TIV)

e Komparatory (C, z ang. Comparison):

O

szczepionka trojwalentna zywa
atenuowana (TLAIV) zgodna z
zaleceniami dla potkuli pdtnoc-
nej— Fluenz®/ Flumist®

szczepionka czterowalentna in-
aktywowana (QlV), zgodna z
zaleceniami dla potkuli potnoc-
nej,

szczepionka tréjwalentna inak-
tywowana (TIV), zgodna z zale-
ceniami dla potkuli pétnocnej
(badania umozliwiajgce poréow-
nanie z TLAIV),

brak szczepienia/PBO (pla-
cebo)

e Punkty koncowe/ Miary efektéw zdro-

wotnych (O, z ang. Outcomes) —

O

dla pordwnania QLAIV vs
TLAIV: ocena immunogennosci
(GMT, GMFR, stosunek GMT,
serokonwersja/seroodpo-

wiedZ, seroprotekcja), ocena
skutecznosci klinicznej, ocena

w zapobieganiu grypie _
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bezpieczenstwa (zdarzenia nie-
pozadane spodziewane, ang.
solicited, oraz zdarzenia poja-
wiajgce sie spontanicznie w
okresie 28 dni obserwacji po
szczepieniu, ang. unsolicited,
ciezkie zdarzenia niepozadane,
SAEs, i przypadki wystgpienia
przewlektych choréb w okresie
180 dni po szczepieniu);

o dla poréwnania QLAIV vs QIV
lub PBO/brak szczepienia oraz
TLAIV vs TIV lub PBO/brak
szczepienia: ocena skuteczno-
$ci klinicznej (zmniejszenie ry-
zyka wystgpienia grypy po-
twierdzonej  wirusologicznie,
zmniejszenie ryzyka wystgpie-
nia ostrego zapalenia ucha
Srodkowego i powiktan ze
strony ukfadu oddechowego,
efektywnosc szczepionki, prze-
zycie catkowite, jakos$¢ zycia),
ocena bezpieczenstwa (zdarze-
nia niepozadane raportowane
po podaniu szczepionki);

o badania bez randomizacji oce-
niajgce QLAIV: ocena skutecz-
nosci  (efektywnos¢  szcze-
pionki, wystgpienia grypy po-
twierdzonej wirusologicznie),
ocena bezpieczenstwa (zdarze-
nia niepozadane raportowane
w trakcie okresu obserwacji po
podaniu szczepionki)

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

o Fluenz Tetra® — badania kli-
niczne z randomizacjg i grupa

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana
szczepionka przeciw grypie)
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kontrolng, ba-dania bez rando-
mizacji z lub bez grupy kontrol-
nej, badania pragmatyczne,
postmarketingowe lub rejestry
chorych w formie petnoteksto-
wej;

o Poszerzona ocena — badania
kliniczne zrandomizacjg i grupg
kontrolng, w formie petnotek-
stowej, prezentujgce poréwna-
nia: TLAIV vs TIV; TLAIV vs QlV;
TLAIV ~ vs  brak szczepie-
nia/PBO.

Ponadto wskazane jest rowniez przeprowadze-
nie dodatkowej oceny bezpieczenstwa na pod-
stawie danych Urzedu Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobdéw Medycznych i Pro-duk-
téw Biobdjczych, Europejskiej Agencji Lekdéw
oraz agencji rejestracyjnej Stanow Zjednoczo-
nych Ameryki.

Analiza ekonomiczna

Analiza ekonomiczna powinna zosta¢ wykonana
w celu oceny zasadnosci ekonomiczne] stoso-
wania produktu leczniczego Fluenz Tetra w po-
pulacji docelowej okreslonej we wniosku.

Jednostkg wynikéw zdrowotnych w analizie
ekonomicznej powinny by¢ lata zycia skorygo-
wane o jakos$¢ (QALY). Wynik analizy ekono-
micznej nalezy przedstawi¢ w postaci inkremen-
talnego wskaznika kosztéw-uzytecznosci ICUR,
wyrazajgcego koszt uzyskania dodatkowej jed-
nostki efektu zdrowotnego (QALY) w przypadku
zastosowania wnioskowanej technologii za-
miast komparatora. W przypadku braku istot-
nych réznic w efektywnosci klinicznej miedzy
poréwnywanymi strategiami leczenia, zaleca sie
przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztow

w zapobieganiu grypie _
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w horyzoncie czasowym zapewniajgcym od-
zwierciedlenie wszystkich istotnych rdznic
w kosztach (AOTMIT 2016, MZ 08/01/2021).

Biorgc pod uwage proponowane finansowanie
produktu leczniczego Fluenz Tetra w ramach
programu lekowego, analize nalezy przeprowa-
dzi¢ z perspektywy ptatnika zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze s$rodkow publicz-
nych w Polsce (Narodowy Fundusz Zdrowia)
oraz z perspektywy wspdlnej, uwzgledniajgc
koszty bezposrednie zwigzane z rozwazanym
problemem zdrowotnym (MZ 08/01/2021).
W przypadku, gdy zastosowanie wnioskowane;j
interwencji zamiast refundowane] technologii
alternatywnej prowadzi do istotnego wydtuze-
nia przezycia catkowitego chorych, atym sa-
mym zwiekszenia potencjatu produkcyjnego
spoteczenstwa, zasadne jest przeprowadzenie
analizy dodatkowo z perspektywy spotecznej. W
przypadku, gdy wnioskowane warunki objecia
refundacjg obejmujg instrument dzielenia ry-
zyka (RSS, z ang. Risk Sharing Scheme), analize
ekonomiczng nalezy wykona¢ w oddzielnych
wariantach: (1) z uwzglednieniem; (2) bez
uwzglednienia RSS.

Opracowanie analizy ekonomicznej powinno
uwzgledniac¢ zapisy Ustawy z dnia 12 maja 2011
r. orefundacji lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych, Rozporzadzenia Mini-
stra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. ,,w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia
analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg iustalenie urzedowej ceny zbytu
leku oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, srodka spozywczego specjalnego przezna-
czenia zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktére nie majg odpowiednika refundowanego w
danym wskazaniu” (MZ 08/01/2021) oraz
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Wytyczne oceny technologii medycznych, wer-
sja 3.0 (AOTMIT 2016).

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Analiza wptywu na budzet refundacji produktu
leczniczego Fluenz Tetra w ramach wnioskowa-
nego programu lekowego powinna uwzglednic¢
dwa alternatywne scenariusze: 1) istniejacy, za-
ktadajgcy brak dostepnosci leczenia produktem
leczniczym Fluenz Tetra jako $wiadczenia gwa-
rantowanego, refundowanego ze srodkdéw pu-
blicznych we wnioskowanym wskazaniu; 2)
nowy, odzwierciadlajgcy sytuacje po umiesz-
czeniu produktu leczniczego Fluenz Tetra w wy-
kazie lekéw refundowanych stosowanych w ra-
mach programu lekowego w populacji chorych
na Fluenz Tetra.

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 zastosowaniem
produktu Fluenz Tetra. W oparciu o zgroma-
dzone dane rynkowe, analizy preferencji lekarzy
i pacjentéw lub z wykorzystaniem opinii eksper-
téw klinicznych nalezy oszacowac przysztg pozy-
cje rynkowa wnioskowanej technologii. Nastep-
nie nalezy okresli¢ aktualne i przyszte udziaty
opcjonalnych schematdw leczenia Fluenz Tetra.
Parametry te nalezy okresli¢ w oparciu o aktu-
alne czestosci stosowania poszczegdlnych me-
tod leczenia chorych we wnioskowanym wska-
zaniu klinicznym, opierajac sie na dostepnych
danych refundacyjnych, wytycznych klinicz-
nych, analizach polskiej praktyki klinicznej oraz

w zapobieganiu grypie _
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danych zebranych od polskich ekspertow kli-
nicznych. Ostatnim etapem analizy wptywu na
budzet pfatnika jest okreslenie kosztow jed-
nostkowych oraz obliczenie prognozowanych
wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finan-
sowania $wiadczen ze Srodkéw publicznych w
scenariuszach poréwnywanych w analizie, tj. w
scenariuszu istniejgcym i nowym, oraz dodatko-
wych (inkrementalnych) wydatkéw ptatnika
zwigzanych z realizacjg scenariusza nowego.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia po-
winna uwzglednia¢ niepewnos$¢ oszacowania
gtéwnych parametréw, od ktoérych zalezec beda
prognozowane wydatki ptatnika. W tym celu za-
leca sie rozwazenia wariantéw skrajnych: mini-
malnego i maksymalnego. Zgodnie z wytycz-
nymi przeprowadzania oceny technologii me-
dycznych (AOTMIT 2016) w analizie nalezy przy-
ja¢ co najmniej dwuletni horyzont czasowy, po-
czgwszy od ustalonego momentu rozpoczecia
finansowania ze $Srodkéw publicznych wniosko-
wanej technologii. Zaleca sie, aby w analizie
uwzglednié nie tylko koszty substancji czynnych,
ale iinne sktadowe kosztéw ponoszonych
w okresie aktywnego leczenia — np. koszty po-
dania lekow, monitorowania i diagnostyki, a ob-
liczen dokonad z perspektywy ptatnika zobowig-
zanego do finansowania swiadczen ze srodkow
publicznych w Polsce (NFZ). W przypadku, gdy
whnioskowane warunki objecia refundacjg obej-
mujg instrument dzielenia ryzyka (RSS), analize
nalezy wykonac¢ w oddzielnych wariantach: (1)
z uwzglednieniem RSS; (2) bez uwzglednienia
RSS.

W analizie nalezy uwzglednié takze wptyw na or-
ganizacje udzielania $wiadczen zdrowotnych
oraz aspekty etyczne i spoteczne.

AESTIMO

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana w zapobieganiu grypie_
szczepionka przeciw grypie)
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1 Cel opracowania

Celem niniejszego opracowania jest zdefiniowanie schematu PICOS i zaproponowanie kierunku oraz za-
kresu analiz: klinicznej, ekonomicznej, jak réwniez wptywu na system ochrony zdrowia, w zwigzku

z oceng zasadnosci finansowania produktu leczniczego Fluenz Tetra®, czterowalentnej, zywej, atenuo-

wanej szczepionki donosowej przeciw grypie _

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 2020).

Tabela 1. Klasyfikacja ICD-10 (ICD-10 2019).

ICD-10 Rozpoznanie
J09 Grypa wywotana przez zidentyfikowany wirus odzwierzecy lub pandemiczny wirus grypy
J10 Grypa wywotana przez inny zidentyfikowany wirus grypy
J10.0 Grypa z zapaleniem ptuc wywotana przez inny zidentyfikowany wirus grypy

J10.1  Grypa z innymi objawami ze strony uktadu oddechowego wywotana przez inny zidentyfikowany wirus grypy

J10.8 Grypa z innymi objawami wywotana przez inny zidentyfikowany wirus grypy
J11 Grypa, wirus niezidentyfikowany
J11.0 Grypa z zapaleniem ptuc wywotana przez niezidentyfikowany wirus
J11.1 Grypa z innymi objawami ze strony uktadu oddechowego wywotana przez niezidentyfikowany wirus
J11.8 Grypa z innymi objawami wywotana przez niezidentyfikowany wirus
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Wedtug zaktualizowanej klasyfikacji ICD-11 z 2020 r. grypa oznaczona jest kodem 1E30-1E32 (/CD-11
2020).

2.2  Etiologiai patofizjologia

Czynnikiem etiologicznym wywotujgcym zakazenie sg wirusy grypy typu A, B lub C nalezace do rodziny
Orthomyxoviridae (PTMR 2019). Zbudowane sg z genomu (jednoniciowy, segmentowany RNA o ujemne;j
polarnosci), biatkowego kapsydu posiadajgcego na swojej powierzchni biatka (H i N) oraz otoczki lipo-
proteinowej (PTMR 2019). Typ A dzieli sie na podtypy na podstawie swoistosci antygenowej dwdch bia-
tek powierzchniowych — hemaglutyniny (H) i neuraminidazy (N) (Kuchar 2020). Z uwagi na wtasciwosci
antygenowe H i N wyrdznia sie podtyp od H1 do H18 i podtypy od N1 do N11. U ludzi powszechnie
wystepujg trzy podtypy H: H1, H2, H3 oraz dwa podtypy N: N1i N2 (PTMR 2019). Grype sezonowg naj-
czesSciej wywotujg wirusy podtypdow HIN1 i H3N2 (w niektérych sezonach HIN2), w mniejszym stopniu
wirusy grypy B (ok. 20% wszystkich zachorowan). (Kuchar 2020). Wirus grypy A jest zakazny dla czto-
wieka i wielu gatunkow zwierzat, a zasieg epidemii/pandemii jest nieprzewidywalny i zalezy od rodzaju
interakcji miedzy wirusem i komérkami gospodarza, a takze wielu czynnikéw ekologicznych (PTMR
2019). Wirus grypy typu B zawiera w swojej strukturze tylko jeden rodzaj biatek powierzchniowych H
i N, nalezacy do jednej z dwdch linii genetycznych: Yamagata lub Victoria. Wirus typu B wywotuje u ludzi
zakazenie, ktore na podstawie obrazu klinicznego nie rdzni sie w przebiegu od zakazenia wirusem grypy

A (PTMR 2019).

Mechanizm dziatania wirusa polega na wigzaniu sie patogenu z komaorkami nabtonkowymi gérnych i dol-
nych drég oddechowych poprzez wspomniane hemaglutyniny. Nastepnie dochodzi do namnazania sie
wirusa co powoduje obrzek i martwice nabtonka tchawicy, oskrzeli i oskrzelikdw. W przebiegu choroby
nie odnotowuje sie zjawiska wiremii, a wszelkie objawy sg wynikiem dziatania cytokin uwalnianych w re-
akcji zapalnej. Wyjatek stanowi pozaptucna replikacja wirusa grypy ptakéw podtypu H5N1. Cykl replikacji
trwa 6-12 h. W poréwnaniu do typowych wiruséw grypy sezonowe]j wirus A/HIN1pdm09 ma wieksze
powinowactwo do komdrek nabtonkowych dolnego odcinkach uktadu oddechowego, gtebszej penetra-

cji i zakazania pecherzykéw ptucnych (Kuchar 2020).

Istotnym zagadnieniem zwigzanym z zachorowaniem na grype jest zjawisko zmiennosci antygenowej

wirusa grypy. Wyrdznia sie:
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e przesuniecie antygenowe (dryft antygenowy, z ang. antigenic drift), czyli zjawisko dotyczgce
wszystkich wiruséw grypy polegajgce na wystgpieniu spontanicznych mutacji w materiale gene-
tycznym wirusa podczas replikacji powodujgce zmiany antygenowe glikoprotein wirusowych
(hemaglutyniny i neuraminidazy), co skutkuje powstawaniem nowych wariantéw wirusa i stwa-
rza konieczno$¢ corocznej zmiany sktadu szczepionki przeciwgrypowej,

e skok antygenowy (reasortacja, z ang. antigenic shift), czyli zjawisko dotyczgce wirusa grypy typu
A polegajgce na zmianie jednej badz kilku czesci wirusowego RNA, ktdre ma miejsce w trakcie
zakazenia jednej komorki dwoma réznymi wirusami grypy w tym samym czasie. Ze wzgledu na
krgzenie wirusa grypy A pomiedzy cztowiekiem i réoznymi gatunkami zwierzat zjawisku temu
sprzyjajg bliskie kontakty ze zwierzetami. Zmiany wynikajgce ze skoku antygenowego wirusa

wystepuja co kilkadziesigt lat (Makowiec-Dyrda 2016).

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze zmiany umozliwiajg wtasciwosci enzymu odpowiedzialnego za replikacje
RNA (polimeraza RNA), a nowe mutacje powstajgce w wyniku btedéw polimerazy RNA mogg zwieksza
wirulencje, utatwiac przyleganie wirusa do nabtonka oddechowego i jego replikacje. Z uwagi na ciggty
charakter zmian w genomie wirusa, czesto spotyka sie coroczne szerzenie sie zachorowan na grype u lu-
dzi, ktérzy nie nabyli odpornosci w wyniku przebycia zakazenia w danym sezonie lub zastosowania szcze-
pienia. Duza zmienno$¢ genetyczna wirusa A prowadzi do powstawania nowych, czasem bardzo pato-
gennych szczepow (PTMR 2019). Stad takze konieczno$¢ corocznej aktualizacji sktadu szczepionek (Ku-
char 2020). W przeciwienstwie do wirusa typu A, wirusy B i C cechujg sie duzg stabilnoscig genetyczng

(PTMR 2019). Stad takze konieczno$¢ corocznej aktualizacji sktadu szczepionek (Kuchar 2020).

Epidemiczne zachorowania u ludzi wywotujg typy A i B, natomiast typ C odpowiada za tagodne zachoro-
wania sporadyczne i nie wywotuje epidemii (Kuchar 2020, Makowiec-Dyrda 2016) oraz wystepuje gtow-

nie u dzieci (Makowiec-Dyrda 2016).
Rdznice pomiedzy wymienionymi podtypami wirusa grypy podsumowano ponize;j.

Tabela 2. Rdznice pomiedzy trzema wirusami grypy wywotujgcymi zakazenia u ludzi (Makowiec-Dyrda

2016).
A B C
Ciezko$¢ przebiegu klinicznego +++ ++ +
Rezerwuar zwierzecy TAK NIE NIE
Rozprzestrzenienie w populacji  pandemiczne, epidemiczne epidemiczne sporadyczne
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A B ©

Zmienno$¢ antygenowa przesuniecie, skok przesuniecie przesuniecie

Sezony grypowe sg bardzo zmienne. W ostatnich latach rejestrowano wsréd ludzi sporadyczne zacho-
rowania wywotane przez wirusy grypy ptakéw (potencjalne typy pandemiczne), obcigzone duzym ryzy-
kiem powiktan i duzg Smiertelnoscig. W 2009 r. WHO ogtosito pandemie wywotang przez wariant wirusa
grypy HIN1pdmOQ9 (poprzednio A/HIN1v, tzw. $winska grypa), ktory zdominowat przetom roku 2009
i 2010, niemal catkowicie wypierajgc dotychczasowe podtypy grypy sezonowej. W kolejnych sezonach

odnotowywano ten wariant wirusa, jednak w znacznie nizszym odsetku (Kuchar 2020).

Rezerwuarem wirusow grypy A sg ludzie, a takze niektdre zwierzeta (np. $winie, ssaki morskie, konie,
kotowate, psy, ptaki domowe i dzikie). Do zakazenia dochodzi na drodze kropelkowej, ale zakazenie jest
rowniez mozliwe poprzez kontakt ze skazonymi przedmiotami lub przez rece. Rezerwuarem wirusa pta-
siej grypy sg chore ptaki, jednak istnieje mozliwo$¢ przeniesienia zakazenia na cztowieka poprzez bez-
posredni, bliski kontakt z chorym lub martwym ptakiem, spozywanie surowego lub niedogotowanego

miesa lub surowych jaj chorych ptakow (Kuchar 2020).
W3srdd czynnikow ryzyka zakazenia wirusem grypy wyrdznia sie:

e dtuzsze przebywanie w bliskiej odlegtosci (do 1,5 m) od chorego na grype bez zabezpieczenia
(maseczka na twarzy), kazdy kontakt twarzg w twarz bez maseczki;

e kontakt bezposredni z chorym lub zakazonym albo ze skazonymi przedmiotami;

e niedostateczna higiena rak;

e dotykanie skazonymi rekoma okolicy ust, nosa lub oczu;

e przebywanie w duzych skupiskach ludzi w sezonie zachorowan na grype (Kuchar 2020).

Zrodtem zakazenia jest najczesciej druga osoba, a infekcja szerzy sie przede wszystkim droga kropelkowa
— poprzez wdychanie wydzieliny dréog oddechowych osdb zakazonych, rozpylanej podczas kaszlu lub ki-
chania. W niektérych przypadkach moze dojs¢ do transmisji zakazenia poprzez kontakt z zakazonymi
przedmiotami (np. klamki, porecze) zanieczyszczonymi skazong wydzieling z drég oddechowych (KLR

2019).

Czas inkubacji grypy jest krétki i wynosi okoto 1-2 dni (rzadko 4). Okres zakaznosci zalezy od wielu czyn-
nikdw, a u dzieci wynosi zazwyczaj ok. 6 dni. Wydalanie wirusa rozpoczyna sie typowo w 1 dzierl przed

wystgpienie objawow klinicznych i trwa ok. 5 dni (zmniejsza sie gwattownie po 2 dniach) (KLR 2019).
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Zakazenia grypowe najczesciej wystepujg u dzieci ze wzgledu na brak pamieci immunologicznej doty-
czacej wirusow grypy krazacych w populacji we wczesniejszych sezonach epidemicznych. Ponadto,
w skupiskach dzieciecych (ztobki, przedszkola, szkoty, obozy, kolonie) istnieje duza tatwos¢ transmisji

wirusa grypy (KLR 2019).

2.3 Rozpoznanie

Podstawe rozpoznania grypy stanowi dodatni wynik badania wirusologicznego potwierdzonego labora-
toryjnie. Jednakze, w sezonie epidemicznym w warunkach ambulatoryjnych do postawienia rozpoznania
wystarczajg objawy kliniczne i badanie fizykalne, co jest zgodne z wytycznymi miedzynarodowymi i kra-
jowymi. W postawieniu rozpoznania pomocne jest stwierdzenie w morfologii krwi obwodowej leukope-

nii z limfocytozg (PTMR 2019).

Identyfikacje wirusa mozna przeprowadzi¢ wykrywajgc materiat genetycznych wirusa (RT-PCR), metoda
immunofluorescencji (bezposredniej [DFA, z ang. direct fluorescent antibody] lub posredniej [IFA, z ang.
indirect fluorescent antibody]), ktdora stanowi najdoktadniejszg metode diagnostyczng. ldentyfikacje
przeprowadza sie z materiatu pobranego od chorego (z nosa, nosogardzieli lub aspiratu odessanego
z nosowej czesci gardta) najpdzniej do 7. dnia od poczatku objawéw (PTMR 2019, Kuchar 2020). Zasto-
sowanie znajduje rowniez metoda hodowli wirusa zarezerwowana w gtéwnej mierze dla celéw nadzoru
epidemiologicznego. Powyzsza technika pozwala na precyzyjne ustalenie krgzacych szczepdéw i podty-
pow wirusa grypy oraz ich wrazliwosci na leki co jest szczegdlnie uzyteczne w typowaniu szczepdw szcze-
pionkowych (KLR 2019). W szczegdlnych sytuacjach klinicznych przydatne sg tzw. szybkie testy diagno-
styczne umozliwiajace wykrywanie antygenu wirusa (RIDTs, z ang. Rapid Influenza Diagnostic Tests), ale
bez mozliwosci okreslenia szczepu wirusa. Ujemny wynik takiego testu nie wyklucza choroby (Kuchar
2020). Diagnostyka serologiczna pozwala na oznaczenie miana swoistych przeciwciat antyhemaglutyni-
nowych w surowicy pobranej w ostrej fazie choroby i w okresie zdrowienia. Serokonwersja lub odpo-
wiedni wzrost miana przeciwciat potwierdzajg rozpoznanie. Najczesciej stosowany jest test zahamowa-
nia hemaglutynacji okreslajgcy stezenie przeciwciat antyhemaglutyninowych zaréwno wystepujacych po
przebyciu grypy, jak i po szczepieniu. Diagnostyka serologiczna nie znajduje jednak zastosowania w prak-

tyce lekarza rodzinnego ani w postepowaniu klinicznym (KLR 2019).

Nalezy zaznaczy¢, ze na ogdt nie jest konieczne przeprowadzanie powyzszych badan. Identyfikacje wi-
rusa zaleca sie natomiast u pacjentéw z grupy zwiekszonego ryzyka powiktan lub w przypadku ciezkiej

lub postepujacej choroby grypopodobnej lub innych wskazan do hospitalizacji oraz w przypadku zgonu
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w celu stwierdzenia jego przyczyny. Najczulszg metodg wykrywania wirusa jest RT-PCR, jednak wszelkie
nieprawidfowosci w zakresie rodzaju materiatu, sposobu i czasu jego pobrania, warunkéw przechowy-
wania oraz transportu mogg skutkowac wynikiem fatszywie ujemnym. W przypadku silnego przekonania
o diagnozie zaleca sie powtdrzenie badania. Szybkie testy na obecnos¢ antygenu wirusa grypy cechuja
sie duzg swoistoscig (98%), ale umiarkowang czutoscig (50-60%), dlatego wynik ujemny nie wyklucza
zakazenia, gdy dane kliniczne i epidemiologiczne wskazujg na grype. Nalezy jednak pamietac, ze jest to
najszybsza metoda diagnostyczna i pozwala na uzyskanie wyniku w warunkach ambulatoryjnych juz
w ciggu 30 minut (Kuchar 2020). W tabeli ponizej zestawiono wspominane badania diagnostyczne wraz

z czasem oczekiwania na wynik.

Tabela 3. Metody identyfikacji wirusa i czas oczekiwania na wyniki (Kuchar 2020).

Metoda KonwenCJon’alna hodowla Szybka’hodowla Met. lmmun-ofluore- RT-PCR RIDT
komdrkowa komorkowa scencyjna
Czas oczekiwania 3-10 dni 1-3 dni 1-4h 1-6 h <30 min

na wynik

W diagnostyce réznicowej nalezy uwzgledni¢ chorobe przeziebieniows i inne zakazenia drég oddecho-
wych w tym COVID-19, bakteryjne zakazenia drog oddechowych, w tym zapalenie ptuc, ostre bakteryjne
zapalenie btony Sluzowej nosa i zatok przynosowych, angine paciorkowcowa, zaostrzenie POChP lub
astmy, mononukleoze zakazng, ostre zakazenie HIV, ostrg biataczke, malarie lub babeszjoze (Kuchar

2020).

Grypa najczesciej mylona jest z tzw. ,przeziebieniem”, dlatego diagnostyka réznicowa powinna by¢ ukie-
runkowana przede wszystkim na wykluczenie tego schorzenia. W tabeli ponizej przedstawiono istotne

w diagnostyce i postepowaniu rdznice pomiedzy grypa a ,,przeziebieniem”.

Tabela 4. Istotne w diagnostyce i postepowaniu rdoznice pomiedzy grypga a "przeziebieniem" (Mako-
wiec-Dyrda 2019).

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

dolegliwosci miesniowo-stawowe bardzo czesto, nasilone rzadko, nieznacznie
bol gtowy bardzo czesto rzadko
samopoczucie bardzo zte umiarkowanie zte
katar czesto bardzo czesto
suchy kaszel czesto rzadko
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Cechy charakterystyczne Grypa »Przeziebienie”
chrypka rzadko czesto
bél gardta rzadko czesto
brak apetytu czesto rzadko
powikfania czesto rzadko

2.1 Obraz kliniczny

Charakterystyczng cecha grypy jest nagte wystgpienie objawdw ogdlnych, ktdore poczatkowo dominujg
w obrazie choroby — gorgczki, uczucia zimna, znacznego ostabienia, bdlu gtowy (najczesciej w okolicy
czotowej i zagatkowej, uczucia rozbicia, béli miesni oraz ogdlnego ztego samopoczucia (Kuchar 2020).
Gorgczka jest statg cecha grypy, zwykle utrzymuje sie 3-5 dni, jednak u czesci pacjentéw moze trwaé
nawet ponad tydzien. Dzieci gorgczkujg silniej niz dorosli, aczkolwiek u niemowlat temperatura nie musi
wzrasta¢ tak wysoko, jak u starszych dzieci. Temperatura ciata podnosi sie zazwyczaj gwattownie
w pierwszych 12 godzinach choroby, jednoczesnie z pojawieniem sie pierwszych objawdw ogdlnych.
Szczegdlnie w pierwszych dwdch latach zycia tak gwattowny wzrost temperatury moze by¢ przyczyng

drgawek gorgczkowych (PTMR 2019).

Po uptywie okoto 3 dni choroby pojawiajg sie objawy ze strony uktadu oddechowego —bdl gardta, zwykle
niebyt nasilone objawy niezytu nosa, suchy i meczacy kaszel (Kuchar 2020). Zmiany ostuchowe nad po-
lami ptucnymi stwierdzane sg u ponad 20% chorych. W niektdrych przypadkach mogg réwniez wyste-
powac inne objawy zwigzane z zapaleniem krtani lub ucha srodkowego lub z uktadu pokarmowego (nud-
nosci, wymioty, tagodna biegunka). Ponadto, chory moze skarzy sie na Swiattowstret iinne objawy
oczne, jak np. przekrwienie spojowek, tzawienie i pieczenie oczu (PTMR 2019). U starszych oséb gtow-

nymi objawami mogg by¢ znaczne ostabienie lub zaburzenia swiadomosci (Kuchar 2020).

U wiekszosci dzieci typowo grypa przebiega z wysokg gorgczkag utrzymujacy sie przez 3-4 dni, a petne
wyzdrowienie nastepuje zwykle po okoto 1-2 tygodniach. Nalezy jednak pamietac, ze zakazenie wirusem
grypy nawet u zdrowych dzieci moze doprowadzi¢ do powaznych powiktan narzgdowych lub nadkazen
bakteryjnych, niewydolnosci uktadu krgzenia i nagtej Smierci. Do pogorszenia stanu pacjenta moze dojs¢
niekiedy w bardzo szybkim czasie (nawet w ciggu 24 godzin). Objawy ,alarmowe”, ktére wskazujg na
mozliwy rozwdj powiktan i wymagajg ponownej oceny klinicznej pacjenta przedstawiono ponizej, w ta-
beli. Wymienione symptomy stanowig jednoczesnie wskazanie do hospitalizacji celem monitorowania

i pogtebienia diagnostyki.
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Tabela 5. Objawy wskazujgce na mozliwos¢ wystgpienia powiktan (Kuchar 2020, PTMR 2019).
Objawy wskazujgce na mozliwo$¢ wystapienia powiktar

e utrzymywanie sie lub nawrét wysokiej gorgczki lub innych objawéw po uptywie 3 dni;

e  objawy podmiotowe, przedmiotowe i laboratoryjne niewydolnosci krgzeniowo-oddechowej — dusznos¢, sinica,
krwioplucie, bol w klatce piersiowej, hipotensja, zmniejszenie wysycenia hemoglobiny tlenem;

e  objawy wskazujgce na powiktania ze strony OUN — zaburzenia Swiadomosci, utrata przytomnosci, patologiczna sen-
nos¢, nawracajgce lub utrzymujgce sie napady drgawek, znaczne ostabienie, porazenie lub niedowtad;

e  objawy ciezkiego odwodnienia — zmniejszenie aktywnosci, zawroty gtowy lub omdlenie podczas proby wstawania,
zmniejszona diureza, przedtuzony nawroét kapilarny;

e |aboratoryjne i/lub kliniczne objawy utrzymujgcego sie zakazenia wirusowego lub wtdrnego inwazyjnego zakazenia
bakteryjnego;

e  utrzymywanie sie lub nawrdt wysokiej goragczki lub innych objawow po uptywie 3 dni

2.2  Przebieg naturalny i rokowanie

Niepowiktana grypa trwa okoto 3—7 dni, a nastepnie objawy powoli ustepujg. Na ogot petny powrét do
zdrowia trwa kilka tygodni — moze utrzymywac sie suchy kaszel, a takze ostabienie i zwiekszona meczli-
wos¢ (Mastalerz-Migas 2020). U okoto 50% pacjentdw zakazenie przebiega bezobjawowo (Kuchar
2020). U czesci osdb choroba ma ciezki przebieg lub dochodzi do rozwoju powiktan (PTMR 2019). Powi-
ktania grypy zwigzane sg z ciezkimi postaciami klinicznymi zakazen wirusem grypy lub procesami pato-

logicznymi bedgcymi konsekwencjg zakazenia wirusem grypy (Makowiec-Dyrda 2019).
Do grupy podwyzszonego ryzyka ciezkiego przebiegu grypy i rozwoju powiktan nalezg dzieci:

e w wieku 6-59 miesiecy,

e przewlekle chore z wspétistniejgcymi schorzeniami ptuc, w tym astmga oskrzelowg, uktadem
krazenia (z wyjatkiem izolowanego nadcisnienia tetniczego), nerkami, watrobg, zaburzeniami
neurologicznymi, hematologicznymi lub metabolicznymi, w tym takze z cukrzycg,

e 7z uposledzong odpornoscig, w tym zakazone HIV,

e otrzymujgce przewlekle aspiryne (zwiekszone ryzyko zespoty Reya),

e przebywajgce w osrodkach opieki dtugoterminowej,

e  skrajnie otyte (PTMR 2019).

Do najczestszych powiktan grypy u dzieci naleza: ostre zapalenie ucha srodkowego, zapalenie oskrzeli,
pierwotne wirusowe zapalenie ptuc, wtdrne bakteryjne zapalenie ptuc, zapalenie tchawicy, podgto-

$niowe zapalenie krtani, tagodne zapalenie miesni (zwykle grypa B, moze wystgpi¢ mioglobinuria,
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sporadycznie z uszkodzeniem nerek), zapalenie miesnia sercowego i osierdzia oraz powiktania ze strony
osrodkowego uktadu nerwowego: drgawki gorgczkowe, encefalopatia, poprzeczne zapalenie rdzenia,
zespoty Guillain—Barrego oraz Reye’a. Do rzadszych powiktan grypy nalezg: zespot wstrzgsu toksycznego,
zespo6t Good-Pasture’a, anosmia i ageuzja (utrata wechu i smaku) oraz zaburzenia réwnowagi (PTMR

2019).

Najciezszym mozliwym powiktaniem grypy jest zgon pacjenta spowodowany zaréwno powiktaniami po-
grypowymi, jak i zaostrzeniem choréb przewlektych (Makowiec-Dyrda 2019). W zaleznosci od sezonu
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 przewlekte
choroby ptuc, chorobe wienicowga lub cukrzyce, ludzi bardzo otytych oraz dzieci z przewlektymi choro-

bami uktadu nerwowego lub zaburzeniami rozwoju (Kuchar 2020).

Czestos¢ wstepowania wybranych powiktan grypy przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 6. Czestoé¢ wystepowania wybranych powikfar grypy (Sciubisz 2016).

Powiktanie Dzieci i mtodziez Dorosli
zgon 15/1000 niemowlat do ukonczenia 6 m.z. 5/1000 25-56/1000 osdb w wieku 15-64 lat
dzieci w wieku < 15 lat 151/1000 oséb w wieku > 65 lat

9-16/100 000 zachorowan u dzieci w wieku
190/100 000 zachorowan u dzieci do ukoriczenia 5 r.z.  szkolnym, mtodziezy i dorostych do ukoricze-

hospitalizacja 9-16/100 000 zachorowan u dzieci w wieku szkolnym, nia 64 rz.
mtodziezy i dorostych 46/100 000 zachorowan u dorostych w wieku
265 lat
drgawki gorgczkowe? 40/1000 dzieci <5 lat -
drgawki bez gorgczkil 40:1000 -
encefalopatial <10:1000 12:1000
zapalenie ucha 100:1000 -
Srodkowego’ 230:1000 350:1000
zapalenie ptuct - 110:1000
niewydolnos¢ 130:1000 dzieci <2 lat -
oddechowa!? 10:1000 )
zapalenie oskrzelikéw? <10:1000 11:1000
ostre zapalenie - 2:1000
oskrzelit

- 17,2:1 000 000

1 czestosé u chorych hospitalizowanych.
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2.3 Epidemiologia

Krajowe dane dotyczace liczby zachorowan, podejrzert zachorowan na grype oraz zgondw z powodu
grypy publikowane sg przez Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego i Panstwowy Zaktad Higieny. Dane
te pochodzg z okresowych, zbiorczych ,Meldunkdéw o zachorowaniach i podejrzeniach zachorowan na
grype”, nadsytanych do powiatowych stacji sanitarno-epidemiologicznych przez wszystkie jednostki
ochrony zdrowia, do ktérych zgtosili sie chorzy, oraz danych ze zgtoszen zgondw nadsytanych do powia-
towych i/lub wojewddzkich stacji sanitarno-epidemiologicznych przez lekarzy, przesytane przez woje-
wodzkie stacje sanitarno-epidemiologiczne w formie zagregowanej do Zaktadu Epidemiologii NIZP-PZH.
W meldunkach tych — zgodnie z definicjg grypy przyjetg na potrzeby nadzoru nad chorobami 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) (petna definicje przedstawiono w tabeli po-

nizej).

Tabela 7. Definicja przypadku grypy stosowana na potrzeby nadzoru epidemiologicznego (NIZP-PZH

2018).
Kryteria Definicja

Zachorowanie grypopodobne:

nagte wystgpienie objawdw oraz co najmniej jeden z nastepujacych czterech objawéw ogdlnych:
e  gorgczka lub stan podgorgczkowy,
e  zte samopoczucie,
. béle gtowy,
e Dbodle miesniowe

oraz co najmniej jeden z nastepujgcych trzech objawéw oddechowych:
e kaszel,

Kryteria kliniczne e Dbolgardta,

e dusznosé.
Ostre zakazenie drég oddechowych:
nagte wystgpienie objawdw oraz co najmniej jeden z nastepujacych czterech objawdow ogdélnych:
. kaszel,
° bél gardta,
e  dusznosé,
e niezyt Sluzowy nosa
oraz w opinii klinicysty, choroba ma charakter infekcyjny.
Co najmniej jedno z nastepujgcych czterech kryteriéw:
e  izolacja wirusa grypy z materiatu klinicznego,
o wykrycie kwasu nukleinowego wirusa grypy w materiale klinicznym,
e wykrycie antygenu wirusa grypy w materiale klinicznym metodg immunofluorescencji bez-
posredniej (DFA).
Jesli to mozliwe, nalezy okresli¢ podtyp izolatu wirusa grypy.

Kryteria laboratoryjne

Kryteria

) ) ) Powigzanie epidemiologiczne polegajgce na przeniesieniu z cztowieka na cztowieka.
epidemiologiczne
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Przypadki grypy zgtaszane do Narodowego Instytutu Zdrowia Publicznego i Pafstwowy 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 przedstawionymi na portalu Paristwowego Zaktadu Higieny (tabela ponizej) w sezonie
grypowym 2019/2020 odnotowano 3 969 074 zachorowan i podejrzert zachorowan na grype w Polsce.
W tym samym sezonie liczba hospitalizacji z tego powodu wynosita 17 639. Nalezy zwréci¢ uwage, ze

wartosci te sg nizsze w poréwnaniu z poprzednim sezonem (2018/2019) (OPZG 2021).

Tabela 8. Porownanie liczby zachorowan i hospitalizacji z powodu grypy i podejrzen zachorowan na
grype (OPZG 2021).

1.09-31.08 2014/2015 2015/2016 2016/2017 2017/2018 2018/2019 2019/2020

Zachorowania 3773795 4069 412 4839025 5415933 4632114 3969 074
zmiana ™7,8% T18,9% T™11,9% 4 14,5% 4 14,3%

Hospitalizacje 12 227 17 049 16 970 18 555 17 542 17 639
zmiana 1738,9% 4.0,5% 179,3% $'5,4% 70,5%

Pomimo, iz Paristwowy Zaktad Higieny udostepnia dane dotyczace zachorowan i podejrzen zachorowan
na grype w Polsce w podziale na grupy wiekowe nalezy zauwazy¢, ze brak jest danych $cisle odpowiada-
jacych populacji wnioskowanej dla produktu leczniczego Fluenz Tetra. Analizujgc dane za sezon
2018/2019 widocznym jest, ze najwiecej przypadkow odnotowano wsrdd dzieci i mtodziezy (1-14 lat).
Stanowity one az 2 100 139 (45,3%) sposrod 4 632 114 wszystkich odnotowanych zachorowan (Flufo-
rum 2019).

Tabela 9. Zachorowania i podejrzenia zachorowan na grype z podziatem na grupy wiekowe w sezonie
2018/2019 (FluForum 2019).

Wiek [lata] 0-4 5-14 5-64 65+

Zachorowania
1.09.2018 — 31.08.2019
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Na ponizszym wykresie zaprezentowano zapadalnosc¢ na grype w poszczegdlnych grupach wiekowych
w latach 2015-2021. W momencie tworzenia niniejszego raportu brak danych szczegétowych dotycza-

cych $miertelno$ci w sezonie 2020/2021.

Wykres 1. Zapadalnos$¢/100 tysiecy ludnosci na grype w poszczegdlnych grupach wiekowych w latach
2015-2021 (NIZP-PZH 2021).
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Rokrocznie najwyzsze wartosci zapadalnosci i zachorowalnosci w skali kraju obserwuje sie wsrdd dzieci,
szczegolnie najmtodszych —w wieku do 5 lat (w 2019 r. 61 372 na 100 tys. dzieci w tym wieku). Zapadal-
nos¢ w tej grupie wieku w niektérych latach bywa nawet pieciokrotnie wyzsza niz w catej populacji.
W grupie dzieci i mtodziezy w wieku 5-14 lat zapadalnos$¢ jest z reguty o potowe nizsza, ale wielokrotnie
przewyzsza znacznie zapadalnos¢ wsérdd starszej mtodziezy i dorostych. Najnizszg zapadalnos$é notuje sie
zawsze wsrod osob najstarszych, w wieku powyzej 64 lat (w 2019 r. 6 821, tabela ponizej). W ostatnich
dwu dekadach zachorowania dzieci i mtodziezy do lat 14 stanowig od 25% do 55% ogdtu zachorowan

na grype i choroby grypopodobne rejestrowanych w skali roku (Wojtyniak 2020).

Tabela 10. Zapadalnos$¢ na 100 000 ludnosci w poszczegdlnych grupach wiekowych w 2019 r. (Wojty-

niak 2020).
Jednostka Grupa wiekowa
chorobowa 0-4 |at 5.14 |at 15-64 lat -

Grypa i podejrzenie

) 61372 25304 8 363 6821
zachorowan na grype
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W tabeli ponizej zestawiono ogdtem liczbe zachorowan i zapadalnosé na grype na 100 000 ludnosci w la-

tach 2009-2019.

Tabela 11. Liczba zachorowan i zapadalnosé na 100 000 ludnosci w latach 2009-2019 (Wojtyniak

2020).
Jednostka Mediana w latach 2009-2013 Mediana w latach 2014-2018 2019
chorobowa | jc;ha zachorowari Zapadalno$é* Liczba zachorowah Zapadalnoéé* Liczba zachorowar Zapadalnoéé*

Grypa i podejrzenie
zachorowan na 1156 357 3001,5 4316 823 112339 4790033 12 478,4
grype

*na 100 000.
W tabeli ponizej przedstawiono dane dotyczace liczby potwierdzonych zgondéw z powodu grypy w czasie

ostatnich 5 sezondéw grypowych w Polsce z podziatem na grupy wiekowe. W momencie tworzenia ni-

niejszego raportu brak danych szczegdtowych dotyczacych $miertelnosci w sezonie 2020/2021.

Tabela 12. Liczba potwierdzonych zgondéw z powodu grypy w czasie ostatnich 5 sezonéw grypowych
w Polsce (FluForum 2019, OPZG 2021).

Wiek [lata] 0-4 5-14 5- 64 65+ SUMA
2014/2015 0 0 9 2 11
2015/2016 3 2 79 56 140
2016/2017 0 0 5 20 25
2017/2018 0 0 19 28 47
2018/2019 1 0 71 78 150
2019/2020 0 5 17 43 65

Zgodnie z dostepnymi danymi wydaje sie, ze liczba zgondw z powodu grypy wzrasta — odnotowano
wzrost smiertelnosci z powodu tej choroby w 2016 r. poréwnaniu do roku 2015, jak réwniez w roku
2019 w poréwnaniu do 2018. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze w opinii ekspertow klinicznych rapor-
towane liczby zgondéw nie odzwierciedlajg rzeczywistej $miertelnosci z powodu grypy, ktdéra jest znacz-
nie wyzsza. Jedng z gtéwnych przyczyn moze by¢ fakt, ze jako przyczyna zgonu moze by¢ odnotowywana
jednostka chorobowa stanowigca powiktanie pogrypowe lub stan wystepujacy na skutek zaostrzenia

istniejgcej juz choroby w wyniku infekcji grypowej (Ernst & Young 2013).

2.4  Obcigzenie spoteczne i ekonomiczne oraz wptyw na jakos¢ zycia

Ocena kosztow ponoszonych przez spoteczenstwo w zwigzku zachorowaniem na grype stanowi istotny

element zwigzany zanalizowanym problemem decyzyjnym. Grypa, jako jedna z najczesciej
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wystepujgcych wirusowych choréb zakaznych, zwigzana jest z duzym obcigzeniem spotecznym. Ocenia-
jac wptyw zachorowania na grype na koszty ponoszone przez pfatnika publicznego i spoteczeristwo na-
lezy wzig¢ pod uwage zaréwno koszty bezposrednie, jak i koszty posrednie. Oszacowane w 2013 r. dla
Polski na podstawie dostepnych danych NFZ o wydatkach na leczenie samej grypy (ICD: J10i J11), nie-
ktorych powiktan (ICD: J10, J11, J14, J20) oraz szacunkow wyceny Swiadczen w podstawowe]j opiece
zdrowotnej i skonstruowanego przez ekspertéw koszyka lekarstw dla grypy (ICD: J10, J11) wraz z naj-
czesciej wystepujgcymi jako powiktania chorobami drég oddechowych (ICD: J0OO, J02, J06, J12-J20, J40,
142, J44 i )46) koszty bezposrednie wyniosty ok. 43,5 miIn 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).

Wedtug danych NFZ dostarczonych wnioskodawcy przez OPZG w roku 2020 r. zrefundowano 368 tys.
sztuk szczepionek przeciwko grypie, co stanowito 25% wiecej w poréwnaniu do roku poprzedniego. Naj-
wieksza ilo$¢ dotyczyta produktu VaxigripTetra — 274 083 sztuk, a najmniejsza Fluenz Tetra® — ponad 17
tys. sztuk. Nalezy jednak zauwazy¢, ze produkt ten jest refundowany dopiero od wrzesnia 2020 r. W ta-
beli ponizej przedstawiono szczegdtowe zestawienie danych refundacyjnych szczepionek czterowalent-

nych w Polsce w roku 2019 i 2020.

Tabela 13. Zestawienie danych refundacyjnych dla szczepionek czterowalentnych dostepnych w Polsce
(NFZ2021).

Rok VaxigripTetra Influvac Tetra Fluenz Tetra

Kwota refundacji Kwota refundacji Kwota refundacji

Liczba opakowan Liczba opakowan Liczba opakowan

NFZ NFz NFZ
2020 274083 8 884 235,36 zt 77 409 1801970,24 zt 17 315 828839,51 7t
2019 291 696 6763 122,07 zt 2264 100 656,43 zt bd. bd.

Do kosztow posrednich wynikajgcych z zachorowania na grype nalezy zaliczy¢ koszty nieobecnosci pra-
cownika z powodu grypy i powiktan (w tym zaostrzenia choréb przewlektych z powodu zakazenia wiru-
sem grypy), koszty nieobecnosci pracownika z powodu grypy u innej osoby (najczesciej dziecka) i ko-
niecznos$ci sprawowania opieki nad tg osobg oraz koszty obnizonej wydajnosci pracy chorego na grype,
ktéry jest obecny w miejscu pracy. W przypadku wystgpienia powikfan pogrypowych moga one dopro-

wadzi¢ do czesciowej lub catkowite]j niezdolnosci do pracy, a nawet do zgonu pracownika (Ernst & Young
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2013). Zgodnie z danymi uzyskanymi z portalu statystycznego Zaktadu Ubezpieczen Spotecznych z po-
wodu grypy w 2019 roku wydano 117 729 zaswiadczen o czasowej niezdolnosci do pracy o tgcznej licz-
bie dni absencji chorobowej wynoszgcej 681 099. Liczba ta jest nizsza w pordwnaniu z rokiem poprzed-

nim (ZUS 2020). Szczegdtowe dane przedstawia tabela ponizej.

Tabela 14. Absencja chorobowa pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10: J09, J10, J11 (ZUS 2020).

Rok Liczba dni absencji chorobowej Liczba zaswiadczen lekarskich
20192 681 099 117729
20182 1222976 184 225
20177 735008 119 486
20162 1044 805 144 503
20152 1100490 148 075
20142 853790 101 203
20132 1620515 221126
20122 1024 597 119212

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

Zachorowanie na grype przyczynia sie réwniez do obnizenia jakosSci zycia zwigzanej ze zdrowiem. W sy-
tuacji gdy pacjentem jest dziecko znaczace obnizenie HRQoL (z ang. Health-Related Quality of Life) do-
tyczy nie tylko samego chorego, ale w znacznym stopniu takze jego rodzicéw. Na podstawie danych
z Wielkiej Brytanii utrata QALY zwigzana z zachorowaniem na grype typu A i B i wynikajacg z niego ko-
niecznoscig opuszczenia dni nauki szkolnej w grupie wiekowej 0-15 lat wyniosta 6 410 (95% Cl: 3640;
10 900). W populacji ogdlnej, biorgc pod uwage rowniez osoby doroste, ktére z uwagi na chorobe wtasng
lub podopiecznych musiaty opusci¢ dni pracy, wartos¢ ta wzrasta do24 300 (95% Cl: 16 600; 34 700)
(Fragaszy 2018).

2.5 Niezaspokojone potrzeby (ang. unmet needs)

Obecnie wytyczne praktyki klinicznej zalecajg szczepienie przeciwko grypie wszystkim osobom bez prze-
ciwskazan, poczawszy od 6 m.z. Celem wprowadzenia profilaktyki zakazenia wirusem grypy jest ochrona
0s6b najbardziej narazonych na ciezkie powiktania lub zgon w przypadku zakazenia grypg oraz redukcja
transmisji wirusa na kolejne osoby (Green Book 2020), w tym inne dzieci i dorostych ze schorzeniami

uniemozliwiajgcymi zaszczepienie (Lafond 2013). Dodatkowym argumentem za przeprowadzeniem
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szczepien jest zwigzana z zachorowaniem dziecka absencja szkolna i utrata produktywnosci rodzicow,

zwiekszajgca koszty posrednie zachorowania na grype (Lafond 2013, Ernst & Young 2013).

Nalezy podkresli¢, ze wyszczepialnos$¢ przeciw grypie w Polsce jest niska, zaréwno ogdtem jak i w popu-
lacji pediatrycznej. Wedtug danych rynkowych raportowanych przez OPZG, w ostatnich latach w Polsce
obserwowano wzglednie statg wyszczepialno$é na poziomie ok. 1% w grupach wiekowych 0-4 i 5-14 lat.
W trwajgcym sezonie grypowym (2020/2021), wyszczepialnosé pacjentéw pediatrycznych zwiekszyta sie
do poziomu ok. 2% (OPZG 2021). Ogdtem, podkresla sie, ze pomimo, ze szczepienia przeciwko grypie sg
zalecane powyzej 6 miesigca zycia, w ostatnich latach tylko okoto 4-6% spoteczenstwa polskiego zostato

poddanych takiej profilaktyce (OPZG 2021).

Wedtug ekspertéw Rady Naukowej Ogdlnopolskiego Programu Zwalczania Grypy szczepienie przeciwko
grypie powinno by¢ szczegdlnie istotne w tym sezonie z uwagi na ryzyko natozenia sie infekcji wiruso-
wych drég oddechowych, w tym koronawirusem SARS-CoV2. Drogi rozprzestrzeniania wirusa grypy
i SARS-CoV?2 oraz objawy sg takie same. Objawowy COVID-19 rzadko dotyczy dzieci i mtodziezy, jednak
odnotowano przypadki pediatryczne z wielouktadowym zespotem zapalnym zwigzanym z tym zakaze-
niem. W przeciwienstwie do zakazenia SARS-CoV2, uwaza sie zachorowania na grype u dzieci obcigzone
sg wysokim ryzykiem ciezkiego przebiegu i z tego wzgledu stanowig one jedng z najwazniejszych grup,
ktére powinny zostac objete profilaktyka. Wydaje sie, ze do czasu upowszechnienia szczepienia na CO-
VID-19 najlepsza droga zapobiegania zakazenia wirusem SARS-CoV2 jest ograniczenie kontaktéw spo-
tecznych, podczas gdy w przypadku grypy s3 nig szczepienia ochronne. Zdaniem ekspertow Ogolnopol-
skiego Programu Zwalczania Grypy zwiekszenie odsetka szczepionych na grype osdb uprosci diagno-
styke roznicowa grypy od COVID-19, ktdry stanowi duzo powazniejsze rozpoznanie i priorytet diagno-
styczny w aktualnej sytuacji epidemiologicznej na $wiecie. Sugeruje sie, ze 0soby zaszczepione na grype
mogg by¢ mniej narazone na zakazenie SARS-CoV2 w kolejnych falach zakazen (OPZG 2020a). Wedtug
niektorych doniesien zakazenie wirusem grypy utatwia zakazenie SARS-CoV2. Podkresla sie, ze obecnosé
obu patogendw poteguje ucigzliwe objawy i potencjalnie moze prowadzi¢ do wystgpienia ciezszych po-
wiktan. Zakres wptywu wirusa SARS-CoV2, ktory w 2020 r. i 2021 r. wywotat pandemie, na coroczne
zachorowania na grype nie jest do korica mozliwy do przewidzenia, szacuje sie jednak, ze szczyty zacho-
rowan na powyzsze choroby mogg sie natozyc i spotegowac (ACIP 2020). Skuteczna profilaktyka zacho-
rowan na grype bezposrednio wptynie na liczbe hospitalizacji oraz ciezkich komplikacji, co pozwoli utrzy-

mac¢ wydajnos¢ systemu opieki zdrowotnej w czasie pandemii COVID-19 (AAP 2020).
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Wobec powyzszego, nalezy wskazac za niewatpliwie niezaspokojong potrzebe populacji polskiej jakg jest
szeroki dostep do finansowanych szczepien przeciwko grypie, szczegdlnie w okresie pandemii korona-
wirusa. Odpowiedzig na powyzsze potrzeby moze by¢ rozszerzenie wskazan refundacyjnych dla cztero-
walentnej szczepionki zywej, atenuowanej Fluenz Tetra. Jak wskazujg wytyczne kliniczne ten rodzaj
szczepionek charakteryzuje sie lepszymi wynikami w zakresie uodpornienia populacji pediatrycznej
w wieku 2 - < 18 lat w poréwnaniu ze szczepionkami inaktywowanymi (Green Book 2020). Z tego
wzgledu zaleca sie stosowanie preparatow LAIV jako szczepionek pierwszego wyboru w tej grupie wie-
kowej, jesli nie wystepujg przeciwskazania (JCVI 2020). Dodatkowym atutem jest donosowa droga po-
dania szczepionki, odrézniajgca produkt leczniczy Fluenz Tetra® od innych szczepionek dostepnych na
rynku polskim, podawanych w formie iniekcji. Ta droga podania wydaje sie by¢ bardziej akceptowalna
dla rodzicow pragnacych zaszczepic swoje dzieci co moze przyczynic sie do zwiekszenia wyszczepialnosci
w populacji pediatrycznej. Aktualnie w polskich warunkach refundacja zywych, atenuowanych donoso-
wych szczepionek przeciw grypie obejmuje tylko czes¢ populacji dzieci, i u tych od ukorczenia 5 roku
zycia wystepujg niezaspokojone potrzeby medyczne w tym zakresie, zwitaszcza, ze w tej grupie wiekowej

nie sg refundowane zadne szczepionki przeciw grypie.

2.6 Profilaktyka i leczenie grypy
2.6.1 Profilaktyka grypy
Postepowanie profilaktyczne przeciwko rozprzestrzenianiu sie zakazenia grypy obejmuje metody:

e swoiste — szczepienia ochronne oraz profilaktyke farmakologiczng (oseltamiwir, zanamiwir),
e nieswoiste — dziatalno$ci Powiatowej Stacji Sanitarno-Epidemiologicznej, izolacji chorych oraz

stosowania srodkéw ochrony osobistej (np. higiena rak, maseczki) (Kuchar 2020).

Profilaktyka swoista

Zgodnie z wytycznymi uznanych towarzystw medycznych szczepienia ochronne stanowig najwazniejszg
i najskuteczniejszg forme ochrony przed zachorowaniem na grype i jej ciezkim przebiegiem i powikfa-
niami. Szacuje sie, ze skutecznosc¢ szczepionek przeciwko grypie wynosi okoto 70-90% i zalezy od podo-
bienstwa miedzy wirusem krazagcym w populacji a wirusem szczepionkowym, stanu uktadu immunolo-

gicznego pacjenta oraz jego wieku (KLR 2019).
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W Polsce szczepienia przeciwko grypie zalecane sg wszystkim dzieciom bez przeciwwskazan. Zgodnie
z danymi zawartymi w Programie Szczepienh Ochronnych na rok 2021 r. szczepienie przeciwko grypie
rekomendowane jest wszystkim dzieciom od ukoriczenia 6. miesigca zycia do ukonczenia 18. roku zycia
ze szczegdinym uwzglednieniem populacji dzieci w wieku od 6. miesigca zycia do 60. miesigca zycia (PSO

2021).

Obecnie w celu zapobiegania grypie stosuje sie dwa rodzaje szczepionek: szczepionki zywe atenuowane
i szczepionki inaktywowane. Wsrdd szczepionek inaktywowanych wyrdznia sie typ split zawierajacy roz-
szczepiony wirion oraz typ subunit zawierajgcy podjednostki powierzchniowe (H i N) (KLR 2019). Szcze-
pionki przeciw grypie zywe zawierajg atenuowane wirusy grypy, ktére zostaty pozbawione zjadliwosci
dla cztowieka. Szczepionki tego typu indukujg dtuzszy okres trwania odpornosci oraz wyzszg krzyzowg
odpornos¢ w poréwnaniu ze szczepionkami inaktywowanymi. W procesie wytwarzania dostepnych na
rynku szczepionek zywych stosowane sg szczepy zaadaptowane do obnizonych temperatur (z ang. cold-
adapted). Adaptacja wiruséw do wzrostu w obnizonej temperaturze jest najskuteczniejszg metoda uzy-
skania ich stabilnosci genetycznej. W wyniku adaptacji do stopniowego obnizania temperatury namna-
zania otrzymywane sg szczepy wrazliwe na zmiany temperatury, ktére wydajnie namnazajg sie w tem-
peraturze do 25°C, a niedostatecznie w temp. 37°C (Augustynowicz 2010). Szczepionki LAIV nie powo-
duja grypy, chociaz mogg powodowac tagodne oznaki lub objawy w tym wyciek z nosa, przekrwienie
btony $luzowej nosa, gorgczke lub bél gardta (WHO 2018). Szczepy wirusa grypy w produkcie leczniczym
Fluenz Tetra® sg przystosowane do warunkdéw niskiej temperatury (z ang. cold-adapted), wrazliwe na
temperature (z ang. temperature-sensitive) oraz atenuowane (z ang. attenuated). Dzieki temu replikuja
sie one w nosogardzieli (ChPL Fluenz Tetra® 2020), a nie podlegajg replikacji w dolnych drogach odde-
chowych (WHO 2018). Podkresla sie rowniez, ze zastosowanie szczepionki LAIV i donosowa droga jej
podania nasladuje niejako naturalng infekcje wirusem grypy i pozwala na przebycie wszystkich etapow
odpowiedzi immunologicznej. Podanie donosowe umozliwia aktywacje szlakdéw odpowiedzi immunolo-
gicznej w $luzéwcee, w tym wydzielenie odpowiedniego poziomu przeciwciat IgA w drogach oddecho-

wych (Jang 2012).

Produkcja szczepionek realizowana jest na podstawie aktualizowanych corocznie zalecert WHO, reko-

mendujgcej szczepy, ktére wchodza w jej sktad (KLR 2019).

Od sezonu 2017/2018 w Polsce dostepne sg szczepionki czterowalentne inaktywowane (PTMR 2019),

natomiast od sezonu 2019/2020 w Polsce dostepna jest zywa, atenuowana, czterowalentna szczepionka
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przeciw grypie Fluenz Tetra, zarejestrowana do stosowania u dzieci po ukoriczeniu 2 roku zycia do 18

roku zycia (Mastalerz-Migas 2020).

Tabela 15. Szczepionki przeciw grypie.

Rodzaj Nazwa handlowa
QLAIV czterowalentna, zywa atenuowana FLUENZ TETRA® (ChPL Fluenz Tetra® 2020)
czterowalentna z rozszczepionym wirionem tzw. split VAXIGRIP TETRA (ChPL VaxigripTetra 2020)
Qv czterowalentna podjednostkowa, tzw. subunit INFLUVAC TETRA (ChPL Influvac Tetra 2020)
czterowalentna z rozszczepionym wirionem tzw. split FLUARIX TETRA (ChPL Fluarix Tetra 2020)
trojwalentna szczepionka inaktywowana INFLUVAC (ChPL Influvac 2021)
TIV trojwalentna szczepionka inaktywowana VAXIGRIP (ChPL Vaxigrip 2018)
trojwalentna szczepionka inaktywowana FLUARIX (ChPL Fluarix 2016)

Szczepionki przeciwko grypie mogg by¢ podawane przez caty sezon wystepowania grypy. Osobom z grup
ryzyka zaleca sie podawanie szczepienia w okresie od wrzesnia do potowy listopada, a dzieciom do 9.
roku zycia, u ktérych konieczne jest podanie dwdéch dawek, zaleca sie rozpoczecie szczepienia poczat-
kiem wrzesnia. W szczegdlnych sytuacja podanie szczepionki w pdzniejszym okresie (styczen-kwiecien),

nawet po stwierdzeniu wzrostu zachorowan na grype w populacji, takze jest zalecane (KLR 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 jed-
nak zauwazy¢, ze wiekszo$¢ zdarzen niepozgdanych wystepujgcych po podaniu szczepionki przeciw gry-
pie to reakcje miejscowe i uogdlnione o tagodnym przebiegu, ktére ustepujg w ciggu 1-2 dni, natomiast
zachorowanie na grype moze prowadzi¢ do rozwoju powaznych i ciezkich powiktan (Sciubisz 2016).
W tabeli ponizej przedstawiono niepozgdane odczyny poszczepienne obserwowane po szczepieniu

przeciwko grypie.

Tabela 16. Niepozadane odczyny poszczepienne po szczepieniu przeciw grypie (Kuchar 2020, 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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Rozlegtosé NOP

= gorgczka > 38°C, bdle miesni, stawow i gtowy, uczucie rozbicia — wystepujg zazwyczaj po uptywie 6-48 go-
dzin 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 wystepujgce reakcje

zwigzane najczesciej z nadwrazliwoscig na biatko jaja kurzego,

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

= zespot Guillaina-Barrégo, zapalenie mézgu i rdzenia kregowego (rzadko wystepujgce).

NOP niepozadany odczyn poszczepienny.

Przeciwskazania do szczepienia przeciwko grypie dzielimy na:

e czasowe, czyli stany wymagajgce zachowania szczegdlnej ostroznoscii rozwazenia z pacjentem,
czy korzysci ze szczepienia przewyzszajg ryzyko ewentualnych niepozgdanych odczyndéw po-
szczepiennych oraz

e przeciwskazania trwate (Makowiec-Dyrda 2019).

Poszczegdlne rodzaje przeciwskazan podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 17. Przeciwwskazania do szczepienia przeciw grypie (Makowiec-Dyrda 2019).
Przeciwwskazania

Czasowe Trwate

® ostra choroba o cigzkim lub $rednio cigzkim przebiegu, w tym = yktadowa reakcja anafilaktyczna po poprzedniej dawce
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 gry-  szczepionce (biatko jaja kurzego) lub na substancje uzyte
pie, gdyz zwieksza ryzyko wystapienia systemowe]j reakcji podczas procesu produkcyjnego (antybiotyki aminoglikozy-
anafilaktycznej po szczepieniu, dowe)l.

1 istnieje mozliwos¢ szczepienia po konsultacji: w przypadku dzieci —w konsultacyjnych poradniach szczepien, w przypadku oséb doro-

stych —w poradniach alergologicznych i po ewentualnym leczeniu alergologicznym.

Wsrod przeciwwskazan do podania inaktywowanej szczepionki przeciwko grypie wyrdznia sie reakcje
anafilaktyczng na biatko jaja kurzego i/lub antybiotyki aminoglikozydowe, formaldehyd, oktoksynol-9 lub
inne substancje stosowane w procesie produkcji i/lub inne sktadniki szczepionki, ostre choroby infek-
cyjne przebiegajgce z gorgczkg >38,5 stopni, wystgpienie zespotu Guillaina i Barrégo w ciggu 6 tygodni
od poprzedniego szczepienia przeciwko grypie. Z kolei przeciwwskazaniem do podawania zywej, ate-
nuowanej szczepionki przeciw grypie sg: nadwrazliwos$¢ na substancje czynne, pomocniczg lub genta-
mycyne, ciezka reakcja alergiczna na biatka jaja kurzego, kliniczne niedobory odpornosci u dzieci i mto-
dziezy (np. biataczki, chtoniaki, objawowe zakazenie HIV), leczenie salicylanami (KLR 2019). Gtéwne prze-
ciwwskazania do zastosowania poszczegdlnych rodzajow szczepionek przeciwko grypie podsumowano

w tabeli ponizej.
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Tabela 18. Przeciwwskazania do stosowania inaktywowanych i zywych atenuowanych szczepionek
przeciwko grypie (KLR 2019).

Zywe szczepionki przeciwko grypie Inaktywowane szczepionki przeciwko grypie

= ciezkie reakcje alergiczne na biatko jaja kurzego lub innego
sktadniki szczepionki;

= ostre choroby przebiegajgce z gorgczka = ciezkie reakcje alergiczne na biatko jaja kurzego lub inne
= kobiety w cigzy sktadniki szczepionki;
= 0soby z ciezkimi zaburzeniami odpornosci, zaréwno pier- = ostre choroby przebiegajace z goraczka;
wotne (SCID) jak tez zwigzane z chorobg podstawowg lub le- = zespdt Guillain-Barrego stwierdzony w ciggu 6 tygodni od
czeniem (np. objawowe zakazenie HIV, biataczka, chtoniaki, poprzedniego szczepienia przeciwko grypie

duze dawki sterydow)
= 0soby przyjmujgce salicylany

Odpornosc¢ poszczepienna rozwija sie po okoto 14 dniach po zaszczepieniu i utrzymuje sie przez 6—-12
miesiecy. Skutecznosc szczepionki przeciwko grypie oceniana jest na 70-90% i zalezy od: podobienstwa
miedzy wirusem kragzgcym w populacji, a zawartym w szczepionce, stanu uktadu immunologicznego pa-

cjenta i jego wieku (Makowiec-Dyrda 2019).

Istotny zagadnieniem jest wyszczepialnos¢. Dane dotyczace poziomu wyszczepialnosci przeciw grypie
w Polsce w ostatnich 10 sezonach grypowych (od 2011/2012 do 2020/2021) zaczerpnieto z raportu
Ogodlnopolskiego Programu Zwalczania Grypy — estymacje rynkowe na bazie danych pochodzgcych od
dystrybutordéw oraz dostepnych na stronie www.pzh.gov.pl (OPZG 2021). W sezonie 2020/2021 poziom
wyszczepialnosci przeciw grypie w populacji polskiej wynosit 6,01 % i byt wyzszy w poréwnaniu do wcze-

Sniejszych sezonow (OPZG 2021).

Wykres 2. Szacunkowe liczby dawek szczepionek przeciw grypie sprzedanych na rynku polskim w latach
2011-2020 oraz poziom wyszczepialnosci przeciw grypie populacji polskiej (OPZG 2021).
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W raporcie Ogdlnopolskiego Programu Zwalczania Grypy (OPZG 2021) wyszczegélniono réwniez dane

dotyczgce od 60. miesigca do 18 roku zycia w Polsce. Przyjmujac, ze dane _
- beda zblizone do przedstawionych w raporcie _ nalezy zauwazyc, ze wy-

szczepialno$é w tej grupie wiekowej w sezonie 2019/2020 wyniosta ok. 1,4%, natomiast w trwajgcym

sezonie 2020/2021 zwiekszyta sie do ok. 2,3%.

Tabela 19 Srednie poziomy zaszczepienia |

I v sezonach 2015/2016-2019/2020 w Polsce (OPZG 2021).

Przedziat wie-
2015/2016 2016/2017 2017/2018 2018/2019 2019/2020 2020/2021 *
kowy/Sezon:

= Wartosci odczytane z wykresu (OPZG 2021).

Dodatkowo, u 0séb po kontakcie z chorym na grype mozna zalecié¢ profilaktyczne stosowanie oseltami-
wiru (chemioprofilaktyka). Zgodnie z rekomendacjami Polskiego Towarzystwa Medycyny Rodzinnej wy-

réznia sie:

e profilaktyke poekspozycyjng w przypadku pacjentéow nieszczepionych po kontakcie z osobg
chorg — zaleca sie jg dzieciom z wysokim ryzykiem powiktan w przebiegu grypy, z bliskim kon-
taktem z osobami chorymi (np. wspdlne mieszkanie) oraz osobom opiekujgcym sie dzie¢mi po-
nizej 6. m.z.,

o profilaktyke przedekspozycyjng, ktéra rekomendowana jest u dzieci narazonych na duze ryzyko
powiktan w przypadku zachorowania (np. immunosupresja), gdy zabezpieczenie szczepieniem

nie jest mozliwe.

Chemioprofilaktyka nie jest rutynowo zalecana dzieciom w wieku ponizej 3. miesigca zycia z uwagi na

brak danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa w tym wieku (PTMR 2019).

Profilaktyka nieswoista

U chorych nalezy zastosowac izolacje w okresie 7 dni od wystgpienia objawdw, a jesli trwajg dtuzej to
24 godzin po ustgpieniu goraczki i ostrych objawdw ze strony uktadu oddechowego. Dodatkowo w se-
zonie grypowym zaleca sie stosowanie Srodkéw ochrony osobistej (np. maseczek) oraz przestrzeganie

higieny rak i unikanie ttumu i masowych zgromadzen. Dodatkowo na placowki medyczne naktada sie
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obowigzek zgtaszania do Powiatowych Stacji Sanitarno-Epidemiologicznych przypadkow grypy potwier-

dzonych badaniem wirusologicznym (Kuchar 2020).

2.6.2 Leczenie grypy

W przypadku stwierdzenie grypy stosuje sie leczenie objawowe oraz leczenie przyczynowe. Leczenie

objawowe uwzglednia pouczenie chorego o koniecznosci odpoczynku oraz picia duzej ilosci ptynow. Po-
nadto, doraznie mozna stosowac leki przeciwgorgczkowe i przeciwbdlowe (kwas acetylosalicylowy nie
powinien by¢ stosowany u dzieci i mtodziezy do ukonczenia 18 roku zycia). W razie potrzeby zaleca sie
takze wdrozenie lekdw przeciwkaszlowych, obkurczajgcych naczynia btony $luzowej nosa, oraz izoto-
nicznych lub hipertonicznych roztwordw NaCl do nosa. Z kolei leczenie przyczynowe opiera sie na zasto-

sowaniu lekéw przeciwwirusowych aktywnych tylko wobec wiruséw grypy:

e inhibitory neuraminidazy (aktywne wobec wiruséw grypy A i B) — oseltamiwir, zanamiwir, pera-
miwir. Mechanizm dziatania tych preparatow polega na zahamowaniu zaleznego od neuramini-
daz procesu uwalniania wiruséw potomnych;

e wybidrczy inhibitor endonukleazy — marboksyl baloksawiru hamujacy transkrypcje wirusowego
RNA;

e inhibitory M2 — amantadyna, rymantadyna (niezalecane ze wzgledu na powszechng opornosé

wirusow grypy A) (Kuchar 2020).

Leczenie przeciwwirusowe jest tym skuteczniejsze im wczesdniej zostato wdrozone. Optymalnie zaleca
sie rozpoczecie terapii w ciggu 48 godzin. Wskazania do leczenia inhibitorami neuraminidazy lub balok-

sawiru:

e podejrzenie grypy lub potwierdzona grypa u pacjentéw hospitalizowanych;
e ciezki, powiktany lub postepujagcy przebieg;
e w razie uzasadnionego klinicznie podejrzenia lub laboratoryjnie potwierdzonej grypy u oséb

z grupy zwiekszonego ryzyka ciezkiego przebiegu i powiktan (Kuchar 2020).

2.6.3 Wytyczne praktyki klinicznej

W ponizszych podrozdziatach przedstawiono gtéwne zalecenia dotyczace profilaktyki grypy u dzieci
w wieku od 60 m.z. do 18 r.z.. W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego 09.03.2021 r. obejmujgcego

dokumenty opublikowane po 2016 r. odnaleziono nastepujgce dokumenty:
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Wytyczne krajowe:

e Polskie Towarzystwo Pneumonologii Dzieciecej, Polskie Towarzystwo Pediatryczne, Polskie To-
warzystwo Medycyny Rodzinnej, Polskie Towarzystwo Wakcynologii i Ogolnopolski Program
Zwalczania Grypy (PTMR 2019, Mastalerz-Migas 2020),

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

e stanowisko ekspertéw FluForum (FluForum 2019),

e Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego (PTD 2021).

Wytyczne zagraniczne i miedzynarodowe:

e  World Health Organisation (WHO 2021),

e Advisory Committee on Immunization Practices — United States (ACIP 2020),
e American Academy of Pediatrics (AAP 2020),

e National Advisory Committee on Immunization (NACI 2020),

e Joint Committee on Vaccination and Immunisation (JCVI 2020),

e Public Health England - Green Book (Green Book 2020),

e Global Initiative for Asthma (GINA 2020, GINA 2020a),

e Australian Technical Advisory Group on Immunization (ATAGI 2021)

2.6.4 Wytyczne kliniczne krajowe

2.6.4.1 Polskie Towarzystwo Pneumonologii Dzieciecej, Polskie Towarzy-
stwo Pediatryczne, Polskie Towarzystwo Medycyny Rodzinnej, Pol-
skie Towarzystwo Wakcynologii i Ogdlnopolski Program Zwalcza-
nia Grypy

Odnaleziono wytyczne praktyki klinicznej opracowane przez Polskie Towarzystwo Medycyny Rodzinnej,
Polskie Towarzystwo Medycyny Rodzinnej, Polskie Towarzystwo Wakcynologii i Ogdlnopolski Program
Zwalczania Grypy dotyczqce postepowania u 0séb dorostych opublikowane w 2020 r. (Mastalerz-Migas
2020) oraz wytyczne Polskiego Towarzystwa Pneumonologii Dzieciecej, Polskiego Towarzystwa Pedia-
trycznego, Polskiego Towarzystwa Medycyny Rodzinnej, Polskiego Towarzystwa Wakcynologii i Ogdlno-
polski Program Zwalczania Grypy dotyczace zakazen wirusem grypy u dzieci (PTMR 2019). Przytoczono
tacznie tres¢ obu dokumentow, gdyz w obu zaprezentowano te same informacje odnoszace sie do

dzieci.
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Zgodnie z zaleceniami szczepienia sg najskuteczniejszym sposobem zapobiegania grypie i jej powikta-
niom. Zaleca sie coroczne szczepienie na grype zgodnie z Programem Szczepien Ochronnych (Mastalerz-
Migas 2020, PTMR 2019). Wedtug aktualnego Programu Szczepien Ochronnych na rok 2021 r. szczepie-
nie przeciwko grypie zaleca sie u wszystkich zdrowych dzieci od ukoriczenia 6. miesigca zycia do ukon-
czenia 18 roku zycia ze szczegdlnym uwzglednieniem dzieci w wieku od ukoriczenia 6. miesigca zycia do
ukoriczenia 60. miesigca zycia (PSO 2021). W tabeli ponizej zestawiono wskazania do stosowania szcze-
pionki przeciwko grypie szczegdlnie zalecane zgodnie z Programem Szczepiert Ochronnych na 2021 r.

w Polsce (PSO 2021).

Tabela 20. Szczegdlne zalecenia stosowania szczepienia przeciwko grypie (PSO 2021).

Szczegdlne zalecenia w zwigzku z przestankami Szczegdblne zalecenia w zwigzku z przestankami
klinicznymi i indywidualnymi epidemiologicznymi

Wszystkim osobom od koriczenia 6. miesigca zycia do stoso-
wania zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego,
= osobom po transplantacji narzadow; w szczegOlnosci:

= przewlekle chorym dzieciom (od ukonczenia 6 miesigca zy- = zdrowym dzieciom w wieku od ukonczenia 6. miesigca zycia
cia) i osobom dorostym, szczegdlnie chorujgcym na niewy- do ukoriczenia 18 roku (ze szczegdlnym uwzglednieniem
dolnos¢ uktadu oddechowego, astme oskrzelowa, przewlektg  dzieci w wieku od ukorczenia 6. do ukoriczenia 60. miesigca
obturacyjng chorobe ptuc, niewydolnos¢ uktadu krazenia, zycia);
chorobe wiericowg (zwtaszcza po przebytym zawale serca),
niewydolno$¢ nerek, nawracajacy zespdt nerczycowy, cho-
roby watroby, choroby metaboliczne, w tym cukrzyce, cho-
roby neurologiczne i neurorozwojowe;

= osobom w wieku powyzej 55 lat;

= osobom majacym bliski kontakt zawodowy lub rodzinny z
dzie¢mi w wieku od ukonczenia 6. miesigca zycia oraz z oso-
bami w wieku podesztym lub przewlekle chorymi (w ramach

= osobom w stanach obnizonej odpornosci (w tym pacjentom realizacji strategii kokonowej szczepien);

po przeszczepie tkanek) i chorym na nowotwory uktadu

. . = yczniom i studentom szkot i uczelni medycznych lub innych
krwiotwdrczego;

szkét i uczelni prowadzacych ksztatcenie na kierunkach me-
dycznych, pracownikom ochrony zdrowia (personel me-
dyczny, niezaleznie od posiadane] specjalizacji oraz personel
administracyjny), szkot, handlu, transportu, funkcjonariu-
szom publicznym w szczegdlnosci: policja, wojsko, straz gra-
niczna, straz pozarna;

= dzieciom z grup ryzyka od ukonczenia 6 miesigca zycia do
ukonczenia 18 roku zycia, szczegdlnie zakazonym wirusem
HIV, ze schorzeniami immunologiczno-hematologicznymi, w
tym matoptytkowoscig idiopatyczna, ostrg biataczka, chtonia-
kiem, sferocytozg wrodzong, asplenig wrodzong, dysfunkcja
Sledziony, po splenektomii, z pierwotnymi niedoborami od-
pornosci, po leczeniu immunosupresyjnym, po przeszczepie-
niu szpiku, przed przeszczepieniem lub po przeszczepieniu
narzadéw wewnetrznych, leczonych przewlekle salicylanami;

= pensjonariuszom domow spokojnej starosci, doméw po-
mocy spotecznej oraz innych placéwek zapewniajgcych cato-
dobowg opieke osobom niepetnosprawnym, przewlekle cho-
rym lub osobom w podesztym wieku, w szczegdlnosci prze-
bywajgcym w zaktadach opiekunczo - leczniczych, placow-
kach pielegnacyjno-opiekuriczych, podmiotach $wiadczgcych
= kobietom w cigzy lub planujgcym cigze. ustugi z zakresu opieki paliatywnej, hospicyjnej, dtugotermi-
nowej, rehabilitacji leczniczej, leczenia uzaleznien, psychia-
trycznej opieki zdrowotnej oraz lecznictwa uzdrowiskowego.

= dzieciom z wadami wrodzonymi serca zwtaszcza sinicznymi, z
niewydolnoscig serca, z nadcisnieniem ptucnym;

W wytycznych podkreslono, ze od sezonu 2019/2020 w Polsce dostepna jest zywa, atenuowana, czte-
rowalentna szczepionka przeciw grypie Fluenz Tetra, zarejestrowana do stosowania u dzieci po ukon-

czeniu 2 roku zycia do 18 roku zycia (Mastalerz-Migas 2020).
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2.6.4.2 Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce

Eksperci Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce wskazujg, ze najlepszym sposéb unikniecia zakazenia
jestimmunoprofilaktyka swoista w postaci szczepionki przeciwgrypowej. W sezonie 2018/2019 w Polsce
dostepne szczepionki czterowalentne zawieraty dwa szczepy wirusa A oraz dwa szczepy wirusa B. Wcze-
$niej zastosowanie znajdowaty szczepionki trojwalentne zawierajagce dwa szczepy wirusa A i jeden
szczep wirusa B. Jednakze, z uwagi na szersze spektrum antygenowe skutecznos¢ szczepionek cztero-
walentnych moze by¢ 10-20% wieksza. Z tego wzgledu nalezy wybiera¢ ten rodzaj szczepionek (klasa

rekomendacji: I, poziom wiarygodnosci: A) (KLR 2019).

Szczepienie przeciwko grypie zalecane jest wszystkim osobom, ktére ukonczyty 6. miesigc zycia o ile nie
wystepuja u nich przeciwwskazania klasa rekomendacji: I, poziom wiarygodnosci: A). Szczegdtowe wska-

zania do szczepienia zaprezentowano w tabeli ponizej (KLR 2019).

Tabela 21. Wskazania medyczne i epidemiologiczne do szczepien przeciwko grypie wg KLR (KLR 2019).

Wskazania medyczne Wskazania epidemiologiczne

e dzieci od 6. do 60. miesigca zycia (do ukoriczenia 5 e zdrowie dzieci od 6. miesigca zycia do 18. roku zycia;

lat); e 0soby w wieku > 55 lat;
e dorosli > 55 roku zycia; e pracownicy opieki zdrowotnej: lekarze, pielegniarki i pozostaty
e pensjonariusze osrodkdw opieki dtugoterminowej — personel zaktadéw opieki zdrowotnej;
bez wzgledu na wiek; e pracownicy pomocy spotecznej, doméw spokojnej starosci i in-
e kobiety w cigzy lub planujace cigze; nych placéwek sprawujgcych opieke nad pensjonariuszami za-
e dzieci chorujgce w wieku od 6. miesigca zycia do 18. rowno w zaktadach opieki stacjonarnej, jak i w domach;
roku zycial; e osoby, ktérych praca wymaga szerokich bezposrednich kontak-
e osoby z przewlektymi chorobami uktadu oddecho-  téw zludzmi, np. handlowcy, nauczyciele, opiekunki w przedszko-
wegoZ; lach i ztobkach;
e osoby z przewlektymi chorobami uktadu krazenia3; e 0soby sprawujace opieke domowa nad dzie¢mi w wieku < 2 lat
® 0soby z chorobami nerek?; (szczegdlnie do 6. m.z.) oraz osobami starszymi lub chorymi prze-
® 0soby z chorobami watroby; wlekle;
® 0soby z chorobami uktadu nerwowego; ® 0soby mieszkajgce wspdlnie z chorymi, ktorzy ze wzgledu na stan
e 0soby z chorobami metabolicznymi (w tym z cu- zdrowia narazeni sg na ciezki przebieg grypy lub powiktania po-
krzyca); grypowe;
e 0soby z obnizong odpornoscia®; e osoby przebywajgce w skupiskach (szkoty, internaty, domy
o zakazeni HIV. dziecka)

dtugotrwale leczone salicylanami, dzieci z wrodzonymi wadami serca, z niewydolnoscig serca, z nadcisnieniem ptucnym;

astma, POChP, niewydolnos¢ uktadu oddechowego;

choroba niedokrwienna serca, stan po przebytym zawale serca, niewydolnos¢ krazenia, wady zastawkowe serca;

niewydolnos¢ nerek, nawracajacy zespoét nerczycowy;

pierwotne niedobory odpornosci, asplenia wrodzona lub nabyta, dysfunkcja $ledziony, stan po leczeniu immunosupresyjnym, przed prze-
szczepami tkanek i narzgdéw wewnetrznych i po przeszczepach, z chorobami immunologiczno-hematologicznymi w tym matoptytkowosciag
idiopatyczna, ostrg biataczka, chtoniakiem, sferocytozg wrodzong;

[ N R

Wsrod pozostatych metod profilaktyki wymienia sie stosowanie lekéw przeciwwirusowych, ktére nalezy
rozwazy¢ w wybranych grupach oséb po kontakcie z wirusem grypy (klasa rekomendacji: Ila, poziom
wiarygodnosci: B). Dodatkowo nalezy rozwazy¢ zalecanie dobrowolnej izolacji pacjentdéw chorych na

grype oraz przestrzeganie zasad higieny (klasa rekomendacji: lla, poziom wiarygodnosci: C) (KLR 2019).
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2.6.4.1 Stanowisko ekspertow FluForum

Polscy eksperci zebrani w czasie debaty FluForum wskazywali na koniecznos¢ rozszerzenia refundacji
szczepionki przeciwko grypie o kolejng grupe ryzyka powiktan pogrypowych — dzieci do 5. roku zycia,

wsréd ktérych wyszczepialnosé w Polsce jest bardzo niskie (FluForum 2019).

W tabeli ponizej przedstawiono dostepne w sezonie 2019/2020 szczepionki przeciwko grypie.

Tabela 22. Dostepne w sezonie 2019/2020 szczepionki przeciw grypie (FluForum 2019).

Wskazania w grupach wiekowych

vp s%czepionk.i/ Producent

spos6b podania 6-24m.z. 24-36m.. 3-17rz. >18r2.
typu split/i.m. Sanofi Pasteur VaxigripTetra VaxigripTetra VaxigripTetra VaxigripTetra

typu subunit/i.m. Mylan - - Influvac Tetra Influvac Tetra

zywa donosowa Astra Zeneca - Fluenz Tetra Fluenz Tetra -

2.6.4.2 Polskie Towarzystwo Diabetologiczne

W wytycznych Polskiego Towarzystwo Diabetologicznego z 2021 r. dotyczgcych rekomendacji terapeu-
tycznych pacjentéw z cukrzycg zawarto rowniez zalecenia dotyczgce szczepiert ochronnych. Wsrdd naj-
wazniejszych rekomendacji podkreslono, ze kazde dziecko chore na cukrzyce powinno by¢ zaszczepione
zgodnie z aktualnym programem szczepien ochronnych w Polsce. Ponadto, autorzy zalecajg coroczne
szczepienie dzieci powyzej 6. miesigca zycia i osob dorostych przeciwko grypie (PTD 2021).

2.6.5 Wytyczne kliniczne zagraniczne

2.6.5.1 World Health Organisation

Na sezon grypowy 2021/2022 WHO zaleca ponizszy sktad szczepionek przeciwko grypie.

Tabela 23. Rekomendowany przez WHO sktad szczepionek przeciw grypie na sezon 2021/2022 (WHO

2021).
Hodowla Szczepionki tréjwalentne Szczepionki czterowalentne
ik A/Victoria/2570/2019 (HIN1)pdm09 A/Victoria/2570/2019 (H1N1)pdm09
arodki kurze i

0 azng eq0 bazsed) A/Cambodia/e0826360/2020 (H3N2) A/Cambodia/e0826360/2020 (H3N2)
' B/Washington/02/2019 (B/Victoria lineage) B/Washington/02/2019 (B/Victoria lineage)
B/Phuket/3073/2013 (B/Yamagata lineage)

linie komdrkowe A/Wisconsin/588/2019 (H1IN1)pdm09 A/Wisconsin/588/2019 (H1IN1)pdm09

(z ang. cell- or re- A/Cambodia/e0826360/2020 (H3N2) A/Cambodia/e0826360/2020 (H3N2)
combinant-based) B/Washington/02/2019 (B/Victoria lineage) B/Washington/02/2019 (B/Victoria lineage)
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B/Phuket/3073/2013 (B/Yamagata lineage)

Eksperci WHO podkreslajg, ze szczegdlnie w dobie pandemii COVID-19 szczepienie przeciwko grypie jest
wyjatkowo istotne. Najwiekszy priorytet szczepien przeciwko grypie wyrdzniono dla oséb pracujgcych
w zawodach medycznych oraz starszych. Ponadto, rekomenduje sie szczepienie kobietom ciezarnym,
osobom ze schorzeniami towarzyszgcymi oraz dzieciom w wieku od 6. do 59. miesigca zycia, jako gru-

pom szczegdlnie narazonym na ciezkie powiktania pogrypowe (WHO 2020a).

2.6.5.2 Advisory Committee on Immunization Practices

W 2020 r. amerykanscy eksperci Advisory Committee on Immunization Practices wydali rekomendacje
dotyczace sezonowych szczepien przeciwko grypie na 2020/2021 r. (ACIP 2020). Autorzy podtrzymuja
zalecenie dotyczgce corocznego, rutynowego szczepienia przeciwko grypie wszystkich oséb bez prze-
ciwwskazan w wieku > 6 miesiecy. W wytycznych nie wskazano zadnego preparatu, ktéry bytby prefe-
rowany. Szczepienie zaleca sie wykonac pod koniec pazdziernika. W przypadku dzieci w wieku od 6 mie-
siecy do 8 roku zycia, ktére wymagajg dwdch dawek szczepionki, pierwsza dawka powinna by¢ podana
gdy to mozliwe, tak aby druga dawka (w odstepie 4 tygodni od pierwszej) zostata wstrzyknieta pod ko-
niec pazdziernika (ACIP 2020).

Szczepienie przeciw grypie jest szczegdlnie zalecane w niektérych podgrupach oséb narazonych na
ciezki przebieg choroby oraz ryzyko powaznych powiktan. Wéréd tych oséb wyrdznia sie m.in.: dzieci
w wieku od 6 do 59 miesiecy, dzieci z przewlektymi schorzeniami ptuc (w tym astmg), chorobami ser-
cowo-naczyniowymi (z wyjatkiem izolowanego nadcisnienia tetniczego krwi), schorzeniami nerek, wa-
troby, neurologicznymi, hematologicznymi lub metabolicznymi (w tym cukrzycg) oraz dzieci i mtodziez
(od 6. miesiecy do 18 roku zycia) otrzymujgce aspiryne lub inne pochodne salicylanéw narazone na ry-

zyko wystgpienia zespotu Reye’a (ACIP 2020).

W tabeli ponizej zestawiono szczepionki przeciwko grypie dostepne w sezonie 2020/2021 w USA.

Tabela 24. Szczepionki przeciw grypie dostepne w USA (ACIP 2020).

Droga

Rodzaj Hodowla Szczepionka .
podania

Grupa wiekowa Przeciwwskazania

SZCZEPIONKI CZTEROWALENTNE

AFLURIA QUADRIVALENT
. Szczepionka Jarodki kurze FLUARIX QUADRIVALENT A . ciez‘kie r'eakcje alergiczne w
inaktywowana (2 ang. egg-based) i.m. > 6 mies. wywiadzie na szczepionke lub
(IV4s) g €99 FLULAVAL QUADRIVALENT kt6rykolwiek jej sktadnik
FLUZONE QUADRIVALENT
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Droga

Rodzaj Hodowla Szczepionka ~_ Grupa wiekowa Przeciwwskazania
podania
linia komdrkowa
(z ang. cell culture- FLUCELVAX QUADRIVALENT  i.m. >4 lat
based)
Szczepionka
rekombinowana - FLUBLOK QUADRIVALENT i.m. >18r.z.
(RIV4)
ciezkie reakcje alergiczne w
wywiadzie na szczepionke lub
ktorykolwiek jej sktadnik; tera-
pia aspiryna lub lekami z
grupy salicylanéw u dzieci lub
Szczepionka mitodziezy, dzieci w wieku 2-4
zywa zarodki kurze FLUMIST QUADRIVALENT dono- 549 Jat z rozpozn-aniem/podejrzeni?m
atenuowana  (z ang. egg-based) sowa astmy, niedobory odpornosci
(LAIV4) u dzieci i dorostych, blisko
kontakt/opieka nad osobg z
niedoborem odpornosci,
cigza, wyciek PMR, implant $li-
makowy, niedawne” leczenie
przeciwwirusowe
Szczepionka
inaktywowana zarodki kurze FLUZONE HIGH-DOSE )
i.m. > 65 lat bd.
wysokodawkowa (z ang. egg-based) QUADRIVALENT

(HD-11V4)

szczepionka zarodki kurze
adiuwantowa FLUAD QUADRIVALENT i.m. > 65 lat bd.

(allv4) (z ang. egg-based)

SZCZEPIONKI TROJWALENTNE

szezepionka zarodki kurze
adiuwantowa FLUAD i.m. > 65 lat bd.

(IIV3) (z ang. egg-based)

1IV4s — inactivated influenza vaccine, quadrivalent; RIV4 — recombinant influenza vaccine, quadrivalent; LAIV4 — live attenuated influenza vac-
cine, quadrivalent; HD-1IV4 — high-dose inactivated influenza vaccine; allV4 — adjuvanted inactivated influenza vaccine; 1IV3 — inactivated influ-
enza vaccine, trivalent;

A 48 h dla oseltamiwir i zanamiwir, 5 dni dla peramiwiru i 17 dni dla baloksawiru.

2.6.5.3 American Academy of Pediatrics

Autorzy wytycznych amerykanskiego towarzystwa American Academy of Pediatrics podkreslajg, ze w se-
zonie grypowym 2020/2021 szczepionki czterowalentne powinny zawiera¢ szczepy wirusa
A(HIN1)pdmO09, A(H3N2), B/Victoria i B/Yamagata (szczepionki tréjwalentne nie zawierajg szczepu
B/Yamagata). Podkresla sie przy tym, ze wszystkie szczepionki przeznaczone do stosowania w pediatrii

powinny by¢ czterowalentne (AAP 2020).
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Ogdtem eksperci silnie rekomendujg szczepienie przeciwko grypie u wszystkich w wieku od 6 miesigca
zycia (AAP 2020). W tabeli ponizej zestawiono rekomendowane szczepionki przeciwko grypie na sezon

2020/2021 w USA.

Tabela 25. Szczepionki przeciw grypie rekomendowane w USA na sezon 2020/2021 (AAP 2020).

Rodzaj Hodowla Szczepionka Droga podania Grupa wiekowa
SZCZEPIONKI CZTEROWALENTNE
AFLURIA QUADRIVALENT
zarodki kurze FLUARIX QUADRIVALENT ) )
i.m. > 6 mies.
Szczepionka (z ang. egg-based) FLULAVAL QUADRIVALENT
inaktywowana (11V4s) FLUZONE QUADRIVALENT

linia komérkowa

FLUCELVAX QUADRIVALENT i.m. >4 lat
(z ang. cell culture-based)
Szczepionka ) .
_ >
rekombinowana (RIVA) FLUBLOK QUADRIVALENT i.m. >18r.z.
Szczepionka zywa zarodki kurze
atenuowana (LAIV4) (2 ang. egg-based) FLUMIST QUADRIVALENT donosowa 2-49 lat
Szczepionka
inaktywowana zarodki kurze FLUZONE HIGH-DOSE im 5 65 lat
wysokodawkowa (z ang. egg-based) QUADRIVALENT o N
(HD-1IV4)
Szczepionka zarodki kurze )
>
adiuwantowa (allV4) (z ang. egg-based) FLUAD QUADRIVALENT Lm- 2 65 lat

2.6.5.4 National Advisory Committee on Immunization

Cztonkowie kanadyjskiego towarzystwa National Advisory Committee on Immunization zalecajg szcze-
pienia przeciwko grypie wszystkim osobom bez przeciwwskazan w wieku od 6. miesigca zycia ze szcze-
gbélnym uwzglednieniem grup ryzyka, do ktdérych zalicza sie: osoby obcigzone wysokim ryzykiem rozwi-
niecia powiktan pogrypowych, osoby stanowigce ryzyko transmisji na innych nalezgcych do grupy ryzyka,
osoby $swiadczgce podstawowe ustugi spoteczne oraz osoby z bezposredniego kontaktu z miesem ska-

zonym ptasig grypa podczas uboju (NACI 2020).

W Kanadzie dostepnych jest kilka szczepionek przeciwko grypie, a poszczegdlny preparaty zalecane sg
w odmiennych grupach wiekowych. W populacji pacjentéw pediatrycznych w wieku od 6. do 23. mie-
sigca zycia trzy szczepionki przeciwko grypie sg zarejestrowane do stosowania w Kanadzie: 11V3-SD (in-
aktywowana szczepionka tréjwalentna w standardowej dawce, z ang. standard-dose trivalent inactiva-
ted influenza vaccine), IIV3-Adj (inaktywowana, adiuwantowa szczepionka tréjwalentna, z ang. trivalent,

inactivated, adjuvanted influenza vaccine), 1IV4-SD (inaktywowana szczepionka czterowalentna w
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standardowej dawce, z ang. standard-dose quadrivalent inactivated influenza vaccine). NACI preferuje

zastosowanie szczepionek czterowalentnych nad tréjwalentnymi w tej grupie wiekowej (NACI 2020).

W podgrupie dzieci w wieku od 2 do 17 lat rejestracjg objete sg trzy szczepionki: 11V3-SD, [IV4-SD oraz
LAIV4 (zywa, atenuowana szczepionka czterowalentna, z ang. quadrivalent live attenuated influenza vac-
cine). LAIV4 nie sg preferowane nad inaktywowanymi preparatami. Podobnie jak wsréd mtodszych osdb,
preferowane sg szczepionki czterowalentne. W przypadku pacjentéw w wieku 2-17 lat z towarzyszgcymi
chorobami wspdtistniejgcymi, zdaniem ekspertdow zaréwno szczepionki inaktywowane jak i zywe moga
by¢ rozwazone do zastosowania w ramach profilaktyki. Wyjatek stanowig chorzy z ciezkg astmg (w trak-
cie leczenia doustnymi lub wziewnymi GKS w wysokich dawkach), swistami oddechowymi w ciggu ostat-
nich 7 dni oraz zaburzeniami uktadu odpornosci (z wyjatkiem kontrolowanej/stabilnej infekcji HIV z pra-
widtowym funkcjonowaniem uktadu immunologicznego). Autorzy zwracajg uwage, ze zastosowanie zy-
wych szczepionek (LAIV) moze wigzad sie z czestszym wystepowaniem zdarzen niepozadanych, jednak
majg wygodniejszg forme (posta¢ donosowa) i stanowig korzystng opcje dla dzieci niechetnych do

wstrzyknie¢ domiesniowych (NACI 2020).

W tabeli ponizej podsumowano rekomendacje NACI dotyczace szczepionek przeciwko grypie dla dzieci.

Tabela 26. Podsumowanie rekomendacji NACI dotyczacych szczepionek przeciwko grypie wsrdd dzieci

(NACI 2020).
Grupa . .
wiekowa Szczepionka Uwagi
1IV3-SD (Agriflu, Fluviral, In-
fluvac, anIngp) o W tej grupie wiekowej u 0séb bez przeciwwskazan preferuje sie szczepionki czte-
6-23 mies IV3-Ad; (Fluad Pediatric, Fluad) rowalentne. W przypadku braku dostepnosci zaleca sie stosowanie szczepionki
" IV4-SD (Afluria Tetra, Flulaval o010 <7 1 przyp &P & P
Tetra, Fluzone Quadrivalent, In- ) -
fluvac Tetra)
Zarowno 1IV4-SD i LAIV4 powinny by¢ stosowane u dzieci bez przeciwwskazan, w
tym u 0s6b z nieimmunologicznymi stanami niedoboréw odpornosci. W przy-
IIV3-SD (Agriflu, Fluviral, In- padku braku ldostepnqsa do szczeplohek czperowalentnych rekomenduje su;
fluvac, Vaxigrip) IIV3-SD. LAIV jest przeciwwskazany u dzieci z ciezka postacig astmy oskrzelowej,
’ ) Swistami oddechowymi w ciggu 7 dni przed szczepieniem pomimo stosowania
1IV4-SD (Afluria Tetra, Flulaval . ) ) o ) ) )
2-17 lat lekow, stosujgcych aspiryne lub preparaty zawierajgce aspiryne, z niedoborami

Tetra, Fluzone Quadrivalent, In-
fluvac Tetra)
LAIV4 (Flumist Quadrivalent)

odpornosci z wyjatkiem kontrolowanych/stabilnych zakazen HIV w trakcie lecze-
nia HAART z adekwatng funkcjg uktadu immunologicznego.

Ponadto, LAIV4 moze by¢ réwniez stosowany u dzieci z kontrolowang, astmg (z
wyjatkiem ciezkiej postaci), mukowiscydoza (u dzieci, ktére nie przyjmuja lecze-
nie immunosupresyjnego).

HAART — wysoce aktywne leczenie antyretrowirusowe (z ang. highly active antiretroviral therapy); IV — inaktywowana szczepionka przeciwko
grypie (z ang. inactivated influenza vaccine); IIV3-Adj — adiuwantowa, inaktywowana, tréjwalentna szczepionka przeciwko grypie (z ang. adju-
vanted, trivalent, inactivated influenza vaccine); 1IV3-HD — wysoka dawka tréjwalentnej, inaktywowanej szczepionki przeciwko grypie (z ang.
high-dose trivalent inactivated influenza vaccine); 11IV3-SD — inaktywowana, tréjwalentna szczepionka przeciwko grypie w standardowej
dawce (z ang. standard-dose trivalent inactivated influenza vaccine); lIV4-SD — inaktywowana, czterowalentna szczepionka przeciwko grypie
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w standardowej dawce (z ang. standard-dose quadrivalent inactivated influenza vaccine); LAIV4 — zywa, inaktywowana, czterowalentna
szczepionka przeciwko grypie (z ang. quadrivalent live attenuated influenza vaccine).

2.6.5.5 Joint Committee on Vaccination and Immunisation

Eksperci brytyjskiego Joint Committee on Vaccination and Immunisation wydali pod koniec 2020 r. zale-

cenia dotyczace szczepionek przeciwko grypie na sezon 2021/2022 (JCVI 2020).

W przypadku populacji pediatrycznej w wieku od 2 do < 18 roku zycia (z grupy ryzyka) zdaniem eksper-
téow JCVI szczepionka pierwszego wyboru jest LAIV. Dla oséb z przeciwwskazaniami do zastosowania
zywej, atenuowanej szczepionki rekomenduje sie zastosowanie QIV (preferencyjnie szczepionki z ho-
dowli z linii komdrkowej, a w nastepnej kolejnosci z zarodkéw kurzych). Z kolei, w przypadku pacjentéow
w wieku < 2 lat z grupy ryzyka preferowang szczepionka jest QIV hodowane na zarodkach kurzych (JCVI

2020).

2.6.5.6 Public Health England - Green Book

W brytyjskim dokumencie dotyczacym organizacji szczepien przeciw grypie w sezonie 2020/2021 zazna-
czono, ze szczepienia powinny byé proponowane najlepiej przed rozpoczeciem sezonu grypowego
wszystkim pacjentom w wieku co najmniej 65 lat, osobom w wieku od 6 miesiecy z grupy ryzyka (szcze-
gbétowo przedstawionych ponizej) oraz pozostatym dzieciom bez dodatkowych czynnikow ryzyka, ktore
kwalifikujg sie do szczepienia w ramach trwajgcego, stopniowo rozszerzanego programu szczepien dla

wszystkich dzieci w wieku od dwdch do < 17 lat (Green Book 2020).

Tabela 27. Grupy ryzyka kwalifikowane do szczepienia przeciw grypie (Green Book 2020).

Grupa ryzyka

e astma wymagajaca przewlektego stosowania wziewnych lub doustnych GKS lub z zao-
strzeniami wymagajgcymi hospitalizacji w wywiadzie,
Przewlekte choroby ptuc e POChP, w tym przewlekte zapalenie oskrzeli i rozedma, rozstrzenie ptuc, mukowiscy-
doza, srédmigzszowe zwtdknienie ptuc, pylica ptuc i dysplazja oszkrzelowo-ptucna,
e dzieci wczesniej hospitalizowane z powodu choréb dolnych drég oddechowych.
e wrodzone wady serca, nadci$nienie tetnicze z powiktaniami sercowymi, przewlekta
Przewlekte choroby serca niewydolnos$¢ serca, osoby wymagajace regularnej terapii i / lub obserwacji z powodu
choroby niedokrwiennej serca.
e przewlekta choroba nerek w stadium 3, 4 lub 5, przewlekta niewydolnosc¢ nerek, ze-
spot nerczycowy, przeszczep nerki.
Przewlekte choroby watroby e marsko$¢ watroby, atrezja drég zétciowych, przewlekte zapalenie watroby
e udar, przemijajacy atak niedokrwienny, stany po ktérych czynnos¢ oddechowa moze
by¢ uposledzona (np. zespdl polio),
Przewlekte choroby neurologiczne e dodatkowo, w oparciu o indywidualng ocene, lekarze powinni proponowac szczepie-
nie osobom podatnym na zagrozenia kliniczne w tym z porazeniem mozgowym, trud-
nosciami w uczeniu sie, stwardnieniem rozsianym i chorobami pokrewnymi i

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana w zapobieganiu grypie_
szczepionka przeciw grypie)

Przewlekte choroby nerek



50 AESTIMO

Grupa ryzyka

podobnymi, lub osobom z dziedzicznymi i zwyrodnieniowymi chorobami uktadu ner-
wowego i miesni lub ciezkg niepetnosprawnoscig neurologiczng.

cukrzyca typu 1, cukrzyca typu 2 wymagajaca insuliny lub doustnych lekéw hipoglike-

Cukrzyca
4 mizujgcych, cukrzyca kontrolowana dieta.

immunosupresja spowodowana chorobg lub leczeniem, w tym pacjenci poddawani
chemioterapii prowadzacej do immunosupresji, po przeszczepieniu szpiku kostnego,
zakazeni wirusem HIV w kazdym stadium, chorzy na szpiczaka mnogiego lub z zaburze-
niami genetycznymi wptywajacymi na uktad odpornosciowy (np. IRAK-4, NEMO, zabu-
rzenia uktadu dopetniacza),

osoby leczone ogdlnoustrojowymi steroidami lub takie, ktore moga by¢ leczone ogol-
noustrojowymi steroidami przez ponad miesigc w dawce rownowaznej prednizolo-
nowi w dawce 20 mg lub wiekszej na dobe (w kazdym wieku) lub dzieci ponizej 20 kg-
w dawce 1 mg lub wiekszej na kg dziennie,

e trudno jest okresli¢, na jakim poziomie immunosupresji mozna uzna¢ pacjenta za
obarczonego wiekszym ryzykiem powaznych nastepstw grypy i zaproponowac mu
szczepienie przeciw grypie. Te decyzje najlepiej podja¢ indywidualnie i pozostawic le-
karzowi. Niektdrzy pacjenci z obnizong odpornoscig mogg wykazywac suboptymalng
odpowiedz immunologiczng na szczepionke.

Immunosupresja

e w tym stany takie jak homozygotyczna niedokrwistos¢ sierpowatokrwinkowa i zespét

Asplenia lub dysfukcje $ledzi
spienta fub dystukae sledziony trzewny, ktére moga prowadzi¢ do dysfunkcji Sledziony

Cigza o kobiety w cigzy na kazdym jej etapie
Otytos¢ chorobliwa e BMI > 40 kg/m?

Wedtug doniesien klinicznych wydaje sie, ze w przypadku dzieci dwie dawki inaktywowanej szczepionki
przeciwko grypie sg konieczne do podania w celu uzyskania zadowalajgcego poziomu przeciwciat (szcze-
golnie u dzieci mtodszych, ktére otrzymuja szczepienie po raz pierwszy). Zastosowanie zywych, atenuo-
wanych szczepionek wigze sie z wytworzeniem wiekszej odpornosci u dzieci w poréwnaniu do szczepio-
nek inaktywowanych. Ponadto, wykazano istotng skutecznos¢ szczepionek LAIV juz po 1 dawce u dzieci
uprzednio nieszczepionych/. Wobec powyzszego, na podstawie danych klinicznych opracowano poniz-

sze rekomendacje w odniesieniu do poszczegdlnych grup wiekowych pacjentéw:

e dzieci w wieku od 2 do < 17 lat bez dodatkowych czynnikdw ryzyka: rekomenduje sie jednora-
zowg dawke LAIV w sezonie grypowym, niezaleznie od wczesniejszych szczepien przeciwko gry-
pie;

e dzieci w wieku od 6 miesiecy do < 2 lat z grupy ryzyka: rekomenduje sie [IV4. W przypadku oséb
szczepionych pierwszorazowo nalezy podawac dwie dawki szczepionki w odstepie co najmniej
4 tygodni;

e dzieci w wieku od 2 do < 18 lat z grupy ryzyka: rekomenduje sie szczepionke LAIV w przypadku
braku przeciwwskazan. Dzieci szczepione pierwszorazowo w wieku od 2 do < 9 lat powinny
otrzymac dwie dawki szczepionki w odstepie co najmniej 4 tygodni. Jesli druga dawka szcze-

pionki LAIV nie jest dostepna nalezy podac szczepionke inaktywowang. W przypadku
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przeciwwskazan do podania zywej szczepionki proponuje sie profilaktyke czterowalentng szcze-

pionka inaktywowanga (Green Book 2020).

W tabeli ponizej podsumowano rekomendacje dotyczace szczepienia przeciwko grypie u dzieci.

Tabela 28. Zalecenia dotyczace profilaktyki zakazenia grypg wsrdd dzieci < 18 rz (Green Book 2020).

Populacja dzieci Populacja z grupy ryzyka Populacja bez czynnikéw ryzyka
6 mies.- < 24 mies. Qv -
2 lata- < 18 lat LAIV (Fluenz Tetra)* LAIV (Fluenz Tetra)

*  w przypadku przeciwwskazan do szczepienia zywa szczepionka rekomenduje sie podanie QIV.

2.6.5.7 Australian Technical Advisory Group on Immunization

Eksperci Australian Technical Advisory Group on Immunization wskazujg, ze szczepienia przeciw grypie
nalezy przeprowadzacé u wszystkich oséb > 6 miesigca zycia i stanowig one najlepszy sposéb zapobiega-
nia zachorowaniom i powiktaniom grypy (ATAGI 2021). Jak zaznaczono w wytycznych w ramach National
Immunisation Program w Australii refundowane jest szczepienie dzieci od > 6 miesigca zycia do < 5 lat

oraz 0sob w wieku 5 do < 65 lat z grup ryzyka., ktére podsumowano w ponizszej tabeli.

Tabela 29. Grupy ryzyka kwalifikowane do szczepienia przeciw grypie finansowanego w ramach NIP
(ATAGI 2021).

Czynnik ryzyka

Choroby serca e wrodzone wady serca, zastoinowa niewydolnos¢ serca, choroba wieficowa
e ciezka astma, mukowiscydoza, rozstrzenie oskrzeli, ropna choroba ptuc, POChP, prze-
wlekta rozedma ptuc

e dziedziczne i zwyrodnieniowe choroby o$rodkowego uktadu nerwowego, zaburzenia
napadowe, urazy rdzenia kregowego, zaburzenia nerwowo-miesniowe

Choroby uktadu oddechowego

Przewlekte stany neurologiczne

Immunosupresja e obnizenie odpornosci spowodowane chorobg lub stosowanym leczeniem, asplenia lub
dysfunkcje $ledziony, zakazenie wirusem HIV

Cukrzyca i inne zaburzenia meta- . .
¥ e cukrzyca typu 1, cukrzyca typu 2, przewlekte zaburzenia metaboliczne

bolizmu
Choroba nerek e przewlekta niewydolno$é nerek
Zaburzenia hematologiczne e hemoglobinopatie

Dzieci w wieku 6 m.z.-10 lat dtugoterminowo leczone aspiryng z uwagi na zwiekszone ryzyko rozwoju zespotu Reye
Aborygeni i oraz mieszkancy Ciesniny Torresa

Kobiety w cigzy na kazdym jej etapie

Ponizej zestawiono szczepionki dostepne na terenie Australii w 2021 roku, w podziale na grupy wie-

kowe.
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Tabela 30. Szczepionki przeciwko grypie stosowane i zalecane w poszczegdlnych grupach wiekowych
na terenie Australii (ATAGI 2021).

Przedziat .
. Szczepionki
wiekowy
VAXIGRIP Flucelvax
Fluquadri Fluarix Tetra Influvac Tetra Afluria Quad Fluad Quad
TETRA q g Quad o
6 mies. —< 3 lat + + +
>3-5lat + + +
>5-9lat +* t +*
>9-< 65 lat +* + +*
> 65 lat + + +
* finansowany przez NIP u mieszkancédw Australii, z poszczegdlnymi schorzeniami (ATAGI 2021).

2.6.5.8 Global Initiative for Asthma

Wedtug autoréw wytycznych Global Initiative for Asthma z 2020 r. i ich czesciowej aktualizacji uwzgled-
niajgcych postepowanie w przypadku astmy oskrzelowej zachorowanie na grype istotnie pogarsza prze-
bieg choroby wptywajgc na wystepowanie zaostrzen astmy. Podkresla sie kluczowa role corocznego

szczepienia przeciw grypie wsrdd pacjentéw z astma (GINA 2020, GINA 2020a).

2.6.6 Podsumowanie odnalezionych wytycznych klinicznych

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 5 dokumentéw opublikowanych przez towa-

rzystwa krajowe oraz 8 dokumentdw opublikowanych przez towarzystwa zagraniczne.

Autorzy odnalezionych wytycznych, zaréwno krajowych jak i zagranicznych, zgodnie zalecajg szczepienie
przeciwko grypie wszystkim osobom bez przeciwwskazan w wieku od 6. miesigca zycia. Zdaniem wiek-
szo$ci towarzystw preferowanym wyborem sg szczepionki czterowalentne. Dodatkowo brytyjscy eks-
perci zwracajg rowniez uwage na przewage szczepionek zywych, atenuowanych w poréwnaniu do szcze-
pionek inaktywowanych, w zakresie uodpornienia populacji pediatrycznej w wieku 2 - < 18 lat (Green
Book 2020). 7 tego wzgledu zaleca sie stosowanie preparatéw LAIV jako szczepionek pierwszego wyboru
w tej grupie wiekowej, jesli nie wystepujg przeciwskazania (JCVI 2020). Polscy eksperci wskazuja, ze dla
dzieci po ukonczeniu 2 roku zycia do 18 roku zycia dostepna jest zywa, atenuowana, czterowalentna
szczepionka przeciw grypie Fluenz Tetra® (Mastalerz-Migas 2020, KLR 2019). Warto zaznaczy¢, ze szcze-
pionka ta jest rowniez rekomendowana i refundowana do stosowania w ramach narodowego programu

szczepien w Wielkiej Brytanii (Green Book 2020).
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Tabela 31. Podsumowanie odnalezionych wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych szczepionek prze-
ciwko grypie.

Towarzystwo Data Rekomendacja

Wytyczne krajowe
Polskie Towarzystwo

Pneumonologii
Dzieciecej, Polskie
;(e)(vi\;gfyzivnv: Zaleca sie szczepienia przeciwko grypie u wszystkich zdrowych dzieci bez przeciwwskazan od
. 4 . ukoniczenia 6. miesigca zycia do ukoniczenia 18 roku zycia ze szczegdlnym uwzglednieniem
Polskie Towarzystwo S ) o
Medvevnv Rodzinnei 2020 dzieci w wieku 6-60 miesiecy.
Polslfiech))/warz stwg 2019 W wytycznych podkreslono, ze od sezonu 2019/2020 w Polsce dostepna jest zywa, atenuo-
Wakevnolo ):,” wana, czterowalentna szczepionka przeciw grypie Fluenz Tetra, zarejestrowana do stosowania u
. y . g Mastalerz-Migas 2020, PTMR 2019dzieci po ukoriczeniu 2 roku zycia do 18 roku zycia
Ogdlnopolski Program
Zwalczania Grypy

(Mastalerz-Migas
2020, PTMR 2019)
Szczepienie przeciwko grypie zaleca sie wszystkim osobom, ktére ukoiczyty 6. miesigc zycia o

Kolegium Lekarzy ile nie wystepuja przeciwwskazania. Szczegdlne wskazania do szczepienia istniejg w przypadku

Rodzinnych 2019 ] ) L e
0s6b z grupy zwiekszonego ryzyka wystgpienia powiktan pogrypowych.
(KLR 2019) . . .
Autorzy rekomendujg stosowanie szczepionek czterowalentnych.
Eksperci rekomenduja rozszerzenie wskazan refundacji szczepionki przeciwko grypie o grupe

Stanowisko ekspertow 0s6b narazonych na wystapienie powikfan pogrypowych — dzieci do 5. roku zycia.

FluForum 2019 W grupach wiekowych 24- 36 m.z. oraz 3-17 r.z. podkresla sie mozliwos¢ szczepienia produk-
(FluForum 2019) tem Fluenz Tetra. Dla oséb w wieku od 3 lat (36 mies.) do 17 r.z. dostepne sg szczepionki Vaxi-
gripTetra, Influvac Tetra oraz Fluenz Tetra.
Polskie Towarzystwo Kazde chore na cukrzyce dziecko powinno byc¢ szczepione zgodnie z aktualnym programem
Diabetologiczne 2021 szczepien ochronnych. Zaleca sie coroczne szczepienie przeciwko grypie osobom w wieku po-
(PTD 2021) wyzej 6. miesigca zycia.
Wytyczne zagraniczne
World Health
Organisation Rekomenduje sie szczepienie przeciwko grypie szczegdlnie dzieciom w wieku do 6. do 59. mie-
2020 ; L
(WHO 2021, sigca zycia.
WHO 2020a)
Advisory Committee
on Immunization 2020 Zaleca sie coroczne, rutynowe szczepienia przeciwko grypie wszystkich oséb bez przeciwwska-
Practices zan w wieku od > 6 miesigca zycia.
(ACIP 2020)

American Academy of Autorzy wytycznych podkreslaja, ze szczepionki przeciwko grypie stosowane u dzieci powinny
Pediatrics 2020 by¢ czterowalentne. Towarzystwo AAP silnie rekomenduje szczepienia przeciwko grypie u
(AAP 2020) wszystkich oséb w wieku od 6. miesigca zycia.

National Advisory Ogotem rekomenduje sie profilaktyczne szczepienie przeciwko grypie u wszystkich oséb bez
Committee on 020 przeciwwskazan w wieku od 6. miesigca zycia.
Immunization WSsrdd dzieci w wieku do 6. miesigca zycia do 17 lat eksperci NACI preferujg zastosowanie szcze-
(NACI 2020) pionek czterowalentnych.

W populacji pediatrycznej w wieku od 2 do < 18 roku zycia (z grupy ryzyka) zdaniem ekspertéw
JCVI szczepionkg pierwszego wyboru jest LAIV. Dla 0séb z przeciwwskazaniami do zastosowania
2020 zywej, atenuowanej szczepionki rekomenduje sie zastosowanie QIV. Z kolei, w przypadku pa-

Joint Committee on
Vaccination and

Immunisation cjentow w wieku < 2 lat z grupy ryzyka preferowang szczepionkg jest QIV hodowane na zarod-
(Jevi 2020)
kach kurzych
Szczepienie zaleca sie wszystkim pacjentom w wieku co najmniej 65 lat, osobom w wieku od 6
Public Health England miesiecy z grupy ryzyka oraz pozostatym dzieciom bez dodatkowych czynnikéw ryzyka, ktére

kwalifikuja sie do szczepienia w ramach trwajacego, stopniowo rozszerzanego programu szcze-
pien dla wszystkich dzieci w wieku od dwdch do < 17 lat.

W wytycznych zaznaczono, ze zastosowanie zywych, atenuowanych szczepionek wiaze sie z wy-

tworzeniem wiekszej odpornosci u dzieci w porownaniu do szczepionek inaktywowanych. Jako
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Towarzystwo Data Rekomendacja

szczepionke rekomendowang u dzieci w wieku 2-<18 lat, bez wzgledu na czynniki ryzyka, wska-
zano produkt Fluenz Tetra.

Australian Technical
Advisory Group on
Immunization
(ATAGI 2021)
Global Initiative for
Asthma
(GINA 2020,
GINA 2020q)

Szczepienia przeciw grypie nalezy przeprowadzac¢ u wszystkich oséb > 6 miesigca zycia. W ra-
2021 mach National Immunisation Program w Australii refundowane jest szczepienie dzieci od > 6
miesigca zycia do < 5 lat oraz oséb w wieku 5 do < 65 lat z grup ryzyka.

2020 Zaleca sie szczepienie na grype chorych na astme.

2.6.7 Refundacja w Polsce

Organizacje szczepien ochronnych w Polsce reguluje ustawa z dnia 5 grudnia 2008 roku o zapobieganiu
oraz zwalczaniu zakazen i chordb zakaznych u ludzi (Dz. U. Nr 234, poz. 1570), ktéra okresla: zasady
przeprowadzania szczepien, zasady ich finansowania, rodzaje szczepien oraz zakres szczepien obowigz-

kowych (MZ 2008).

Obecnie ze Srodkéw publicznych w ramach budzetu panstwa (NFZ i Ministerstwa Zdrowia) petnym fi-
nansowaniem objete sg wytgcznie rekomendowane szczepienia obowigzkowe zdefiniowane w Progra-
mie Szczepien Ochronnych (PSO). Wytyczne zawarte w najnowszym PSO na rok 2021 klasyfikujg szcze-

pienie 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 programow polityki zdrowotnej, czyli ,zespotu zaplanowanych i zamierzonych dziatan
z zakresu opieki zdrowotnej ocenianych jako skuteczne, bezpieczne i uzasadnione, umozliwiajgcych osiq-
gniecie w okreslonym terminie zatozonych celdw, polegajqcych na wykrywaniu i zrealizowaniu okreslo-
nych potrzeb zdrowotnych oraz poprawy stanu zdrowia okreslonej grupy swiadczeniobiorcow, opraco-
wanych, wdrazanych, realizowanych i finansowanych przez ministra albo jednostke samorzqdu teryto-

rialnego.”

Zgodnie ze wspomniang ustawg , Fundusz [Narodowy Fundusz Zdrowia] moze przekazac srodki na dofi-
nansowanie programow polityki zdrowotnej realizowanych przez jednostke samorzqgdu terytorialnego
w zakresie udzielania swiadczen zdrowotnych innych niz okreslone w wykazach swiadczen gwarantowa-

nych okreslonych w przepisach wydanych na podstawie art. 31d, w kwocie nieprzekraczajgce;:
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1. 80% srodkow przewidzianych na realizacje programu jednostki samorzgdu terytorialnego
o liczbie mieszkarnicow nieprzekraczajgcej 5 tys.;
2. 40% srodkow przewidzianych na realizacje programu jednostki samorzgdu terytorialnego

innej niz wymieniona w pkt 1.”

Projekty programdéw polityki zdrowotnej podlegajg opiniowaniu przez Agencje Oceny Technologii Me-
dycznych i Taryfikacji, a nastepnie wytworzony w toku oceny raport szczegdtowy przekazywany jest Ra-
dzie Przejrzystosci przygotowujgcej opinie w sprawie zasadnosci realizacji projektu programu polityki
zdrowotnej. W oparciu o wyzej wymienione dokumenty przygotowywana jest opinia Prezesa Agencji,
ktora jest nastepnie przekazywana do jednostki samorzadu terytorialnego i zamieszczana na stronie in-

ternetowej 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 odpfatnosciag 50% w przypadku preparatu VaxigripTetra, Influvac
Tetra lub Fluenz Tetra® w zakresie wskazan objetych refundacjg lub za petng odptatnoscig w
przypadku innych preparatéw oraz pozostatych grup pacjentéw) szczepionki w aptece na re-
cepte i podanie w przychodni POZ,

e nabycie i podanie szczepionki w przychodni POZ, z rozliczeniem szczepienia jako petnoptatnego
Swiadczenia (,kosztu zakupu szczepionki”) w ramach realizacji umowy o udzielanie $wiadczen
w rodzaju POZ; koszt swiadczenia moze obejmowac — poza ceng szczepionki — rowniez 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 32. Zrédto finansowania zalecanych szczepiers ochronnych w Polsce (Ernst & Young 2013, MZ

2008).
Typ Swiadczenia Osoby ubezpieczone Osoby nieubezpieczone
Badanie kwalifikacyjne Narodowy Fundusz Zdrowia Indywidualnie
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Typ $wiadczenia Osoby ubezpieczone Osoby nieubezpieczone

Podanie szczepionki Narodowy Fundusz Zdrowia Indywidualnie

Preparat VaxigripTetra lub Influvac Tetra
|ub Fluenz Tetra® w zakresie wskazan ob-
jetych refundacja: nabycie szczepionki z

odptatnoscia 50% Indywidualnie lub inne Zrédto finansowa-
Zakup szczepionki Inne preparaty lub w pozostatych gru-  nia (samorzady terytorialne, ubezpiecze-
pach pacjentéw: indywidualnie lub inne nia prywatne, pracodawcy)

zrédto finansowania (samorzady teryto-
rialne, ubezpieczenia prywatne, praco-
dawcy)

Zgodnie z informacjami przedstawionymi na stronach Narodowego Instytutu Zdrowia Publicznego - Pan-
stwowego Zaktadu Higieny (https://szczepienia.pzh.gov.pl/) w Polsce w sezonie 2020/2021 dostepne sg
jedynie czterowalentne szczepionki przeciw grypie: atenuowang — Fluenz Tetra® oraz inaktywowane —
VaxigripTetra, Influvac Tetra, Fluarix Tetra. Aktualnie finansowaniem ze srodkdw publicznych objete sg
wytgcznie szczepionki czterowalentne, w tym dwie inaktywowane QIIV do podawania domigsniowego:
VaxigripTetra i Influvac Tetra oraz jedna szczepionka zywa, atenuowana LAIV4 do podania donosowego:

Fluenz Tetra® (MZ 18/02/2021).

W tabeli ponizej zestawiono szczepionki przeciwko grypie dostepne w Polsce wraz ze wskazaniami reje-

stracyjnymi, refundacyjnymi oraz cena.

Tabela 33. Szczepionki przeciwko grypie dostepne w Polsce.

Wskazanie Wskazanie

Nazwa Rodzaj Podanie . ) . Cenaw PL*
rejestracyjne refundacyjne
Szczepionki czterowalentne
Pozi -
Fl Tet Zapobieganie grypie u dzieci i Zapobieganie grypie u dzieci w wieku od ’ra(tj:(?ér:i'osofy
uenz fetra LAIV4  donosowe mtodziezy w wieku od 24 mies.  ukoriczonego 24. m.z. do ukoriczonego 60 P e
(ChPL Fluenz Tetra® 2020) do < 18 lat m.s Wysokos¢ do-

ptaty: 47,87 zt
Czynne uodpornienie osdb powyzej 65 roku
zycia w zapobieganiu grypie wywotanej przez

dwa podtypy wirusa grypy A oraz dwa typy

wirusa grypy B, ktére zawarte sg w szcze- Poziom od-
pionce; Profilaktyka grypy u kobiet w cigzy, u ptatnosci: 50%
dzieci w wieku od ukoriczonego 24 miesigca Wysoko$¢ do-
zycia do ukoriczonego 60 miesigca zycia oraz ptaty: 22,88 zt
u 0sob w wieku od 18. roku zycia do 65. roku

zycia o zwiekszonym ryzyku wystgpienia po-

wiktan pogrypowych”

Czynne uodpornienie dorostych,
w tym kobiet w cigzy oraz dzieci
od ukonczenia 6. m.z.; biernie
i.m. uodpornienie niemowlgt od
urodzenia do wieku ponizej 6.
mies. po szczepieniu kobiet w
ciazy.

VaxigripTetra anv
(ChPL VaxigripTetra 2020)

Profilaktyka grypy zwfaszcza u
0s06b 0 zwiekszonym ryzyku wy-
i.m. stapienia powikfan pogrypo-
wych. Wskazany dla oséb doro-
stych i dzieci w wieku od 3 Iat.
Czynne uodparnianie oséb do-
i.m. rostych i dzieci od ukoriczenia 6. Brak refundacji w PL bd.
mies. zycia w celu zapobiegania

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana w zapobieganiu grypie_
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oraz u kobiet w cigzy ptaty: 24,95 zt
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Nazwa Rodzaj Podanie V'Vskazan'le Wskazar?le . Cenaw PL*
rejestracyjne refundacyjne

zachorowaniu na grype wywo-

fang przez dwa podtypy wirusa

A oraz dwie linie wirusa grypy B
zawarte w szczepionce.

Wszystkie powyzsze szczepionki zawierajg antygeny powierzchniowe wirusa grypy szczepéw namnazanych w zarodkach kurzych pochodzacych

ze zdrowych stad;

*  zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dn. 18.02.2021 r. (MZ 18/02/2021); dotyczy wskazania w ramach listy aptecznej;
produkt leczniczy VaxigripTetra finansowany jest rowniez w ramach zatgcznika C do Obwieszczenia Ministra Zdrowia.

A1) po transplantacji narzaddw, 2) chorujacych na niewydolno$¢ uktadu oddechowego, astme oskrzelowa, przewlektg obturacyjng chorobe
ptuc, niewydolnos¢ uktadu krazenia, chorobe wiericowa, niewydolnos¢ nerek, nawracajacy zespét nerczycowy, choroby watroby, choroby
metaboliczne (w tym cukrzyce), choroby neurologiczne i neurorozwojowe; 3) w stanach obnizonej odpornosci (w tym po przeszczepie
tkanek i chorujacych na nowotwory uktadu krwiotwdrczego).

Z uwagi na wzmozone zainteresowanie szczepieniami przeciwko grypie w czasie pandemii COVID-19
w pazdzierniku 2020 r. Resort zdrowia wyrazit zgode na czasowe dopuszczenie do uzytku dodatkowych
10 tys. dawek indyjskiego produktu VaxiFlu 4 z zaznaczeniem, ze szczepionka ma by¢ dostarczona do

Polski w ciggu 60 dni. VaxiFlu 4 to szczepionka czterowalentna, inaktywowana (MZ 2020).

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze aktualnie w Polsce refundacjg objete sg trzy preparaty czterowalentnych
szczepionek przeciwko grypie — VaxigripTetra, Fluenz Tetra® i Influvac Tetra. Profilaktyka objete sg po-
$rednio dzieci w wieku < 6 mies., gdyz produkt VaxigripTetra, (jak réwniez Influvac Tetra) jest finanso-
wany u kobiet w cigzy, co pozwala na bierne uodpornienie niemowlat. Ponadto, dzieci w wieku od ukon-
czonego 24 miesigca zycia do ukonczonego 60 miesigca zycia majg mozliwosc skorzystania z dofinanso-
wania na szczepionki VaxigripTetra oraz Fluenz Tetra. Fluenz Tetra® jest szczepionkg zywg, atenuowana.
Powyzsza szczepionka ma postaé¢ donosowsg, co znacznie utatwia szczepienie dzieci mtodszych. Refun-
dacja szczepienia przeciwko grypie w Polsce obejmuje réwniez grupe wiekowa 18-65 lat, dla ktérej do-

stepne sg preparaty: VaxigripTetra oraz Influvac Tetra, a takze grupe wiekowa = 65 lat, dla ktérej do-

stepny jest produkt VaxigripTetra. - |

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana w zapobieganiu grypie_
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3 Wybdr populacji docelowej

Produkt leczniczy Fluenz Tetra, zywa atenuowang szczepionka przeciw grypie zarejestrowany jest do
stosowania u dzieci i mtodziezy w wieku od 24 miesiecy do ponizej 18 lat (ChPL Fluenz Tetra® 2020),

u ktérych nie wystepuja przeciwskazania do szczepienia.

Produkt leczniczy Fluenz Tetra® nie moze by¢ zastosowany u 0sdb z nadwrazliwoscig na substancje
czynne lub na ktdrgkolwiek substancje pomocniczg (np. zelatyne) lub na gentamycyne (mozliwe pozo-
statosci $ladowe). Z uwagi na sposéb otrzymywania szczepionki QLAIV nie nalezy podawac¢ osobom
z ciezka reakcja alergiczng (anafilaksjg) na jaja lub biatka jaja kurzego (np. albumine jaja kurzego) (ChPL

Fluenz Tetra® 2020).

Szczepienie produktem leczniczym Fluenz Tetra® nie moze by¢ réwniez przeprowadzone u dzieci i mto-
dziezy z klinicznymi niedoborami odpornosci spowodowanymi chorobami, takimi jak: ostre i przewlekte
biataczki; chtoniak; objawowe zakazenie HIV; niedobory odpornosci komadrkowej lub leczeniem duzymi
dawkami kortykosteroidéw. Produkt Fluenz Tetra® nie jest przeciwwskazany do stosowania u oséb
z bezobjawowym zakazeniem HIV ani u 0séb otrzymujgcych miejscowo/wziewnie kortykosteroidy lub
ogolnoustrojowo kortykosteroidy w matych dawkach ani u otrzymujgcych kortykosteroidy jako leczenie

substytucyjne, np. w niewydolnosci nadnerczy (ChPL Fluenz Tetra® 2020).

Nie nalezy rowniez szczepi¢ tym produktem dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat leczonych salicyla-
nami, ze wzgledu na zwigzek zespotu Reye'a z salicylanami i infekcja grypy wywotang wirusem typu dzi-

kiego (ChPL Fluenz Tetra® 2020).

Produktu Fluenz Tetra® nie nalezy podawac dzieciom ani mtodziezy z ciezkg astmg lub czynnymi choro-
bami przebiegajgcymi ze $wiszczagcym oddechem, poniewaz podczas badan klinicznych nie badano sto-
sowania produktu Fluenz Tetra® w tej grupie pacjentéw. Podobnie, produktu leczniczego Fluenz Tetra®
nie nalezy stosowac u niemowlat i matych dzieci w wieku do 24 miesiecy ze wzgledu na bezpieczeristwo
stosowania — zwiekszong liczbe hospitalizacji oraz czestos¢ wystepowania Swiszczgcego oddechu w tej

populacji (ChPL Fluenz Tetra® 2020).

Wytyczne praktyki klinicznej zalecajg szczepienie przeciwko grypie w populacji oséb bez przeciwskazan,
poczagwszy od 6 m.z. (Mastalerz-Migas 2020, PTMR 2019, KLR 2019, ACIP 2020, AAP 2020, NACI 2020,
Green Book 2020, ATAGI 2020) szczepionkami czterowalentnymi. Brytyjski Joint Committee on Vaccina-

tion and Immunisation (JCVI) jednoznacznie wskazuje na zastosowanie LAIV w grupie dzieci od 2 r.z. jako

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana w zapobieganiu grypie_
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preferowanej opcji postepowania ze wzgledu na wysokg skutecznos$é kliniczng u dzieci, zwtaszcza po
podaniu tylko jednej dawki, potencjalng mozliwo$é zapewnienia opornosci krzyzowej wobec innych kra-
Zacych szczepdw wirusa, wiekszg akceptowalnos¢ podania donosowego przez dzieci oraz ich rodzicéw
lub opiekundw oraz dtuzej utrzymujgcy sie odpowiedz immunologiczng ze wzgledu na odtwarzanie na-
turalnej drogi zakazenia co indukuje skuteczniej pamie¢ uktadu odpornosciowego w poréwnaniu do

szczepionek inaktywowanych (JCVI 2020, Green Book 2020).

Obecnie wskazanie refundacyjne dla produktu leczniczego Fluenz Tetra® w Polsce obejmuja jedynie
grupe wiekowg dzieci od ukonczonego 24 do ukoniczonego 60 miesigca zycia. Dodatkowo dla tej grupy
wiekowej dostepna jest rowniez czterowalentng szczepionka inaktywowana, VaxigripTetra. Profilaktyka
objete sg rowniez posrednio dzieci w wieku < 6 mies., gdyz szczepionki inaktywowane, VaxigripTetra
oraz Influvac Tetra, sg finansowane u kobiet w cigzy, co pozwala na bierne uodpornienie niemowlat.
Refundacja szczepienia przeciwko grypie w Polsce obejmuje rowniez grupe wiekowg 18-65 lat, dla ktdrej
dostepne sg preparaty: VaxigripTetra oraz Influvac Tetra, a takze grupe wiekowg > 65 lat, dla ktdrej do-
stepny jest produkt VaxigripTetra (MZ 18/02/2021). Aktualnie w polskich warunkach refundacja zywych,
atenuowanych donosowych szczepionek przeciw grypie obejmuje tylko cze$¢ populacji dzieci, i u tych
od ukonczenia 5 roku zycia wystepujg niezaspokojone potrzeby medyczne w tym zakresie, zwtaszcza, ze

w tej grupie wiekowej nie sg refundowane zadne szczepionki przeciw grypie.

Nalezy podkresli¢, ze wedtug ekspertow Rady Naukowej Ogdlnopolskiego Programu Zwalczania Grypy
szczepienie przeciwko grypie powinno by¢ szczegdlnie istotne w tym sezonie z uwagi na ryzyko natoze-
nia sie infekcji wirusowych drég oddechowych, w tym koronawirusem SARS-CoV2. W przeciwienstwie
do zakazenia SARS-CoV2, uwaza sie zachorowania na grype u dzieci obcigzone sg wysokim ryzykiem
ciezkiego przebiegu i z tego wzgledu stanowig one jedng z najwazniejszych grup, ktére powinny zostac
objete profilaktyka. Wydaje sie, ze do czasu upowszechnienia szczepienia na COVID-19 najlepszg drogg
zapobiegania zakazenia wirusem SARS-CoV2 jest ograniczenie kontaktow spotecznych, podczas gdy w
przypadku grypy sa nig szczepienia ochronne. Zdaniem ekspertéw Ogdlnopolskiego Programu Zwalcza-
nia Grypy zwiekszenie odsetka szczepionych na grype osob uprosci diagnostyke rdéznicowa grypy od CO-
VID-19. Ponadto sugeruje sie, ze osoby zaszczepione na grype mogg by¢ mniej narazone na zakazenie
SARS-CoV2 w kolejnych falach zakazen (OPZG 2020a). Podkresla sie réwniez, ze obecno$¢ obu patoge-
now poteguje ucigzliwe objawy i potencjalnie moze prowadzi¢ do wystgpienia ciezszych powiktan, co w
konsekwencji wptynie na liczbe hospitalizacji. Zastosowanie szczepiert ochronnych na grype pozwoli

wiec utrzymac wydajnos¢ systemu opieki zdrowotnej w czasie pandemii COVID-19 (AAP 2020).
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Wobec powyzszego, rozwazajac niezaspokojone potrzeby zdrowotne w polskich warunkach refundacyj-
nych polskiej, populacje wnioskowang stanowic¢ beda _
_ bez przeciwskazan do szczepien, jako iz ta grupa wiekowa catkowicie po-

zbawiona jest dostepu do refundowanego szczepienia przeciw grypie. Finansowanie w tej podgrupie
szczepionki pozwalajgcej ma tatwg i bezbolesng aplikacje moze nie tylko zapewnié odpornos¢ indywidu-
alng, ale réwniez dzieki poprawie wyszczepialnosci wptyngé na rozwdj odpornosci zbiorowiskowej w
populacji. Ze wzgledu jednak na kryteria wiekowe sztucznie warunkowane kryteriami refundacyjnymi,
aby nadmiernie nie ogranicza¢ dostepnosci danych klinicznych, nalezy dopusci¢ badania w populacji
dzieci i mtodziezy w zakresie wiekowym zgodnym z kryteriami rejestracyjnymi, wyrdzniajgc wyniki w

docelowe] populacji wiekowej, jezeli bedg dostepne.
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4  Liczebnos¢ populacji docelowej

Zgodnie z zaproponowanymi warunkami rozszerzenia wskazan refundacyjnych dla szczepionki Fluenz

Tetra, populacje docelowa stanowic |

Liczebnos¢ populacji _ w Polsce wynosi, wedtug najnowszych danych Gtownego
Urzedu Statystycznego (stan w dniu 30 czerwca 2020 r.), _ (GUS 2020).

Na podstawie opinii ekspertow, przedstawionych podczas Advisory Board zorganizowanego przez Wnio-
skodawce dnia 6 grudnia 2018 r. w Warszawie, szacuje sie, ze przeciwwskazania do szczepienia przeciw

grypie sezonowej wystepujg u okoto I% 0sob.

seacowana liczebnost populacy
I . 5ton na czief 30.06.2020
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5 Opis ocenianej interwencji — Fluenz Tetra

Produkt leczniczy Fluenz Tetra® zostat po raz pierwszy dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej w 2013 r.

Szczepionka Fluenz Tetra® jest zarejestrowana do zapobiegania grypie wywotanej przez dwa podtypy wirusa grypy A oraz dwa typy wirusa grypy B, ktore
sg zawarte w szczepionce grypie u dzieci i mtodziezy w wieku od 24 miesiecy do ponizej 18 lat (ChPL Fluenz Tetra® 2020). Poniewaz wirusy grypy nieustannie

ewaluuja, szczepy wirusa wybrane do szczepionki sg corocznie weryfikowane przez WHO.

Proces wytwarzania produktu Fluenz Tetra jest identyczny jak proces wytwarzania produktu Fluenz. Szczepy wirusa grypy w produkcie Fluenz Tetra® sg
przystosowane do warunkéw niskiej temperatury, wrazliwe na oraz atenuowane. Dzieki temu replikujg sie one w nosogardzieli i wywotujg zwiekszenie
odpornosci (ChPL Fluenz Tetra® 2020). Ztozono$¢ procesu wytwarzania szczepionki oraz koniecznos$¢ zapewnienia ,,zimnego tancucha” jej transportu i

przechowywania wptywa na catkowity, relatywnie wysoki koszt produktu leczniczego.

5.1  Charakterystyka produktu leczniczego

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego z dnia 06.08.2020 r. (ChPL Fluenz Tetra® 2020).

Tabela 34. Opis ocenianej interwencji — Fluenz Tetra

Charakterystyka produktu leczniczego

Podmiot odpowiedzialny, posia- AstraZeneca AB
dajacy pozwolenie na dopusz- SE-151 85 Sodertélje
czenie do obrotu

Zagadnienia
rejestra-
cyjne

Szwecja
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Charakterystyka produktu leczniczego

Numery pozwolen na dopusz- EU/1/13/887/003 Kartonowe pudetko otwierane od géry. 1 rozpylacz
czenie do obrotu EU/1/13/887/004 Kartonowe pudetko otwierane od géry. 10 rozpylaczy
Data wydania pierwszego do-

puszczenia do obrotu/data prze-
dtuzenia pozwolenia:

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 4 grudnia 2013

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 20 listopada 2018

Daty

Data zatwierdzenia lub czescio-
wej zmiany Charakterystyki Pro- 06.08.2020
duktu Leczniczego

Grupa farmakoterapeutyczna Szczepionki przeciw grypie, wirus grypy zywy atenuowany

Kod ATC JO7BBO3

Kartonowe pudetko otwierane od gory. 1 rozpylacz 0,2 ml
Dostepne preparaty ) )
Kartonowe pudetko otwierane od gory. 10 rozpylaczy po 0,2 ml

Wiasciwosci farmakodynamiczne

Od 1985 roku na Swiecie rozprzestrzeniajg sie dwie rdzne linie wirusa grypy typu B — Victoria oraz Yamagata. Produkt Fluenz Tetra® jest tetrawa-
lentng szczepionka zawierajgca antygeny przeciwko czterem szczepom wirusa grypy — szczepowi typu A/(HIN1), szczepowi typu A/(H3N2) oraz
dwém szczepom typu B (po jednym z kazdej linii). Proces wytwarzania produktu Fluenz Tetra® jest identyczny jak proces wytwarzania produktu

Wiasciwosci farmakodynamiczne i farmako- Fluenz. Szczepy wirusa grypy w produkcie Fluenz Tetra® sg (a) przystosowane do warunkow niskiej temperatury (ang. cold-adapted, ca); (b) wraz-

kinetyczne liwe na temperature (ang. temperature-sensitive, ts) oraz (c) atenuowane (ang. attenuated, att). Dzieki temu replikuja sie one w nosogardzieli i
wywotujg zwiekszenie odpornosci.
Witasciwosci farmakokinetyczne
Nie dotyczy.
. Zapobieganie grypie u dzieci i mtodziezy w wieku od 24 miesiecy do ponizej 18 lat.
Wskazanie ] . ) o )
Produkt Fluenz Tetra® nalezy stosowac w oparciu o oficjalne zalecenia.
Dawkowanie
Dawkowanie i sposéb podawania Dzieci i mtodziez od 24 miesiecy: 0,2 ml (podawane po 0,1 ml do kazdego nozdrza).

Dzieciom, ktére nie byty uprzednio szczepione przeciw grypie sezonowej, nalezy podac¢ drugg dawke w odstepie co najmniej 4 tygodni.

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana w zapobieganiu grypie_
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Przeciwwskazania

Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci
dotyczace stosowania

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana
szczepionka przeciw grypie)

AESTIMO

Charakterystyka produktu leczniczego

Produktu leczniczego Fluenz Tetra® nie nalezy stosowac u niemowlat i matych dzieci w wieku do 24 miesiecy ze wzgledu na bezpieczeristwo stoso-
wania — zwiekszong liczbe hospitalizacji oraz czesto$¢ wystepowania Swiszczgcego oddechu w tej populacji.

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

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

e  Nadwrazliwos$¢ na substancje czynne, na ktorgkolwiek substancje pomocniczg (np. zelatyne), lub na gentamycyne (mozliwe pozostato-
Sci Sladowe).

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

e Dziecii mtodziez z klinicznymi niedoborami odpornosci spowodowanymi chorobami, takimi jak: ostre i przewlekte biataczki; chtoniak;
objawowe zakazenie HIV; niedobory odpornosci komadrkowej lub leczeniem duzymi dawkami kortykosteroidéw. Produkt Fluenz Tetra®
nie jest przeciwwskazany do stosowania u 0séb z bezobjawowym zakazeniem HIV ani u osdb otrzymujgcych miejscowo/wziewnie korty-
kosteroidy lub ogdlnoustrojowo kortykosteroidy w matych dawkach ani u otrzymujgcych kortykosteroidy jako leczenie substytucyjne,
np. w niewydolnosci nadnerczy.

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

Identyfikowalnos¢: W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych, nalezy wyraznie odnotowac nazwe i numer serii
podawanego produktu.

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

Produktu Fluenz Tetra® nie nalezy podawac dzieciom ani mtodziezy z ciezka astma lub czynnymi chorobami przebiegajacymi ze $wiszczacym odde-
chem, poniewaz podczas badan klinicznych nie badano stosowania produktu Fluenz Tetra® w tej grupie pacjentow.

Nalezy poinformowac osoby przyjmujace szczepionke, ze produkt leczniczy Fluenz Tetra® jest szczepionka zawierajacg atenuowane zywe wirusy i
ze istnieje mozliwos¢ przeniesienia wirusa na osoby z obnizong odpornoscia. Osoby przyjmujace szczepionke powinny, w miare mozliwosci, unikac
bliskiego kontaktu z osobami o znacznie obnizonej odpornosci (np. biorcami szpiku kostnego wymagajacymi izolacji) przez 1-2 tygodnie po szcze-
pieniu. W badaniach klinicznych dotyczacych produktu Fluenz szczytowa wykrywalnos¢ wirusa szczepionkowego wystepowata w 2-3 dniu po szcze-
pieniu. W sytuacjach, w ktérych stycznos¢ z osobami o znacznie obnizonej odpornosci jest nieunikniona, nalezy rozwazy¢ potencjalne ryzyko prze-
niesienia wirusa ze szczepionki przeciw grypie wobec ryzyka zarazenia sie i przeniesienia wirusa grypy typu dzikiego.

w zapobieganiu grypie _
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Charakterystyka produktu leczniczego

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

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

Kompetencje niezbedne do zastosowania
whnioskowanej interwencji

5.2  Obecny sposdb finansowania ocenianej interwencji

Obecnie produkt leczniczy Fleunz Tetra jest finansowany ze $rodkéw publicznych w ramach listy aptecznej we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w

wieku od ukoriczonego 24. m.z. do ukonczonego 60 m.z. (MZ 18/02/2021).

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana w zapobieganiu grypie_
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6 Rekomendacji agencji HTA

6.1 Rekomendacje AOTMIT

Produkt leczniczy Fluenz Tetra® byt oceniany przez Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w 2019 r. W tabeli ponizej podsumowano najwazniejsze informacje dotyczace tego wniosku refunda-

cyjnego.

Tabela 35. Wniosek refundacyjny dla produktu Fluenz Tetra.

Nr zlecenia Wskazanie Decyzja

65/2019 Zanobieganie ervoie u dzieci w wieku od SRP: rekomendacja pozytywna warunkowa
Data: 18.03.2020 p & & yp ; . , Opinia Prezesa AOTMIT: rekomendacja pozytywna warun-
ukonczonych 24 miesiecy zycia do ukoncze- . )
(SRP 44/2019, nia 60 miesiecy Fvcia kowa (wprowadzenie instrumentu podziatu ryzyka lub zna-
AOTMIT 42/2019) &ey 2y czace obnizenie ceny).

W przypadku wniosku refundacyjnego z 2019 r. zaréwno opinia Rady Przejrzystosci, jak i Prezesa AOT-
MIT refundacja byta okreslona jako zasadna pod warunkiem modyfikacji kosztéw szczepionki. Swojg de-
cyzje argumentowano faktem, iz podanie szczepionki jest rekomendowanym sposobem zapobiegania

zachorowaniem na grype.

6.2 Rekomendacje zagraniczne

W celu odnalezienia zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dotyczgcych produktu leczniczego Flu-
enz Tetra® przeszukiwano dokumenty oraz portale internetowe nastepujgcych agencji oceny technolo-

gii:

e Scottish Medicines Consortium (SMC),

o A/l 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).

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana w zapobieganiu grypie_
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Dane dotyczgce oceny zasadnosci finansowania produktu leczniczego Fluenz Tetra® odnaleziono na

stronie HAS. Przeglad rekomendacji z uwzglednieniem kluczowych wnioskéw zamieszczono w tabeli po-

nizej —w kolejnosci od najbardziej aktualnych.

Data ostatniego wyszukiwania: 09.03.2021 r.

Tabela 36. Podsumowanie wyszukiwania zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dla produktu

Kraj

Francja

Nowa
Zelandia

Australia

Walia

Kanada

Szkocja

Wielka
Brytania

Niemcy

leczniczego Fluenz Tetra®.

Organizacja

. Dat
(skrét nazwy) ate
Haute Autorité de
Sainté 2015

(HAS)

Pharmacology and
Therapeutics Advisory Committee -
(PTAC)

Pharmaceutical
Benefits Advisory
Committee
(PBAC)

All Wales Medicines Strategy Group
(AWMSG)

Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health -
(CADTH)

Scottish Medicines Consortium
(SMCQ)

National Institute
for Health
and Care Excellence
(NICE)

Institut fur Qualitdt und Wirtschaft-
lichkeit im Gesundheitswesen -
(IQWiG)

Rekomendacja

Uwagi

Populacja: dzieci w wieku od 24 mie-
sigca zycia do 18 roku zycia.

Rekomendacja opracowana przez francuskg agencje Haute Autorité de Sainté dotyczyta produktu lecz-

niczego Fluenz Tetra® w populacji osdb dzieci w wieku 2-18 lat i zostata wydana w 2015 r. W ocenie

korzysci klinicznej (z fr. Service médical rendu, SMR) Komisja Przejrzystosci (Commission de la Transpa-

rence) wskazywata, ze faktyczna korzys¢ wynikajgca ze stosowania produktu leczniczego Fluenz Tetra®

jest znaczgca. W trakcie oceny poprawy rzeczywistych korzysci klinicznych (z fr. Amélioration du service

médical rendu, ASMR) uznano, ze stosowanie szczepionki nie przynosi dodatkowych korzysci w populacji

docelowej w poréwnaniu z istniejgcy praktyka kliniczng (poziom V wg. ASMR) (HAS 2015).

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana
szczepionka przeciw grypie)
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7 Dobdér komparatoréw

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ 08/01/2021) w ramach oceny technologii medycz-
nych nalezy przedstawi¢ w pierwszej kolejnosci poréwnanie z refundowang technologig opcjonalng
(komparatorem), czyli procedurg medyczng, finansowang ze srodkéw publicznych mozliwg do zastoso-
wania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rzeczypospo-

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

Podobnie wytyczne HTA (AOTMIT 2016) definiujg w pierwszej kolejnosci komparator jako tzw. istniejgca
praktyke, czyli sposéb postepowania, ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony

przez oceniang technologie.

Zgodnie z zapisami ChPL dane kliniczne uzyskane dla produktu Fluenz (TLAIV, tréjwalenta, zywa ate-
nuowana szczepionka) odnoszg sie rowniez do produktu Fluenz Tetra®, poniewaz proces wytwarzania
obu szczepionek jest identyczny, a ich sktad w duzej mierze sie pokrywa. Jedyna réznica wynika z do-
dania czwartego szczepu (drugiego szczepu typu B) do szczepionki Fluenz Tetra® (ChPL Fluenz Tetra®
2020). Zgodnie z podejsciem zaaprobowanym przez organy rejestracyjne (EMA i FDA) w przypadku
uwzglednienia w sktadzie szczepionki QLAIV dwdch szczepdw B (obecnych w poszczegdlnych sezonach
zamiennie w sktadzie TLAIV, ktéra ma udowodniong od wielu lat skutecznos¢ kliniczng), ocena w do-
stepnych badaniach klinicznych powinna ogranicza¢ sie do poréwnania immunogennosci oraz bezpie-

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

Z uwagi na powyzsze ocena kliniczna produktu Fluenz Tetra® powinna rozpoczgé sie od poréwnawczej
oceny wptywu dodania czwartego szczepu wirusa naimmunogennos¢ kazdego zawartego w szczepionce
szczepu oraz bezpieczerstwo szczepionki — pordwnanie QLAIV versus TLAIV. Potwierdzenie poréwny-
walnej immunogennosci poszczegdlnych szczepdw oraz bezpieczenstwa QLAIV pozwala na uwzglednie-
nie w dalszej ocenie dowoddw dla TLAIV dotyczacych istotnych klinicznie punktow koricowych i ocene

zywej atenuowanej szczepionki w poréwnaniu do braku szczepienia oraz szczepionki inaktywowanej.

W Polsce w sezonie 2020/2021 dostepne sg jedynie czterowalentne szczepionki przeciw grypie: atenuo-
wana — Fluenz Tetra® oraz inaktywowane — VaxigripTetra, Influvac Tetra, Fluarix Tetra. Sposrdd wymie-
nionych, aktualnie finansowaniem ze srodkdéw publicznych w populacji pediatrycznej objete sg wytagcz-
nie szczepionki czterowalentne, VaxigripTetra i Fluenz Tetra. Obie szczepionki finansowane sg dla dzieci

w wieku od ukonczonego 24 miesigca zycia do ukoriczonego 60 miesigca zycia (MZ 18/02/2021).

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana w zapobieganiu grypie_
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Na wykresie ponizej przedstawiono aktualng sytuacje refundacjg szczepien przeciwko grypie w Polsce.

Tabela 37. Aktualna sytuacja refundacyjna szczepien przeciwko grypie w Polsce (MZ 18/02/2021).

; 24 mz 60 mz 18rz 65rz
Grupa 6 m2 4m
wiekowa
)
x 2
1 S ‘g 1 1 1 1
x 1|22 I 1 I [
g | L e I I I =
Szczepionki = >0 ]
> 21|88 1 1 1 I
i e & | | 8z _[1 VaxigripTetra | Niezaspokojone potrzeby — brak 1 VaxigripTetran I
w Foisce N (4] oe P A . —
2 : ‘g S =2 : : refundacji szczepien w tej grupie : : =
o ‘a O q q
> o T =11 Fluenz Tetra | wiekowej 1 Influvac Tetra” 1 -
1 [8 8 =k 1 1 1
a 1 |'T 3 | 1 1 I
i lgs | | | |
Lol | o © 1 | | |
%) w T
8 1|8 1 1 1 I
> N 3
51 |23 1 I 1 I
Ei1 |z 9 | | I |
T~ 1 I 1
* profilaktyka kobiet w cigzy — bierne uodpornienie niemowlat od urodzenia do wieku ponizej 6. mies. zycia
N osoby o zwigkszonym ryzyku powiktari pogrypowych: 1) po transplantacji narzadéw, 2) chorujacych na niewydolnos¢ uktadu oddechowego, astme
oskrzelowa, przewlekta obturacyjng chorobe ptuc, niewydolnos¢ uktadu krazenia, chorobe wiericowa, niewydolnos¢ nerek, nawracajacy zesp6t nerczycowy,
choroby watroby, choroby metaboliczne (w tym cukrzyce), choroby neurologiczne i neurorozwojowe; 3) w stanach obnizonej odpornosci (w tym po
przeszczepie tkanek i chorujgcych na nowotwory uktadu krwiotwdrczego).
refundacja cena
50% detaliczna
VaxigripTetra Czterowalentna, inaktywowana szczepionka przeciwko grypie (QllIV), podanie domigsniowe : 22,88 zt : : 45,76 Z{:
Opis
szczepionek ! 1l !
. Pol Fluenz Tetra Czterowalentna, zywa, atenuowana szczepionka przeciwko grypie (LAIV4), podanie donosowe | 47,87 zt 11 95,73 zt
1cena w Folsce
1 11 1
Influvac Tetra Czterowalentna, inaktywowana szczepionka przeciwko grypie (QlIV), podanie domiesniowe :_24,95 zt : :_47,83 Zi:

Produkt leczniczy Fluenz Tetra® wskazany jest dla dzieci i mtodziezy w wieku od 24 mies. do < 18 lat. I

_ istnienie niezaspokojonej potrzeby klinicznej w tej grupie stanowi ona wtasciwg wnio-

skowang populacje docelowa.

Rozpatrujgc wskazania rejestracyjne pozostatych dostepnych w Polsce preparatow nalezy zwrdcié
uwage, ze produkt leczniczy VaxigripTetra moze by¢ zastosowany w tej grupie wiekowej, jako iz moze
by¢ stosowany u dzieci od ukonczenia 6. m.z. Podobnie, produkt leczniczy Influvac Tetra wskazany jest
do stosowania u dzieci w wieku od 3 lat. Z tego wzgledu nalezy uwzgledni¢ w rozwazaniach nad kompa-

ratorem takze szczepionki QIV.

Biorgc pod uwage niskg wyszczepialno$é oraz brak refundowanych szczepionek przeciw grypie w doce-

lowej podgrupie wiekowej, jako gtéwny komparator dla QLAIV w polskich warunkach nalezy wskaza¢

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana w zapobieganiu grypie_
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przede wszystkim brak szczepienia (lub postepowanie z zastosowaniem placebo w badaniach klinicz-
nych). Dodatkowo, biorgc pod uwage konkurencyjnos¢ cenowg szczepionek QIV w sytuacji refundacji
produktu Fluenz Tetra jako dodatkowy komparator mozna wskazac czterowalentne szczepionki inakty-
wowane (QlV, nieobjete refundacjg w populacji docelowej, komparator dodatkowy). Uwzgledniajac jed-
nak specyfike rejestracjii oceny klinicznej szczepionek jako komparatory dla szczepionki czterowalentnej
zywej atenuowanej Fluenz Tetra® w analizie klinicznej nalezy liczbe komparatoréw poszerzy¢, by umoz-

liwi¢ posrednie wnioskowanie na podstawie dowoddéw dla TLAIV i przyjaé:

e szczepionki trojwalentne zywe atenuowane (TLAIV) — porownawcza ocena immunogennosci i
bezpieczenstwa,

e brak szczepienia/placebo (w tym uwzgledniajgc badania kliniczne poréwnujgce TLAIV vs brak
szczepienia/placebo),

e szczepionki inaktywowane — QIV lub TIV (w tym uwzgledniajac badania kliniczne poréwnujace

TLAIV vs TIV).

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana w zapobieganiu grypie_
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8 Dobdr punktdw koricowych

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi oceny technologii medycznych w celu oceny korzysci zdrowotnej na-
lezy uwzglednic istotne klinicznie punkty koricowe odnoszace sie do Smiertelnosci, przebiegu i nasilenia

jednostki chorobowej oraz jakosci zycia (AOTMIT 2016).

W analizie efektywnosci klinicznej szczepionek przeciw grypie nalezy uwzgledni¢ przede wszystkim
punkty koficowe dotyczgce oceny immunogennosci, a jezeli to mozliwe, nalezy dgzy¢ do oceny efektéow

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

Zgodnie z zapisami ChPL dane kliniczne uzyskane dla produktu Fluenz (TLAIV, tréjwalenta, zywa atenuo-
wana szczepionka) odnoszg sie réwniez do produktu Fluenz Tetra®, poniewaz proces wytwarzania obu
szczepionek jest identyczny, a ich sktad w duzej mierze sie pokrywa. Jedyna réznica wynika z dodania
czwartego szczepu (drugiego szczepu typu B) do szczepionki Fluenz Tetra (ChPL Fluenz Tetra® 2020).
Zgodnie z podejsciem zaaprobowanym przez organy rejestracyjne (EMA i FDA) w przypadku uwzgled-
nienia w sktadzie szczepionki QLAIV dwdch szczepdw B (obecnych w poszczegdlnych sezonach zamien-
nie w sktadzie TLAIV, ktéra ma udowodniong od wielu lat skutecznos¢ kliniczng), ocena w dostepnych
badaniach klinicznych powinna ograniczaé sie do poréwnania immunogennosci oraz bezpieczenstwa

QLAIV i TLAIV (EMA 2017, FDA 2007).

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

szczepionki Fluenz Tetra spetniajg wymogi EMA w tym zakresie.

Zgodnie z zaleceniami EMA (EMA 2016, EMA 2017) i FDA (FDA 2007) ocene immunogennosci szczepio-
nek przeprowadza sie dla kazdego zawartego w szczepionce szczepu. Nalezy uwzgledni¢ badanie swoi-
stych poziomdw 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
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szczepionki oraz test seroneutralizacji, oceniajgcy funkcjonalne przeciwciata, zazwyczaj przeprowadzany

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:

Sredniej geometrycznej miana przeciwciat anty-HA przed i po szczepieniu (ang. geometric mean
antibody titer — GMT) oraz krotnosci przyrostu Srednich geometrycznych (miana po szczepieniu
w odniesieniu do miana przed szczepieniem) — GMFR (ang. geometric mean fold rise), a nastep-
nie porownanie stosunku GMT (GMT ratio) TLAIV vs QLAIV w zakresie wartosci GMT po szcze-
pieniu (pierwszorzedowy punkt koicowy) oraz GMFR — wraz z 95% przedziatem ufnosci;
serokonwersji/seroodpowiedzi (ang. seroconversion/seroprotection), gdzie serokonwersje defi-
niowano jako 4-krotny wzrost miana przeciwciat po szczepieniu w stosunku do wartosci wyj-
Sciowych u osdb seronegatywnych przed szczepieniem (bez wykrywalnego miana przeciwciat),
a seroodpowiedz jako 4-krotny wzrost miana przeciwciat po szczepieniu w stosunku do wartosci
wyjsciowych u 0séb nie-seronegatywnych;

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

2011).

Ocena kliniczna skutecznosci szczepionek w zapobieganiu zachorowaniom na grype wsrdd istotnych kli-

nicznie punktéw korncowych powinna obejmowac przypadki zachorowan na grype potwierdzonych wi-

rusologicznie, efektywnos¢ szczepionki (VE), a takze Smiertelno$é ogdlng/przezycie catkowite, powikta-

nia grypy (m.in. zapalenie ucha $rodkowego, zapalenia uktadu oddechowego) oraz bezpieczenstwo

(EMA 2017). Nawigzujac do wytycznych AOTMIT nalezy dazy¢ 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.
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Zalecenia organodw rejestracyjnych zwracajg jednak uwage na liczne ograniczenia dotyczgce mozliwosci
oceny istotnych klinicznie punktéw koncowych w przypadku szczepionek (EMA 2017, FDA 2007). Nalezy
bowiem mie¢ na uwadze, ze w badaniu klinicznym wiekszos¢ zarejestrowanych w trakcie jednego lub
kilku sezonéw 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 sezonie, w kté-
rym dopasowanie rekomendowanych szczepdw zawartych w szczepionce do tych krgzgcych nie jest op-
tymalne, nie bedzie mozliwe wykazanie skutecznosci szczepionki na poziomie istotnych klinicznie punk-
téw koncowych. Podobnie, gdy badanie bedzie prowadzone w sezonie bez epidemii grypy w populacji
(w takim przypadku niska czestos¢ zdarzen bedzie uniemozliwiata ocene statystyczng wiekszosci klinicz-
nych punktow koncowych, zwtaszcza Smiertelnosci, lub wymagataby ekstremalnie duzych liczebnosci
obserwowanej populacji). Dodatkowo eksperci organdw rejestracyjnych zwracajg uwage na uwarunko-
wania epidemiologiczne, przez co trudno a priori oszacowac liczbe sezondw wymaganych do obserwacji
w badaniu klinicznym, ze wzgledu na trudne do przewidzenia dopasowanie rekomendowanych szcze-
pow i wystepowanie okreséw zwiekszonej zachorowalnosci w populacji (EMA 2017). Podobnie FDA do-
strzega, 7ze uwzglednienie w pordwnawczych badaniach klinicznych z oceng klinicznie istotnych punktéow
koricowych niektorych grup pacjentéw moze by¢ utrudnione i w tych populacjach ocena skutecznosci
klinicznej moze by¢ oparta na odpowiedniej ocenie immunogennosci (FDA 2007), zwtaszcza, ze wysta-
pienie istotnej odpowiedzi immunologicznej jest skorelowane dodatnio z poziomem ochrony przed za-

chorowaniem 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 bezpieczeristwa stosowania pro-
duktu leczniczego Fluenz Tetra. Analiza zostanie przeprowadzona zgodnie z zasadami Evidence Based
Medicine. Metodyka zostanie oparta o aktualne wytyczne Oceny Technologii Medycznych wersja 3.0,
stanowigce zatgcznik do zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa AOTMIT (AOTMIT 2016), Rozporzadzenie Mi-
nistra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac¢ analizy zawarte w uzasadnieniu
whniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, srodka spozywczego specjalnego prze-
znaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym
wskazaniu (MZ 08/01/2021) oraz wytyczne przeprowadzania przeglagddéw systematycznych Cochrane

Collaboration: Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, wersja 5.2.0 (Higgins 2020).

W celu odnalezienia dostepnych danych naukowych (przegladéw systematycznych i metaanaliz, badan
z randomizacjg, doniesien konferencyjnych aktualizujgcych wyniki tych préb klinicznych, badan obser-
wacyjnych oraz badan dotyczacych efektywnosci praktycznej) dotyczacych szczepionki czterowalentne;j
zywej, atenuowanej zostanie wykonany przeglad systematyczny, z uwzglednieniem stow kluczowych,
zgodnych ze sformutowanym pytaniem badawczym, opartym o przedstawiony ponizej schemat PICOS.
Odzwierciedla on ztozonos¢ problemu decyzyjnego i rozbudowany sposéb oceny klinicznej, wynikajacy
z faktu, ze dane kliniczne uzyskane dla produktu Fluenz (TLAIV, tréjwalentna, zywa atenuowana szcze-
pionka) odnoszg sie rowniez do produktu Fluenz Tetra®, poniewaz proces wytwarzania obu szczepionek
jest identyczny, a ich sktad w duzej mierze sie pokrywa, a jedyna réznica wynika z dodania czwartego
szczepu (drugiego szczepu typu B) do szczepionki Fluenz Tetra (ChPL Fluenz Tetra® 2020). Zaprezento-
wany schemat PICOS umozliwia wtgczenie badan poréownujgcych QLAIV versus TLAIV w zakresie oceny
immonogennosci i bezpieczenstwa oraz versus szczepionki inaktywowane lub brak szczepienia/placebo
w zakresie oceny skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa; a takze badan pordéwnujgcych TLAIV versus
szczepionki inaktywowane lub brak szczepienia/placebo w zakresie oceny skutecznosci klinicznej i bez-
pieczenstwa; jak rowniez badan bez wzgledu na obecno$¢ randomizacji i grupy kontrolnej prezentuja-

cych rzeczywistg efektywnos¢ kliniczng i bezpieczenstwo QLAIV.

W celu odnalezienia dostepnych danych naukowych (badania pierwotne oraz opracowania wtorne, tj.

raporty HTA oraz przeglady systematyczne) zostanie wykonany przeglad systematyczny, z
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uwzglednieniem stéw kluczowych, zgodnych ze sformutowanym pytaniem badawczym, opartym o na-

stepujacy schemat PICOS.

Tabela 38. Kryteria PICOS.

Parametr

Kryteria wtaczenia

Populacja
(P. z ang. Population)

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

Interwencja Flumist Quadrivalent®

(I. z ang. Intervention)

szczepionka tréjwalentna zywa atenuowana
(TLAIV) — Fluenz®/ Flumist® (badania umozli-
wiajgce poréwnanie z brakiem szczepienia/pla- o
cebo lub TIV)

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

szczepionka czterowalentna inaktywowana
(QlV), zgodna z zaleceniami dla pétkuli potnoc-
nej,

Komparatory
(C. z ang. Comparison)

szczepionka tréjwalentna inaktywowana (TIV),
zgodna z zaleceniami dla pétkuli pétnocnej,

brak szczepienia/PBO

dla poréwnania QLAIV vs TLAIV: ocena immu-
nogennosci (GMT, GMFR, stosunek GMT, sero-
konwersja/seroodpowied?, seroprotekcja),
ocena skutecznosci klinicznej, ocena bezpie-
czenstwa (zdarzenia niepozgdane spodzie-
wane, ang. solicited, oraz zdarzenia pojawia-
jace sie spontanicznie w okresie 28 dni

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

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana
szczepionka przeciw grypie)

Kryteria wykluczenia

dzieci z przeciwskazaniami do szczepie-
nia produktem leczniczym Fluenz Te-
tra® okreslonymi w ChPL?

QLAIV niezgodna z zaleceniami dla pot-
kuli pétnocnej

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

dopuszczano badania w ktérych ogol-
nie okreslano zastosowanie zywej ate-
nuowanej donosowej szczepionki prze-
ciw grypie czerowalentnej (QLAIV) lub
tréjwalentnej (TLAIV), zgodnej z zale-
ceniami dla pétkuli pétnocnej, bez
szczegdtowego definiowania nazwy
handlowej preparatu

e szczepionka monowalentna, biwa-

lentna

TLAIV, TIV, QIV niezgodne z zalece-
niami dla pétkuli pétnocnej

Inne niz uwzgledniane punkty kon-
cowe

w zapobieganiu grypie _
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Kryteria wtgczenia Kryteria wykluczenia

obserwacji po szczepieniu, ang. unsolicited,
ciezkie zdarzenia niepozadane, SAEs, i przy-
padki wystapienia przewlektych choréb w okre-
sie 180 dni po szczepieniu)

dla poréwnania QLAIV vs QIV lub PBO/brak
szczepienia oraz TLAIV vs TIV lub PBO/brak
szczepienia: ocena skutecznosci klinicznej
(zmniejszenie ryzyka wystapienia grypy po-
twierdzonej wirusologicznie, zmniejszenie ry-
zyka wystgpienia ostrego zapalenia ucha srod-
kowego i powiktan ze strony uktadu oddecho-
wego, efektywnos¢ szczepionki, przezycie cat-
kowite, jakos¢ zycia), ocena bezpieczenstwa
(zdarzenia niepozadane raportowane po poda-
niu szczepionki)

badania bez randomizacji oceniajgce QLAIV:
ocena skutecznosci (efektywnos¢ szczepionki,
grypa potwierdzona wirusologicznie), ocena
bezpieczenstwa (zdarzenia niepozadane rapor-
towane w trakcie okresu obserwacji po poda-
niu szczepionki)

Fluenz Tetra — badania kliniczne z randomizacjg e Badania RCT prezentujgce poréwnanie
i grupga kontrolng, badania bez randomizacji z TIV vs PBO lub QIV vs PBO

lub bez grupy kontrolnej, badania pragma-
tyczne, postmarketingowe lub rejestry cho-
rych, w formie petnotekstowe;j

e Badania na zwierzetach, badania in vi-
tro, serie przypadkow, analizy ekono-
miczne

® Poszerzona ocena — badania kliniczne z rando-
mizacjq i grupa kontrolna, w formie petnotek-
stowej, prezentujace poréwnania:

- TLAIV vs TIV
- TLAIV vs QIV
- TLAIV vs brak szczepienia/PBO

Przeciwskazania do podania szczepionki Fluenz Tetra® na podstawie ChPL Fluenz Tetra® 2020:

- Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne, na ktéragkolwiek substancje pomocniczg (np. zelatyne), lub na gentamycyne (mozliwe pozostato-

Sci Sladowe);

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

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

- Dzieci i mtodziez w wieku ponizej 18 lat leczone salicylanami, ze wzgledu na zwigzek zespotu Reye'a z salicylanami i infekcja grypy wy-

wotang wirusem typu dzikiego.

Ponadto:

Produktu Fluenz Tetra® nie nalezy podawac dzieciom ani mtodziezy z ciezka astma lub czynnymi chorobami przebiegajacymi ze $wiszcza-

cym oddechem.

Ponadto wskazane jest réwniez przeprowadzenie dodatkowej oceny bezpieczenstwa na podstawie da-

nych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdow Medycznych i Produktow Biobdjczych, Euro-

pejskiej Agencji Lekéw (EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz agencji rejestracyjnej Stanéw

Zjednoczonych Ameryki (FDA, z ang. Food and Drug Administration).
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9.2 Analiza ekonomiczna

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

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

Analiza ekonomiczna produktu Fluenz Tetra® zostanie przeprowadzona z wykorzystaniem modelu glo-
balnego Wnioskodawcy, majgcego strukture dynamicznego modelu rozprzestrzeniania sie epidemii. W
modelu zostang uwzglednione koszty i wyniki zdrowotne (wizyty, hospitalizacje, zgony, utracone lata
zycia i QALY) zwigzane z grypg w horyzoncie rocznego, ,przecietnego” sezonu epidemicznego grypy.
Model bedzie adaptowany do polskich warunkdw w oparciu o polskie dane kosztowe, epidemiologiczne
i demograficzne oraz uzytecznosci w populacji polskiej, wyszczepialnos¢ w populacji docelowej oraz pa-
rametry ogdélne modelu (stopa dyskontowania przysztych utraconych lat zycia, prog kosztowej efektyw-
nosci technologii medycznych). W analizie ekonomicznej zostang poréwnane dwa scenariusze profilak-
tyki grypy — istniejgcy, odzwierciedlajgcy aktualng strukture zaszczepien przeciwko grypie w populacji
polskiej, oraz nowy — po wprowadzeniu refundacji szczepionki Fluenz Tetra®. Jednostkg wynikéw zdro-
wotnych w analizie ekonomicznej bedg lata zycia skorygowane o jakos$¢ (QALY). Wynik analizy ekono-
micznej zostanie przedstawiony w postaci inkrementalnego wskaznika kosztéw-uzytecznosci ICUR, wy-
razajgcego koszt uzyskania dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego (QALY) w przypadku zastosowania

whnioskowanej technologii zamiast komparatora.

Zgodnie z wytycznymi analiza zostanie przeprowadzona z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigza-
nego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i pacjentéw (PPP+P), a takze perspektywy wy-
tacznie podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych (PPP), uwzgled-
niajac koszty bezposrednie zwigzane z rozwazanym problemem zdrowotnym. Ze wzgledu na wysokie
koszty posrednie grypy, wielokrotnie przekraczajgce koszty bezposrednie — zasadne jest takze wykona-
nie analizy z perspektywy spotecznej. Dla kluczowych parametréw modelu kosztéw-uzytecznosci zosta-
nie przeprowadzona deterministyczna analiza wrazliwosci. Celem tacznej oceny niepewnosci wynikow
zostanie wykonana probabilistyczna analiza wrazliwosci (PSA), natomiast w ramach analizy konwergen-
cji zostanie przeprowadzony przeglad systematyczny analiz ekonomicznych dotyczacych stosowania

szczepionki LAIV w profilaktyce grypy sezonowej u dzieci.

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

znaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia
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2021 r. ,w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o
objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie
majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu” (MZ 08/01/2021) oraz Wytyczne oceny tech-
nologii medycznych, wersja 3.0 (AOTMIT 2016).

9.3  Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia bedzie prognoza wydatkéw podmiotu zobowigzanego
do finansowania $swiadczen ze srodkow publicznych (NFZ) w przypadku podjecia decyzji o refundac;i
produktu leczniczego Fluenz Tetra®, w ramach wykazu lekéw refundowanych dostepnych w aptece na
recepte w populacii |
Analiza wptywu na budzet zostanie przeprowadzona w nastepujgcych etapach: (i) oszacowanie roczne;j
liczebnosci populacji docelowej w kolejnych latach rozwazanego horyzontu czasowego; (ii) okreslenie
aktualnych (scenariusz istniejgcy) i przysztych (scenariusz nowy) udziatdw opcjonalnych strategii profi-
laktyki grypy sezonowej, stosowanych w populacji docelowej; (iii) okreslenie kosztéw jednostkowych
(koszty szczepionek i leczenia grypy); (iv) obliczenie prognozowanych wydatkéw pod-miotu zobowigza-
nego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych w scenariuszach poréwnywanych w analizie,
tj. w scenariuszu istniejgcym i nowym, oraz dodatkowych (inkrementalnych) wy-datkéw ptatnika zwig-

zanych z realizacjg scenariusza nowego.

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

dzeniu refundacji QLAIV.

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

zane.

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana w zapobieganiu grypie_
szczepionka przeciw grypie)
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10 Zataczniki

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

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego VaxigripTetra z sierpnia 2020 (ChPL VaxigripTetra 2020).

Tabela 39. Opis komparatora — VaxigripTetra (szczepionka przeciw grypie czterowalentna, inaktywowana, do wstrzykiwan)

Sanofi Pasteur
Podmiot odpowiedzialny, posia-

dajacy pozwolenie na dopusz- 14 Espace Henry Vallée
czenie do obrotu 69007 Lyon, Francja

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:

oy
©
e Data zatwierdzenia lub czescio-
wej zmiany Charakterystyki Pro- 08/2020
duktu Leczniczego
Grupa farmakoterapeutyczna Szczepionka przeciw grypie
Kod ATC 07BB02
Dostepne preparaty VaxigripTetra, zawiesina do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana w zapobieganiu grypie_
szczepionka przeciw grypie)
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Wiasciwosci farmakodynamiczne i farmako-
kinetyczne

Wskazanie

Dawkowanie i sposéb podawania

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana
szczepionka przeciw grypie)

AESTIMO

Czterowalentna szczepionka przeciw grypie (rozszczepiony wirion), inaktywowana

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 koreluja z ochrong przeciw grypie, ale miana przeciwciat anty-HA sg wykorzysty-
wane 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% os6b 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 prze-
ciw grypie, zaleca sie coroczne szczepienie szczepionka przeciw grypie z uwagi na okres utrzymywania sie odpornosci powstatej po podaniu szcze-
pionki oraz ze wzgledu na to, ze krazace szczepy grypy moga sie zmieniac z roku na rok.

Witasciwosci farmakokinetyczne

Nie dotyczy.

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

- czynne uodpornienie dorostych, w tym kobiet w cigzy, oraz dzieci od ukorczenia 6. miesigca zycia,

- bierne uodpornienie niemowlat od urodzenia do wieku ponizej szesciu miesiecy po szczepieniu kobiet w cigzy (patrz punkty 4.4, 4.6 5.1).

Zastosowanie szczepionki VaxigripTetra powinno by¢ zgodne z oficjalnymi zaleceniami

Dawkowanie

W oparciu o doswiadczenie kliniczne z tréjwalentng szczepionkg 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 mogg sie zmie-
nia¢ z roku na rok.

Dorosli: jedna dawka 0,5 ml.
Dzieci i mfodziez

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

* Niemowleta ponizej 6 miesiecy zycia: bezpieczenstwo oraz skutecznos¢ 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.

w zapobieganiu grypie _
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Przeciwwskazania

Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci
dotyczace stosowania

Kompetencje niezbedne do zastosowania
wnioskowanej interwencji

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana
szczepionka przeciw grypie)

AESTIMO

Sposéb podawania
Szczepionke podaje sie jako wstrzykniecie domiesniowe lub podskérne.

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

Nadwrazliwo$é na substancje czynne, na ktérakolwiek substancje pomocniczg lub na ktérykolwiek sktadnik, ktéry moze by¢ obecny w ilosciach
Sladowych, 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 goragczka, lub ostrg choroba.

Identyfikowalno$é
W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego 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 trombocytopenig
lub zaburzeniami krzepniecia, poniewaz moze u nich wystgpi¢ krwawienie po podaniu domiesniowym.

Omdlenie (zastabniecie) moze wystgpic 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 kontrolowad reakcje omdleniowe.

Szczepionka VaxigripTetra jest przeznaczona do zapewnienia ochrony przed tymi szczepami grypy, z ktdrych 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 pacjentdow z wrodzonym lub nabytym uposledzeniem odpornosci odpowiedz immunologiczna moze by¢ niewystarczajgca.

Szczepionka VaxigripTetra zawiera potas i séd

Ta szczepionka zawiera mniej niz 1 mmol potasu (39 mg) i sodu (23 mg) na dawke, to znaczy szczepionke uznaje sie za ,wolng od potasu” i ,wolng
od sodu”.

bd.

w zapobieganiu grypie _
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10.1 Obecny sposdb finansowania komparatora

Obecnie produkt leczniczy VaxigripTetra jest finansowany ze srodkdéw publicznych w ramach listy aptecznej we wskazaniu: <1>Czynne uodpornienie 0sob
powyzej 65 roku zycia w zapobieganiu grypie wywotanej przez dwa podtypy wirusa grypy A oraz dwa typy wirusa grypy B, ktdre zawarte sg w szczepionce;
<2>Profilaktyka grypy u kobiet w cigzy, u dzieci w wieku od ukornczonego 24 miesigca zycia do ukoriczonego 60 miesigca zycia oraz u osdb w wieku od 18.
roku zycia do 65. roku zycia o zwiekszonym ryzyku wystgpienia powiktan pogrypowych tj.: 1) po transplantacji narzagdow, 2) chorujgcych na niewydolnosé
uktadu oddechowego, astme oskrzelowg, przewlektg obturacyjng chorobe ptuc, niewydolnos¢ uktadu krgzenia, chorobe wiencowg, niewydolnos¢ nerek,
nawracajgcy zespot nerczycowy, choroby watroby, choroby metaboliczne (w tym cukrzyce), choroby neurologiczne i neurorozwojowe; 3) w stanach obni-
zonej odpornosci (w tym po przeszczepie tkanek i chorujgcych na nowotwory uktadu krwiotworczego). Ponadto lek ten jest dostepny bezptatnie dla oséb

powyzej 75 roku zycia w ramach zatgcznika C do Obwieszczenia Ministra Zdrowia (MZ 18/02/2021).

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana w zapobieganiu grypie_
szczepionka przeciw grypie)
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10.2 Opis komparatora — Influvac (szczepionka przeciw grypie tréjwalentna, inaktywowana, do wstrzyki-

wan)

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego Influvac z stycznia 2021 (ChPL Influvac 2021).

Tabela 40. Opis komparatora — Influvac (szczepionka przeciw grypie trojwalentna, inaktywowana, do wstrzykiwan)

Podmiot odpowiedzialny, posia-
dajacy pozwolenie na dopusz-
czenie do obrotu

Numery pozwolen na dopusz-
czenie do obrotu

Zagadnienia rejestracyjnej

Data wydania pierwszego do-

puszczenia do obrotu/data prze-

diuzenia pozwolenia:

Daty

Data zatwierdzenia lub czescio-
wej zmiany Charakterystyki Pro-
duktu Leczniczego

Grupa farmakoterapeutyczna
Kod ATC

Dostepne preparaty

Witasciwosci farmakodynamiczne i farmako-
kinetyczne

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana
szczepionka przeciw grypie)

Mylan Healthcare Sp. z 0.0.
ul. Postepu 21B
02-676 Warszawa

R/6473

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 23.11.1995 .

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 27.03.2013 r.

Styczen 2021 .

szczepionka przeciw grypie
107 BB 02

Zawiesina do wstrzykiwan. Bezbarwna, klarowna zawiesina w jednodawkowej amputko-strzykawce, w dawce 0,5 ml

Wiasciwosci farmakodynamiczne

Odpornos¢ swoistg osigga sie zazwyczaj w ciggu 2—-3 tygodni. Czas utrzymywania sie odpornosci na szczepy homologiczne lub szczepy pokrewne
szczepom wirusa zawartym w szczepionce jest rézny, ale zazwyczaj wynosi od 6 do 12 miesiecy od chwili szczepienia.

w zapobieganiu grypie _
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Wskazanie

Dawkowanie i sposéb podawania

Przeciwwskazania

Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci
dotyczace stosowania

Kompetencje niezbedne do zastosowania
wnioskowanej interwencji

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana
szczepionka przeciw grypie)

AESTIMO

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Nie dotyczy.

Profilaktyka grypy, zwtaszcza u 0séb o zwiekszonym ryzyku wystapienia powiktan pogrypowych. Influvac jest wskazany dla oséb dorostych i dzieci
od ukoriczenia 6 miesigca zycia. Influvac powinien by¢ stosowany zgodnie z oficjalnymi zaleceniami.

Dawkowanie

Dorosli: 0,5 ml.

Dzieci i mtodziez

Dzieci od 36 miesigca zycia: 0,5 ml.

Dzieci od ukonczenia 6 miesigca zycia do ukoriczenia 35 miesigca zycia: dane kliniczne sg ograniczone. Mozna poda¢ dawke 0,25 ml lub 0,5 ml.
Zastosowana dawka powinna by¢ zgodna z narodowymi zaleceniami. Zalecane jest, aby dzieci, ktére wczesniej nie byty szczepione przeciw grypie
miaty podang drugg dawke w odstepie przynajmniej 4 tygodni.

Dzieci w wieku ponizej 6 miesiecy: bezpieczenstwo i skutecznosé szczepionki Influvac u dzieci w wieku ponizej 6 miesiecy nie zostaty ustalone.
Brak dostepnych danych.

Sposdb podawania
Szczepionke nalezy podawaé domiesniowo lub gteboko podskdrnie.

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynne, jakgkolwiek substancje pomocniczg oraz na jakikolwiek sktadnik mogacy wystepowac w ilosciach $lado-
wych, taki jak pozostatosci jaja kurzego (albumina jaja kurzego, biatka kurze), formaldehyd, bromek trimetylocetyloaminowy, polisorbat 80 lub
gentamycyne.

U pacjentdw z chorobg przebiegajaca z goraczka lub ostrg infekcjg szczepienie nalezy przetozyc.

Tak jak w przypadku wszystkich szczepionek podawanych we wstrzyknieciach, zawsze powinien by¢ zapewniony nadzér i odpowiednia pomoc, na
wypadek wystgpienia reakcji anafilaktycznych po podaniu szczepionki. Szczepionki Influvac nie nalezy w zadnym wypadku podawa¢ donaczy-
niowo. Reakcje zwigzane z lekiem, w tym reakcje wazowagalne (omdlenie), hiperwentylacja lub reakcje zwigzane ze stresem mogg wystgpi¢ po
kazdym szczepieniu lub nawet przed podaniem szczepionki jako psychogenna reakcja na wktucie igty. Omdleniu moze towarzyszy¢ kilka objawéw
neurologicznych takich jak przemijajace zaburzenia widzenia, parestezje i tonicznokloniczne ruchy koriczyn w czasie odzyskiwania przytomnosci.
Wazne jest, aby istniaty procedury zapobiegania urazom w wyniku omdlenia. Odpowiedz ze strony uktadu immunologicznego u pacjentéw z wro-
dzona lub nabytg immunosupresja moze by¢ niewystarczajaca. Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawke, co ozna-
cza, ze jest uznany za ,wolny od sodu”. 3 Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol potasu (39 mg) na dawke, co oznacza, ze jest uznany za
,wolny od potasu”.

w zapobieganiu grypie _
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10.3 Obecny sposdb finansowania komparatora

Obecnie produkt leczniczy Influvac nie jest finansowany ze sSrodkéw publicznych.

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana w zapobieganiu grypie_
szczepionka przeciw grypie)
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10.4 Szczepionki refundowane w Polsce w zapobieganiu grypy

Tabela 41. Szczepionki refundowane w Polsce w zapobieganiu grypy — zatgcznik A do Obwieszczenia Ministra Zdrowia (MZ 18/02/2021).

Substancja Nazwa, posta¢i Grupa limi- Urzedowa cena Cena hurtowa Cena de- Wartos¢ limitu el c e ohian e redeeE Poziom

czynna dawka leku towa zbytu brutto taliczna finansowania
247.1, Szcze-
. . Fluenz Tetra, ae- =~ . /. . . . - .
Szczepionka przeciw r070l do nosa pionki prze- Zapobieganie grypie u dzieci w wieku
grypie (zywa atenuo- Jawiesina 1' ciw grypie- 79,12 83,08 95,73 95,73 od ukoriczonego 24 miesigca zycia do 50%
wana, do nosa) dawka’ postac do- ukonczonego 60 miesigca zycia
nosowa
Profilaktyka grypy u oséb w wieku od
18. roku zycia do 65. roku zycia o
zwiekszonym ryzyku wystgpienia po-
wiktan pogrypowych tj.: 1) po trans-
plantacji narzgdow, 2) chorujacych na
. . niewydolno$¢ uktadu oddechowego,
Vaccinum influenzae
. . o astme oskrzelowg, przewlektg obtu-
inactivatum ex corticis  Influvac Tetra, . . .
L o racyjng chorobe ptuc, niewydolnos¢
antigeniis praepara- zawiesinado  247.0, Szcze- uktadu krazenia. chorobe wiercow
tum (Szczepionka prze- wstrzykiwan w  pionki prze- 37,80 39,69 47,83 45,76 3 ' N 3 50%

niewydolno$¢ nerek, nawracajacy ze-
spot nerczycowy, choroby watroby,
choroby metaboliczne (w tym cu-

krzyce), choroby neurologiczne i neu-

rorozwojowe; 3) w stanach obnizone;j
odpornosci (w tym po przeszczepie
tkanek i chorujacych na nowotwory

uktadu krwiotwdrczego) oraz u kobiet

w Cigzy

ciw grypie, antygen  amputko-strzy-  ciw grypie
powierzchniowy, inak- kawce, 1 dawka
tywowana)

VaxigripTetra, 247.0, Szcze- <1>Czynne uodpornienie 0séb powy-

Jawiesina do  pionki prze- 35,33 37,62 45,76 45,76 28 65rokuzyciaw zapobieganiugry- 5o
wstrzykiwan w i grypie pie wywotanej przez dwa podtypy wi-
rusa grypy A oraz dwa typy wirusa

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana w zapobieganiu grypie_
szczepionka przeciw grypie)

Czterowalentna szcze-
pionka przeciw grypie

AESTIMO

Wysokos¢ doptaty

odptatnosci $wiadczeniobiorcy

47,87

24,95

22,88
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Substancja Nazwa, posta¢i Grupa limi- Urzedowa cena Cena hurtowa Cenade- Warto$¢ limitu . . Poziom Wysoko$¢ doptaty
. . . Zakres wskazan objetych refundacja L, L
czynna dawka leku towa zbytu brutto taliczna finansowania odpfatnosci  $wiadczeniobiorcy
(rozszczepiony wirion), amputko-strzy- grypy B, ktore zawarte sg w szcze-
inaktywowana kawce, 1 dawka pionce; <2>Profilaktyka grypy u ko-

biet w cigzy, u dzieci w wieku od
ukoniczonego 24 miesigca zycia do
ukonczonego 60 miesigca zycia oraz u
0s6b w wieku od 18. roku zycia do
65. roku zycia o zwiekszonym ryzyku
wystgpienia powiktan pogrypowych
tj.: 1) po transplantacji narzadow, 2)
chorujacych na niewydolnos¢ uktadu
oddechowego, astme oskrzelowa,
przewlektg obturacyjng chorobe ptuc,
niewydolnos¢ uktadu krazenia, cho-
robe wiericowg, niewydolnos¢ nerek,
nawracajacy zespot nerczycowy, cho-
roby watroby, choroby metaboliczne
(w tym cukrzyce), choroby neurolo-
giczne i neurorozwojowe; 3) w sta-
nach obnizonej odpornosci (w tym
po przeszczepie tkanek i chorujgcych
na nowotwory uktadu krwiotwor-
czego)

Tabela 42. Szczepionki refundowane w Polsce w zapobieganiu grypy — zatgcznik D do Obwieszczenia Ministra Zdrowia (MZ 18/02/2021).

Numer GTIN lub inny kod jednoznacznie iden-

Substancja
tyfikujacy produkt

czynna

Nazwa i postac leku Zawarto$¢ opakowania

oot lent onk ) ] VaxigripTetra, zawiesina do wstrzykiwan w
srerowalentna szczepionka przeciw grypie amputko-strzykawce, 1 dawka 1amp.strzyk. 0,5 ml z igha 05909991302108
(rozszczepiony wirion), inaktywowana

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana w zapobieganiu grypie_
szczepionka przeciw grypie)
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10.5 Klasyfikacja sity zalecen i poziomu dowodéw naukowych

10.5.1 Kolegium Lekarzy Rodzinnych

Tabela 43. Klasyfikacja sity zalecen (KLR 2019).

Klasa Definicja Sugestia dotyczaca zastosowania w praktyce

| Istniejg dowody naukowe i/lub powszechna zgodno$¢ opinii, ze dana
metoda jest korzystna, skuteczna i przydatna
I Dowody naukowe sg niejednoznaczne i/lub istniejg rozbiezne opinie
dotyczgce przydatnosci/skuteczno$ci danej metody

Jest zalecane/jest wskazane

lla Przewazaja dowody/opinie potwierdzajgce przydatnosé/skutecznosé Nalezy rozwazyé
b Dowody/opinie nie potwierdzajg wys'tarczajaco przydatnosci/skutecz- Mozna rozwazyé
nosci
Istniejg dowody naukowe i/lub powszechna zgodno$¢ opinii, ze dana
I metoda leczenia/procedura jest nieprzydatna/nieskuteczna, a w nie- Nie zaleca sie

ktorych przypadkach moze by¢ szkodliwa

Tabela 44. Poziom wiarygodnosci danych naukowych (KLR 2019).

Poziom Definicja
A Dane pochodzace z wielu badan klinicznych z randomizacjg lub z metaanaliz.
B Dane pochodzace z jednego badania klinicznego z randomizacjg lub z duzych badan bez randomizacji.
C Uzgodniona opinia ekspertow i/lub dane pochodzgce z matych badan, analiz retrospektywnych, rejestrow.
10.5.2 Polskie Towarzystwo Diabetologiczne

Tabela 45. System klasyfikacji dowoddéw z badan naukowych przyjety przez Amerykanskie Towarzy-
stwo Diabetologiczne w "Standardach leczenia cukrzycy" (PTD 2020).

Poziom Opis

Jednoznaczne dowody z wtasciwie przeprowadzonych randomizowanych, kontrolowanych préb klinicznych o od-
powiedniej mocy statystycznej, ktdrych wyniki mozna uogdlnia¢, w tym:
= dowody z wtasciwie przeprowadzonej wieloosrodkowej préby klinicznej;
= dowody z metaanalizy, ktérej metodologia obejmowata ocene jakosci danych.
A Przekonujace dowody nieeksperymentalne, tj. reguta ,wszystko albo nic” opracowana przez Centre for Evidence-
Based Medicine uniwersytetu w Oksfordzie.
Przemawiajace dowody z witasciwie przeprowadzonych randomizowanych, kontrolowanych préb klinicznych o
odpowiedniej mocy statystycznej, w tym:
= dowody z wtasciwie przeprowadzonej, jedno- lub wieloosrodkowej proby klinicznej
= dowody z metaanalizy, ktérej metodologia obejmowata ocene jakosci danych.
Przemawiajgce dowody z wtasciwie przeprowadzonych badan kohortowych, w tym:
B = dowody z wtasciwie przeprowadzonego prospektywnego badania kohortowego lub rejestru
= dowody z wtasciwie przeprowadzonej metaanalizy badan kohortowych
Przemawiajgce dowody z wtasciwie przeprowadzonego badania kliniczno-kontrolnego (case-control).
Przemawiajgce dowody ze stabo kontrolowanych lub niekontrolowanych badan:
= dowody z randomizowanych proéb klinicznych z > 1 powaznym lub > 3 mniejszymi zastrzezeniami metodologicz-
c nymi, ktére mogtyby uniewazni¢ uzyskane wyniki
= dowody z badan obserwacyjnych z duzym potencjatem btedu (takich jak seria przypadkéw poréwnana z histo-
ryczna grupa kontrolng)
= dowody z serii przypadkdw lub opiséw pojedynczych przypadkow
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Poziom Opis

Sprzeczne dowody, ktére w wiekszosci przemawiaja za danym zaleceniem.
E Stanowisko ekspertow lub doswiadczenie kliniczne

10.6 Wkfad autoréw w opracowanie raportu

Autor Udziat w opracowaniu raportu

redakcja naukowa, biezace 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 ekono-
micznej i wptywu na system ochrony zdrowia

oszacowanie liczebnosci populacji docelowej, zakres analiz ekono-
micznej i wptywu na system ochrony zdrowia
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