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Wykaz skrotow

ACIP
AEs
AEV
AOTMIT
APD

aQlv

aTIlv

AWMSG
CADTH
CHMP
ChPL
ECDC
EMA
FDA
FDHA
FOPH
GMT
GMTR
GUS
HAI
HAS
HIV
HRQoL
HTA

ICD-10

ICUR
ILI

IQWIG

Efluelda

Advisory Committee on Immunization Practices
Zdarzenia niepozadane (z ang. Adverse Events)
Spanish Association of Vaccinology

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Analiza Problemu Decyzyjnego

Czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciwko grypie z adiuwantem (z ang. Adjuvanted Qu-
adrivalent Inactivated Influenza Vaccine).

Trojwalentna szczepionka przeciw grypie z adiuwantem (z ang. Adjuvanted Trivalent Inactivated Influ-
enza Vaccine

All Wales Medicines Strategy Group

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

Committee for Medicinal Products for Human Use

Charakterystyka Produktu Leczniczego

European Centre for Disease Prevention and Control

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

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

Federal Department of Home Affairs

Federal Office of Public Health

Srednia geometryczna miana przeciwciat an-ty-HA (z ang. Geometric Mean Antibody Titer)
Stosunek sredniej geometrycznej miana przeciwciat przed i po szczepieniu
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 Probleméw Zdrowotnych (z ang. International
Statistical Classification of Diseases and related Health Problems)

Inkrementalny wspdtczynnik kosztow-uzytecznosci (z ang. Incremental Cost-Utility Ratio)
zachorowania grypopodobne (z ang. Influenza-Like lllness)

Institute fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
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NFZ
NICE
NIPH
NIZP-PZH
OPZG
PBAC

PICOS

PTAC
PTMR
PTW

QALY

Qv

Qlve

Qlve

QlIV-HD

Qlv-sD

QLAIV

RCT
RIDT
RNA
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Joint Committee on Vaccination and Immunisation

Jednorodne Grupy Pacjentéw

Kolegium Lekarzy Rodzinnych

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

Norwegian Institute of Public Health

Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego — Panstwowy Zaktad Higieny
Ogodlnopolski Program Zwalczania Grypy

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

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

Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

Polskie Towarzystwo Medycyny Rodzinnej

Polskie Towarzystwo Wakcynologii

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

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

Czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciwko grypie z hodowli komadrkowej (z ang. Quadriva-
lent Inactivated Influenza Vaccine cell-culture)

Czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciwko grypie pochodzgca z hodowli jaj (z ang. Qu-
adrivalent Inactivated Influenza Vaccine egg-culture)

Czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciwko grypie w wysokiej dawce (z ang. Quadrivalent
High-Dose Inactivated Influenza Vaccine)

Czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciwko grypie w standardowej dawce (z ang. Quadriva-
lent Standard -Dose 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)
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rTiv

RSS
RT-PCR
SEIMC
SEIP
SEMFYC
SEMPSPGS
SMC

STIKO

TIV

TIVe

TLAIV

URPL
WHO

ZUS
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Rekombinowana czterowalentna szczepionka przeciw grypie (z ang. Recombinant Influenza Vaccine
Qquadrivalent)

Rekombinowana tréjwalentna szczepionka przeciw grypie (z ang. Recombinant Influenza Vaccine Triva-
lent)

Mechanizm dzielania ryzyka (z ang. Risk Sharing Scheme)

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

Spanish Society of Infectious Diseases and Clinical Microbiology

Spanish Society of Pediatric Infectious Diseases

Spanish Society of Family and Community Medicine

Spanish Society of Preventive Medicine, Public Health and Health Management
Scottish Medicines Consortium

Standing Committee on Vaccination przy Instytucie Roberta Kocha

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

Trojwalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie pochodzgca z hodowli jaj (z ang. Egg-Culture
Inactivated Trivalent Vaccine)

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

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

Zaktad Ubezpieczen Spotecznych
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Streszczenie

Cel

Celem niniejszego opracowania jest zdefiniowa-
nie schematu PICOS i zaproponowanie kierunku
oraz zakresu analiz: klinicznej, ekonomicznej,
jak rowniez wptywu na system ochrony zdrowia,
w zwigzku z oceng zasadnosci finansowania
w zwigzku z oceng zasadnosci finansowania
produktu leczniczego Efluelda, czterowalentne;j
wysokodawkowe] szczepionki przeciwko grypie
(QIV-HD) w zapobieganiu grypie wywotane;
przez dwa podtypy wirusa grypy A oraz dwa
podtypy wirusa grypy B poprzez czynne uodpor-
nienie 0sdb dorostych od ukonczenia 60 roku
zycia.

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 wywotujgcych zakazenia u ludzi wyrdz-
nia sie trzy typy: A, Bi C, jednak epidemiczne za-
chorowania wywotujg tylko dwa pierwsze typy.
Woystgpienie i stwierdzenie opisanych powyzej
objawodw klinicznych nie daje pewnosci, co do
diagnozy infekcji wywotanej wirusem grypy. W
okresach epidemicznych, niezaleznie od wieku
pacjenta, objawami, ktére z najwiekszym praw-
dopodobienstwem pozwalajg rozpoznac grype
sg wspotistniejgcy kaszel, gorgczka, niezyt nosa
i bole miesniowe (czutosé = 89-92%, swoistosc
= 38-44%). U pacjentéw bez kaszlu i z tempera-
turg nie przekraczajgcg 38°C rozpoznanie grypy
jest mato prawdopodobne, z wyjgtkiem osdéb
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starszych, u ktérych gorgczka moze nie wyste-
powac. Najciezszym mozliwym powiktaniem
grypy jest zgon pacjenta spowodowany za-
rowno powiktaniami pogrypowymi, jak i zao-
strzeniem chordb przewlektych. W zaleznosci
od sezonu epidemicznego grypa charakteryzuje
sie Smiertelnoscig na poziomie 0,1-0,5%, a u
0s6b po 65 r.2. siega 1%. Umieralnosé z powodu
grypy jest najwieksza u kobiet w cigzy, doro-
stych chorych na przewlekte choroby ptuc, cho-
robe wiercowg lub cukrzyce, ludzi bardzo oty-
tych oraz dzieci z przewlektymi chorobami
uktadu nerwowego lub zaburzeniami rozwoju.

Okres inkubacji grypy jest krétki i wynosi od 1
do 4-6 dni. Po tym czasie nastepuje charaktery-
styczne dla grypy nagte wystgpienie objawoéw,
ktére mozna zaklasyfikowa¢ jako objawy
ogélne, objawy ze strony uktadu oddechowego
oraz inne objawy towarzyszace.

Zgodnie z danymi Narodowego Instytutu Zdro-
wia Publicznego i Panstwowego Zaktadu Higieny
laboratoryjnie potwierdzono 3983 przypadki
grypy w 2018 roku, 4 831 przypadki w 2019
roku oraz 4 149 w 2020 roku (co stanowito
0,13% wszystkich przypadkow grypy). W catym
sezonie 2021/2022 odnotowano 3 891 457 za-
chorowan, a w sezonie 2020/2021 —2 231 344.
Z kolei w sezonie grypowym 2022/2023 (do dnia
15.04.2023) odnotowano 5293 241 zachoro-
wan i podejrzen zachorowan na grype. Co
istotne, lata te przypadaty na okres dziatan
ograniczajgcych transmisje chordéb zakaZznych
wprowadzonych w zwigzku z pandemig COVID-
19, zwiekszenia zainteresowania szczepieniami
przeciw grypie, ale takze spadku czutosci nad-
zoru nad chorobami innymi niz COVID-19. Zapa-
dalnos$¢ na grype na 100 tysiecy ludnosci wahata
sie w poszczegdlnych latach. Najnizszg zapadal-
no$¢ zaobserwowano w latach 2020 i 2021,
przypadajgcych na okres ograniczen zwigzanych
z pandemig COVID-19, odpowiednio 22,78/100
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tys. i 21,30/100 tys. W 2022 roku zaobserwo-
wano wzrost zapadalnosci w stosunku do lat po-
przednich — 33,71/100 tys. Zapadalno$¢ byta
zblizona do zapadalnosci obserwowanej w la-
tach przed pandemig COVID-19. Rokrocznie naj-
wyzszg zapadalnos¢ w skali kraju obserwowano
wsrod dzieci, szczegdlnie najmtodszych — w
wieku do 5 lat —w 2022 r. 167,45 na 100 tys.
dzieci w tym wieku przy Sredniej zapadalnosci
dla populacji ogdlnej 33,71 na 100 tys. oséb. Dla
0s6b w wieku 15-64 lat zapadalnos$¢ wyniosta
22,13/100 tys., a dla chorych w starszym wieku
(265 lat) — 16,40/100 tys.

Profilaktyka grypy

Najbardziej skutecznym sposobem zapobiega-
nia zachorowaniom na grype jest stosowanie
szczepionek przeciwgrypowych zawierajgcych
antygeny réznych szczepdw wirusa grypy. Do-
stepne sg szczepionki czterowalentne, ktére za-
wierajg dwa szczepy wirusa A i dwa szczepy wi-
rusa B. Obecnie na $wiecie w celu zapobiegania
grypie stosuje sie gtéwnie dwa rodzaje szczepio-
nek: szczepionki inaktywowane (QlV) oraz
szczepionki zywe atenuowane (u dzieci i mto-
dziezy).

Szczepionka przeciw grypie moze by¢ poda-
wana przez caty sezon wystepowania grypy, jed-
nak najlepsza skutecznos$¢ szczepien obserwo-
wana jest na poczatku sezonu epidemiologicz-
nego tj. w okresie od wrzesnia do potowy listo-
pada. Odpornosé poszczepienna rozwija sie po
okoto 14 dniach po zaszczepieniu i utrzymuje sie
przez 6-12 miesiecy. Skutecznos¢ szczepionki
przeciwko grypie oceniana jest na 70-90% i za-
lezy od: podobienstwa miedzy wirusem krgza-
cym w populacji, a zawartym w szczepionce,
stanu uktadu immunologicznego pacjenta i jego

AESTIMO

Oceniana interwencja, wybdr populacji
docelowej i dobdr komparatoréw

Biorgc pod uwage ciggty rozwdj w dziedzinie
szczepionek, w tym przeciw grypie, widoczne
jest dalsze udoskonalenia programoéw szcze-
pien. Ulepszenie to obejmuje na przykfad przej-
Scie ze szczepionek podawanych w standardo-
wych dawkach (SD) do postaci wysokodawko-
wej (HD).

Oceniang interwencje stanowi produkt leczni-
czy Efluelda, czterowalentna wysokodawkowa
szczepionka przeciwko grypie, ktéra po raz
pierwszy zostata dopuszczona do obrotu na te-
renie UE w 2020 r. Szczepionka QIV-HD zareje-
strowane sg w USA i Kanadzie dla osdb >65 r.z.
a w Europie jest wskazana do czynnego uodpor-
nienia oséb dorostych w wieku 60 lat i starszych
w zapobieganiu grypie.

Jedna dawka szczepionkiinaktywowanej SD (0,5
ml) zawiera 15 pg hemaglutyniny kazdego z re-
komendowanych przez WHO na dany sezon epi-
demiczny szczepdw wirusa grypy, natomiast
w szczepionce HD ich zawartosé zwiekszona jest
4-krotnie, do 60 pg hemaglutyniny na szczep.
QIV-HD, ze wzgledu na 4-krotnie wyzszg zawar-
tos$¢ hemaglutyniny niz QIV-SD indukuje silniej-
szg odpowiedz immunologiczng i dlatego poko-
nuje czesé efektdw immunostarzenia i zapew-
nia starszym dorostym lepszg ochrone przed
grypa. W szczegdlnosci wykazano, ze szcze-
pionka HD zapewnia lepszg ochrone przed po-
wiktaniami sercowo-naczyniowymi grypy i ho-
spitalizacjami.

Szczepienia przeciwko grypie zalecane jest
wszystkim osobom powyzej 6 miesigca zycia,
ktére nie majg bezwzglednych przeciwwskazan
do szczepienia, wskazujgc, ze szczepienie jest

wieku. najwazniejszym czynnikiem chronigcym przed
grypa i jej powiktaniami. Wytyczne wskazuje, ze
Efluelda czterowalentna, inaktywowana, wysokodawkowa (QIV-HD) szczepionka przeciw grypie
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nalezy skupi¢ sie gtéwnie na osobach, u ktérych
wystepujg czynniki ryzyka wystgpienia powiktan
pogrypowych: dzieciach w wieku od 6 miesiecy,
osobach dorostych w wieku od 18 do mniej niz
65 lat u ktérych podwyzszone ryzyko powiktan
wynika z choroby podstawowej, kobietach w
cigzy, osobach zawodowo narazonych na kon-
takt z chorymi na grype lub stanowigcych Zrédto
zakazenia dla osob wrazliwych np. osdb w po-
desztym wieku lub dzieci lub majgcych kontakt z
drobiem/dzikim ptactwem lub trzodg chlewna.
W czesci dokumentow wskazuje sie, ze osoby
starsze powinny by¢ szczepione bez wzgledu na
obecnos¢ dodatkowych czynnikow ryzyka wy-
stgpienia powiktan pogrypowych. Zalecenia ta-
kie dotyczg oséb w wieku =60 lat lub w wieku
>65 lat czy mieszkarncéw domoéw spokojnej sta-
rosci lub domow opieki, dla ktorych przyjmuje
sie, ze wiek jest wystraczajgcym czynnikiem ry-
zyka. W przypadku szczepienia oséb starszych
wytyczne wskazujg, ze zastosowane powinny
by¢ szczepionki: QIV-HD, do ktérych nalezy pro-
dukt leczniczy Efluelda lub inne rodzaje szcze-
pionek czterowalentnych np.

Whnioskowa populacja docelowa dla produktu
leczniczego Efluelda obejmuje osoby w wieku
60 lat i starsze, dla ktérych zgodnie z odnalezio-
nymi wytycznymi praktyki klinicznej szczepienie
przeciwko grypie powinno by¢ udostepnione
bez wzgledu na obecno$¢ dodatkowych czynni-
kow zwiekszajacych ryzyko powiktan pogrypo-
wych, z preferowanym zastosowaniem szcze-
pionek QIV-HD.

W chwili obecnej w Polsce refundacjg w ramach
profilaktyki zachorowania na grype w ramach li-
sty aptecznej dla osdb dorostych objete sg wy-
tacznie produkty lecznicze stanowigce szcze-
pionki czterowalentne QIV-SD — VaxigripTetra
i Influvac Tetra:

AESTIMO

e dla oséb w wieku od 18. roku zycia do
65. roku zycia o zwiekszonym ryzyku
wystgpienia powiktan pogrypowych
oraz u kobiet w cigzy — produkt leczni-
czy Vaxigrip Tetra;

e dla oséb w wieku od 18. roku zycia do
65. roku zycia bez wzgledu na ryzyko
wystgpienia powiktan pogrypowych i
obecnos¢ cigzy — produkt leczniczy In-
fluvac Tetra;

e dla 0séb w wieku powyzej 65 r.z. bez
wzgledu na ryzyko wystgpienia powi-
ktann pogrypowych: produkty lecznicze
VaxigripTetra i Influvac Tetra.

Poza mozliwoscig refundacji szczepienia prze-
ciwko grypie ze srodkow publicznych z zastoso-
waniem szczepionek udostepnianych w ramach
listy aptecznej osoby zainteresowane szczepie-
niem majg takze mozliwos¢ zaszczepiania sie
w ramach realizowanych przez jednostki samo-
rzadu terytorialnego programach bezptatnych
szczepien przeciwko grypie w wybranych gru-
pach ryzyka (w ramach programow polityki
zdrowotnej) lub uczestnictwa innych formach
realizacji szczepienia (np. wykupienie partii
szczepionek przez zaktady pracy, optacony abo-
nament w centrum medycznym lub instytucje
publiczne w ramach szczepienia okreslonych
grup zawodowych). Szczepienia te moga by¢ re-
alizowane z zastosowaniem dowolnej szcze-
pionki dopuszczonej do obrotu i zarejestrowa-
nej dla danej grupy osob, dostepnej w obrocie
aptecznym.

Nalezy przy tym zauwazy¢, ze produkt leczniczy
Influvac Tetra od 1 lipca 2023 r. jest objety fi-
nansowaniem we wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dziern wydania decyzji, tj. osdb
dorostych i dzieci w wieku od 6 miesiecy, bez ko-
niecznosci wskazywania dodatkowych czynni-
kow ryzyka wystgpienia powiktan pogrypowych,

Efluelda czterowalentna, inaktywowana, wysokodawkowa (QIV-HD) szczepionka przeciw grypie
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a wiec od kolejnego sezonu szczepien bedzie
dostepny dla bardzo szerokiej grupy osob, w
tym w catej wnioskowanej populacji refundacyj-
nej dla szczepionki Efluelda.

Z uwagi na sytuacje refundacyjng szczepienia
przeciw grypie w Polsce tj. udostepnienie w ra-
mach listy aptecznej szczepionek QIV-SD jako
komparator nalezy przyjg¢ szczepionki inakty-
wowane przeciw grypie w standardowej dawce
(15 pg hemaglutyniny) czterowalentna (QIV-SD)
(Influvac/Influvac Tetra, Vaxigrip/Vaxigrip Tetra
lub inne dopuszczone do obrotu, przy czym w
ocenie ekonomicznej i BIA nalezy uwzglednic¢
status refundacyjny poszczegdlnych prepara-
téw). Dodatkowo biorgc pod uwage, ze duza
czes$¢ wiarygodnych danych klinicznych (zwtasz-
cza dotyczgcych efektywnosci klinicznej szcze-
pionek) moze dotyczyé wczesniej stosowanych
tréjwalentnych odpowiednikow szczepionek,
zawierajgcych tylko jeden szczep B wirusa, na-
lezy dopusci¢ tez taki komparator (TIV-SD) w
przypadku badan bezposrednio poréwnujgcych
TIV-SD z réwnowalentng szczepionkg wysoko-
dawkowa TIV-HD.

Zakres analiz

Analiza kliniczna

Analiza kliniczna zostanie przeprowadzona
zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine.
Metodyka zostanie oparta o aktualne wytyczne
Oceny Technologii Medycznych wersja 3.0, sta-
nowigce zatgcznik do zarzadzenia nr 40/2016
Prezesa AOTMIT (AOTMIT 2016), Rozporzadze-
nie Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetniac¢ analizy zawarte
w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacja
i ustalenie urzedowej ceny zbytu, srodka spo-
Zywczego

specjalnego przeznaczenia

Efluelda
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zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie
majg odpowiednika refundowanego w danym
wskazaniu (MZ 08/01/2021) oraz wytyczne
przeprowadzania przegladow systematycznych
Cochrane Collaboration: Cochrane Handbook
for Systematic Reviews of Interventions, wersja
6.4 (Higgins 2023).

W celu odnalezienia dostepnych danych nauko-
wych (badania pierwotne oraz opracowania
wtdérne, tj. raporty HTA oraz przeglady systema-
tyczne) zostanie wykonany przeglad systema-
tyczny, zuwzglednieniem stéw kluczowych,
zgodnych ze sformutowanym pytaniem badaw-

czym, opartym o nastepujgcy schemat PICOS:

Populacja (P, z ang. population): osoby doroste
w wieku 60 lat i starsze

Interwencja (I, z ang. Intervention): Eflu-
elda/Fluzone High-Dose Quadrivalent — szcze-
pionka czterowalentna inaktywowana przeciw
grypie wysokodawkowa (60 pg hemagluty-
niny) czterowalentna (QIV-HD) lub wczesniej
stosowany tréjwalentny odpowiednik (TIV-
HD)

Komparatory (C, z ang. Comparison): szcze-
pionka inaktywowana przeciw grypie w stan-
dardowej dawce (15 pg hemaglutyniny) czte-
rowalentna (QIV-SD) lub wczesniej stosowany
(TIV-SD)  (Influ-
vac/Influvac Tetra, Vaxigrip/Vaxigrip Tetra lub

tréjwalentny odpowiednik

inne dopuszczone do obrotu)
Punkty koricowe/Miary efektéw zdrowotnych
(O, zang. Outcome):

e przezycie catkowite;

e jakos¢ zycia;

e immunogenno$¢ i osiggniecie zaleca-
nych kryteriéw istotnej odpowiedzi im-
munologicznej EMA i FDA

o efektywnos$¢ szczepionki (VE); zachoro-
wania grypopodobne (ILI), w tym po-
twierdzone laboratoryjnie zachorowa-
nia na grype, objawy grypopodobne,

czterowalentna, inaktywowana, wysokodawkowa (QIV-HD) szczepionka przeciw grypie
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zapalenia ptuc, hospitalizacje/wizyty na
SOR;
e bezpieczenstwo
Rodzaj wiaczonych badan (S, z ang. Study): ba-
dania kliniczne z randomizacjg i grupg kon-
trolng, badania bez randomizacji z grupa kon-
trolng (kliniczne —w tym pragmatyczne i post-
marketingowe; obserwacyjne —w tym na pod-
stawie rejestréow) — umozliwiajgce bezposred-
nie poréwnanie szczepionki wysokodawkowe]
ze rownowalentng szczepionka w standardo-
wej dawce, opublikowane w formie petnotek-
stowej.

Ponadto wskazane jest rowniez przeprowadze-
nie dodatkowej oceny bezpieczenstwa na pod-
stawie danych Urzedu Rejestracji Produktéw
Leczniczych, Wyrobdéw Medycznych i Produk-
téw Biobodjczych, Europejskiej Agencji Lekdéw
(EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz
agencji rejestracyjnej Standéw Zjednoczonych
Ameryki (FDA, z ang. Food and Drug Administra-
tion).

Analiza ekonomiczna

Analiza ekonomiczna powinna zosta¢ wykonana
w celu oceny zasadnosci ekonomicznej stoso-
wania produktu leczniczego Efluelda w popula-
cji docelowej okreslonej we wniosku.

Jednostkg wynikéw zdrowotnych w analizie
ekonomicznej powinny by¢ lata zycia skorygo-
wane o jako$¢ (QALY). Wynik analizy ekono-
micznej nalezy przedstawi¢ w postaci inkremen-
talnego wskaznika kosztéw-uzytecznosci ICUR,
wyrazajacego 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
porownywanymi strategiami leczenia, zaleca sie
przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztéw

Efluelda
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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 Efluelda, analize nalezy
przeprowadzic z perspektywy ptatnika zobowia-
zanego do finansowania $wiadczen ze srodkow
publicznych w Polsce (Narodowy Fundusz Zdro-
wia) oraz z perspektywy wspdlnej, uwzglednia-
jac koszty bezposrednie zwigzane z rozwaza-
nym problemem zdrowotnym (Mz
08/01/2021). W przypadku, gdy zastosowanie
wnioskowanej interwencji zamiast refundowa-
nej technologii alternatywnej prowadzi do istot-
nego wydtuzenia przezycia catkowitego cho-
rych, a tym samym zwiekszenia potencjatu pro-
dukcyjnego spoteczenstwa, zasadne jest prze-
prowadzenie analizy dodatkowo z perspektywy
spotecznej. W przypadku, gdy wnioskowane
warunki objecia refundacjg obejmujg instru-
ment dzielenia ryzyka (RSS, z ang. Risk Sharing
Scheme), analize ekonomiczng nalezy wykonaé
w oddzielnych wariantach: (1) z uwzglednie-
niem; (2) bez uwzglednienia RSS.

Opracowanie analizy ekonomicznej powinno
uwzglednia¢ zapisy Ustawy z dnia 12 maja 2011
r. orefundacji lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych, Rozporzgdzenia Mini-
stra Zdrowia z dnia 8 stycznia 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 przezna-
czenia zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktére nie majg odpowiednika refundowanego w
danym wskazaniu” (MZ 08/01/2021) oraz Wy-
tyczne oceny technologii medycznych, wersja
3.0 (AOTMIT 2016).

czterowalentna, inaktywowana, wysokodawkowa (QIV-HD) szczepionka przeciw grypie
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Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Analiza wptywu na budzet refundacji produktu
leczniczego Efluelda powinna uwzgledni¢ dwa
alternatywne scenariusze: 1) istniejgcy, zakta-
dajacy brak dostepnosci leczenia produktem
leczniczym Efluelda jako $wiadczenia gwaranto-
wanego, refundowanego ze $rodkéw publicz-
nych we wnioskowanym wskazaniu; 2) nowy,
odzwierciadlajgcy sytuacje po umieszczeniu
produktu leczniczego Efluelda w wykazie lekow
refundowanych stosowanych w ramach profi-

laktyki grypy.

W pierwszej kolejnosci, na podstawie polskich
danych epidemiologicznych (ewentualnie za-
granicznych, w przypadku braku danych specy-
ficznych dla Polski), badan klinicznych, histo-
rycznych danych dotyczgcych refundacji lekow
lub opinii ekspertéw klinicznych nalezy okresli¢
roczng liczebnos$¢ populacji docelowej osdb
kwalifikujgcych sie do leczenia z zastosowaniem
produktu Efluelda. W oparciu o zgromadzone
dane rynkowe, analizy preferencji lekarzy i pa-
cjentow lub z wykorzystaniem opinii ekspertow
klinicznych nalezy oszacowad przysztg pozycje
rynkowg wnioskowanej technologii. Nastepnie
nalezy okresli¢ aktualne i przyszte udziaty opcjo-
nalnych schematow leczenia Efluelda. Parame-
try te nalezy okresli¢ w oparciu o aktualne cze-
stosci stosowania poszczegdlnych metod lecze-
nia chorych we wnioskowanym wskazaniu kli-
nicznym, opierajac sie na dostepnych danych
refundacyjnych, wytycznych klinicznych, anali-
zach polskiej praktyki klinicznej oraz danych ze-
branych od polskich ekspertéw klinicznych.
Ostatnim etapem analizy wptywu na budzet
ptatnika jest okreslenie kosztow jednostkowych
oraz obliczenie prognozowanych wydatkow
podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkdow publicznych w scenariu-
szach poréwnywanych w analizie, tj. w scenariu-
szu istniejgcym i nowym, oraz dodatkowych

AESTIMO

(inkrementalnych) wydatkow ptatnika zwigza-
nych z realizacjg scenariusza nowego.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia po-
winna uwzglednia¢ niepewnos¢ oszacowania
gtéwnych parametréw, od ktérych zalezec bedg
prognozowane wydatki pfatnika. 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-
czawszy od ustalonego momentu rozpoczecia
finansowania ze $rodkéw 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 lekdw, monitorowania i diagnostyki, a ob-
liczen dokonac 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 wykona¢ w oddzielnych wariantach: (1)
z uwzglednieniem RSS; (2) bez uwzglednienia
RSS.

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

Efluelda czterowalentna, inaktywowana, wysokodawkowa (QIV-HD) szczepionka przeciw grypie
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1 Cel opracowania

Celem opracowania jest zdefiniowanie schematu PICOS i zaproponowanie kierunku oraz zakresu analiz:
klinicznej, ekonomicznej, jak rowniez wptywu na system ochrony zdrowia, w zwigzku z oceng zasadnosci
finansowania produktu leczniczego Efluelda, czterowalentnej wysokodawkowej szczepionki przeciwko
grypie (QIV-HD) w zapobieganiu grypie wywotanej przez dwa podtypy wirusa grypy A oraz dwa podtypy

wirusa grypy B poprzez czynne uodpornienie oséb dorostych od ukonczenia 60 roku zycia.

2 Opis problemu zdrowotnego

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

Grypa jest ostrg chorobg zakazng wywotang przez wirusy grypy typow A i B krgzace w srodowisku. Cho-
roba wystepuje sezonowo — na potkuli pétnocnej sezon grypowy trwa zwykle okoto 3 miesiecy i przypada
na okres od pazdziernika do kwietnia, natomiast na potkuli potudniowej — od maja do wrzesnia. Co kil-
kanascie lub kilkadziesigt lat wystepuje grypa pandemiczna, czyli grozniejszy rodzaj grypy wywotujgcy
Swiatowg epidemie (pandemie) bedacy efektem zakazenia nowymi wariantami patogenu (Kuchar 2022).

W tabeli ponizej przedstawiono klasyfikacje ICD-10 dotyczacg grypy (/CD-10 2019).

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

Wedtug zaktualizowanej klasyfikacji ICD-11 z 2020 r. grypa oznaczona jest kodem 1E30-1E32 (/CD-11
2023).

czterowalentna, inaktywowana, wysokodawkowa (QIV-HD) szczepionka przeciw grypie
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2.2 Etiologia i patofizjologia

Czynnikiem etiologicznym wywotujgcym zakazenie sg wirusy grypy typu A, B lub C nalezace do rodziny
Orthomyxoviridae (PTMR 2019). Pomimo iz wystepujg trzy typy wirusa grypy, tylko A i B mogg wywotaé
chorobe u cztowieka (KLR 2019). Typy A i B zbudowane z genomu (jednoniciowy, segmentowany RNA
o ujemnej polarnosci), biatkowego kapsydu posiadajgcego na swojej powierzchni biatka (H i N) oraz
otoczki lipoproteinowej (PTMR 2019). Typ A dzieli sie na podtypy na podstawie swoistosci antygenowe;j
dwadch biatek powierzchniowych —hemaglutyniny (H) i neuraminidazy (N) (Kuchar 2022). Wirus ten ma
wiele podtypdw, a podstawa ich rozrdzniania sg wtasciwosci antygenowe H (podtyp od H1 do H18) i N
(podtypy od N1 do N11). U ludzi powszechnie wystepujg trzy podtypy H: H1, H2, H3 oraz dwa podtypy
N: N1 i N2 (PTMR 2019). Grype sezonowg najczesciej wywotujg wirusy podtypdw HIN1 i H3N2 (w nie-
ktérych sezonach HIN2), w mniejszym stopniu wirusy grypy B (ok. 20% wszystkich zachorowan). Typowg
cechg wirusow grypy typu A jest ich duza zmienno$¢ antygenowa, ktéra odpowiada za wysokie ryzyko
zachorowania kazdego roku i konieczno$¢ corocznej aktualizacji sktadu szczepionek (Kuchar 2022). Wi-
rus grypy A jest zakazny dla cztowieka i wielu gatunkéw zwierzat, a zasieg epidemii/pandemii jest nie-
przewidywalny i zalezy od rodzaju interakcji miedzy wirusem i komérkami gospodarza, a takze wielu
czynnikdw ekologicznych (PTMR 2019). Wirus grypy typu B zawiera w swojej strukturze tylko jeden ro-
dzaj biatek powierzchniowych H i N, nalezacy do jednej z dwdch linii genetycznych: Yamagata lub Victo-
ria. Wirus typu B wywotuje u ludzi zakazenie, ktére na podstawie obrazu klinicznego nie rézni sie w prze-

biegu od zakazenia wirusem grypy A (PTMR 2019).

Sezony grypowe sg bardzo zmienne. W ostatnich latach rejestrowano wsérdd ludzi sporadyczne zacho-
rowania wywotane przez wirusy grypy ptakow (potencjalne typy pandemiczne), obcigzone duzym ryzy-
kiem powiktan i duzg Smiertelnoscig. W 2009 r. WHO ogtosito pandemie wywotang przez wariant wirusa
grypy HIN1pdmO09 (poprzednio A/HIN1v, tzw. swinska 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 2022).

Epidemiczne zachorowania na grype u ludzi wywotujg typ A i B wirusa (podtypy HIN1, H3N2 lub HIN2),
a W mniejszym stopniu wirus grypy B (linie genetyczne Yamagata i Victoria), natomiast typ C odpowiada
za tagodne zachorowania sporadyczne i nie wywotuje epidemii (Kuchar 2022, KLR 2019) oraz wystepuje

gtéwnie u dzieci (KLR 2019).

Efluelda czterowalentna, inaktywowana, wysokodawkowa (QIV-HD) szczepionka przeciw grypie
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Tabela 2. Rdznice pomiedzy trzema wirusami grypy wywotujgcymi zakazenia u ludzi (KLR 2019).

A B C

Ciezkos$¢ przebiegu klinicznego +++ ++ +

Rezerwuar zwierzecy TAK NIE NIE
Rozprzestrzenienie w populacji pandemiczne, epidemiczne epidemiczne sporadyczne
Zmiennos¢ antygenowa przesuniecie, skok przesuniecie przesuniecie

Mechanizm dziatania wirusa polega na wigzaniu sie patogenu z komaodrkami 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 oskrzelikéw. 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 pordwnaniu 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 2022).

Istotnym zagadnieniem zwigzanym z zachorowaniem na grype jest zjawisko zmiennosci antygenowej

wirusa grypy. Wyrdznia sie:

e przesuniecie antygenowe (dryft antygenowy, z ang. antigenic drift), czyli zjawisko dotyczace
wszystkich wiruséw grypy polegajgce na wystgpieniu spontanicznych mutacji w materiale 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 polegajace na zmianie jednej bad? kilku czesci wirusowego RNA, ktére 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 réznymi gatunkami zwierzat zjawisku temu
sprzyjaja bliskie kontakty ze zwierzetami. Zmiany wynikajace ze skoku antygenowego wirusa

wystepuja co kilkadziesiat lat (KLR 2019).

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze zmiany umozliwiajg whasciwosci 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

czterowalentna, inaktywowana, wysokodawkowa (QIV-HD) szczepionka przeciw grypie
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u ludzi, ktérzy nie nabyli odpornosci w wyniku przebycia zakazenia w danym sezonie lub zastosowania
szczepienia. Duza zmienno$¢ genetyczna wirusa A prowadzi do powstawania nowych, czasem bardzo
patogennych szczepdw. W przeciwienstwie do wirusa typu A, wirusy B i C cechuja sie duzg stabilnoscia

genetyczng (PTMR 2019).

Rezerwuarem wiruséw grypy A sg ludzie, a takze niektére zwierzeta (np. $winie, ssaki morskie, koniec,
kotowate, psy, ptaki domowe i dzikie). Do zakazenia dochodzi na drodze kropelkowej, ale zakazenie jest
rowniez mozliwe poprzez kontakt ze skazonymi przedmiotami lub przez rece. Rezerwuarem wirusa pta-
siej grypy sg chore ptaki, jednak istnieje mozliwo$¢ 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 2022).
Wsrod czynnikéw 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 2022).

Zrédtem zakazenia jest najczesciej druga osoba, a infekcja szerzy sie przede wszystkim droga kropelkowa
— poprzez wdychanie wydzieliny drég 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 dréog oddechowych (KLR

2019).

Czas inkubacji grypy jest krotki 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 dzieri przed

wystgpienie objawow klinicznych i trwa ok. 5 dni (zmniejsza sie gwattownie po 2 dniach) (KLR 2019).

Zakazenia grypowe najczesciej wystepujg u dzieci ze wzgledu na brak pamieci immunologicznej doty-
czacej wiruséw 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).

Efluelda czterowalentna, inaktywowana, wysokodawkowa (QIV-HD) szczepionka przeciw grypie
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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 limfocytoza (PTMR 2019).

Identyfikacje wirusa mozna przeprowadzi¢ wykrywajac materiat genetycznych wirusa (RT-PCR), metodg
immunofluorescencji (bezposredniej [DFA, z ang. direct fluorescent antibody] lub posredniej [IFA, z ang.
indirect fluorescent antibody]), ktora stanowi najdoktadniejszg metode diagnostyczng. ldentyfikacje
przeprowadza sie z materiatu pobranego od chorego (z nosa, nosogardzieli lub aspiratu odessanego
z nosowej czesci gardta) najpozniej do 7. dnia od poczatku objawdw (PTMR 2019, Kuchar 2022). Zasto-
sowanie znajduje rowniez metoda hodowli wirusa zarezerwowana w gtéwnej mierze dla celéw nadzoru
epidemiologicznego. Powyzsza technika pozwala na precyzyjne ustalenie krgzacych szczepdw 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
2022). 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 wystepujgcych 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
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
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zakazenia, gdy dane kliniczne i epidemiologiczne wskazujg na grype. Nalezy jednak pamietad, ze jest to
najszybsza metoda diagnostyczna i pozwala na uzyskanie wyniku w warunkach ambulatoryjnych juz
w ciggu 30 minut (Kuchar 2022). W tabeli ponizej zestawiono wspominane badania diagnostyczne wraz

z czasem oczekiwania na wynik.

Tabela 3. Metody identyfikacji wirusa i czas oczekiwania na wyniki (Kuchar 2022).

Metoda KonwenCJon,aIna hodowla Szybka ’hodowla Met. lmmun'ofluore- RT-PCR RIDT
komérkowa komdrkowa scencyjna
Czas oczekiwania 3-10 dni 1-3 dni 1-4h 16h <30 min

na wynik

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

2022).

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 grypg a ,przeziebieniem”.

Tabela 4. Istotne w diagnostyce i postepowaniu réznice pomiedzy grypa a "przeziebieniem" (KLR

2019).

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

dolegliwosci miesniowo-stawowe bardzo czesto, nasilone rzadko, nieznacznie
bél gtowy bardzo czesto rzadko
samopoczucie bardzo zte umiarkowanie zte

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

Efluelda czterowalentna, inaktywowana, wysokodawkowa (QIV-HD) szczepionka przeciw grypie

u 0s0b dorostych w wieku 60 lat i starszych



21 AESTIMO

2.4 Przebieg naturalny i rokowanie

Przebieg grypy na ogdt jest tagodny, a objawy choroby ustepujg samoistnie po ok. 3-7 dniach. W niekto-
rych przypadkach kaszel i uczucie rozbicia mogg utrzymywac sie ponad 2 tygodnie. U okoto 50% pacjen-
téw zakazenie przebiega bezobjawowo. U czesci chorych grypa moze jednak mieé ciezki przebieg lub
dochodzi do wystgpienia powiktan. O ciezkiej postaci choroby lub powiktaniach grypy (wskazanie do

hospitalizacji) Swiadczy wystepowanie typowych objawdéw oraz co najmniej jednego z ponizszych:

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

e objawy ze strony uktadu nerwowego — drgawki, zaburzenia Swiadomosci i encefalopatia, zapa-
lenie mozgu, ogniskowe ubytki neurologiczne, zespdt Guillaina i Barrégo, ostre poprzeczne za-
palenie rdzenia kregowego;

e wtdrne powiktania, w tym zapalenie miesnia sercowego, niewydolnos$¢ nerek, niewydolnosé
wielonarzgdowa, sepsa i wstrzgs septyczny, rozpad miesni szkieletowych;

e zaostrzenie przewlektej choroby podstawowej np. astmy, POChP, choroby wiericowej, przewle-
ktej niewydolnosci serca, watroby lub nerek, cukrzycy;

e inne stany ciezkie wymagajgce hospitalizacji;

e ktorykolwiek z objawow ciezkiej postaci postepujacej (szczegdty w rozdziale 2.5) (Kuchar 2022).

Czynnikami ryzyka ciezkiego przebiegu i wystgpienia powiktan sg: wiek (= 50 lat lub < 5 [zwtaszcza do 24
m.z.]), cigza (zwtaszcza Il i lll trymestr) i pierwsze dwa tygodnie potogu, znacznego stopnia otytos¢ oraz
niektére choroby przewlekte (PTMR/PTW/OPZW 2020, Kuchar 2022). Wraz z wiekiem zauwazalne jest
pogorszenie sie funkcjonowania uktadu odpornosciowego, co sprawia, ze ryzyko powiktan, w tym zgonu,

jest znacznie wieksze wsrdd starszych dorostych niz w populacji ogdlnej (PTMR/PTW/OPZW 2020).

Do najczesciej spotykanych powiktan grypy u osob dorostych naleza: zapalenie ptuc (pierwotnie wiru-
sowe — czesto o bardzo ciezkim przebiegu, wtornie bakteryjne, mieszane), zapalenia gérnych drog od-
dechowych (zatok, gardta, krtani i tchawicy, oskrzeli), zapalenie miesnia sercowego, zapalenie miesni,
zapalenie nerek, powiktania neurologiczne (zapalenie opon mdzgowo-rdzeniowych i mézgu, zapalenie
nerwéw obwodowych, zespdt Guillain-Barré), zaostrzenie choréb przewlektych (astma, choroba niedo-
krwienna serca, cukrzyca) oraz zgon, zardwno w wyniku powiktan pogrypowych jak i zaostrzenia choroby

podstawowej) (PTMR/PTW/OPZW 2020).
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Powiktania grypy zwigzane sg z ciezkimi postaciami klinicznymi zakazen wirusem grypy lub procesami
patologicznymi bedgcymi konsekwencjg zakazenia wirusem grypy (KLR 2019). W ponizszej tabeli pod-

sumowano mozliwe powiktania grypy oraz zwigzane z nimi konsekwencje zdrowotne.

Tabela 5. Powiktania grypy i mozliwe konsekwencje zdrowotne (KLR 2019).

Powiktania Mozliwe konsekwencje zdrowotne

Zapalenie ptuc:
epierwotne — wywotane wirusem grypy, czesto o ciezkim prze-
biegu,
ewtorne, bakteryjne —wywotane przez Streptococcus pneumo-
niae, Haemophilus influenzae

— wysiek w jamie optucnowej, zespdt ostrej niewydolnosci
oddechowej,

wtdrne, bakteryjne zapalenie gardta,

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

objawy niedotlenienia, niewydolnos¢ oddechowo-kraze-

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

N

\A

. - niowa
eostre zapalenie nagtosni ! . . i
) . — odoskrzelowe zapalenie ptuc, obturacja drog oddecho-
eostre zapalenie oskrzeli
wych,
ezapalenie zatok — wtdrne zakazenia bakteryjne,
Zapalenie mieénia sercowego — zaburzenia rytmu, niewydolnos$¢ krazenia,
Zapalenia mie$ni — niewydolnos¢ nerek, mioglobinuria,
—> poronienia, porody przedwczesne, ryzyko wad cewy ner-

Powiktania potoznicze

wowej,

— zaburzenia $wiadomosci, drgawki, obrzek mézgu, poraze-

Zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych i mézgu nie nerwow czaszkowych, trwate nastepstwa neurolo-
giczne,

Zapalenie nerwéw obwodowych porazenia i niedowtady,

L

zaostrzenie przebiegu przewlektych chordb neurologicz-
nych,

niewydolnos¢ nerek,

wstrzas septyczny, niewydolnos¢ wielonarzadowa,

Zespdt Guillaina-Barrégo

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

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

i Ll

Wraz z wiekiem ro$nie ryzyko hospitalizacji z powodu grypy (PTMR/PTW/OPZW 2020) — okoto 70%
wszystkich hospitalizacji z powodu grypy stanowig hospitalizacje u oséb w wieku =65 lat (Lemaitre 2022).
Oszacowano, ze wskaznik hospitalizacji wsréd osdb w wieku 75-84 lat i 285 lat byt, zaleznie od sezonu
grypowego, odpowiednio 1,4-3,0 i 2,2-6,4 razy wyzszy niz w grupie wiekowej 65-74 lat (Czaja 2019).
Z wiekiem wzrasta tez liczba dni, jakie osoby starsze spedzajg w szpitalu z powodu powiktan po grypie -
wsrdd osob w wieku 50-64 mediana dtugosci pobytu wynosita 7 dni, w grupach wiekowych 65-74 i 75-
84 lat 8 dni a u chorych >85 lat az 10 dni, podczas gdy Srednia populacyjna wynosi 5 dni (Lemaitre 2022).
Zaobserwowano ponadto, iz przechorowanie grypy u oséb starszych znaczgco pogarsza ogdlne funkcjo-

nowanie w zakresie takich funkcji jak mobilnos¢, ubieranie sie czy kapiel w okresie 3—4 miesiecy po
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przebyciu infekcji (PTMR/PTW/OPZW 2020). W$rdd oséb powyzej 65 r.z. hospitalizowanych z powodu
zachorowania na grype u 23,1% pacjentéw odnotowano zgon lub wystgpienia katastroficznej niepetno-
sprawnosci, rozumianej jako niemoznos$¢ samodzielnego wykonywania podstawowych czynnosci np.

spozywanie positkdw, toaleta, wejscie po schodach itp. (Andrew 2021).

Najciezszym mozliwym powiktaniem grypy jest zgon pacjenta spowodowany zaréwno powiktaniami po-
grypowymi, jak i zaostrzeniem choréb przewlektych (KLR 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
wiencowq lub cukrzyce, ludzi bardzo otytych oraz dzieci z przewlektymi chorobami uktadu nerwowego
lub zaburzeniami rozwoju (Kuchar 2022). Czestos¢ wstepowania wybranych powiktan grypy przedsta-

wiono w tabeli ponize;j.

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

Powiktanie Dzieci i mtodziez Dorosli
zgon 15/1000 niemowlat do ukonczenia 6 m.z. 5/1000 25-56/1000 0séb w wieku 15-64 lat
dzieci w wieku < 15 lat 151/1000 oséb w wieku > 65 lat

9-16/100 000 zachorowarn 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
> 65 lat
drgawki gorgczkowel 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 ptuc! - 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 czestos¢ u chorych hospitalizowanych.
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2.5 Obraz kliniczny

Obraz kliniczny grypy cechuje sie nagtym wystgpienie objawéw ogdlnych (poczatkowo dominujgcych),
wsrdd ktérych wyrdznia sie gorgczke, uczucie zimna, znaczne ostabienie, bdl gtowy (najczesciej okolicy
czotowej i zagatkowej), uczucie rozbicia, bdle miesni oraz ogdlne zte samopoczucie. Gorgczka jest statg
cecha grypy, zwykle utrzymuje sie 3-5 dni, jednak u czesci pacjentéw moze trwaé nawet ponad tydzien.
Dzieci gorgczkuja silniej niz dorosli, aczkolwiek u niemowlat temperatura nie musi wzrastac tak wysoko,
jak u starszych dzieci. Temperatura ciata podnosi sie zazwyczaj gwattownie w pierwszych 12 godzinach
choroby, jednoczesnie z pojawieniem sie pierwszych objawéw ogdlnych. Szczegdlnie w pierwszych
dwach latach zycia tak gwattowny wzrost temperatury moze by¢ przyczyng drgawek gorgczkowych. Béle
mies$ni mogg obejmowac konczyny lub dtugie miesnie plecow. Ponadto, zwykle po okoto 3 dniach cho-

roby ujawniajg sie objawy ze strony uktadu oddechowego jak np. bél gardta, objawy niezytu nosa (nie-

zbyt nasilone) oraz suchy, meczacy kaszel. Zmiany ostuchowe nad polami ptucnymi stwierdzane sg u po-
nad 20% chorych. W niektorych przypadkach mogg rowniez wystepowac inne objawy zwigzane z zapa-
leniem krtani lub ucha srodkowego lub z uktadu pokarmowego (nudnosci, wymioty, tagodna biegunka)
(Kuchar 2022, PTMR 2019). Ponadto, chory moze skarzy sie na swiattowstret i inne objawy oczne, jak

np. przekrwienie spojowek, tzawienie i pieczenie oczu (PTMR 2019).

U starszych osdb gtdwnymi objawami mogg by¢ znaczne ostabienie lub zaburzenia Swiadomosci. Cho-
roba zazwyczaj ustepuje po okoto 3-7 dniach, ale kaszel i gorsze samopoczucie oraz uczucie rozbicia
moga utrzymywac sie ponad 2 tygodnie. Do 50% przypadkow zakazern moze przebiegac bezobjawowo

(Kuchar 2022).

U wiekszosci dzieci typowo grypa przebiega z wysokg gorgczka 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 krazenia 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. Wy-
mienione symptomy stanowig jednoczesnie wskazanie do hospitalizacji celem monitorowania i pogte-

bienia diagnostyki:

e utrzymywanie sie lub nawrdt wysokiej gorgczki lub innych objawéw po uptywie 3 dni;
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e objawy podmiotowe, przedmiotowe i laboratoryjne niewydolnosci krgzeniowo-oddechowej —
dusznos$é, sinica, krwioplucie, bél w klatce piersiowej, hipotensja, zmniejszenie wysycenia he-
moglobiny tlenem;

e objawy wskazujace na powiktania ze strony OUN — zaburzenia $wiadomosci, utrata przytomno-
$ci, patologiczna sennos¢, nawracajace lub utrzymujgce sie napady drgawek, znaczne ostabie-
nie, porazenie lub niedowtad;

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

e laboratoryjne i/lub kliniczne objawy utrzymujgcego sie zakazenia wirusowego lub wtdrnego in-
wazyjnego zakazenia bakteryjnego;

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

2022, PTMR 2019).

2.6 Epidemiologia
Swiat

Wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) co roku na grype choruje 5-10% dorostych i 20-30% dzieci
na $wiecie. Kazdego roku ciezka posta¢ choroby wystepuje u 3-5 min oséb, a 290 000-650 000 chorych
umiera z powodu choroby ptuc. Zakazenie wirusem grypy moze dotyczy¢ osdb w kazdym wieku i zazwy-
czaj przebiega stosunkowo tagodnie, jednak moze prowadzi¢ do wystgpienia powiktan lub zgonu, szcze-
gblnie w niektdérych podgrupach pacjentéw. Do grup ryzyka ciezkiego przebiegu choroby naleza: kobiety
w cigzy, dzieci w wieku < 60 miesiecy, osoby w podesztym wieku oraz pacjenci z chorobami przewlektymi
lub z zaburzeniami uktadu odpornosciowego. W krajach uprzemystowionych, wiekszo$¢ zgondw z zwig-

zanych z grypg wystepuje u pacjentow w starszym wieku (= 65 lat) (WHO 2023, KLR 2019).

Wedtug ECDC (z ang. European Centre for Disease Prevention and Control) grypa sezonowa dotyka
10-30% populacji Europy i odpowiada za kilkaset tysiecy hospitalizacji rocznie. Epidemie wystepuja
przede wszystkim pomiedzy listopadem i kwietniem. W Unii Europejskiej co roku stwierdza sie 50 milio-
now przypadkow petnoobjawowych zachorowan na grype, a 15-70 tysiecy chorych umiera. Ogdlna
$Smiertelnos$¢ zwigzana z grypa jest szacowana na 13,8/100 tys. osobolat. Ciezko$¢ przebiegu grypy zalezy
od czynnikéw zwigzanych z patogenem, pacjentem oraz innych, w tym od dostepu do opieki medycznej.
Powiktania choroby mogg wystapi¢ u kazdego, jednak hospitalizacje sg najczestsze u oséb starszych

(=65 lat, 309/100 tys. osobolat) oraz u matych dzieci (<1 r.z., 151/100 tys. osobolat). Dodatkowo
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zwiekszone ryzyko powikfan wystepuje u 0séb z chorobami wspofistniejgcymi, w tym metabolicznymi,

pulmonologicznymi czy kardiologicznymi (ECDC 2023).

Czestosc wystepowania grypy w sezonie epidemicznym szacuje sie na 2,3% u oséb dorostych oraz na 6%
u starszych pacjentow (> 65 lat) (Demicheli 2018, Demicheli 2018a). W jednym przegladzie systematycz-
nym z metaanalizg oszacowano, ze wirus grypy odpowiada za 14,1% hospitalizacji zwigzanych z zakaze-
niem dolnych drég oddechowych u dorostych. Oszacowano, ze przektada sie to na 32 126 000 zakazen
dolnych drég oddechowych wywotanych przez wirusa grypy u oséb w wieku > 20 lat i 5 678 000 hospi-
talizacji. Do szpitala z powodu ciezkiego przebiegu grypy trafiajg najczesciej chorzy w wieku 20-64 lat
(3464 000) oraz > 65 lat (2 831 000), co odpowiada 80 hospitalizacji/100 tys. oséb dorostych w wieku
< 65 lat oraz 437 hospitalizacji/100 tys. osob w wieku > 65 lat (Lafond 2021).

Polska

Dane na temat liczby zachorowan, podejrzen zachorowan na grype oraz zgondéw z powodu grypy publi-
kowane przez Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego i Panstwowy Zaktad Higieny. Dane te pochodzg
z okresowych, zbiorczych ,Meldunkéw o zachorowaniach i podejrzeniach zachorowan na grype”, nad-
sytanych do powiatowych stacji sanitarno-epidemiologicznych przez wszystkie jednostki ochrony zdro-
wia, do ktorych zgtosili sie chorzy, danych ze zgtoszen zgondw nadsytanych do wojewddzkich stacji sa-
nitarno-epidemiologicznych przez lekarzy, przesytane przez wojewddzkie stacje sanitarno-epidemiolo-
giczne w formie zagregowanej do Zaktadu Epidemiologii Chordb ZakaZznych i Nadzoru NIZP-PZH oraz
danych z tygodniowych raportéw przestanych do Krajowego Osrodka ds. Grypy NIZP PZH - PIB przez
wojewddzkie stacje sanitarno-epidemiologiczne, ktére otrzymaty prébki do badan wirusologicznych od
lekarzy pierwszego kontaktu, biorgcych udziat w wybiérczym nadzorze nad grypg Sentinel (jest to zinte-
growany system nadzoru epidemiologicznego i wirusologicznego, w ktorym prébki pobierane sg od nie-
ktérych pacjentéw podejrzanych o zakazenie wirusem grypy lub innymi wirusami oddechowymi — RSV,
parainfluenza, adenowirus). W meldunkach tych — zgodnie z definicjg grypy przyjeta na potrzeby nad-
zoru nad chorobami zakaznymi w krajach Unii Europejskiej (Dz.U. UE L 170 z 6.7.2018) — wykazuje sie
grype (rozpoznang klinicznie i/lub laboratoryjnie) oraz wszystkie rozpoznane klinicznie zachorowania
grypopodobne i ostre zakazenia drég oddechowych spetniajgce kryteria definicji (NIZP-PZH 2020) (petna

definicje przedstawiono w tabeli ponizej).
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Tabela 7. Definicja przypadku grypy stosowana na potrzeby nadzoru epidemiologicznego (NIZP-PZH

2020).

Kryteria

Kryteria kliniczne

Kryteria laboratoryjne

Kryteria
epidemiologiczne

Definicja
Zachorowanie grypopodobne:
nagte wystgpienie objawdw oraz co najmniej jeden z nastepujgcych czterech objawéw ogdlnych:
e gorgczka lub stan podgorgczkowy,
. zte samopoczucie,
e Dbole gtowy,
e  béle miesniowe
oraz co najmniej jeden z nastepujacych trzech objawéw oddechowych:
. kaszel,
. bél gardta,
e dusznosc.
Ostre zakazenie drég oddechowych:
nagte wystapienie objawdw oraz co najmniej jeden z nastepujacych czterech objawéw oddechowych:
e kaszel,
. bl gardta,
e  dusznosé,
e niezyt Sluzowy nosa
oraz w opinii klinicysty, choroba ma charakter infekcyjny.
Co najmniej jedno z nastepujgcych czterech kryteridw:
e  izolacja wirusa grypy z materiatu klinicznego,
e wykrycie kwasu nukleinowego wirusa grypy w materiale klinicznym,
e wykrycie antygenu wirusa grypy w materiale klinicznym metodg immunofluorescencji bez-
posredniej (DFA),
e znamienny wzrost swoistych przeciwciat przeciw wirusowi grypy.
Jesli to mozliwe, nalezy okresli¢ podtyp izolatu wirusa grypy.

Powigzanie epidemiologiczne polegajace na przeniesieniu z cztowieka na cztowieka.

Przypadki grypy zgtaszane do Narodowego Instytutu Zdrowia Publicznego i Paristwowy Zaktad Higieny

klasyfikowane sg jako:

e przypadki mozliwe — kazda osoba spetniajgca kryteria kliniczne (zachorowania grypopodobne

lub ostre zakazenia drog oddechowych),

e przypadki prawdopodobne — kazda osoba spetniajgca kryteria kliniczne (zachorowania grypo-

podobne lub ostre zakazenia drog oddechowych) i epidemiologiczne,

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

dobne lub ostre zakazenia drég oddechowych) i laboratoryjne (NIZP-PZH 2020).

Zdecydowana wiekszos¢ przypadkow grypy jest rozpoznawana klinicznie — laboratoryjnie potwierdzono

3 983 przypadki grypy w 2018 roku, 4 831 przypadki w 2019 roku oraz 4 149 w 2020 roku (co stanowito

0,13% wszystkich przypadkow grypy). Oszacowanie liczby zachorowan na grype wsrdd ogdtu zgtasza-

nych do nadzoru infekcji gérnych drég oddechowych jest praktycznie niemozliwe ze wzgledu na niskg

reprezentatywnos¢ funkcjonujgcego w Polsce zintegrowanego systemu nadzoru wirusologicznego i epi-

demiologicznego nad grypg Sentinel. Stwierdza sie takze duze réznice w rejestrowanej zapadalnosci na
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infekcje gérnych drég oddechowych pomiedzy réznymi wojewddztwami, co najprawdopodobniej od-

zwierciedla réznice w czutosci nadzoru (Zieliriski 2019, Zieliriski 2020).

Ze wzgledu na kliniczne podobienstwo niektérych postaci COVID-19 i grypy niemozliwe jest dalsze pro-
wadzenie nadzoru w dotychczasowy sposdb polegajacy na rejestrowaniu grypy i nieokreslonych grypo-
podobnych zakazen, okreslanych jako ,podejrzenia zachorowan na grype”, obejmujgcych ostre zakaze-
nia dréog oddechowych i zachorowania grypopodobne. Konieczne jest zmodyfikowanie systemu nadzoru
nad grypg w celu zapewnienia rozrézniania pomiedzy zachorowaniami wywotanymi przez wirusy grypy

i SARS-CoV-2 (Wojtyniak 2022).

Zgodnie z danymi przedstawionymi na portalu Panstwowego Zaktadu Higieny w sezonie grypowym
2022/2023 (do dnia 15.04.2023) odnotowano 5 293 241 zachorowan i podejrzen zachorowan na grype
w Polsce. Stanowito to znaczgcy wzrost liczby zachorowan w poréwnaniu z poprzednimi sezonami gry-
powymi. W catym sezonie 2021/2022 odnotowano 3 891 457 zachorowan, a w sezonie 2020/2021 —
2 231 344. W tym okresie grypa i zachorowania grypopodobne nadal stanowity najliczniejszg grupe za-
chorowan wsrdd chordb zakaznych. Co istotne, lata te przypadaty na okres dziatarn ograniczajgcych
transmisje choréb zakaznych wprowadzonych w zwigzku z pandemig COVID-19, zwiekszenia zaintere-
sowania szczepieniami przeciw grypie, ale takze spadku czutosci nadzoru nad chorobami innymi niz CO-
VID-19. We weczesniejszych latach liczba zachorowan na grype wahata sie od 3 969 074 w sezonie
2019/2020 do 5415 933 w sezonie 2017/2018. Ogdtem hospitalizacji wymaga niewielki odsetek cho-
rych na grype (0,34% chorych w 2018 roku, 0,38% w 2019 roku), ale z uwagi na duzg liczbe zachorowan
ogdtem przektada sie to na kilkanascie tysiecy osdb hospitalizowanych rocznie (w 2018 roku byto to

17 858 0sdb, w 2019 roku — 18 198) (NIZP-PZH 2023, OPZG 2023, Wojtyniak 2022).

W tabeli ponizej przedstawiono szczegdétowe pordwnanie liczby zachorowan, hospitalizacji i zgonow

z powodu grypy i podejrzen zachorowan na grype w Polsce w poszczegdlnych sezonach grypowych.

Tabela 8. Porownanie liczby zachorowan, hospitalizacji i zgondw z powodu grypy i podejrzen zachoro-
wan na grype (OPZG 2023)*.

1.09-15.04 2015/2016 2016/2017 2017/2018 2018/2019 2019/2020 2020/2021 2021/2022 2022/2023

ZaChr?iraowa‘ 3289235 3964655 4585448 3805280 3725918 1546835 2751400 5293341
Zmiana 20,5% 15,7% -20,5% 2,1% -140,9% 77,9% 92,4%
Hosrﬂjt:"za‘ 14113 14271 15291 16 441 16 493 3152 7623- 31116
Zmiana 1,1% 15,2% 7,6% 7,9% 4233%  141,9% 308,2%-
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1.09-15.04 2015/2016 2016/2017 2017/2018 2018/2019 2019/2020 2020/2021 2021/2022 2022/2023

Zgony 133 25 43 146 61 0 2 119

*  dane przedstawiono nie dla catych sezondw grypowych a dla okresu 1.09-15.04 w odpowiednich latach.

W sezonie 2022/2023 (do 15.04.2023) w Polsce stwierdzono w sumie 5 293 241 przypadkdw zachoro-
wan lub podejrzen zachorowania na grype. z czego najliczniejszg grupe chorych stanowity osoby w wieku
od 5 do 64 lat — 2 410 547. Z kolei liczba osdb chorych na grype w wieku co najmniej 65 lat wynosita
482 838. Szczegdtowe dane dotyczgce wystepowania zachorowan na grype w sezonie 2022/2023 zo-

staty przedstawione w tabeli ponizej (OPZG 2023).

Tabela 9. Zachorowania i podejrzenia zachorowan na grype z podziatem na grupy wiekowe w sezonie
2022/2023 (OPZG 2023)*.

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

Zachorowania
1.09.2022 — 15.04.2023

*  dane dla okresu 1.09.2022-15.04.2023.

1108 434 1291422 2410547 482 838 5293241

Na ponizszym wykresie zaprezentowano zapadalnos¢ na grype w poszczegélnych grupach wiekowych

w latach 2016-2022.

Wykres 1. Zapadalno$¢/100 tysiecy ludnosci na grype w poszczegdlnych grupach wiekowych w latach
2016-2022 (NIZP-PZH 2023).
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Zapadalno$¢ na grype na 100 tysiecy ludnosci wahata sie w poszczegélnych latach. Najnizszg zapadal-
nos¢ zaobserwowano w latach 2020 2021, przypadajgcych na okres ograniczen zwigzanych z pandemia
COVID-19, odpowiednio 22,78/100 tys. i 21,30/100 tys. W 2022 roku zaobserwowano wzrost zapadal-
nosci w stosunku do lat poprzednich — 33,71/100 tys. Zapadalnos¢ byta zblizona do zapadalnosci obser-
wowanej w latach przed pandemig COVID-19. Rokrocznie najwyzszg zapadalnos¢ w skali kraju obserwo-

wano wsrdd dzieci, szczegdélnie najmtodszych — w wieku do 5 lat — w 2022 r. 167,45 na 100 tys. dzieci
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w tym wieku przy sredniej zapadalnosci dla populacji ogélnej 33,71 na 100 tys. oséb. Dla osdb w wieku
15-64 lat zapadalno$¢ wyniosta 22,13/100 tys., a dla chorych w starszym wieku (= 65 lat) — 16,40/100
tys. (NIZP-PZH 2023).

W tabeli ponizej zestawiono liczbe zachorowan i zapadalnos$¢ na grype na 100 000 ludnosci w latach

2010-2021.

Tabela 10. Liczba zachorowan i zapadalno$¢ na 100 000 ludnosci w latach 2010-2021 (Wojtyniak

2022).
Jednostka Mediana w latach 2010- Mediana w latach 2015-
chorobowa 2014 2019 2020 2021
Grypa i podejrzenia zachorowan na grype
Liczba zachorowan 1460037 4790033 3160711 2973793
Zapadalnos¢ 3789,0 12478,4 8240,9 7792,5

Wg danych dla 2021 roku, grypa i zapalenie ptuc stanowig jedng z dziesieciu najczestszych przyczyn
zgondw w Polsce, w kazdej z grup wiekowych, ogdtem odpowiadajg za 4% zgonow (Wojtyniak 2022).
Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze w opinii ekspertéw klinicznych raportowane liczby zgonéw nie od-
zwierciedlajg rzeczywistej Smiertelnosci z powodu grypy, ktdéra jest znacznie wyzsza. Jedng z gtéwnych
przyczyn moze by¢ fakt, ze jako przyczyna zgonu moze by¢ odnotowywana jednostka chorobowa stano-
wigca powiktanie pogrypowe lub stan wystepujgcy na skutek zaostrzenia istniejgcej juz choroby w wy-
niku infekcji grypowej (Ernst & Young 2013). Szacowana $miertelnos$¢ zwigzana z grypa wynosi 4,0-
8,8/100 tys. rocznie, co w Polsce powinno sie przektadaé na 1 500-3 300 zgondw rocznie, jednak liczba

raportowanych zgondw z powodu grypy jest kilkukrotnie nizsza (Zielinski 2020, luliano 2017).

W tabeli ponizej przedstawiono dane dotyczace liczby potwierdzonych zgonéw z powodu grypy w czasie

ostatnich sezondw grypowych w Polsce z podziatem na grupy wiekowe.

Tabela 11. Liczba potwierdzonych zgondw z powodu grypy w czasie ostatnich sezondéw grypowych
w Polsce (NIZP-PZH 2023).

Wiek [lata] 0-4 5-14 5-64 65+ SUMA
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
2020/2021 0 0 0 0 0
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Wiek [lata] 0-4 5-14 5- 64 65+ SUMA
2021/2022 0 0 1 5 6
2022/2023* 1 0 20 100 121

*

niedostepne dane dla catego sezonu grypowego, dane pochodza z okresu 01.09.2022-31.05.2023.

W momencie tworzenia niniejszego raportu brak danych szczegétowych dotyczacych Smiertelnosci
w sezonie 2022/2023, uwzgledniono dostepne dane z okresu 01.09.2022-31.05.2023. Widoczna jest
wysoka liczba zgondw z powodu grypy — w analizowanym okresie odnotowano 121 zgondw, z czego
wiekszos¢ z nich stwierdzono u oséb w wieku > 65 lat — 100 zgondw. W poprzednich latach, w czasie
pandemii COVID-19, nie odnotowano zadnych zgondw z powodu grypy w sezonie 2020/2021 oraz 6
zgondw w sezonie 2021/2022. W poprzednich latach sumaryczna liczba zgondw wahata sie w poszcze-
gblnych sezonach od 47 zgondw w sezonie 2017/2018 do 150 zgondw w sezonie 2018/2019. Wiekszos¢
zgonow wystepowata w grupach wiekowych 5-64 oraz 65+ (NIZP-PZH 2023).

2.7 Obcigzenie spoteczne i ekonomiczne oraz wptyw na jakos¢ zycia

Sposrod wszystkich choréb zakaznych objetych w Polsce nadzorem epidemiologicznym najwiecej zacho-
rowan wywoftuje grypa. Co roku w okresie szczytu epidemicznego w Polsce (styczen — marzec) zachoro-
wania na grype i choroby grypopodobne powodujg powazne przecigzenie systemu opieki zdrowotnej
i stajg sie przyczyng absencji chorobowej, a tym samym generujg olbrzymie koszty ekonomiczne i spo-
teczne. Co prawda zachorowania najczesciej nie wymagajg hospitalizacji (w 2019 r. odsetek skierowan
do szpitala wydanych przez lekarzy podstawowej opieki zdrowotnej wynosit 0,38%) i rzadko doprowa-
dzaja do ciezkich powiktan i zgondw, to jednak ze wzgledu na miliony przypadkéw zachorowan rocznie,

te niewielkie odsetki odpowiadajg za tysigce przypadkdw hospitalizacji (KLR 2019).

Szacowane roczne koszty zwigzane z zachorowaniami na grype i jej nastepstwami dla systemow opieki
zdrowotnej, pracodawcéw i gospodarki europejskiej wynoszg 6-14 mld euro (KLR 2019). Wedtug sza-
cunkdéw OPZG w sezonie 2022/2023 r. sprzedano 2 150 tys. dawek szczepionek przeciwko grypie. W ta-
beli ponizej przedstawiono szacunkowe liczby dawek szczepionek przeciw grypie sprzedanych na rynku

polskim w sezonach 2017/2018 — 2022/2023.

Tabela 12. Szacunkowe liczby dawek szczepionek przeciw grypie sprzedanych na rynku polskim w sezo-
nach 2017/2018 — 2022/2023 (OPZG 2023).

Sezon 2017/2018 2018/2019 2019/2020 2020/2021 2021/2022 2022/2023

Liczba dawek szczepionek

} ) 1399 1499 1582 2 300 2 641 2150
przeciw grypie [w tys.]
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Ocena kosztow ponoszonych przez spoteczeristwo w zwigzku zachorowaniem na grype stanowi istotny
element zwigzany z analizowanym problemem decyzyjnym. Grypa, jako jedna z najczesciej wystepuja-
cych wirusowych choréb zakaznych, zwigzana jest z duzym obcigzeniem spotecznym. Oceniajgc wptyw
zachorowania na grype na koszty ponoszone przez ptatnika publicznego i spoteczenstwo nalezy wzigc
pod uwage zardwno koszty bezposrednie, jak i koszty posrednie. Oszacowane w 2013 r. dla Polski na
podstawie dostepnych danych NFZ o wydatkach na leczenie samej grypy (ICD: J10 i J11), niektérych
powiktan (ICD: J10, J11, J14, 120) oraz szacunkdow wyceny $wiadczen w podstawowej opiece zdrowotnej
i skonstruowanego przez ekspertow koszyka lekarstw dla grypy (ICD: J10, J11) wraz z najczesciej wyste-
pujacymi jako powiktania chorobami drég oddechowych (ICD: J0O, 102, J06, J12-)20, 140, 142, J44 i J46)
koszty bezposrednie wyniosty ok. 43,5 min ztotych dla roku bez epidemii oraz 730 min ztotych dla roku

z epidemia (Ernst & Young 2013).

Oszacowane dla Polski koszty posrednie wyniosty ok. 836 min ztotych dla roku bez epidemii i az 4,3 mld
ztotych dla roku z epidemia. tgcznie koszty zachorowania na grype wahajg sie od 879 ml ztotych w roku
bez epidemii do ponad 5 mld ztotych w roku, w ktérym epidemia wystepuje (Ernst & Young 2013). Do
kosztéw posrednich wynikajgcych z zachorowania na grype nalezy zaliczy¢ koszty nieobecnosci pracow-
nika z powodu grypy i powiktan (w tym zaostrzenia choréb przewlektych z powodu zakazenia wirusem
grypy), koszty nieobecnosci pracownika z powodu grypy u innej osoby (najczesciej dziecka) i konieczno-
$ci sprawowania opieki nad tg osobg oraz koszty obnizonej wydajnosci pracy chorego na grype, ktéry
jest obecny w miejscu pracy. W przypadku wystgpienia powiktan pogrypowych mogg one doprowadzic¢
do czesciowej lub catkowitej niezdolnosci do pracy, a nawet do zgonu pracownika (Ernst & Young 2013).
Zgodnie z danymi uzyskanymi z portalu statystycznego Zaktadu Ubezpieczen Spotecznych z powodu
grypy w 2022 roku wydano jedynie 115 410 zaswiadczen o czasowej niezdolnosci do pracy o tagcznej licz-
bie dni absencji chorobowej wynoszgcej 621 235. Liczba ta jest znacznie nizsza w poréwnaniu z rokiem
poprzednim oraz poréwnywalna z latami 2019-2020 (ZUS 2023). Szczegdtowe dane przedstawia tabela

ponizej.

Tabela 13. Absencja chorobowa pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10: J09, J10, J11 (ZUS 2023).

Rok Liczba dni absencji chorobowej Liczba zaswiadczen lekarskich
20222 621 235 115410
20212 141390 24 126
202072 669 412 105 407
20192 681 099 117729
20182 1222976 184 225
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Rok Liczba dni absencji chorobowej Liczba zaswiadczen lekarskich
2017% 735008 119 486
20162 1044 805 144 503
20152 1100490 148 075
20142 853 790 101 203
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 jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem. W sy-
tuacji gdy pacjentem jest dziecko znaczace obnizenie HRQol dotyczy nie tylko samego chorego, ale
w znacznym stopniu takze jego rodzicéw. Na podstawie danych z Wielkiej Brytanii utrata QALY zwigzana
z zachorowaniem na grype typu A i B w grupie wiekowej 0-15 lat wyniosta 6 410 (95% Cl: 3640; 10 900),
w grupie wiekowej 16-64 lat az 16 200 (95% CI: 9 710; 25 800), u 0s6b powyzej 65 r.z. 1 660 (95% Cl:
490; 4 860), a w populacji ogdlnej 24 300 (95% ClI: 16 600; 34 700) (Fragaszy 2018). W innym badaniu
szacowac utrate QALD (z ang. quality-adjusted life days) zwigzang z ILI na 5,33 u oséb w wieku 0-19 lat,
6,35 u 0sob w wieku 20-64 lat i 10,69 u oséb w wieku 65 lat i starszych (Siddiqui 2010).

2.8 Profilaktyka grypy — szczepienia ochronne i inne formy profilaktyki

Postepowanie profilaktyczne przeciwko rozprzestrzenianiu sie zakazenia grypy obejmuje metody swoi-
ste oraz nieswoiste. Do metod swoistych zalicza sie szczepienia ochronne oraz profilaktyke farmakolo-
giczng (oseltamiwir, zanamiwir). Wsréd metod nieswoistych podkresla sie istotng role dziatalnosci Po-
wiatowej Stacji Sanitarno-Epidemiologicznej, izolacji chorych oraz stosowania srodkéw ochrony osobi-

stej (np. higiena rak, maseczki) (Kuchar 2022).

Zgodnie z rekomendacjami PTMR wyrdznia sie profilaktyke poekspozycyjng w przypadku pacjentow nie-

szczepionych po kontakcie z osobg chora. Powyzszg profilaktyke zaleca sie dzieciom z wysokim ryzykiem
powiktan w przebiegu grypy, z bliskim kontaktem z osobami chorymi (np. wspdlne mieszkanie) oraz oso-
bom opiekujgcym sie dzie¢mi ponizej 6. m.z. W wyjgtkowych sytuacjach zaleca sie rowniez profilaktyke

przedekspozycyjng, ktdra rekomendowana jest u 0séb narazonych na duze ryzyko powiktan w przy-

padku zachorowania (np. pacjenci ze znacznie obnizong odpornoscig), gdy zabezpieczenie szczepieniem

nie jest mozliwe (PTMR 2019, PTMR/PTW/OPZW 2020).
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Najskuteczniejszg formg zapobiegania grypie oraz ochrony przed ciezkim przebiegiem i powiktaniami

choroby sg szczepienia. W Polsce, zgodnie z zatozeniami obowigzujgcego na rok 2023 r. Programu Szcze-

pier Ochronnych szczepienia przeciw grypie zaleca sie w zwigzku z przestankami klinicznymi i indywidu-

alnymi lub w zwigzku z przestankami epidemiologicznymi, co podsumowano ponizej.

Tabela 14. Grupy 0sdb, ktérym zalecane jest szczepienie przeciw grypie wedtug Programu Szczepien
Ochronnych na rok 2023 r. (PSO 2023).

Szczepionka/ sposéb po-
dania szczepionki

= Szczepionka p. grypie
podawana domie-
$niowo lub podskoérnie
(wedtug wskazan pro-
ducenta szczepionki)

= Szczepionka zywa ate-
nuowana p. grypie po-
dawana donosowo
(wedtug wskazan pro-
ducenta szczepionki)

Zgodnie z przestankami klinicznymi i indywidualnymi

= osobom po transplantacji narzagdow

= przewlekle chorym dzieciom (od ukoriczenia 6 mie-
sigca zycia) i dorostym, szczegdlnie chorujgcym na nie-
wydolno$¢ uktadu oddechowego, astme oskrzelows,
przewlekta obturacyjng chorobe ptuc, niewydolnosé
uktadu krazenia, chorobe wiencowg (zwtaszcza po
przebytym zawale serca), niewydolno$¢ nerek, nawra-
cajacy zespot nerczycowy, choroby watroby, choroby
metaboliczne, w tym cukrzyce, choroby neurologiczne

i neurorozwojowe;

= osobom w stanach obnizonej odpornosci (w tym pa-
cjentom po przeszczepie tkanek) i chorym na nowo-

twory uktadu krwiotwodrczego;

= dzieciom z grup ryzyka od ukonczenia 6 miesigca zycia
do ukonczenia 18 roku zycia, szczegdlnie zakazonym
wirusem HIV, ze schorzeniami immunologicznohema-
tologicznymi, w tym matoptytkowoscia idiopatyczng,
ostrg biataczka, chtoniakiem, sferocytozg wrodzong,
asplenig wrodzong, dysfunkcjg $ledziony, po splenek-
tomii, z pierwotnymi niedoborami odpornosci, po le-
Czeniu immunosupresyjnym, po przeszczepieniu
szpiku, przed przeszczepieniem lub po przeszczepieniu
narzadéw wewnetrznych, leczonych przewlekle salicy-

lanami;

= dzieciom z wadami wrodzonymi serca zwtaszcza sinicz-
nymi, z niewydolnoscig serca, z nadci$nieniem ptuc-

nym;

= kobietom w cigzy lub planujgcym cigze.

Zgodnie z przestankami epidemiologicz-

nymi — wszystkim osobom od ukoriczenia

6 miesigca zycia do stosowania zgodnie z
ChPL, w szczegdlnosci

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

= osobom w wieku powyzej 55 lat;

= osobom majgcym bliski kontakt zawo-
dowy lub rodzinny z dzie¢mi w wieku do
ukonczenia 6 miesigca zycia oraz z oso-
bami w wieku podesztym lub przewlekle
chorymi (w ramach realizacji strategii ko-
konowej szczepien);

= pracownikom ochrony zdrowia (personel
medyczny, niezaleznie od posiadanej
specjalizacji oraz personel administra-
cyjny), szkét, handlu, transportu, funkcjo-
nariuszom publicznym w szczegdlnosci:
policja, wojsko, straz graniczna, straz po-
zarna;

= pensjonariuszom domow spokojnej sta-
rosci, doméw pomocy spotecznej oraz in-
nych placéwek zapewniajacych catodo-
bowa opieke osobom niepetnospraw-
nym, przewlekle chorym lub osobom w
podesztym wieku, w szczegdlnosci prze-
bywajgcym w zaktadach opiekurczo-lecz-
niczych, placéwkach pielegnacyjno-opie-
kuiczych, podmiotach $wiadczacych
ustugi z zakresu opieki paliatywnej, ho-
spicyjnej, dtugoterminowej, rehabilitacji
leczniczej, leczenia uzaleznien, psychia-
trycznej opieki zdrowotnej oraz lecznic-
twa uzdrowiskowego

dzieciom i mtodziezy w wieku od 24 mie-
sigca zycia do 18 roku zycia bez przeciw-
skazai wskazanych w charakterystyce
produktu leczniczego

Obecnie na swiecie w celu zapobiegania grypie stosuje sie gtéwnie rézne rodzaje szczepionek: szcze-

pionki inaktywowane, szczepionki rekombinowane oraz szczepionki zywe atenuowane. Wsrdd
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szczepionek inaktywowanych wyréznia sie typ split zawierajgcy rozszczepiony wirion oraz typ subunit
zawierajgcy podjednostki powierzchniowe (H i N). W Polsce od sezonu 2017/2018 dostepne sg szcze-
pionki czterowalentne inaktywowane, ktére cechujg sie korzystnym profilem bezpieczenstwa, z uwagi
na brak wirusa zdolnego do wywotania choroby. Uwaza sie, ze jedna dawka szczepionki powinna ochro-
ni¢ przed zachorowaniem na grype juz po 2 tygodniach od podania, a powyzsza ochrona utrzymuje sie
przez jeden sezon (PTMR 2019). Od sezonu 2019/2020 dostepna jest rowniez zywa, atenuowane szcze-
pionka przeciwko grypie, zarejestrowana do stosowania u dzieci po ukornczeniu 2. r.z., do 18. r.z.
(PTMR/PTW/OPZW 2020). Aktualnie w Polsce u dorostych najczesciej stosowane sg szczepionki inakty-

wowane a u dzieci szczepionki zywe, atenuowane (PSO 2023).

Biorgc pod uwage ciggty rozwdj w dziedzinie szczepionek, w tym przeciw grypie, widoczne jest dalsze
udoskonalenia programow szczepien. Potencjalne ulepszenia obejmujg na przyktad przejscie ze szcze-
pionek podawanych w standardowych dawkach (SD) do postaci wysokodawkowej (HD). Jedna dawka
szczepionkiinaktywowanej SD (0,5 ml) zawiera 15 pg hemaglutyniny kazdego z rekomendowanych przez
WHO na dany sezon epidemiczny szczepow wirusa grypy (Zeevat 2023, KLR 2019), natomiast w szcze-
pionce HD ich zawartos¢ zwiekszona jest 4-krotnie, do 60 pg hemaglutyniny na szczep. QIV-HD, ze
wzgledu na 4-krotnie wyzszg zawartos¢ hemaglutyniny niz QIV-SD indukuje silniejszg odpowiedZ immu-
nologiczng i dlatego pokonuje czes¢ efektéw immunostarzenia i zapewnia starszym dorostym lepsza
ochrone przed grypa. W szczegdlnosci wykazano, ze szczepionka HD zapewnia lepszg ochrone przed
powiktaniami sercowo-naczyniowymi grypy i hospitalizacjami (Zeevat 2023). Szczepionki tego typu za-
rejestrowane sg w USA i Kanadzie dla oséb 265 r.z. a w Europie od >60 r.z. (ChPL Efluelda 2023, Zeevat
2023, CDC 2023).

W tabeli ponizej zestawiono szczepionki przeciwko grypie.

Tabela 15. Szczepionki przeciwko grypie.

Szczepionka Rodzaj
QlV-HD
EFLUELDA / FLUZONE HIGH-DOSE QUADRIVALENT czterowalentna, wysokodawkowa
QLAIV
FLUENZ TETRA czterowalentna, zywa atenuowana
QIV-SD
VAXIGRIP TETRA czterowalentna z rozszczepionym wirionem tzw. split
INFLUVAC TETRA czterowalentna podjednostkowa, tzw. subunit
FLUARIX TETRA czterowalentna z rozszczepionym wirionem tzw. split
Efluelda czterowalentna, inaktywowana, wysokodawkowa (QIV-HD) szczepionka przeciw grypie
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Szczepionka Rodzaj
rQiv
SUPEMTEK czterowalentna szczepionka przeciw'grypiej rekombinowana, przygoto-
wana w hodowli komérkowe;j
TIvV
INFLUVAC tréjwalentna szczepionka inaktywowana
VAXIGRIP tréjwalentna szczepionka inaktywowana
FLUARIX tréjwalentna szczepionka inaktywowana

Szczepionki przeciwko grypie mogg by¢ podawane przez caty sezon wystepowania grypy. Jednakze,
u 0séb z grup ryzyka zaleca sie podawanie szczepienia w okresie od wrzesnia do potowy listopada. Po-
dobnie u dzieci do 9. roku zycia, u ktérych konieczne jest podanie dwdch dawek zaleca sie rozpoczecie
szczepienia poczatkiem wrzesnia. W szczegdlnych sytuacja podanie szczepionki w pdzniejszym okresie
(styczen-kwiecien), nawet po stwierdzeniu wzrostu zachorowan na grype w populacji, takze jest zale-
cane (KLR 2019), gdyz nalezy wykorzysta¢ kazdg okazje do podania szczepionki przeciw grypie osobom
z grup ryzyka, ktore nie zostaty jeszcze uodpornione w biezgcym sezonie, takze po rozpoczeciu sezonu

grypowego (PTMR/PTW/OPZW 2020).

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 wiekszos$¢ 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 2022, KLR
2019).

Rozlegtosé NOP

=hal,
Miejscowe = obrzek i zaczerwienienie w miejscu podania szczepionki,

= naciek zapalny w miejscu wktucia, powiekszenie i tkliwos¢ okolicznych weztéw chtonnych,

= gorgczka > 38°C, bdle miesni, stawdw i gtowy, uczucie rozbicia — wystepujg zazwyczaj po uptywie 6-48 go-
dzin od szczepienia i trwajg 1-2 dni (czesciej wystepuja 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.
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Przeciwskazania do szczepienia przeciwko grypie dzielimy na czasowe (czyli stany wymagajgce zacho-
wania szczegdlnej ostroznosci i rozwazenia z pacjentem, czy korzysci ze szczepienia przewyzszajg ryzyko
ewentualnych niepozadanych odczyndw poszczepiennych) oraz przeciwskazania trwate (KLR 2019). Po-

szczegodlne rodzaje przeciwskazan podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 17. Przeciwwskazania do szczepienia przeciw grypie (KLR 2019).
Przeciwwskazania

Czasowe State

® ostra choroba o cigzkim lub srednio 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)™.

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.

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

cjenta i jego wieku (KLR 2019).
Immunogennos$é szczepionek

Celem dziatania szczepionek jest zapewnienie czynnego uodpornienia przeciwko szczepom wirusa grypy
zawartym w sktadzie szczepionki. W kontekscie omawianego patogenu wyrdznia sie cztery podtypy wi-
rusa grypy — dwa podtypy A i dwa podtypy B. Mechanizm dziatania szczepionek przeciwko grypie polega
na wytworzeniu przeciwciat przeciw hemaglutyninom w okresie kilku tygodni (ok. 2-3). Przeciwciata te
neutralizujg wirusy w przypadku kontaktu. Swoiste poziomy mian przeciwciat przeciw hemaglutyninie
stwierdzone w tescie hemaglutynacji (HAl, z ang. hemagglutination-inhibition) po podaniu inaktywowa-
nych szczepionek przeciw grypie nie korelujg z ochrong przeciw grypie, ale miana przeciwciat anty-HA
sg wykorzystywane jako miernik immunogennosci szczepionki. Wedtug niektérych doniesienn miana
przeciwciat anty-HA > 1:40 uznawane sg jako miana chronigce przed grypa (ChPL VaxigripTetra 2023).
Immunogennos¢ w przypadku przeciwciat anty-HA obejmuje ocene $redniej geometrycznej miana prze-
ciwciat anty-HA (GMT, z ang. Geometric Mean Antibody Titer); serokonwersji (odsetka pacjentéw z czte-

rokrotnym wzrostem miana przeciwciat anty-HA lub zmiang z miana niewykrywalnego na miano prze-

ciwciat 240), seroprotekcji (odsetek chorych z ochronnym mianem przeciwciat anty-HA >40); oraz
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stosunku Sredniej geometrycznej mian przeciwciat anty-HA (miana przed i po szczepieniu) — GMTR. EMA
zaleca, aby obserwowane wartosci u 0sdb powyzej 60 roku zycia wynosity powyzej 30% w przypadku
serokonwersji, 60% dla seroprotekcji i powyzej 2,0 dla GMTR; a u dorostych w wieku 18-60 odpowied-
nio: >40%, >70% i >2,5 (EMA 1997). FDA zmodyfikowato zalecenia EMA i wskazuje, ze w ocenie nalezy
potwierdzi¢, ze w przypadku oséb >65 roku zycia dolny zakres 95% Cl dla serokonwersji wynosi co naj-
mniej 30%, a dla seroprotekcji — 60%, natomiast w wieku <65 rz (w tym populacja pediatryczna), odpo-

wiednio: 240% i 270% (FDA 2007).

Szacuje sie, ze skutecznosc szczepionek przeciwko grypie wynosi okoto 70-90% i zalezy od podobienstwa
miedzy wirusem krazacym w populacji a wirusem szczepionkowym, stanu uktadu immunologicznego

pacjenta oraz jego wieku (KLR 2019).

Uwaza sie, ze szczepienie przeciwko grypie jest bezpieczne bezpieczne i dobrze tolerowane, a korzysci
Zz jego zastosowania znacznie przewyzszajg potencjalne ryzyko zwigzane z tg interwencjg
(PTMR/PTW/OPZW 2020). Nalezy jednak pamietad, ze kazde szczepienie wigze sie z ryzykiem wystgpie-
nia NOP (niepozadany odczyn poszczepienny). W przypadku szczepienia przeciwko grypie najczesciej
wystepujg odczyny miejscowe w postaci bélu w miejscu iniekcji, zaczerwienienia i obrzeku. Mogg poja-
wi¢ sie rowniez reakcje ogdlne (najczesciej gorgczka, ostabienie i bdle miesni) (PTMR 2019,

PTMR/PTW/OPZW 2020).

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 przebiegajace 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).

Gtowne przeciwwskazania do szczepien przeciwko grypie podsumowano w tabeli ponize;.

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

Inaktywowane szczepionki przeciwko grypie Zywe szczepionki przeciwko grypie
= ciezkie reakcje alergiczne na biatko jaja kurzego lub inne = ciezkie reakcje alergiczne na biatko jaja kurzego lub innego
sktadniki szczepionki; sktadniki szczepionki;
Efluelda czterowalentna, inaktywowana, wysokodawkowa (QIV-HD) szczepionka przeciw grypie
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Inaktywowane szczepionki przeciwko grypie Zywe szczepionki przeciwko grypie
= ostre choroby przebiegajgce z gorgczkg; = ostre choroby przebiegajace z gorgczka
= zespot Guillain-Barrego stwierdzony w ciggu 6 tygodni od = kobiety w cigzy
poprzedniego szczepienia przeciwko grypie = 0soby z ciezkimi zaburzeniami odpornosci, zaréwno pier-

wotne (SCID) jak tez zwigzane z chorobg podstawowa lub le-
czeniem (np. objawowe zakazenie HIV, biataczka, chtoniaki,
duze dawki sterydow)

= 0soby przyjmujgce salicylany

2.8.1 Wyszczepialnos$é

Systematyczna profilaktyka, zwtaszcza regularne, coroczne szczepienie przeciwko grypie osob objetych
opieka lekarza, moze przynies$¢ szereg korzysci. Zastosowanie szczepionek wigze sie ze zmniejszeniem
zachorowalnosci na grype, redukcjg $miertelnosci spowodowanej powiktaniami pogrypowymi, zmniej-
szeniem skutkdw spotecznych grypy, zapewnieniem lepszego funkcjonowania systemu opieki zdrowot-
nej w warunkach epidemii oraz ograniczeniem skutkow ekonomicznych, indywidualnych i systemowych

(KLR 2019).

Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) do istotnych celéw prowadzonej polityki w zakresie ochrony zdro-
wia zalicza podwyzszenie poziomu zaszczepienia populacji przeciw grypie sezonowej wséréd wszystkich
grup ryzyka i rekomenduje osiggniecie co najmniej 75% wyszczepialnosci w grupie osdb starszych (> 65
lat). W Polsce poziom wyszczepialnosci zaréwno w grupach ryzyka, jak i w populacji ogdlnej utrzymuje
sie znacznie ponizej zalecanego poziomu i nalezy do jednego z najnizszych w Europie. W XXI wieku naj-
wyzszy odsetek osdb zaszczepionych w Polsce odnotowano w sezonie 2001/2002 (10,57%). W kolejnych
latach obserwowano stopniowy spadek wyszczepialnosci we wszystkich grupach wiekowych, szczegdl-

nie widoczny po pandemii z 2009 roku (Ernst & Young 2013, Antczak 2022).

Dane dotyczgce poziomu wyszczepialnosci przeciw grypie w Polsce w ostatnich 10 sezonach grypowych
(od 2013/2014 do 2022/2023) zaczerpnieto z raportu Ogdlnopolskiego Programu Zwalczania Grypy —
estymacje rynkowe na bazie danych pochodzgcych od dystrybutorow oraz dostepnych na stronie

www.pzh.gov.pl (OPZG 2023).
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Wykres 2. Poziom wyszczepialnosci przeciw grypie populacji polskiej w poszczegdlnych sezonach grypo-
wych od sezonu 2013/2014 do 2022/2023 (dane na dziert 15.04.2023) (OPZG 2023).
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W ciggu ostatniej dekady najwyzszg wyszczepialno$¢ przeciw grypie w populacji polskiej zaobserwo-
wano w sezonie 2021/2022. Odsetek osdb zaszczepionych wynosit 7,0% i byt wyzszy w porownaniu do
wczesniejszych sezondw, co prawdopodobnie zwigzane byto ze wzrostem $wiadomosci spoteczenistwa
spowodowanym zagrozeniem zakazeniem wirusem SARS-CoV2. W sezonie 2022/2023 poziom zaszcze-
pienia populacji wynidst 5,7 %, co stanowito zauwazalny spadek w poréwnaniu z poprzednim sezonem.
We wczesniejszych latach, przed pandemig COVID-19, poziom wyszczepialnosci byt niski, przez wiele lat
utrzymywat sie na poziomie ponizej 5%. Od sezonu 2016/2017 zaobserwowano niewielki wzrost wy-

szczepialnosci: od 3,3% do 4,1% w sezonie 2019/2020 i 6,0% w sezonie 2020/2021 (OPZG 2023).

Do mozliwych przyczyn niskiej wyszczepialnosci przeciw grypie zalicza sie brak odpowiedniej wiedzy spo-
teczenstwa dotyczacej profilaktyki grypy, brak zalecania szczepien przez pracownikéw ochrony zdrowia,
brak zaufania do szczepien, organizacje systemu ochrony zdrowia oraz bariery ekonomiczne. W badaniu
przeprowadzonym w Polsce w 2020 roku badajgcym postawy Polakéw w stosunku do szczepien przeciw
grypie sezonowej, 18,9% 0s6b byto pozytywnie nastawionych do szczepienia, w tym 5,5% pacjentow
deklarowato zaszczepienie przeciw grypie, a 13,4% oséb wykazywata gotowos¢ zaszczepienia sie w se-
zonie 2020/2021. Wskazywato to na wzrost zainteresowania szczepieniami przeciw grypie w poréwna-
niu do wczesniejszych lat —w badaniach przeprowadzonym w 2013 i 2016 roku 6-7% oséb deklarowato
przyjecie szczepienia, podobna liczba 0séb wyrazata cheé zaszczepienia sie. Wyniki przeprowadzonego
badania wskazujg rowniez na znaczgcg réznice pomiedzy osobami deklarujgcymi ched zaszczepienia sie
a rzeczywista liczbg osdb zaszczepionych w sezonie 2020/2021 (18,9% vs 6,0%), co wskazuje na koniecz-
nos$¢ podjecia dziatan zapewnianiajgcych odpowiedni dostep do szczepien przeciwko grypie dla wszyst-

kich oséb zainteresowanych (Kowalik 2021).
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Dane dotyczace poziomu wyszczepialnosci przeciw grypie poszczegdlnych grup wiekowych w sezonach
grypowych od 2019/2020 do 2022/2023 pochodzg z raportu Ogdlnopolskiego Programu Zwalczania
Grypy (OPZG 2023).

Tabela 19. Poziom wyszczepialnosci poszczegdlnych grup wiekowych w sezonach grypowych od se-
zonu 2019/2020 do 2022/2023 (dane na dzien 15.04.2023) (OPZG 2023).

Przedziat

wickowy/sezon 0-4 5-14 15-64 65+ Ogdtem
2019/2020 1,0% 1,4% 1,8% 15,1% 4,1%
2020/2021 2,0% 2,3% 3,4% 18,4% 6,0%
2021/2022 2,4% 2,3% 6,6% 22,9% 7,0%
2022/2023 2,0% 1,9% 2,4% 20,2% 5,7%

Najwyzszy poziom zaszczepienia przeciw grypie od lat obserwuje sie wsréd oséb starszych (65+), szcze-
gblnie narazonych na ciezki przebieg choroby i wystgpienie powiktan. W tej grupie wiekowej zaobser-
wowano istotny wzrost wyszczepialnosci przypadajacy na czas pandemii COVID-19, osiggajacy 22,9% w
sezonie 2021/2022. W sezonie 2022/2023 zaobserwowano, podobnie jak w populacji ogdlnej, spadek
odsetka 0séb zaszczepionych w poréwnaniu z rokiem poprzednim — do 20,2%. Poziom zaszczepienia
przeciw grypie w pozostatych grupach wiekowych jest kilkukrotnie nizszy. W grupie wiekowej 15-64 lat
w sezonie 2019/2020 zaszczepionych byto jedynie 1,8% osob. Nastepnie odnotowano wzrost wyszcze-
pialnosci: do 3,4% w sezonie 2020/2021 i do 6,6% w sezonie 2021/2022 oraz wyrazny spadek w kolej-
nym sezonie—do 2,4%. U dzieci (w grupach wiekowych 0-4 oraz 5-14 lat) poziom wyszczepialnosci utrzy-

mywat sie na wzglednie statym poziomie i wahat sie okoto 1-2% (OPZG 2023).

2.8.2 Sposob finansowania szczepien przeciw grypie w warunkach pol-
skich

Zgodnie z aktualnie obowigzujagcym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia w Polsce refundacjg w ramach
profilaktyki zachorowania na grype objete sg produkty lecznicze VaxigripTetra, Influvac Tetra i Fluenz
Tetra (szczegétowe informacje zawiera zatgcznik 11.3). Zgodnie z trescig ustawy z dnia 13 lipca 2023 r.
0 zmianie ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych oraz
ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyro-
bow medycznych (Dz. U. 2023 r. poz. 1733), rozszerzono grono oséb, ktorym przystuguje bezptatne za-
opatrzenie w leki, srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroby medyczne
na osoby, ktére nie ukonczyty 18. roku zycia oraz osoby, ktére ukonczyty 65. rok zycia — informacije o le-

kach refundowanych na opisanych zasadach zamieszczone sg w wykazach D1 - Leki przystugujace

Efluelda czterowalentna, inaktywowana, wysokodawkowa (QIV-HD) szczepionka przeciw grypie
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Swiadczeniobiorcom ponizej 18. roku zycia oraz D2 - Leki przystugujgce swiadczeniobiorcom powyzej
65. roku zycia. Refundacjg objete sg szczepionki czterowalentne, przy czym dla osdb dorostych wytgcznie
produkty lecznicze stanowigce szczepionki czterowalentne inaktywowane o standardowej dawce (QIV-

SD) — VaxigripTetra i Influvac Tetra:

o dla 0sob w wieku do 18. roku zycia: produkty lecznicze Fluenz Tetra, VaxigripTetra i Influvac

Tetra bezpfatnie.

o dla 0séb w wieku od 18. roku zycia do 65. roku zycia o zwiekszonym ryzyku wystgpienia powi-

ktan pogrypowych— produkt leczniczy Vaxigrip Tetra z czeSciowa odptatnoscia (ryczatt);

o dla 0s6b w wieku od 18. roku zycia do 65. roku zycia bez wzgledu na ryzyko wystgpienia powi-

ktan pogrypowych— produkt leczniczy Influvac Tetra z czesciowa odptatnoscig (ryczatt);

o dla osdb w wieku powyzej 65 r.z. bez wzgledu na ryzyko wystgpienia powikfan pogrypowych
oraz u kobiet w cigzy i okresie potogu: produkty lecznicze VaxigripTetra i Influvac Tetra bezptat-

nie.
W tabeli ponizej podsumowano wskazania rejestracyjne i refundacyjne wspomnianych szczepionek.

Tabela 20. Szczepionki przeciw grypie refundowane w Polsce.

Produkt

ety Wskazanie refundacyjne Wskazanie rejestracyjne

e Czynne uodpornienie osdb powyzej 65
roku zycia w zapobieganiu grypie wy-
wotanej przez dwa podtypy wirusa
grypy A oraz dwa typy wirusa grypy B,
ktore zawarte sa w szczepionce;

e Profilaktyka grypy u kobiet w cigzy, u
dzieci w wieku od ukoriczonego 24 mie-
sigca zycia do ukoriczonego 60 miesigca
Zycia oraz u 0séb w wieku od 18. roku
zycia do 65. roku zycia o zwiekszonym
ryzyku wystapienia powiktan pogrypo-
wych tj.: 1) po transplantacji narzadéw,
2) chorujacych na niewydolnosé¢ uktadu
oddechowego, astme oskrzelowa, prze-
wlektg obturacyjng chorobe ptuc, nie-
wydolnos¢ uktadu krazenia, chorobe
wiencowa, niewydolnos¢ nerek, nawra-
cajacy zespot nerczycowy, choroby wa- e
troby, choroby metaboliczne (w tym clazy
cukrzyce), choroby neurologiczne i
neurorozwojowe; 3) w stanach obnizo-
nej odpornosci (w tym po przeszczepie
tkanek i chorujacych na nowotwory
uktadu krwiotwdrczego);

e Szczepionka VaxigripTetra jest wskazana
do zapobiegania grypie wywotanej
przez dwa podtypy wirusa grypy A oraz
dwa typy wirusa grypy B, ktdre s3 za-
warte w szczepionce:

o  czynne uodpornienie doro-
stych, w tym kobiet w cigzy,
oraz dzieci od ukoriczenia 6.
miesigca zycia,

o  bierne uodpornienie nie-
mowlat od urodzenia do
wieku ponizej szesciu mie-
siecy po szczepieniu kobiet w

VaxigripTetra
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Prod.ukt Wskazanie refundacyjne Wskazanie rejestracyjne
leczniczy
e  Czynne uodpornienie dzieci od ukon-
czenia 6 miesigca zycia do ukoriczenia
24 miesigca zycia oraz od ukonczenia
60 miesigca zycia do 18 roku zycia w za-
pobieganiu grypie wywofanej przez
dwa podtypy wirusa grypy A oraz dwa
typy wirusa grypy B, ktore sg zawarte w
szczepionce
e  Profilaktyka grypy, zwtaszcza u oséb o
zwiekszonym ryzyku wystgpienia powi-
Influvac Tetra e We wszystkich zarejestrowanych wska- ktar pogrypowych. Influvac Tetra jest
zaniach na dzie wydania decyzji wskazany dla 0séb dorostych i dzieci w
wieku od 6 miesiecy.
e  Zapobieganie grypie u dzieci w wieku
od ukonczonego 24 miesigca zycia do
ukonczonego 60 miesigca zycia; e  Zapobieganie grypie u dzieci i mto-
Fluenz Tetra ° Zapobieganie grypie u dzieci i mto- dziezy w wieku od 24 miesiecy do poni-

dziezy w wieku od ukoriczonego 60 zej 18 lat.

miesigca zycia do ukoriczonego 18 roku

zycia
Organizacje szczepien ochronnych w Polsce reguluje ustawa z dnia 5 grudnia 2008 roku o zapobieganiu
oraz zwalczaniu zakazen i choréb zakaznych u ludzi (tekst jednolity Dz.U.2022 poz. 1657), ktéra okresla:
zasady przeprowadzania szczepien, zasady ich finansowania, rodzaje szczepien oraz zakres szczepien
obowigzkowych oraz ustawa z dnia 17 sierpnia 2023 r. o zmianie ustawy o refundacji lekow, srodkdéw

spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2023 poz.

1938), umozliwiajgca wykonywanie szczepienia p. grypie w aptece.

Obecnie ze Srodkéw publicznych w ramach budzetu panstwa (NFZ i Ministerstwa Zdrowia) petnym fi-
nansowaniem objete sg wyfgcznie rekomendowane szczepienia obowigzkowe zdefiniowane w Progra-
mie Szczepien Ochronnych (PSO). Wytyczne zawarte w najnowszym PSO na rok 2023 (PSO 2023) oraz
w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 27 wrzesnia 2023 r. sprawie obowigzkowych szczepien
ochronnych (Dz.U. 2023 poz. 2077) klasyfikujg szczepienie przeciwko grypie jako Swiadczenie zalecane

ze wskazan klinicznych lub indywidualnych.

Zgodnie z trescig Ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $srodkow publicznych (Dz.U. 2004 Nr 210 poz. 2135 z pdzniejszymi zmianami) wprowadzono mozli-
wos$¢ tworzenia programow polityki zdrowotnej, czyli ,zespotu zaplanowanych i zamierzonych dziatan z
zakresu opieki zdrowotnej ocenianych jako skuteczne, bezpieczne i uzasadnione, umozliwiajgcych osig-
gniecie w okreslonym terminie zatozonych celéw, polegajqcych na wykrywaniu i zrealizowaniu okreslo-

nych potrzeb zdrowotnych oraz poprawy stanu zdrowia okreslonej grupy Swiadczeniobiorcow,
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opracowanych, wdrazanych, realizowanych i finansowanych przez ministra albo jednostke samorzgdu

terytorialnego.”

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

nych okreslonych w przepisach wydanych na podstawie art. 31d, w kwocie nieprzekraczajqcej:

1. 80% srodkow przewidzianych na realizacje programu jednostki samorzqdu terytorialnego o
liczbie mieszkancdw nieprzekraczajgcej 5 tys.;
2. 40% srodkow przewidzianych na realizacje programu jednostki samorzqdu 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 szczegétowy 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 odptatnosciag 50% w przypadku preparatow VaxigripTetra, Influvac
Tetra i Fluenz Tetra przez osoby uprawnione do refundacji aptecznej lub bezptatnie dla kobiet
w cigzy lub oséb w wieku >65 lat w przypadku preparatéw VaxigripTetra, Influvac Tetra lub bez-
pfatnie dla osdb w wieku < 18 w przypadku preparatow VaxigripTetra, Influvac Tetra i Fluenz
Tetra oraz za petng odptatnoscig w przypadku innych preparatéw oraz preparatow VaxigripTe-
tra, Influvac Tetra i Fluenz Tetra w pozostatych grupach pacjentéw) szczepionki w aptece na
recepte i podanie w przychodni POZ/aptece,

e nabycie i podanie szczepionki w przychodni POZ, z rozliczeniem szczepienia jako petnoptatnego
Swiadczenia (,kosztu zakupu szczepionki”) w ramach realizacji umowy o udzielanie swiadczen
w rodzaju POZ; koszt swiadczenia moze obejmowac — poza ceng szczepionki — rowniez koszty

materiatdw higienicznych, koszty transportu i przechowania szczepionki,
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e realizowanie programu bezptatnych szczepien przeciwko grypie w wybranych grupach ryzyka

w jednostkach samorzadu terytorialnego (samorzgdowe programy profilaktyki grypy),

e inne (np. wykupienie partii szczepionek przez zaktady pracy, optacony abonament w centrum

medycznym lub instytucje publiczne w ramach szczepienia okreslonych grup zawodowych)

(Ernst & Young 2013).

Tabela 21. Zrédto finansowania zalecanych szczepiers ochronnych w Polsce (opracowanie wtasne i

Ernst & Young 2013, MZ 2008).

Typ $wiadczenia Osoby ubezpieczone
Badanie kwalifikacyjne Narodowy Fundusz Zdrowia
Podanie szczepionki w POZ/aptece Narodowy Fundusz Zdrowia

Preparaty VaxigripTetra, Influvac Tetra i
Fluenz Tetra przez osoby uprawnione do
refundacji: nabycie szczepionki z odptat-

noscig 50% lub wydanie jej bezptatnie
Inne preparaty lub preparaty V Vaxigrip-
Tetra, Influvac Tetra i Fluenz Tetra w po-
zostatych grupach pacjentow: indywidu-

alnie lub inne Zrédto finansowania (sa-
morzady terytorialne, ubezpieczenia pry-

watne, pracodawcy)

Zakup szczepionki

2.8.3 Wytyczne praktyki klinicznej

Osoby nieubezpieczone

Indywidualnie

Indywidualnie

Indywidualnie lub inne zrédto finansowa-
nia (samorzady terytorialne, ubezpiecze-
nia prywatne, pracodawcy)

Zgodnie z tematem niniejszego raportu w ponizszych podrozdziatach dotyczacych wytycznych praktyki

klinicznej przedstawiono gtéwnie zalecenia dotyczgce profilaktyki grypy u oséb dorostych, ze szczegdl-

nym uwzglednieniem oséb powyzej 60 r.z. W trakcie wyszukiwania korzystano z zasobéw bazy danych

PubMed oraz sieci Google. Ponadto, celem przedstawienia najbardziej aktualnych rekomendacji wyszu-

kiwania ograniczono do dokumentéow opublikowanych od 2018 r. przez wiodgce towarzystwa naukowe

i organizacje zrzeszajgce klinicystéw/naukowcdw z terenu Europy, Ameryki Pétnocnej lub Australii.

W wyniku wyszukiwania przeprowadzone w dn. 16 pazdziernika 2023 r. zidentyfikowano ponizsze do-

kumenty uwzgledniajgce ogdlne wytyczne dotyczgce profilaktycznego szczepienia przeciwko grypie

wsrod dorostych opracowane przez:

e Polskie Towarzystwo Medycyny Rodzinnej, Polskie Towarzystwo Wakcynologii i Ogélnopol-

skiego Programu Zwalczania Grypy 2020;

o Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce 2019;

e Joint Committee on Vaccination and Immunisation (JCVI) 2024/2025 (Wielka Brytania);

Efluelda czterowalentna, inaktywowana, wysokodawkowa (QIV-HD) szczepionka przeciw grypie
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Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP) 2023/24 (Stany Zjednoczone);

Centers for Disease Control and Prevention (CDC) 2023/24 (Stany Zjednoczone);

National Advisory Committee on Immunization (NACI) 2023 (Kanada);

Standing Committee on Vaccination (STIKO) przy Instytucie Roberta Kocha 2020, 2023 (Niemcy);
Norwegian Institute of Public Health (NIPH) 2022/2023 (Norwegia);

Schweizerische Eidegnossensachft/ Federal Department of Home Affairs (FDHA) / Federal Office
of Public Health (FOPH) 2023 (Szwajcaria);

Zalecenia 5 fhiszpanskich towarzystw naukowych: Spanish Society of Infectious Diseases and
Clinical Microbiology (SEIMC), Spanish Society of Pediatric Infectious Diseases (SEIP), Spanish
Association of Vaccinology (AEV), Spanish Society of Family and Community Medicine (SEMFYC)
oraz Spanish Society of Preventive Medicine, Public Health and Health Management (SEMPSPGS)
2023 (Hiszpania);

Australian Technical Advisory Group on Immunisation (ATAGI)/ National Health and Medical Re-
search Council (NHMRC) 2023 (Australia);

Australian Technical Advisory Group on Immunisation (ATAGI) 2022 (Australia);

Zalecenia 20 francuskich towarzystw naukowych: Société de Pathologie Infectieuse de Langue
francaise (SPILF), Société Francaise de Microbiologie, groupe grippe (SFM), Société Francaise de
Gériatrie et Gérontologie (SFGG), Société de Pneumologie de Langue Francaise (SPLF), Société
Frangaise de Cardiologie (SFC), Société Francophone du Diabéte (SFD), Collége de la Médecine
Générale (CMG), Société Francaise de Pédiatrie (SFP), Société Francophone des Sciences Phar-
maceutiques Officinales (SFSPO), Société Frangaise de neurologie (SFN), Société Francaise de
Santé Publique (SFSP), Société Francophone de Néphrologie, Dialyse, Transplantation (SFNDT),
Association Frangaise de Pédiatrie Ambulatoire (AFPA), Groupe de Pathologie Infectieuse Pédi-
atriqgue (GPIP), College National des Gynécologues et Obstétriciens Francais (CNGOF), Fédéra-
tion Frangaise des Associations de Médecins Coordonnateurs en EHPAD (FFAMCO), Association
nationale des médecins coordonnateurs et du secteur médico-social (MCOOR), Académie des
Sciences Infirmieres (ASl), College Infirmier Francais (CIF), Collége National des Sages-femmes
de France (CNSF) 2022 (Francja);

World Health Organization (WHQO) 2022 ($wiat);

Zalecenia 8 hiszpanskich towarzystw naukowych: Asociacion Espafiola de Vacunologia (AEV),
Asociacion Espafiola de Pediatria (AEP), Sociedad Espafiola de Médicos de Atencion Primaria

(SEMERGEN), Sociedad Espafiola de Médicos Generales y de Familia (SEMG), Sociedad Espafiola
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de Medicina Preventiva, Salud Publica e Higiene (SEMPSPH), Sociedad Espafiola de Neumologia
y Cirugia Tordcica (SEPAR), Sociedad Espafiola de Cardiologia (SEC), Sociedad Espafiola de Geri-
atria y Gerontologia (SEGG) 2021 (Hiszpania);

GIMBE Fondazione (GIMBE) 2021 (Wtochy).

Ponadto zidentyfikowano dokumenty dotyczace profilaktycznego szczepienia przeciwko grypie wsrod

0s06b dorostych z chorobami wspdtistniejgcymi i/lub innymi czynnikami ryzyka zwiekszajgcymi prawdo-

podobienstwo wystgpienia powiktan zwigzanych z zachorowaniem na grype:

Efluelda

zalecenia odnoszgce sie do pacjentdw z astmg opracowane przez Global Initiative for Asthma
(GINA) w 2023 r. (Swiat);

zalecenia odnoszgace sie do oséb w wieku >65 lat opracowane przez Société Francaise de Géria-
trie et Gérontologie (SFGG) w 2022 r. (Francja);

zalecenia ekspertow hiszpanskich odnoszgce sie do szczepien u oséb z ogdlnoustrojowymi au-
tozapalnymi chorobami reumatologicznymi opracowane w 2022 r. (Hiszpania);

zalecenia odnoszgce sie do pacjentdw ze szpiczakiem plazmocytowym opracowane przez Euro-
pean Myeloma Network w 2021 r. (Europa);

zalecenia odnoszgce sie do szczepienia z zastosowaniem szczepionek inaktywowanych u pa-
cjentdw z chorobami zapalnymi jelit opracowane przez Canadian Association of Gastroentero-
logy (CAG) w 2021 r. (Kanada);

zalecenia ekspertéw brytyjskich odnoszace sie do szczepienia pacjentdw z oparzeniami opraco-
wane w oparciu o przeglad systematyczny dowodow naukowych w 2021 r. (Wielka Brytania);
zalecenia ekspertéw witoskich odnoszace sie do szczepienia pacjentéw ze stwardnieniem roz-
sianym opracowane w 2021 r. (Wtochy);

zalecenia odnoszace sie do pacjentéw z autoimmunologicznymi chorobami zapalnymi opraco-
wane przez Societa Italiana di Reumatologia (SIR) i Societa Italiana di Malattie Infettive e Tropi-
cali (SIMIT) w 2020 r. (Wtochy);

wytyczne dla dermatologéw zajmujgcych sie opiekg nad pacjentami poddawanymi immunosu-
presji opracowane przez Standing Committee on Vaccination (STIKO) przy Instytucie Roberta
Kocha w 2020 r. (Niemcy);

praktyczne wytyczne dla lekarzy zajmujacych sie opieka nad pacjentami dializowanymi i podda-

nymi przeszczepieniu nerki opracowane przez National Kidney Foundation w 2020 r.;
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e zalecenia opracowane przez Grupe Roboczg Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC)
do spraw postepowania w przewlektych zespotach wierncowych w 2019 r.(Europa);

e zalecenia odnoszace sie do pacjentdw ze stwardnieniem rozsianym opracowane przez American
Academy of Neurology (AAN) w 2019 r. (Ameryka Pdtnocna);

e zalecenia odnoszace sie do pacjentdw z autoimmunologicznymi zapalnymi chorobami reuma-
tologicznymi opracowane przez European League Against Rheumatism (EULAR) w 2019 r. (Eu-
ropa);

e zalecenia odnoszace sie do pacjentdw stosujgcych leczenie celowane i biologiczne (leczonych
anty-TNF) opracowane przez ESCMID Study Group for Infections in Compromised Hosts (ESGICH)
2018 r. (Europa).

Dodatkowo opisano przeglady systematyczne opracowane przez wiodgce towarzystwa naukowe i orga-
nizacje zrzeszajgce klinicystéw/naukowcdw z terenu Europy, Ameryki Pétnocnej lub Australii dotyczace

skutecznosci/bezpieczenstwa/efektywnosci szczepionek wysokodawkowych:

e European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC) 2020 (Europa);

e National Advisory Committee on Immunization (NACI) 2018 (Kanada).

Analiza odnalezionych dokumentéw wskazuje, ze szczepienia przeciwko grypie zalecane jest wszystkim
osobom powyzej 6 miesigca zycia, ktére nie majg bezwzglednych przeciwwskazan do szczepienia, wska-
zujac, ze szczepienie jest najwazniejszym czynnikiem chronigcym przed grypa i jej powiktaniami (KLR

2019, PTMR/PTW/OPZW 2020, ACIP 2023, NACI 2023, CDC 2023).

Pozostate wytyczne wskazuje, ze nalezy skupié sie gtéwnie na osobach, u ktérych wystepujag czynniki
ryzyka wystgpienia powiktanh pogrypowych: dzieciach w wieku od 6 miesiecy (STIKO 2023, FDHA-FOPH
2023, Lépez-Medrano 2023, Lopez-Medrano 2023a, Lépez-Medrano 2023b, CDC 2023, GIMBE 2021) do
5 lat (NIPH 2023) lub w wieku 2-17 lat (JCVI 2023); osobach dorostych w wieku od 18 do mniej niz 65 lat
(JCVI 2023, Lépez-Medrano 2023, Ldpez-Medrano 2023a, Lopez-Medrano 2023b); kobietach w cigzy
(STIKO 2023, NIPH 2023, FDHA-FOPH 2023, CDC 2023, GIMBE 2021); osobach zawodowo narazonych
na kontakt z chorymi na grype lub stanowigcych zrédto zakazenia dla osdb wrazliwych np. oséb w pode-
sztym wieku lub dzieci (STIKO 2023, NIPH 2023, FDHA-FOPH 2023, Lopez-Medrano 2023, Ldpez-
Medrano 2023a, Ldpez-Medrano 2023b, GIMBE 2021) lub majgcych kontakt z drobiem/dzikim ptac-
twem (STIKO 2023, NIPH 2023, FDHA-FOPH 2023, Lopez-Medrano 2023, Lopez-Medrano 2023a, Lopez-
Medrano 2023b, GIMBE 2021) lub trzodg chlewng (NIPH 2023, Ldpez-Medrano 2023, Lopez-Medrano
2023a, Lopez-Medrano 2023b, GIMBE 2021).
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W czesci dokumentéw wskazuje sie, ze osoby starsze powinny by¢ szczepione bez wzgledu na obecno$é
dodatkowych czynnikéw ryzyka wystapienia powiktarh pogrypowych. Zalecenia takie dotyczg oséb
w wieku 260 lat (ST/IKO 2023) lub w wieku >65 lat (JCVI 2023, NIPH 2023, FDHA-FOPH 2023, Ldpez-
Medrano 2023, Lépez-Medrano 2023a, Lopez-Medrano 2023b, GIMBE 2021) lub w wieku 250 lat (CDC
2023) czy mieszkaricow domdw spokojnej starosci lub doméw opieki (STIKO 2023, NIPH 2023, CDC 2023,
GIMBE 2021), dla ktérych przyjmuje sie, ze wiek jest wystraczajagcym czynnikiem ryzyka. Wytyczne bry-
tyjskie (JCVI 2023) w wskazujg ponadto, iz populacja ogdlna w wieku 50-65 lat bezspornie odniostaby
korzysci zdrowotne, jednakze szczepienie tej grupy mogtoby okazac sie kosztowo nieefektywne, dlatego

tej grupie wiekowej nadano nizszy priorytet.

Wiekszos¢ odnalezionych dokumentéw wskazuje, ze nalezy stosowaé szczepionki czterowalentne
(PTMR/PTW/OPZW 2020, KLR 2019, JCVI 2023, ACIP 2023, NACI 2023, STIKO 2023, NIPH 2023, FDHA-
FOPH 2023, Lépez-Medrano 2023, Lopez-Medrano 2023a, Lopez-Medrano 2023b). Szczepionki nalezy
stosowac zgodnie z zakresem ich dopuszczenia do obrotu na danym terenie. W przypadku szczepienia
0sbéb w wieku 265 lat wytyczne wskazuja, Zze mogg to by¢ szczepionki: QIV-HD, do ktérych nalezy produkt
leczniczy Efluelda (JCVI 2023, ACIP 2023, NACI 2023, STIKO 2023, CDC 2023, GIMBE 2021, STIKO 2020 —
juz dla oséb w wieku 260 lat, FDHA-FOPH 2023, Lopez-Medrano 2023, Lépez-Medrano 2023a, Lopez-
Medrano 2023b), QIV-SD (NACI 2023, FDHA-FOPH 2023), aQlV (JCVI 2023, ACIP 2023, NACI 2023, NIPH
2023, Lopez-Medrano 2023, Lopez-Medrano 2023a, Ldpez-Medrano 2023b), rQIV (JCVI 2023, ACIP
2023, Lépez-Medrano 2023, Lopez-Medrano 2023a, Lépez-Medrano 2023b). Dla oséb w wieku od =18
do <65 lat wskazuje sie na mozliwo$¢ zastosowania QIVc (JCVI 2023, NACI 2023, NIPH 2023), rQIV (JCVI
2023, NACI 2023, Lépez-Medrano 2023, Lopez-Medrano 2023a, Ldpez-Medrano 2023b), QIV-SD (NACI
2023, FDHA-FOPH 2023), QIVe (JCVI 2023, NIPH 2023) lub QLAIV (NACI 2023 — u 0sdb z przedziatu wie-
kowego 18-59 lat).

W wytycznych wskazano, ze wysokie dawki szczepionek inaktywowanych, rekombinowanych (i adiu-
wantowych) szczepionek wykazaty wyzszg skuteczno$é szczepionki lub skutecznosé przeciwko chorobie
objawowej, z nieznacznie zwiekszong reaktogennoscia niz standardowe szczepionki inaktywowane u
0s6b starszych (WHO 2022, ATAGI 2022, ATAGI 2022a, SP 2021, GIMBE 2021). Dostepne dowody doty-
czace porownawczej skutecznosci i bezpieczenstwa sg lepszej jakosci dla szczepionek wysokodawko-
wych niz dla innych trzech wzmocnionych szczepionek przeciw grypie (z adiuwantem MF59, hodowa-
nych w komarkach, rekombinowanych) (STIKO 2020).Korzystanie z tych produktéw dla oséb starszych

moze zatem zapewni¢ dodatkowg ochrone tej szczegdlnie wrazliwe]j grupie (WHO 2022).
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Nalezy podkresli¢, ze zalecenia dotyczgce szczepien przeciwko grypie sformutowano réwniez w wytycz-
nych dotyczacych specyficznych grup pacjentéw, wrazliwych na wystgpienie powiktan pogrypowych
z uwagi na wiek (SFGG 2022 — >65 lat z zalecang szczepionkg QIV-HD), astme (GINA 2023), ogdlnoustro-
jowe autozapalne choroby reumatologiczne (Rua-Figueroa Ferndndez de Larrinoa 2022, SIR/SIMTI 2020,
EULAR 2019), choroby zapalne jelit (CAG 2021), szpiczaka plazmocytowego (EMN 2021), stwardnienie
rozsiane (Riva 2021, AAN 2019), oparzenia (Nweze 2022), leczenie immunosupresyjne lub biologiczne
(STIKO 2020a, ESGICH 2018), dializy/przeszczepienie nerki (NKF 2020 — >65 lat z zalecang szczepionkg
QIV-HD), przewlekte zespoty wiericowe (ESC 2019]).

Do wnioskowanej technologii medycznej Efluelda odniesiono sie bezposrednio w wytycznych polskich
(PTMR/PTW/OPZW 2020, KLR 2019) oraz zagranicznych (SFGG 2022, FDHA-FOPH 2023, FR 2022, NACI

2023 — pod nazwg handlowa Fluzone High-Dose Quadrivalent).

Zestawienie odnalezionych wytycznych w formie tabelarycznej zaprezentowano ponizej
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Tabela 22. Tabela 23. Podsumowanie odnalezionych wytycznych klinicznych.

Polskie
Towarzystwo
Medycyny
Rodzinnej, Polskie
Towarzystwo
Wakcynologii i
Ogodlnopolskiego
Programu
Zwalczania Grypy
(2020; Polska)
[PTMR/PTW/OPZW
2020]

Kolegium Lekarzy
Rodzinnych w
Polsce (2019;

Polska) [KLR 2019]

Efluelda

Klasyfikacja zalecen i konflikt intere-

Zalecenia ogdlne dot. szczepienia przeciwko grypie oW

Zalecenia dot. wyboru preparatu

Rekomendowane interwencje:

Rekomendacje dotyczace profilaktyki grypy:

e  Coroczne szczepienie przeciw grypie powinno by¢ zalecane
kazdemu powyzej 6. miesigca Zycia, kto nie ma bezwzgled-
nych przeciwwskazan do szczepienia.

e Szczegdlnie aktywnie nalezy zacheca¢ do wykonania szcze-
pienia pacjentow z grup ryzyka oraz osoby, ktére mogg prze-
nies¢ wirusa grypy na pacjentéw nalezacych do grup ryzyka.

o Personel medyczny powinien szczepic sie corocznie przeciw
grypie celem ochrony siebie, swoich rodzin oraz pacjentow

e Nalezy oferowac pacjentom szczepionki przeciw grypie sezo-
nowej jak najszybciej jesienia, poniewaz poczatek sezonu
grypowego jest trudny do przewidzenia. Szczepionka moze
by¢ podawana do konca sezonu.

e W przypadku pacjentdw, ktorzy nie mogg by¢ zaszczepieni,
lub wystepuje ryzyko braku odpowiedzi na szczepienie, a s3
w grupie ryzyka ciezkiego przebiegu i powiktan grypy nalezy
stosowac strategie kokonowa (szczepienie oséb z bliskiego
otoczenia)

Szczepionki przeciw grypie dostepne obecnie na rynku pol-

skim nalezg do szczepionek inaktywowanych typu subunit

(podjednostkowe) lub split (z rozszczepionym wirionem).

Wedtug dostepnych danych —nie ma réznic w ich immuno- Klasa rekomendacji i poziom wiary-
gennosci. Inaktywowane szczepionki przeciw grypie zare- odnoéci dowodéw: nie podano
jestrowane w Polsce to Vaxigrip, VaxigripTetra, Influvac Konflikt intereséw: Autorzy nie zgta-
oraz Influvac Tetra. W obecnym sezonie dostepne sg tylko szaja konfliktu intereséw

szczepionki 4-walentne (Tetra). Od sezonu 2019/2020 do-

stepna jest réwniez zywa, atenuowana szczepionka prze-

ciwko grypie (LAIV: Fluenz Tetra), zarejestrowana do stoso-

wania u dzieci po ukonczeniu 2. r.z., do 18.r.z.

Najlepszym sposobem unikniecia zakazenia wirusem grypy jest zasto- Dostepne w Polsce w sezonie 2018/2019 szczepionki czte-

sowanie szczepionki przeciwgrypowej, ktéra zawiera antygen réznych rowalentne zawieraty dwa szczepy wirusa A oraz dwa

szczepOw wirusa grypy. Poniewaz wirus grypy podlega szybkim zmia- szczepy wirusa B. Stosowana wczesniej szczepionka trojwa- (1.4 rekomendacii:

nom antygenowym, konieczne jest coroczne powtarzanie szczepien lentna zawierata dwa szczepy wirusa A i jeden szczep wi- I: istnieja dowody naukowe i/lub po-
aktualizowanymi szczepionkami. rusa B. Z uwagi na szersze spektrum antygenowe skutecz- wszechna zgodnoé¢ opinii, ze dana

nos¢ szczepionek czterowalentnych moze by¢ od 10 do \\at0da leczenia/procedura jest ko-
20% wieksza w poréwnaniu ze szczepionkami trojwalent- rzystna, skuteczna i przydatna.

nymi. Poziom wiarygodnosci danych nau-
kowych:

A: Dane pochodzace z wielu badan
zalecane jest stosowanie szczepionek czterowa- klinicznych z randomizacja lub z me-

Do 0s6b, ktére powinny by¢ szczepione ze wzgledéw medycznych, lentnych I, A]. taanaliz.

naleza pacjenci z chorobami przewlektymi oraz osoby, ktére ze Zgodnie z trescig wytycznych do szczepionek przeciwko Konflikt interesow: nie podano
wzgledu na wiek badz przeszto$é zdrowotna narazone sg na zwiek- grypie dostepnych w Polsce naleza: Influvac Tetra (cztero-

szone ryzyko wystapienia powiktarn pogrypowych, badZ ciezkiego walentna podjednostka, tzw. subunit), VaxigripTetra

e w praktyce lekarza rodzinnego nalezy corocznie zalecac
szczepienia przeciwko grypie wszystkim osobom po ukorncze-
niu 6 miesigca zycia [I, AJ;
szczepienia przeciwko grypie zaleca sie stosowac ze wskazan
medycznych i epidemiologicznych [I, AJ; .

Rekomendacje dotyczgce wyboru preparatu:
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Zalecenia ogdlne dot. szczepienia przeciwko grypie

przebiegu grypy. Ponadto szczepienia przeciwko grypie powinny by¢
zalecane nie tylko pacjentom, u ktérych istniejg wskazania medyczne
do ich przeprowadzenia, ale réwniez osobom, ktére z uwagi np. na
charakter wykonywanej pracy moga przyczyniac sie do transmisji wi-
rusa grypy (wzgledy epidemiologiczne). Szczepionka przeciwko gry-
pie moze by¢ podawana przez caty sezon wystepowania grypy. Jed-
nak u oséb nalezgcych do grup zwiekszonego ryzyka powiktan pogry-
powych, a wiec u tych, u ktoérych istnieja medyczne wskazania do
uodpornienia przeciwko grypie, szczepionke nalezy podawac w okre-
sie od wrzesnia do listopada. W sytuacjach szczegdlnych podanie
szczepionki w pdzniejszym okresie (styczen-kwiecien), nawet po
stwierdzeniu wzrostu zachorowan na grype w populacji, takze jest za-
lecane.

Zalecenia JCVI dotyczace szczepionek przeciw grypie w sezonie grypo-
wym 2024/2025 w Wielkiej Brytanii
Szczepieniem nalezy objaé:

Joint Committee on

Vaccination and
Immunisation
(JCVI) (2024/2025;
Wielka Brytania)

[JCVI 2023]

Efluelda

e  0soby doroste w wieku 65 lat i starsze;
e osoby doroste w wieku od 18 do mniej niz 65 lat z grupy ry-
2yka;

e dzieci w wieku ponizej 2 lat z grup ryzyka;
Ponadto, zalecane sg szczepienia pacjentow w wieku 50-65 lat, nato-
miast pomimo, iz korzysci zdrowotne sg oczywiste, nie ma pewnosci,
czy szczepienie pacjentdw w tej grupie wiekowej bedzie efektywne
kosztowo.

Zalecenia dot. wyboru preparatu

(czterowalentna z rozszczepionym wironem, tzw. split)
oraz Fluenz Tetra (czterowalentna, zywa atenuowana).

Zalecenia JCVI dotyczace szczepionek przeciw grypie w se-
zonie grypowym 2024/2025 w Wielkiej Brytanii

e W przypadku szczepienia 0séb w wieku 65 lat i
starszych zaleca sie stosowanie nastepujgcych
szczepionek:

- czterowalentnych inaktywowanych szcze-
pionek przeciw grypie z adiuwantem (aQlV);

- wysokodawkowych czterowalentnych inak-
tywowanych szczepionek przeciw grypie
(QIV-HD);

- czterowalentnych rekombinowanych szcze-
pionek przeciw grypie (rQlV);

- czterowalentnych szczepionek przeciwko
grypie z hodowli komérkowej (QlVc), ktére
mozna réwniez rozwazy¢ w tej grupie wieko-
wej, jesli inne opcje nie sg dostepne.

Dostepne dowody wskazujg na dodatkowg ko-
rzy$¢ ze stosowania QIV-HD lub aQlV u oséb w
wieku 65 lat i starszych w poréwnaniu ze stan-
dardowg dawka inaktywowanych tréjwalent-
nych i czterowalentnych szczepionek pochodza-
cych z hodowli jaj (TIVe / QlVe). Jesli aQlV, QIV-

czterowalentna, inaktywowana, wysokodawkowa (QIV-HD) szczepionka przeciw grypie

u 0sob dorostych w wieku 60 lat i starszych

AESTIMO

Klasyfikacja zalecen i konflikt intere-
séw

Klasa rekomendacji i poziom wiary-

godnosci dowodow: nie podano
Konflikt intereséw: nie podano
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Zalecenia ogdlne dot. szczepienia przeciwko grypie Zalecenia dot. wyboru preparatu R 260 zalezgcvl Lo B
HD lub rQIV nie sg dostepne, czterowalentna
szczepionka przeciwko grypie z hodowli komor-
kowej (QlVc) jest uwazana za akceptowalna al-
ternatywe i jest odpowiednia do stosowania w
tej grupie wiekowej. W tej grupie wiekowej pre-
feruje sie szczepionke QIVc zamiast standardo-
wych szczepionek przeciwko grypie z hodowli jaj
(TIVe / QlVe). JCVI nie zaleca stosowania stan-
dardowych szczepionek przeciw grypie z ho-
dowli jaj u 0sdb starszych.

e W przypadku szczepienia 0s6b dorostych w
wieku od 18 do mniej niz 65 lat z grupy ryzyka
JCVI zaleca stosowanie ponizszych szczepionek
przeciw grypie:

- czterowalentnych szczepionek przeciwko
grypie z hodowli komarkowej (QlVc);

- czterowalentnych rekombinowanych szcze-
pionek przeciw grypie (rQlV);

- czterowalentng szczepionke przeciw grypie
z hodowli jaj (QIVe) mozna réwniez rozwazyc
w tej grupie wiekowej, jesli inne opcje nie sg
dostepne, z zastrzezeniem ponizszych uwag.

Zalecenia ACIP dotyczace szczepionek przeciw grypie w se-
zonie grypowym 2023/2024

Zalecenia ACIP dotyczgce szczepionek przeciw grypie w sezonie grypo-

wym 2023/2024

Klasa rekomendacji i poziom wiary-
. . L o ) ) . Szczepionki QIV lub RQIV (w zaleznodci od wieku 0sob) s3 godnosci dowoddw: nie podano
Wszystkle os/oby w VYIekU 26 mlesllecy, ktort'ﬂ~ m‘e maja F.)rzemwwskaz.an, odpowiednie dla 0s6b ze wszystkich grup ryzyka. QUAIV nie Konflikt intereséw: Wszyscy autorzy
powinny pyc szczepione corloczn|e.’Szczep|en|e p‘rzemyvko grypie jest jest zalecany dla niekt6rych populacji, w tym niektérych z m“ formularz Mie-
szczegodlnie wazne wsréd osob, u ktdrych wystepuje zwiekszone ryzyko wymienionych grup. Odnotowano przeciwwskazania i dzynarodowego Komitetu Redakto-

cigzkiego F{rzeb‘eg‘{ chorgbyi powik.fan pogrypowychl. W syt.uacji, gdy $rodki ostroznosci dotyczgce stosowania QLAIV. réw Czasopism Medycznych w celu
dostepnosé szczepionek jest ograniczona, szczepienia powinny kon-

Advisory Commit-
tee on Immuniza-
tion Practices
(ACIP) (2023/2024;
Stany Zjednoczone)

[ACIP 2023] . o . ) Starsi dorosli: ujawnienia potencjalnych konfliktéw
centrow,ac Sle na szczeplgmach OSOP z grupy pgdwyzszoneg’o ryzyka ACIP zaleca, aby dorosli w wieku =65 lat otrzymywali jedng intereséw.
powiktan medycznych zwigzanych z ciezkg postacia grypy, u ktérych nie 2 nastepujacych szczepionek przeciw grypie z wyzsza
wystepuja przeciwwskazania. dawka lub z adiuwantem:
Efluelda czterowalentna, inaktywowana, wysokodawkowa (QIV-HD) szczepionka przeciw grypie

u 0sdb dorostych w wieku 60 lat i starszych
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Centers for Disease
Control and Pre-
vention (CDC)
(2023/2024; Stany
Zjednoczone) [CDC

Zalecenia ogdlne dot. szczepienia przeciwko grypie

Rutynowe szczepienie p. grypie jest zalecane u wszystkich oséb >6 mie-
sigca zycia bez przeciwskazan do szczepienia. Zastosowani szczepienia
jest szczegdlnie istotne w populacjach zwiekszonego ryzyka zachoro-
wania/powiktan pogrypowych:

dzieci w wieku od 6 do 59 miesiecy;

0s6b w wieku >50 lat;

dorostych i dzieci z przewlekta choroba ptuc (w tym astma),
sercowo-naczyniowg (z wytgczeniem izolowanego nadcisnie-
nia tetniczego), nerkowg, watrobowa, neurologiczng, hema-

AESTIMO

e et e R Klasyfikacja zalecc-:\r’u i konflikt intere-
séw
- czterowalentna inaktywowana szczepionka
przeciw grypie w wysokiej dawce (QIV-HD),
- czterowalentna rekombinowana  szcze-
pionka przeciw grypie (QIVr) lub
- czterowalentna inaktywowana szczepionka
przeciw grypie z adiuwantem (aQlV).

Jesli zadna z tych trzech szczepionek nie jest dostepna na-
lezy podac inng odpowiednig dla wieku szczepionke prze-
ciw grypie. Warto zauwazy¢, ze na sezon 2020-2021 wpro-
wadzono czterowalentne szczepionki wysokodawkowe
(QIV-HD) i szczepionki z adiuwantem (aQlV). Tréjwalentne
szczepionki nie sg juz dostepne. Dane podsumowujgce po-
réwnania nowszych preparatéw czterowalentnych w sto-
sunku do QIV-SD bez adiuwantu z potwierdzonymi labora-
toryjnie wynikami grypy sa ograniczone. W _oparciu 0 wy-
niki przeprowadzonego w Danii badania pragmatycznego
w sezonie grypowym 2021-2022 wsrdd oséb w wieku od
65 do 79 lat powigzano szczepionki QIV-HD z nizszym ryzy-
kiem hospitalizacji z powodu grypy lub zapalenia ptuc (VE
=64,4 [95% Cl: 24,4, 84,6]).

W niektérych badaniach wykazano wzgledng korzys¢ dla

szczepionek inaktywowanych HD, rekombinowanych i ad-

juwantowych w poréwnaniu z szczepionkami inaktywowa-

nymi SD, przy czym wigkszos¢ dostepnych dowoddw doty- 464 rekomendacji i poziom wiary-
czy szczepionek TIV-HD. godnosci dowoddw: nie podano

Dla os6b w wieku 265 lat rekomenduje sig podanie jednej onflikt intereséw: Wszyscy autorzy

z nastepujacych szczepionek przeciw grypie z wyzsza wypetnili i przestali formularz Mie-
dawka lub z adiuwantem:

dzynarodowego Komitetu Redakto-
- czterowalentna inaktywowana szczepionka réw Czasopism Medycznych w celu

20231 tkologic)zna lub zaburzeniami metabolicznymi (w tym cu- przeciw grypie w wysokiej dawce (QIV-HD), ujawnienia potencjalnych konfliktéw
rzycal; - czterowalentna rekombinowana  szcze- interesow.
e 0s0b z obnizong odpornoscia z jakiejkolwiek przyczyny (w pionka przeciw grypie (QIVr) lub
tym miedzy innymi spowodowang immunosupresjg przez . . . .
leki lub zakazenie wirusem HIV); czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie
e 0s0b, ktore sg lub bedg w cigzy podczas sezonu grypowego; z adiuwantem (aQIV).
Efluelda czterowalentna, inaktywowana, wysokodawkowa (QIV-HD) szczepionka przeciw grypie

u 0sob dorostych w wieku 60 lat i starszych
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Zalecenia ogdlne dot. szczepienia przeciwko grypie

e  dzieci i mtodziezy (w wieku od 6 miesiecy do 18 lat), ktére
otrzymujg preparaty zawierajgce aspiryne lub salicylan i
ktére mogg byc narazone na ich wystapienie zespotu Reye'a
po zakazeniu wirusem grypy;

e mieszkancow domadw opieki i innych placéwek opieki dtugo-
terminowej;

e Indian amerykanskich lub rdzennych mieszkancéw Alaski;

0s6b skrajnie otytych (wskaznik masy ciata 240 dla dorostych).

Po dokonaniu przegladu dostepnych dowoddw dotyczgcych powtarza-
nych szczepien przeciw grypie sezonowej, NACI ustalito, ze nie odnoto-
wano znaczacej réznicy w skutecznosci lub efektywnosci szczepien
miedzy szczepieniami w dwdch kolejnych sezonach w poréwnaniu ze
szczepieniami ty ko w ostatnim sezonie w czasie badania. Wiele zrodet
wskazuje, ze powtarzane szczepienie przeciwko grypie, w tym w ostat-
nich sezonach, jest bardziej skuteczne niz brak szczepienia w ostatnim
sezonie. NACI mocno rekomenduje, aby sezonowa szczepionka na
grype byta proponowana corocznie wszystkim pacjentom w wieku 6
miesiecy i starszym, u ktorych nie wystepujg przeciwwskazania do
szczepionki, niezaleznie od tego, czy stosowali oni szczepionke na grype
w poprzednich sezonach.

Poniewaz ryzyko jest wyzsze w niektérych miejscach i dla niektérych

National Advisory
Committee on Im-
munization (NACI)

(2023/2024; . o : . G .
(Kanada) [NACI 0s0b, szczepienie przeciwko grypie jest szczegdlnie wazne dla nastepu-
2023 jacych grup pacjentow: *
e 0s0bz wyzszym ryzykiem ciezkiej choroby, hospitalizacji i po-
wiktan zwigzanych z grypa; y
e 0s0b, ktére moga przenosic¢ grype na osoby z grupy podwyz- *
szonego ryzyka;
e 0s0b Swiadczacych podstawowe ustugi spoteczne;
e 0s0b majacych bezposredni kontakt z drobiem, ktére mogty
zarazi¢ sie ptasia grypa.
NACI zobowigzuje sie do monitorowania zmieniajacych sie dowodow i
w razie potrzeby zaktualizuje wytyczne.
Standing .

Szczepienia przeciwko grypie rekomendowane sg wsrdd:
e  0s6b wieku 260 lat [S];

Committee on
Vaccination (STIKO)

Efluelda
u 0sob dorostych w wieku 60 lat i starszych

Zgodnie z zakresem rejesracji zaleca sie zastosowanie:

AESTIMO

Klasyfikacja zalecen i konflikt intere-

Zalecenia dot. wyboru preparatu N
wy!l prep I

W chwili tworzenia wytycznych na terenie Kanady dopusz-
czone do obrotu byty szczepionki przeciw grypie: QIV-HD
(Fluzone High-Dose Quadrivalent), QIV-SD (Afluria® Tetra,
Flulaval® Tetra, Fluzone Quadrivalent, Influvac Tetra), QlVc
(Flucelvax Quad), rQlV (Supemtek), aTIV (Fluad Pediatric,
Fluad), QLAIV (FluMist Quadrivalent).

Klasa rekomendacji i poziom wiary-

godnosci dowodow: nie podano
Konflikt intereséw: nie podano

u 0s6b w wieku 18-59 lat: QIV-SD, QlVc, rQlV lub
QLAIV

u 0sob w wieku 60-64 lat: QIV-SD, QIVc lub rQlV
u oséb w wieku =65 lat: QIV-HD, QIV-SD, QlVc,
rQlV lub aTIV

w grupie oséb w wieku 260 lat: inaktywowang

czterowalentng szczepionka wysokodawkowa Klaja r,ek(;menccjalql. I lpozuzjm wiany:
zawierajgcg aktualng kombinacje antygendow 80dnoscl dOWOdOW: Nie podano

czterowalentna, inaktywowana, wysokodawkowa (QIV-HD) szczepionka przeciw grypie
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przy Instytucie
Roberta Kocha

(2023; Niemcy)
[STIKO 2023]

Efluelda

Zalecenia ogdlne dot. szczepienia przeciwko grypie

wszystkich kobiet w cigzy od drugiego trymestru lub od
pierwszego trymestru w przypadku zwiekszonego zagrozenia
zdrowotnego wynikajgcego z choroby podstawowej [l];
0séb od 6 miesigca zycia ze zwiekszonym ryzykiem zdrowot-
nym wynikajacym z choroby podstawowej np.: przewlektej
choroby drég oddechowych, w tym astmy i przewlektej ob-
turacyjnej choroby ptuc (POChP), przewlektymi chorobami
uktadu krazenia, watroby i nerek, cukrzycg i innymi choro-
bami metabolicznymi, przewlektymi chorobami neurologicz-
nymi np.. stwardnieniem rozsianym z nawrotami wywota-
nymi infekcjami, wrodzonym lub nabytym niedoborem od-
pornosci lub immunosupresjg, zakazeniem wirusem HIV [l];
mieszkancow domow spokojnej starosci lub domdéw opieki
[1;

0s6b, ktére mogg stanowic¢ potencjalne zrédto infekcji dla
pacjentéw z grupy ryzyka, mieszkajac w tym samym gospo-
darstwie domowym lub sprawujgc opieke. Za osoby zagro-
zone uwaza sie osoby z chorobami podstawowymi wymie-
nionymi powyzej, u ktorych istnieje wieksze prawdopodo-
biedstwo wystgpienia zmniejszonej odpowiedzi na szcze-
pionki przeciw grypie [l];

jesli wystgpienie ciezkiej epidemii zostanie uznane za praw-
dopodobne na podstawie doswiadczen z innych krajéw lub
spodziewane jest w nastepstwie wyraznego dryfu antygeno-
wego lub przesuniecia antygenowego, a szczepionka zawiera
nowy wariant [I];

0s0b o zwiekszonym ryzyku, np. np. personelu medycznego,
0s0b przebywajacych w placéwkach zajmujacych sie szeroko
pojeta dziatalnoscig publiczng oraz oséb, ktére moga stano-
wi¢ potencjalne zrédto zakazenia, opiekujac sie osobami
szczegolnie zagrozonymi [0];

0s0b o zwiekszonym ryzyku z powodu bezposredniego kon-
taktu z drobiem i dzikim ptactwem][0];

szczepienie jest generalnie wskazane dla podrdznych w
wieku > 60 lat oraz grupy wymienione w punkcie |

u 0sdb dorostych w wieku 60 lat i starszych

Zalecenia dot. wyboru preparatu

AESTIMO

Klasyfikacja zalecen i konflikt intere-

séw

zalecang przez Swiatowa Organizacje Zdrowia Konflikt intereséw: nie podano

(WHO);

Zalecane szczepienia roznig sie za-

wiérdd kobiet w cigzy: szczepienie inaktywowang rowno pod wzgledem znaczenia epi-
czterowalentng szczepionky zawierajacg aktu- demiologicznego, jak i pokrycia ich
alng kombinacje antygendéw zalecang przez kosztéw. S one podzielone na naste-

WHO;

wsrod osob dorostych ze zwiekszonym ryzykiem
zdrowotnym wynikajacym z choroby podstawo-
wej, mieszkancéw domow spokojnej starosci lub
domdw opieki oraz osdb, ktére mogg stanowic
potencjalne zrodto infekcji dla pacjentow z grupy
ryzyka, oséb o zwiekszonym ryzyku, np. np. per-
sonelu medycznego, osdb przebywajgcych w
placoéwkach zajmujgcych sie szeroko pojeta dzia-
talnoscig publiczng oraz oséb, ktére moga stano-
wi¢ potencjalne zrédto zakazenia, opiekujgc sie
osobami szczegdlnie zagrozonymi oraz osob o
zwiekszonym ryzyku z powodu bezposredniego
kontaktu z drobiem i dzikim ptactwem, dla po-
dréznych w wieku > 60 lat oraz grupy wymie-
nione w punkcie | (szczepienie wskazane), kto-
rych status szczepien przeciwko grypie jest nie-
aktualny: szczepienie inaktywowanga czterowa-
lentng szczepionkg, a jesli s3 to osoby w wieku
260 lat: inaktywowang czterowalentng szcze-
pionka wysokodawkows;

czterowalentna, inaktywowana, wysokodawkowa (QIV-HD) szczepionka przeciw grypie

pujgce kategorie:

S - Standardowe szczepie-
nia do stosowania uniwer-
salnego;

B - Szczepienia przypomi-
najace

|- Szczepienia wskazane dla
grup ryzyka o indywidual-
nym (niezawodowym)
zwiekszonym ryzyku nara-
zenia, zachorowania Iub
powiktan, a takie dla
ochrony oséb trzecich

O- Szczepienia ze wzgledu
na zwiekszone ryzyko za-
wodowe, np. po ocenie ry-
zyka zgodnie z ustawg o
bezpieczenstwie i higienie
pracy i/lub w celu ochrony
0s0b trzecich w kontekscie
dziatalnosci zawodowej

T- Szczepienia podrézne
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X , A . . . Klasyfikacja zalecen i konflikt intere-
Zalecenia ogdlne dot. szczepienia przeciwko grypie Zalecenia dot. wyboru preparatu il bw
(szczepienie wskazane), ktorych status szczepien przeciwko

grypie jest nieaktualny [T/1]

STIKO zaleca wszystkim osobom w wieku powyzej 260 lat
coroczne szczepienie jesienig przeciwko grypie sezonowej
za pomocg QIV-HD z aktualng kombinacjg antygendw zale-
cang przez WHO.

Dopdki szczepionki wysokodawkowe nie zostang zatwier-
dzone dla grupy wiekowej 60-64 lata, pozostate szcze-
pionki QIV sg nadal zalecane do szczepienia przeciwko gry-
pie 0s6b w tym wieku.

W takim samym zakresie obowigzuje zalecenie stosowania
wysokodawkowej szczepionki przeciw grypie nalezy wzigc

Standing Commit- ) - -
pod uwage przy zalecaniu szczepien podréznym.

tee on Vaccination

(STIKO) przy Insty- Dostepne dowody dotyczace poréwnawczej skutecznosci i
tucie Roberta Ko- B bezpieczenstwa sg lepszej jakosci dla szczepionek wysoko-
cha (2020; Niemcy) dawkowych niz dla innych trzech wzmocnionych szczepio-

[STIKO 2020] nek przeciw grypie (z adiuwantem MF59, hodowanych w

komarkach, rekombinowanych).

Szczepionka wysokodawkowa w porownaniu ze szcze-
pionka konwencjonalng wykazata niewielka, ale znaczaca
przewage nad punktami koricowymi potwierdzonymi labo-
ratoryjnie i niepotwierdzonymi laboratoryjnie. W przy-
padku innych szczepionek (MF-59, opartych na hodowlach
komdrkowych) nie mozna tego stwierdzi¢ z takag pewno-
$cig, poniewaz brakuje danych z RCT poréwnujgcych ze
szczepionkami konwencjonalnymi i zadnych badan z ran-
domizacjg, ktére wykazuja bardzo heterogeniczne wyniki.

Szczepionka przeciw grypie jest szczegdlnie zalecana dla:

Norwegian Insti- e mieszkaricow domow opieki i doméw opieki; W sezonie grypowym 2022/2023 dostepne sg szcze- o . .
. . o ’ L ) , Klasa rekomendacji i poziom wiary-
tute of Public e wszystkich oséb od 65 roku zycia; pionki czterowalentne: inaktywowane (dla 0séb po- — = —
’ . o o ) ) godnosci dowododw: nie podano
Health (NIPH) e  kobiet w cigzy w Il i Il trymestrze oraz kobiety w cigzy w | wyzej 6 miesigca zycia), adiuwantowe inaktywowane . .
. . o Konflikt interesdw: nie podano
(2022/2023; Nor- trymestrze z innymi dodatkowymi czynnikami ryzyka (dla 0séb 265 lat), zywe atenuowane (dla dzieci i mto-
wegia) [NIPH 2023] e weczesniaki, zwfaszcza dzieci urodzone przed 32 tygodniem dziezy w wieku 2-17 lat)

cigzy, od 6 miesiecy (wiek chronologiczny) do 5 lat

Efluelda czterowalentna, inaktywowana, wysokodawkowa (QIV-HD) szczepionka przeciw grypie
u 0sob dorostych w wieku 60 lat i starszych
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Schweizerische
Eidegnossensachft/
Federal Depart-
ment of Home Af-
fairs (FDHA) / Fed-
eral Office of Public
Health (FOPH)
(2023; Szwajcaria)
[FDHA-FOPH 2023]

AESTIMO

Zalecenia ogdlne dot. szczepienia przeciwko grypie Zalecenia dot. wyboru preparatu R 260 zalezgcvl Lo B
e  dzieciidorostych z: przewlektg chorobg ptuc (w tym astma),

chorobami sercowo-naczyniowymi (inne niz dobrze uregulo-
wane wysokie cisnienie krwi), cukrzyca typu 1 lub typu 2, nie-
wydolnos$cig watroby lub niewydolnoscig nerek, przewlekty
choroba neurologiczng lub urazem, uposledzona funkcjg im-
munologiczng spowodowang chorobg lub leczeniem (np.
przeszczep narzadu, rak, HIV, reumatoidalne zapalenie sta-
wow i inne choroby), chorobliwg otytoscig (BMI powyzej 40);
innymi powaznymi lub przewlektymi chorobami, w przy-
padku ktérych grypa stanowi powazne zagrozenie dla zdro-
wia, po indywidualnej ocenie przez lekarza (np. osoby z wro-
dzonymi wadami chromosomowymi, zespotami genetycz-
nymi i ztozonymi aberracjami chromosomowymi niesklasyfi-
kowanymi gdzie indziej).

Ponadto szczepionka przeciw grypie jest zalecana dla:

e personelu medycznego i innych pracownikow stuzby zdrowia
i opieki, ktérzy maja bliski kontakt z pacjentami podczas le-
czenia lub opieki

e 0s0b, ktére mieszkaja z (lub sg rownowaznie blisko) osobami
z obnizong odpornoscig

e  hodowcéw trzody chlewnej i innych oséb majgcych regu-
larny kontakt z zywymi swiniami

e pracownikéw sanitarnych i innego personelu, ktéry w ra-
mach swojej pracy ma do czynienia z ptakami udomowio-
nymi z podejrzeniem lub potwierdzong ptasia grypa.

Federal Commission for Vaccination (FCV) i Federal Office
of Public Health (FOPH) zalecaja szczepienie przeciw grypie
wszystkimi standardowymi dawkami (SD) i wysoko dawko-

Szczepienia przeciwko grypie rekomendowane sg wsrod:
e A: 0s6b z podwyiszonym ryzykiem wystgpienia powiktan

zwiazarllychAz 8Typa: wymi (HD) szczepionkami przeciw grypie z dostepnym ze-
- OSOF’ W'ek9 >65 lat; ) ~ zwoleniem na dopuszczenie do obrotu i pokryciem kosz- dnoci d FEN d
- kobiet w ciazy i okresie potogu do 4 tyg. po urodzeniu s, ramach obowigzkowego ubezpieczenia zdrowot- £OdNOSC] COWOCOW: nie podano
dziecka; . . ) Konflikt interesdw: nie podano
e o nego dla rozpatrywanych grup wiekowych i wskazan. W se-
- wezesniakom (urodzonym przed 33 tyg. ciazy lub o wa- zonie 2023/2024 dostepne sg dwie rézne szczepionki SD

dze urodz’eniowej <1500 5) od wieku 6Amiesiecy PrZ€Z (vaxigrip Tetra, Fluarix Tetra) i jedna HD (Efluelda)do szcze-
okres dwodch pierwszych zim po urodzeniu; pienia przeciwko grypie sezonowej.

Klasa rekomendacji i poziom wiary-

Efluelda czterowalentna, inaktywowana, wysokodawkowa (QIV-HD) szczepionka przeciw grypie
u 0sob dorostych w wieku 60 lat i starszych



59

Efluelda

Zalecenia ogdlne dot. szczepienia przeciwko grypie Zalecenia dot. wyboru preparatu

- 0sob (od 6 miesigca zycia) z jedna z nastepujacych cho-
réb przewlektych: choroba serca; choroba ptuc (np.
astma oskrzelowa); zaburzenia metaboliczne wptywa-
jace na serce, ptuca lub nerki (np. cukrzyca lub choro-
bliwa otytos¢, BMI 240); choroba neurologiczna (np.
choroba Parkinsona, choroba naczyrn mézgowych) lub
choroba miesniowo-szkieletowa wptywajgca na serce,
ptuca lub nerki; hepatopatia; niewydolnos¢ nerek; asple-
nia lub dysfunkcja $ledziony (w tym hemoglobinopatie);
niedobdr odpornosci (np. zakazenie wirusem HIV, rak,
terapia immunosupresyjna);

e B:o0sdb, ktore majg staty kontakt w rodzinie, w domach spo-
kojnej starosci, domach opieki i zaktadach dla oséb z choro-
bami przewlektymi lub w ramach swojej dziatalnosci prywat-
nej lub zawodowej z:

- osobami w kategorii A;

- niemowletami do 6 miesigca zycia (ktére majg zwiek-
szone ryzyko powikfan grypowych i nie moga by¢ szcze-
pione ze wzgledu na mtody wiek).

Szczepienie przeciw grypie jest szczegdlnie zalecane wszyst-

kim pracownikom stuzby zdrowia, wszystkim osobom pracu-

jacym w paramedycynie, pracownikom ztobkéw, ztobkdw,
dziennych osrodkéw opiekunczo-wychowawczych, domoéw
pomocy spotecznej dla oséb starszych, a takze placowek dla
0s06b z chorobami przewlektymi, w tym studentéw , stazysci

i stazysci.

e C:o0sOb, ktore maja regularny kontakt lub pracujg z drobiem
lub dzikim ptactwem, w celu zmniejszenia czestosci przypad-
kow grypy sezonowej wymagajacych diagnostyki réznicowej,
a takze ryzyka podwdjnego zakazenia sezonowego i ptasiego
oraz rozwoju nowych rekombinantéw wirusa.

Szczepienie przeciw grypie sezonowej mozna réwniez rozwazyc¢ u
wszystkich osdb, ktére ze wzgleddéw prywatnych i/lub zawodo-
wych chcg zmniejszy¢ ryzyko zachorowania na grype.

czterowalentna, inaktywowana, wysokodawkowa (QIV-HD) szczepionka przeciw grypie
u 0sob dorostych w wieku 60 lat i starszych

AESTIMO

Klasyfikacja zalecen i konflikt intere-
séw
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Zalecenia 20 fran-
cuskich towarzystw
naukowych (2022;
Francja) [FR 2022]

Australian Tech-
nical Advisory
Group on Immun-
isation (ATAGI)/
National Health
and Medical Re-
search Council-
(NHMRC) (2023;
Australia) (ATAGI/
NHMRC 2023)

Australian Tech-
nical Advisory
Group on Immun-
isation (ATAGI)

Zalecenia ogdlne dot. szczepienia przeciwko grypie

Coroczne szczepienie przeciwko grypie jest zalecane dla wszystkich
0s6b w wieku =6 miesiecy.
Szczepienie przeciw grypie jest szczegdlnie zalecane dla:

dzieci w wieku od 6 miesiecy do <5 lat

dorostych w wieku =65 lat

Aborygendw i mieszkaricdw wysp w Ciesninie Torresa

0s0b cierpigcych na schorzenia zwiekszajace ryzyko wysta-
pienia ciezkiej grypy

bezdomnych

kobiet w cigzy

pracownikdw stuzby zdrowia, opiekundw i oséb w kontakcie
domowym z osobami z grup wysokiego ryzyka
pensjonariuszy, personel, wolontariuszy i oséb odwiedzajg-
cych placowki opieki nad osobami starszymi i osrodki statego
pobytu

pracownikéw komercyjnego przemystu drobiarskiego i wie-
przowego

0s06b, ktore swiadczg podstawowe ustugi spoteczne

0s6b podrézujgcych w sezonie grypowym

AESTIMO

e et e R Klasyfikacja zalecen i konflikt intere-

séw
W sezonie grypowym 2022-2023 dostepne i refundowane
sg cztery szczepionki przeciw grypie dla oséb docelowych:
Vaxigriptetra®, Influvac Tetra®, Fluarixtetra® i Efluelda®.
Sg to inaktywowane czterowalentne szczepionki, ktore
mozna stosowac: Klasa rekomendacji i poziom wiary-

- od 6 m.z, dla wszystkich grup ryzyka obje- godnosci dowodéw: nie podano
tych zaleceniami: szczepionki Vaxigriptetra®, Konflikt intereséw: nie podano
Influvac Tetra® i Fluarixtetra®.

- uosébw wieku 65 lati starszych: szczepionki
Vaxigriptetra®, Influvac Tetra®, Fluarixtetra®
i Efluelda® (szczepionka wysokodawkowa).

U 0s6b w wieku 265 lat rekomenduje podanie:
° szczepionki QIV-HD zamiast QIV-SD,

e  mozliwe jest podanie zaréwno szczepionki QIV-
HD jak i QlVa

Klasa rekomendacji i poziom wiary-
U oséb w wieku 265 lat rekomenduje podanie: godnosci dowodéw: nie podano
Konflikt intereséw: nie podano

Efluelda czterowalentna, inaktywowana, wysokodawkowa (QIV-HD) szczepionka przeciw grypie
u 0sob dorostych w wieku 60 lat i starszych
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(2022; Austral

Zalecenia ogdlne dot. szczepienia przeciwko grypie

ia)

[ATAGI 2022, ATAGI

2022d]

Gtownym celem szczepienia na grype jest ochrona pacjentéw z grup

World Health Or- wysokiego ryzyka przed powiktaniami grypy i zgonem. Ponadto, szcze-
ganization (WHO) pienie w pewnych populacjach (np. pracownicy ochrony zdrowia oraz
(2022; swiat)  dzieci) moze by¢ korzystne z powoddw wykraczajacych poza indywidu-

[WHO 2022)

Efluelda

alng ochrone, np. odcigzenie systemow opieki zdrowotnej i zmniejsze-
nie transmisji wirusa.

Zalecenia dot. wyboru preparatu

e  szczepionki QIV-HD zamiast QIV-SD, gdyz charak-
teryzuje sie ona prawdopodobng wyzszg sku-
tecznoscig w zakresie ochrony przed grypa

e mozliwe jest podanie zaréwno szczepionki QIV-
HD jak i QlVa, gdyz charakteryzuja sie one zbli-
zong skutecznoscig w zakresie krytycznych punk-
téw koncowych tj. wskaznik hospitalizacji zwia-
zanych z grypg oraz profilem bezpieczenstwa.

Szczepionki QIV, ktére zawierajg obie linie wirusa grypy B,
stajg sie coraz bardziej dostepne. Dlatego krajowe zalece-
nia dotyczace szczepien przeciwko grypie nie powinny by¢
ograniczone do TIV. W sezonach grypowych z wysokim kra-
zeniem wirusa grypy B szczepionki QIV mogg zapewnia¢
lepsza ochrone niz szczepionki TIV. Zalezy to jednak od do-
pasowania linii wirusa grypy B w TIV i krazacych wirusow
B, a takze od poziomu ochrony przed szczepem krzyzowym
miedzy liniami wirusa grypy B. Kraje powinny ustanowié
kontekstowe procesy decyzyjne, ktére uwzgledniajg kra-
jowe dane dotyczace chordb, obcigzen ekonomicznych i
dostepnosci roznych produktéw, aby okreslié, czy poten-
cjalne korzysci zdrowotne przewyzszajg koszty przejscia z
TIV na QIV.

Osoby z chorobami wspétistniejgcymi:

Wszystkie obecnie dostepne szczepionki przeciw grypie se-
zonowej, zatwierdzone i odpowiednie dla wieku danych
0s06b, wykazaty korzysci w poréwnaniu z brakiem szczepie-
nia i dlatego nalezy rozwazyc¢ szczepienie tych oséb.

Starsi doroéli:

Dostepne tradycyjne szczepionki na grype sa mniej sku-
teczne u starszych dorostych w poréwnaniu z mtodszymi
dorostymi. Pomimo to, szczepionki sg najbardziej efektyw-
nym narzedziem z zakresu zdrowia publicznego dostep-
nym w celu ochrony starszych dorostych przed powikta-
niami grypy i $miertelnoscia z jej powodu. Z tego powodu
rekomenduje sie coroczne szczepienie na grype starszych

czterowalentna, inaktywowana, wysokodawkowa (QIV-HD) szczepionka przeciw grypie

u 0sob dorostych w wieku 60 lat i starszych

AESTIMO

Klasyfikacja zalecen i konflikt intere-
séw

Klasa rekomendacji i poziom wiary-

godnosci dowodow: nie podano
Konflikt intereséw: nie podano
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Klasyfikacja zalecen i konflikt intere-

Zalecenia ogdlne dot. szczepienia przeciwko grypie Zalecenia dot. wyboru preparatu bw

dorostych. Wszystkie dostepne obecnie inaktywowane i re-
kombinowane szczepionki przeciw grypie sezonowej wyka-
zaty korzysci w poréwnaniu z brakiem szczepienia i dlatego
nalezy je rozwazy¢ u osdb starszych. Wysokie dawki rekom-
binowanych i adiuwantowych szczepionek wykazaty wyz-
szg skuteczno$¢ szczepionki lub skutecznos$é przeciwko
chorobie objawowej, z nieznacznie zwiekszong reaktogen-
noscig niz standardowe szczepionki inaktywowane u oséb
starszych, chociaz istniejg pewne ograniczenia w danych.
Jezeli szczepionki te bedg dostepne i przystepne cenowo
dla krajow, nalezy je zalecac, o ile ich stosowanie nie za-
graza mozliwosci zapewnienia szczepien przeciwko grypie
innym grupom docelowym. Korzystanie z tych produktow
dla oséb starszych moze zapewni¢ dodatkowa ochrone tej
szczegblnie wrazliwej grupie.

Zalecenia 8 hisz-

panskich towa- Odnalezione dowody naukowe wskazuja, ze szczepionki Klasa rekomendacji i poziom wiary-

rzystw naukowych typu HD i szczepionki rekombinowane wykazujg wyzszg godnosci dowodow: nie podano

(2021; Hiszpania) skutecznos¢ wzgledem szczepionek typu SD. Konflikt intereséw: nie podano

[SP 2021]
Szczepienia na grype rekomenduje sie w nastepujgcych grupach obej-
mujacych:
e 0soby z wysokim ryzykiem powikfan zwigzanych z grypa lub ) )
hospitalizacji Dla oséb w wieku >18 lat dostepne s3:
e kobiety w cigzy oraz w okresie ,,poporodowym” na poczatku e  szczepionka z adiuwantem MF59;

GIMBE Fondazione sezonu epidemicznego e  szczepionka HD; o ' '
(GIMBE) (2021; e o0soby w wieku od 6 miesiecy do 65 lat ze schorzeniami e szczepionka inaktywowana w hodowlach komor- Klasa r’elfomendzafc“ I lp02|om wiary-
Wiochy) [GIMBE zwiekszajacymi ryzyko powiktan grypy: przewlekte choroby kowych; wi nie podano

2021] uktadu oddechowego (w tym ciezka astma, dysplazja oskrze- e  szczepionka z rekombinowanym DNA. Konflikt interesow: nie podano

lowo-ptucna, mukowiscydoza i POChP), choroby uktadu ser- \y/ padaniach wykazano, ze wykazat wzgledny poziom sku-

cowo-naczyniowego, w tym wrodzone i nabyte wady serca, yocnoci szczepionki typu HD jest wyzszy wzgledem szcze-

cukrzyca i inne choroby metaboliczne (w tym osoby otyte z pionek typu SD u 0s6b w wieku >65.

BMI >30), przewlekta niewydolno$é¢ nerek/nadnerczy, cho-

roby narzgdow krwiotwadrczych i hemoglobinopatie, nowo-

twory w trakcie chemioterapii, wrodzone lub nabyte choroby

Efluelda czterowalentna, inaktywowana, wysokodawkowa (QIV-HD) szczepionka przeciw grypie

u 0sob dorostych w wieku 60 lat i starszych
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Zalecenia ogdlne dot. szczepienia przeciwko grypie

zwigzane z niedoborem produkcji przeciwciat, immunosu-
presjg wywotane przez leki lub HIV, przewlekte choroby za-
palne i zespoty ztego wchtaniania jelitowego, schorzenia, dla
ktérych planowane sg powazne interwencje chirurgiczne,
schorzenia zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem zachtysniecia
wydzieliny drog oddechowych (np. nerwowo-miesniowe),
przewlekta choroba watroby

pacjenci w wieku 265 lat;

dzieci i mtodziez dtugotrwale leczone kwasem acetylosalicy-
lowym z ryzykiem wystgpienia zespotu Reye'a w przypadku
infekcji grypowej,

osoby w kazdym wieku przyjmowane do zaktaddow opieki
dtugoterminowej;

cztonkowie rodzin i kontakty (dorosli i dzieci) oséb z grupy
wysokiego ryzyka powiktan (niezaleznie od tego czy osoba z
grupy ryzyka zostata zaszczepiona);

podmioty przypisane do ustug publicznych o podstawowym
znaczeniu zbiorowym i kategorie pracownikéw tj .lekarze i
personel medyczny w placéwkach, ktérzy poprzez swoja
dziatalnos$¢ sg zwigzane z przenoszeniem grypy na osoby z
grupy wysokiego ryzyka powikfan grypy, oddziaty policji, stra-
zacy, inne spofecznie uzyteczne grupy zawodoen, ktére mo-
gtyby skorzystac na szczepieniu, z przyczyn zwigzanych z wy-
konywanie ich pracy

pracownicy, ktorzy sg szczegdlnie narazeni w zwigzku z wy-
konywanga dziatalnoscig oraz w celu powstrzymania negatyw-
nego wptywu zachorowania na produktywnosé¢

personel, ktéry ze wzgleddw zawodowych ma kontakt ze
zwierzetami, ktére moga by¢ Zrédtem zakazenie wirusem
grypy innym niz ludzki: hodowcy, pracownicy hodowli bydta,
osoby zajmujace sie transportem zywych zwierzat, rzeznicy,
lekarze weterynarii;

krwiodawcy

Zalecenia dot. wyboru preparatu

czterowalentna, inaktywowana, wysokodawkowa (QIV-HD) szczepionka przeciw grypie
u 0sob dorostych w wieku 60 lat i starszych

AESTIMO

Klasyfikacja zalecen i konflikt intere-
séw
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Klasyfikacja zalecen i konflikt intere-

Zalecenia ogdlne dot. szczepienia przeciwko grypie Zalecenia dot. wyboru preparatu bw

Szczepienie przeciwko grypie jest zalecane u:

Spanish Society of
Infectious Diseases
and Clinical Micro-
biology (SEIMC),
Spanish Society of
Pediatric Infectious
Diseases (SEIP),
Spanish Associa-
tion of Vaccinology
(AEV), Spanish So-
ciety of Family and
Community Medi-
cine (SEMFYC) oraz
Spanish Society of
Preventive Med-
cine, Public Health
and Health Man-
agement (SEMP-
SPGS) (2023;
Hiszpania) [Lopez-
Medrano 2023,
Ldpez-Medrano
2023a, Lopez-
Medrano 2023b]

Efluelda

dzieci w wieku od 6 miesiecy do 18 lat z: przewlektymi cho-
robami uktadu krazenia, przewlektymi chorobami neurolo-
gicznymi, przewlektymi chorobami ptuc (w tym astma), za-
burzeniami metabolicznymi (w tym cukrzycg), otytoscig (BMI
>3-krotnosci odchylenia standardowego sredniej lub >3,5 u
nastolatkéw), przewlekta chorobg nerek i zespotem nerczy-
cowym, hemoglobinopatiami i przewlektg anemig, hemofilig
i przewlektymi skazami krwotocznymi, asplenig lub wyko-
nang splenektomia, przewlektymi chorobami watroby, ciez-
kimi chorobami nerwowo-miesniowymi, immunosupresjg
(w tym przeszczepieniem narzgddw migzszowych i przewle-
ktym leczeniem ogdlnoustrojowymi kortykosteroidami), no-
wotworami narzgddéw migzszowych i nowotworami hemato-
logiczne, posiadajacych implant slimakowy, z przetoka ptynu
modzgowo-rdzeniowego, celiakia, przewlekta chorobg za-
palng, zaburzeniami funkcji poznawczych, zespotem Downa,
dtugotrwale leczonych kwasem acetylosalicylowym, dzie-
ciom, ktére mogg przenosi¢ zakazenie wirusem grypy na
osoby, u ktorych wystepuje wysokie ryzyko rozwoju ciezkich
postaci zakazenia grypg, dzieciom w wieku od 6 miesiecy do
2 lat z wczeSniactwem w wywiadzie (ponizej 32 tygodnia
cigzy) [A-11l]

powszechnie zalecane dla dzieci w wieku od 6 miesiecy do 5
lat [A-1I1]

powszechnie zalecane dla wszystkich oséb dorostych w
wieku 65 lat lub starszych [A-I]

0s0b dorostych w wieku od 19 do 64 lat z: przewlektymi cho-
robami uktadu krazenia, przewlektymi chorobami neurolo-
gicznymi, przewlektymi chorobami ptuc (w tym astma), za-
burzeniami metabolicznymi (w tym cukrzyca), z otytoscig ol-
brzymia (BMI >40), przewlekta chorobg nerek i zespotem
nerczycowym, hemoglobinopatiami i innymi niedokrwisto-
Sciami, hemofilig i przewlektg skazg krwotoczng, asplenig lub
wykonana splenektomig, przewlekta choroba watroby, ciez-
kimi chorobami nerwowo-miesniowymi, immunosupresja

u 0sob dorostych w wieku 60 lat i starszych

Dla osdb w wieku =19 lat, u ktorych szczepienie
jest wskazane zalecana jest szczepionka cztero-
walentna [B-IIl].

Zaleznie od dostepnosci szczepionki zarejestro-
wanej dla danej grupy wiekowej wsréd oséb do-
rostych zalecana jest szczepionka czterowa-
lentna z adiuwantem [B-IIl], wysokodawkowa (B-
1) lub rekombinowana (B-I1)).

czterowalentna, inaktywowana, wysokodawkowa (QIV-HD) szczepionka przeciw grypie

Klasa rekomendacji i poziom wiary-
godnosci dowodow:

A — dobre dowody naukowe przema-
wiajace za wydaniem rekomendacji
za/przeciw

B — umiarkowane dowody naukowe
przemawiajgce za wydaniem reko-
mendacji za/przeciw

| —dowody naukowe pochodzace z >1
badania RCT

Il — dowody naukowe pochodzace z
>1 poprawnie zaprojektowanego ba-
dania nie-RCT, z badan kohortowych
lub kliniczno-kontrolnych (prefero-
wane badania prowadzone w >1
osrodku), z serii przypadkow lub
przetomowe wyniki badan bez grupy
kontrolnej

Il — dowody naukowe pochodzace z
opinii uznanych ekspertow

Konflikt intereséw: Wszyscy autorzy
wypetnili i przestali formularz zgto-
szenia konfliktu intereséw.
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Global Initiative for
Asthma (GINA)
(2023; $wiat) [GINA
2023]

Zalecenia ogdlne dot. szczepienia przeciwko grypie

(w tym po przeszczepieniu narzgdow migzszowych, z prze-
wlektym leczeniem ogdlnoustrojowymi kortykosteroidami i
zakazeniem wirusem HIV), nowotworami narzagdéw migzszo-
wych i nowotworami hematologicznymi, posiadajgcych im-
plant $limakowy, z przetoka ptynu mdzgowo-rdzeniowego,
celiakia, przewlektg chorobg zapalng, zespotem Downa, de-
mencjg i innymi zaburzeniami poznawczymi, mieszkancéw
domow opieki i innych placdwek opieki dtugoterminowej,
kobiety, ktére sg lub bedg w cigzy podczas sezonu zachoro-
wan na grype (wszystkie trymestry cigzy) oraz kobiety w
okresie potogu (do 6 miesiecy po porodzie i ktore nie byty
szczepione w czasie cigzy), dorostych, ktérzy moga przenosic¢
zakazenie wirusem grypy na osoby, u ktérych wystepuje wy-
sokie ryzyko rozwoju ciezkich postaci zakazenia wirusem
grypy: pracownikéw stuzby zdrowia; pracujgcych w placow-
kach geriatrycznych lub osrodkach opieki nad osobami prze-
wlekle chorymi; studentéw odbywajgcy praktyki w zaktadach
opieki zdrowotnej; dorostych sprawujacy opieke domowa
nad osobami z grupy wysokiego ryzyka lub osobami star-
szymi; dorostych mieszkajacych z innymi osobami naleza-
cymi do niektdrych z tych grup wysokiego ryzyka, dorostych,
ktdérzy pracujg w podstawowych ustugach publicznych: poli-
cjantéw; strazakdw; osoby pracujgce w stuzbach ratowni-
czych; personel pracujacy w jednostkach penitencjarnych i
innych osrodkach detencyjnych, osoby z bezposrednim nara-
zeniem zawodowym na ptaki domowe lub $winie w gospo-
darstwach rolnych lub fermach drobiu lub trzody chlewnej, a
takze na dzikie ptactwo [A-Il]

Zalecenia odnoszace sie do szczepienia przeciwko grypie u pacjentdw z astma

Zalecenia dot. wyboru preparatu

Szczepienia przeciw grypie zaleca sie wszystkim pacjentom z umiarkowang do ciezkiej astmg (jakos¢ dowoddw: C). Nalezy poste-
powac zgodnie z lokalnym harmonogramem szczepien.

Efluelda czterowalentna, inaktywowana, wysokodawkowa (QIV-HD) szczepionka przeciw grypie
u 0sob dorostych w wieku 60 lat i starszych

AESTIMO

Klasyfikacja zalecen i konflikt intere-

séw

Klasa rekomendacji i poziom wiary-

godnosci dowodow:

C- Zrédto dowoddw: bada-
nia bez randomizacji, bada-
nia obserwacyjne. Defini-
cja: dowody pochodza z
badan bez proby
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Zalecenia ogdlne dot. szczepienia przeciwko grypie Zalecenia dot. wyboru preparatu

Société Francgaise
de Gériatrie et
Gérontologie Szczepionka QIV-HD (Efluelda) jest szczegdlnie zalecana osobom >65 lat ze wzgledu na wyzszg skutecznosé kliniczng, jaka wykazuje
(SFGG) (2022; W tej populacji w porownaniu z QIV-SD.
Francja) [SFGG ~ SFGG zaleca jako priorytet priorytety szczepienia mieszkancéw placdwek noclegowych dla niesamodzielnych osdb starszych /jed-
2022] nostek opieki dtugoterminowe;.

Zalecenia odnoszgce sie do szczepienia przeciwko grypie u pacjentow w wieku >65 lat

Zalecenia ekspertéw hiszpanskich odnoszgce sie do szczepien u 0séb z ogdlnoustrojowymi autozapalnymi chorobami reumatolo-

gicznymi

U chorych na toczer rumieniowaty uktadowy (TRU) zaleca sie szczepienie przeciwko wirusowi grypy szczepami AHIN1, AH3N2

Grupa ekspertow oraz szczepionka przeciw wirusowi grypy B, najlepiej z adiuwantem.

hiszpanskich (2022; o . ) . ) ) . - . L . )
Hiszpania) [Rta-Fi- U pacjentéw z ogdlnoustrojowymi autozapalnymi chorobami reumatologicznymi innym niz TRU sugeruje sie powyzsze zalecenie.

gueroa Ferndndez Chociaz nie ma bezposrednich dowodow, uwaza sie, ze ta grupa pacjentéw ma wystarczajgco duzo podobieristw z pacjentami z
de Larrinoa 2022 TRU, aby rozszerzy¢ zalecenie.

U pacjentdw z ogdlnoustrojowymi autozapalnymi chorobami reumatologicznymi sugeruje sie przyjecie drugiej dawki przypomina-
jacej 3-4 tyg. po pierwszej dawce w nastepujgcych okolicznosciach: w przypadku stosowania lekéw immunosupresyjnych, leczenia
rytuksymabem w ciggu ostatnich 3 miesiecy.

European Myeloma Zalecenia odnoszace sig do szczepienia przeciwko grypie u pacjentdw ze szpiczakiem plazmocytowym

Network (2021; Eu- Zaleca sie szczepienie z zastosowaniem szczepionki tréjwalentnej lub czterowalentnej dla wszystkich chorych, niepoddanych szcze-
ropa) [EMN 2021] pieniu cztonkéw ich rodzin, oséb z ich bliskiego kontaktu oraz pracownikéw stuzy zdrowia.

Canadian Associg- Zalecenia odnoszace sie do szczepienia z zastosowaniem szczepionek inaktywowanych u pacjentéw z chorobami zapalnymi jelit
tion of Gastroen- Zarowno pacjenci pediatryczni jak i dorosli chorzy z zapalnymi chorobami jelit powinni by¢ poddawani szczepieniom przeciw grypie
terology (CAG)  [rekomendacja silna].

Efluelda czterowalentna, inaktywowana, wysokodawkowa (QIV-HD) szczepionka przeciw grypie
u 0sob dorostych w wieku 60 lat i starszych

AESTIMO

Klasyfikacja zalecen i konflikt intere-
séw
kontrolnej, bez randomiza-
cji lub z badan obserwacyj-
nych.

Konflikt intereséw: Wszyscy autorzy
wypetnili i przestali formularz zgto-
szenia konfliktu intereséw. Ocena do-
woddéw naukowych i tworzenie reko-
mendacji odbywato sie przy udziale
ekspertow bez zgtoszonego konfliktu
interesow w danej dziedzinie.

Klasa rekomendacji i poziom wiary-

godnosci dowodow: nie podano
Konflikt intereséw: nie podano

Klasa rekomendacji i poziom wiary-
godnosci _dowodoéw: dowody nau-
kowe oceniano zgodnie z wytycznymi
SIGN.

Konflikt intereséw: Wszyscy autorzy
wypetnili i przestali formularz zgto-
szenia konfliktu intereséw.

Klasa rekomendacji i poziom wiary-
godnosci dowodow: nie podano
Konflikt intereséw: autorzy zdeklaro-
wali brak konfliktu interesow.

Klasa rekomendacji i poziom wiary-
godnoéci dowodow: rekomendacja
silna — jest mato prawdopodobne, by
wyniki badan przeprowadzonych w
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Zalecenia ogdlne dot. szczepienia przeciwko grypie Zalecenia dot. wyboru preparatu

(2021; Kanada)
[CAG 2021]

Zalecenia ekspertéw brytyjskich odnoszace sie do szczepienia pacjentdw z oparzeniami opracowane w oparciu o przeglad syste-
matyczny dowodow naukowych

Pacjenci z poparzeniami sg podatni na rozwoj grypy, potencjalnie réwniez w kolejnych latach po zdarzeniu, jak wykazano w popu-
lacji pediatrycznej. Aktualne wytyczne stwierdzajg, ze osoby z grupy wysokiego ryzyka powinny by¢ szczepione a pacjenci z popa-
rzeniami, ktérzy juz naleza do tych kategorii, powinni nadal otrzymac szczepionke w przypadku braku przeciwwskazan.

Grupa ekspertow

brytyjskich (2021,

Wielka Brytania)
[Nweze 2022]

Zalecenia ekspertow wtoskich odnoszace sie do szczepienia pacjentdw ze stwardnieniem rozsianym

Brakuje odpowiednich badan, ktére pozwolityby odpowiedzie¢ na pytanie, czy u nieleczonych pacjentéw ze stwardnieniem rozsia-
nym szczepienie szczepionkami zywymi, inaktywowanymi lub rekombinowanymi jest réwnie skuteczne i bezpieczne w poréwnaniu
z populacjg ogodlng. Nie ma jednak dowoddw sugerujgcych, ze szczepienie przeciwko grypie u nieleczonych pacjentow ze stward-
nieniem rozsianym jest mniej skuteczne lub mniej bezpieczne niz w populacji ogdlnej [poziom konsensusu: 1. runda gtosowania
100%; 2. runda gtosowania: 94,3%; poziom dowodow: B3a].

Zaleca sie szczepienie przeciwko grypie sezonowej co roku u wszystkich pacjentéw, niezaleznie od stosowanego leczenia (brak
danych sugerujacych lub zniechecajacych do stosowania szczepionki z adiuwantem u pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym)
[poziom konsensusu: 1. runda gtosowania 79,2%; poziom dowododw: D5]

Grupa ekspertow
wtoskich (2021;
(Wtochy) [Riva

2021]

Zalecenia odnoszace sie do szczepienia przeciwko grypie u pacjientdw z autoimmunologicznymi chorobami zapalnymi
Szczepienie przeciwko grypie powinno by¢ zalecane corocznie dla pacjentéw z autoimmunologicznymi chorobami zapalnymi.
Szczepionki z adiuwantem moga by¢ nieznacznie bardziej skuteczne, zwtaszcza u pacjentéw leczonych bDMARDs [sita rekomenda-
cji: B].

Idealng sytuacja jest, gdy szczepienia dokonuje sie w fazie stabilnej choroby [sita rekomendacji: IVD].

Szczepionki przeciwko grypie moga by¢ bezpiecznie podawane pacjentom podczas leczenia csDMARDs [sita rekomendacji 11B],
leczenia GKS [sita rekomendacji: 11B], bDMARDs lub tsDMARDs (takze stosowanego w skojarzeniu z csDMARDSs) [sita rekomendacji:
1B].

Societa Italiana di
Reumatologia (SIR)
i Societa Italiana di
Malattie Infettive e
Tropicali (SIMIT)
(2020; Wtochy)
[SIR/SIMTI 2020)

Efluelda czterowalentna, inaktywowana, wysokodawkowa (QIV-HD) szczepionka przeciw grypie
u 0sob dorostych w wieku 60 lat i starszych

AESTIMO

Klasyfikacja zalecen i konflikt intere-
séw

przysztosci znaczgco wptynety na

pewnos¢ oszacowanego wptywu i

kierunek rekomendaciji.

Konflikt intereséw: Eksperci wcho-
dzacy w sktad grup odpowiedzialnych
za spisanie i zrecenzowanie wytycz-
nych ztozyli deklaracje odnosnie do
konfliktu interesow.

Klasa rekomendacji i poziom wiary-
godnosci dowodow: nie podano
Konflikt intereséw: autorzy zdeklaro-
wali brak konfliktu interesow.

Klasa rekomendacji i poziom wiary-
godnosci dowoddw: konsensus osig-
gano przy wyniku gtosowania >75%
gtosoéw za/przeciw.

Konflikt intereséw: eksperci wcho-
dzacy w sktad grup odpowiedzialnych
za spisanie i zrecenzowanie wytycz-
nych ztozyli deklaracje odnosnie do
konfliktu interesow.

Klasa rekomendacji i poziom wiary-
godnosci dowodow:

e |l — prospektywne badania
interwencyjne bez rando-
mizacji;

. IV — opracowania komite-
tow eksperckich lub opinie
wynikajgce z doswiadcze-
nia klinicznego uznanych
autorytetéw lub z obu tych
zrédet;
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Standing Commit-
tee on Vaccination
(STIKO) przy Insty-
tucie Roberta Ko-
cha (2020, Niemcy)
[STIKO 2020a])

National Kidney
Foundation (NKF)
(2020; Ameryka
Pétnocna) [NKF
2020]

Grupa Robocza Eu-
ropejskiego Towa-
rzystwa Kardiolo-
gicznego (ESC) do
spraw postepowa-
nia w przewlektych
zespotach wienco-
wych (2019; Eu-
ropa) [ESC 2019]

Efluelda

AESTIMO

Klasyfikacja zalecen i konflikt intere-
séw

e B —rekomendacja wydana

w oparciu o dowody z po-

ziomu Il lub w oparciu o

ekstrapolacje wynikow z
poziomu |

e D- rekomendacja wydana

w oparciu o dowody z po-

ziomu IV lub ekstrapolacje

wynikéw z poziomu Il lub 11

Zalecenia ogdlne dot. szczepienia przeciwko grypie Zalecenia dot. wyboru preparatu

Konflikt intereséw: nie podano

Klasa rekomendacji i poziom wiary-
godnosci dowodow: nie podano
Konflikt intereséw: autorzy deklaro-
wali brak konfliktu interesow.

Wytyczne dla dermatologdw zajmujgcych sie opieka nad pacjentami poddawanymi immunosupresiji
Szczepienie przeciwko grypie zaleca sie wszystkim pacjentom poddawanym immunosupresji od 6 miesigca zycia. Zaleca sie poda-
wanie szczepionki inaktywowane;j.

Klasa rekomendacji i poziom wiary-
Praktyczne wytyczne dla lekarzy zajmujgcych sie opieka nad pacjentami dializowanymi i poddanymi przeszczepieniu nerki odno- godno$ci dowodéw: nie podano
ISZaie sie do szczeplen', Wktvm DFZ'eCIWkO mp'e . . bvé pod ) ) q " kich Konflikt intereséw: Eksperci wcho-
na tywowanq szczepionka przeciw grypie sezonowej powinna by¢ podawany corocznle-pacljenton? orostym, we wszystkich sta- dzacy w sktad grup odpowiedzialnych
diach PChN, niezaleznie od tego, czy ci pacjenci sg leczeni przez dialize czy po przeszczepieniu nerki.

za spisanie i zrecenzowanie wytycz-
nych ztozyli deklaracje odnosnie do
konfliktu interesdw.

Dla pacjentéw w wieku 65 lat lub starszych zalecana jest wysokodawkowa szczepionka przeciw grypie.

Klasa rekomendacji i poziom wiary-
godnosci dowodow:

e  Klasa zalecen |- dane nau-
kowe lub powszechnie ak-
ceptowana opinia wska-
zuja, ze okreslona metoda
leczenia lub zabieg sg ko-
rzystne, uzyteczne i sku-
teczne. Stosowane wyraze-
nie: zaleca sie / jest wska-
zane

Zalecenia odnoszace sie do szczepienia przeciwko grypie u pacjentéw z przewlektymi zespotami wiericowym

Zaleca sie coroczne szczepienia przeciwko grypie u pacjentéw z przewlektymi zespotami wiencowymi, szczegdlnie w wieku pode-
sztym [klasa zalecen: |; poziom wiarygodnosci danych: B]

czterowalentna, inaktywowana, wysokodawkowa (QIV-HD) szczepionka przeciw grypie

u 0sob dorostych w wieku 60 lat i starszych



69

Zalecenia ogdlne dot. szczepienia przeciwko grypie Zalecenia dot. wyboru preparatu

American Academy
of Neurology (AAN) Wytyczne dotyczace szczepienia przeciwko grypie wsrod pacjentow ze stwardnieniem rozsianym

(2019; Ameryka Klinicysci powinni zalecaé, aby pacjenci ze stwardnieniem rozsianym otrzymywali szczepienie przeciwko grypie raz w roku, chyba
Potnocna) [AAN ;e istniejg specjalne przeciwwskazania (np. wezeéniejsza ciezka reakcja) [sita zalecenia B).

2019)

European League
Against Rheuma-

Wytyczne dotyczgce mozliwosci szczepienia przeciwko grypie pacjentdw z autoimmunologicznymi zapalnymi chorobami reuma-
tologicznymi

tism (EULAR) 2019 N . . . U e . , . . .
(Europa) [FULAR Szczepienie przeciwko grypie nalezy rozwaza¢ u wiekszosci pacjentdw z autoimmunologicznymi zapalnymi chorobami reumatolo-

2019]

Efluelda

gicznymi [sita rekomendacji: B; poziom konsensusu: 93%]. W wytycznych wymieniono jedynie szczepionki inaktywowane p. grypie.

czterowalentna, inaktywowana, wysokodawkowa (QIV-HD) szczepionka przeciw grypie
u 0sob dorostych w wieku 60 lat i starszych

AESTIMO

Klasyfikacja zalecen i konflikt intere-
séw
e  Poziom wiarygodnosci da-
nych: B- dane pochodzgce
z jednego badania z rando-
mizacjg lub z duzych badan
bez randomizacji

Konflikt intereséw: Eksperci wcho-
dzacy w sktad grup odpowiedzialnych
za spisanie i zrecenzowanie wytycz-
nych ztozyli deklaracje odnosnie do
konfliktu intereséw, uwzgledniajac
wszelkie powigzania, ktére mogtyby
by¢ postrzegane jako potencjalne lub
rzeczywiste zrodta takiego konfliktu

Klasa rekomendacji i poziom wiary-

godnosci dowoddw: B — powinno sie
zalecad/nie zalecaé/przepisywac

Konflikt intereséw: Eksperci wcho-
dzgcy w sktad grup odpowiedzialnych
za spisanie i zrecenzowanie wytycz-
nych ztozyli deklaracje odnosnie do
konfliktu intereséw

Klasa rekomendacji i poziom wiary-
godnosci dowoddw: sita rekomenda-
cji B- rekomendacja wydana w opar-
ciu o dowody naukowe z poziomu 4
(serie przypadkow lub stabej jakosci
badania kohortowe i kliniczno-kon-
trolne) lub ekstrapolacje wynikow ba-
dan z poziomu 2 lub 3 (2a — przeglady
systematyczne badan kohortowych;
2b — pojedyncze badania kohortowe;
2c — opracowania prezentujgce wy-
niki oceny funkcjonowania w ramach
jednostek ochrony zdrowia; 3 -
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Klasyfikacja zalecen i konflikt intere-
séw

przeglady systematyczne badan kli-

niczno-kontrolnych; 3b — pojedyncze

badania kliniczno-kontrolne).

Konflikt intereséw: nie podano

Zalecenia ogdlne dot. szczepienia przeciwko grypie Zalecenia dot. wyboru preparatu

ESCMID Study
Group for Infec-  Wytyczne dotyczgce mozliwosci szczepienia przeciwko grypie pacjentéw stosujgcych leczenie celowane i biologiczne (leczonych Klasa rekomendacii i poziom wiary-
tions in Compro- anty-TNF) godnosci dowoddw: nie podano
mised Hosts  pacjentom nalezy podawa¢ dostosowane do wieku szczepionki z inaktywowanym wirusem (np. grypa). Niektére szczepionki za- —KQ”ﬂikt inter.eso'w: autorzy 'Wypejf‘
(ESGICH) (2018;Eu- wierajace zywe wirusy (np.wirus ospy wietrznej-pdtpasca lub odry) sa przeciwwskazane u pacjentéw otrzymujacych terapie anty- Niali deklaracjg dot. potencjalnego

ropa) [ESGICH  TNF, chociaz potrzebne sg dodatkowe dane przed wydaniem ostatecznych zaleceri. konfliktu interesow.
2018

European Centre Przeglad systematyczny dotyczacy skutecznosci/efektywnosci/bezpieczeristwa nowych i ,wzmocnionych” szczepionek p. grypie u
for Disease Preven- 0s6b 218 r.z. Klasa rekomendacji i poziom wiary-
tion and Control  Ogétem, szczepionki przeciw grypie typu HD mogg zapewniac lepsza ochrone w zakresie ochrony przed potwierdzong laboratoryj- godnosci dowodéw: zgodna z syste-

(ECDC) (2020; Eu- nie grypa i w zakresie innych, zastepczych punktéw koricowych (hospitalizacji z powodu grypy, z powodu powiktar pogrypowych mem GRADE.
ropa) [ECDC 2020] tj, zapalenia ptuc) w poréwnaniu do szczepionek typu SD.

National Advisory

Committee on Im- ] ] L s . e L - ‘i <
munization (NACI) Wykazano, ze szczepionka Fluzone® HD charakteryzuje sie wyzszoécia w zakresie ochronny wynikajacej ze szczepienia (np. zmniej- godnosci dowodoéw: zgodna z syste-

(2018; (Kanada) S2€nie L, zgondw zwigzanych z grypa i hospitalizacji z jakiejkolwiek przyczyny) w poréwnaniu z TIV-SD wéréd os6b w podesztym mem GRADE.
N ACI 201 g)  Wiekutj. 265 lat [jakosc dowodéw: Al.

Przeglad systematyczny dotyczagcy skutecznosci/efektywnosci szczepionek TIV-HD vs TIV-SD Klasa rekomendacji i poziom wiary-

Konflikt intereséw: nie podano

1 opracowanie stanowigce aktualizacje zalecen ACIP na sezon 2022-23; w tabeli przedstawiono réwniez nowsze zalecenia ACIP;

aQlV — czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciwko grypie z adiuwantem (z ang. adjuvanted quadrivalent inactivated influenza vaccine); bDMARDs — biologiczne leki modyfikujace
przebieg choroby (z ang. biological disease-modifying anti-rheumatic drugs); csDMARDs — konwencjonalne leki modyfikujgce przebieg choroby (z ang. (z ang. conventional synthetic disease-
modifying anti-rheumatic drugs; GKS — glikortykosteroidy (z ang. glucocorticoids); LAIV- szczepionka przeciwko grypie zywa atenuowana (z ang. live attenuated influenza vaccine); QLAIV—
czterowalentna szczepionka przeciwko grypie zywa atenuowana (z ang. live attenuated influenza vaccine, quadrivalent); QIVc — czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie z
hodowli komdrkowej (z ang. quadrivalent influenza cell-culture vaccine); QlVe — czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie pochodzaca z hodowli jaj (z ang. egg-culture
inactivated quadrivalent vaccines); QIV-HD — czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciwko grypie w wysokiej dawce (z ang. quadrivalent high-dose inactivated influenza vaccine);
QIV-SD — czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciwko grypie w standardowej dawce (z ang. quadrivalent standard-dose inactivated influenza vaccine); rTIV —rekombinowana tréj-
walentna szczepionka przeciw grypie (z ang. recombinant influenza vaccine, trivalent); rQIV — rekombinowana czterowalentna szczepionka przeciw grypie (z ang. recombinant influenza
vaccine, quadrivalent); TIVe — tréjwalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie pochodzgca z hodowli jaj (z ang. egg-culture inactivated trivalent vaccines); TIV-HD — tréjwalentna
inaktywowana szczepionka przeciwko grypie w wysokiej dawce (z ang. trivalent high-dose inactivated influenza vaccine); TIV-SD — trojwalentna inaktywowana szczepionka przeciwko grypie

Efluelda czterowalentna, inaktywowana, wysokodawkowa (QIV-HD) szczepionka przeciw grypie
u 0sdb dorostych w wieku 60 lat i starszych
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w standardowej dawce (z ang. quadrivalent standard-dose inactivated influenza vaccine); tsDMARDs- syntetyczne celowane leki modyfikujace przebieg choroby (z ang. targeted synthetic
disease-modifying anti-rheumatic drugs).

Efluelda czterowalentna, inaktywowana, wysokodawkowa (QIV-HD) szczepionka przeciw grypie
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2.9 Niezaspokojone potrzeby (ang. unmet needs)

Celem wprowadzenia profilaktyki zakazenia wirusem grypy jest ochrona oséb najbardziej narazonych na
ciezkie powikfania lub zgon w przypadku zakazenia grypg oraz redukcja transmisji wirusa na kolejne
osoby (Green Book 2022). Obecnie wytyczne praktyki klinicznej zalecajg szczepienie przeciwko grypie
wszystkim osobom bez przeciwskazan, poczgwszy od 6 m.z. (szczegdty w rozdziale 2.8.3). W czesci do-
kumentow wskazuje sie ponadto, ze osoby starsze powinny by¢ szczepione bez wzgledu na obecnosc
dodatkowych czynnikdw ryzyka wystgpienia powiktart pogrypowych. Zalecenia takie dotyczg oséb
w wieku 260 lat (ST/IKO 2023) lub w wieku 265 lat (JCVI 2023, NIPH 2023, FDHA-FOPH 2023, Lopez-
Medrano 2023, Lépez-Medrano 2023a, Lopez-Medrano 2023b) czy mieszkarncéw domdw spokojne;j sta-
rosci lub domow opieki (STIKO 2023, NIPH 2023), dla ktérych przyjmuje sie, ze wiek jest wystraczajgcym

czynnikiem ryzyka.

Wobec powyzszego, niewatpliwie niezaspokojong potrzebg medyczng w Polsce jest szeroka dostepnosé
do finansowanych szczepien przeciwko grypie. W chwili obecnej w ramach refundacji dla oséb dorostych
udostepniane sg jedynie szczepionki o standardowej dawce, dostepne dla oséb w wieku od 18 r.z. do
65 r.z. o zwiekszonym ryzyku wystgpienia powiktan pogrypowych (VaxigripTetra); dla oséb w wieku od
18 r.z. do 65 r.z. (Influvac Tetra) i dla oséb w wieku powyzej 65 r.z. bez wzgledu na ryzyko wystgpienia
powiktan pogrypowych (VaxigripTetra i Influvac Tetra). Tymczasem wytyczne praktyki klinicznej wska-
ZUjg, ze u 0s6b starszych rozwazy¢ nalezy zastosowanie szczepionek QIV-HD, do ktérych nalezy produkt
leczniczy Efluelda (JCVI 2023, ACIP 2023 , NACI 2023, STIKO 2023, STIKO 2020 — juz dla oséb w wieku
>60 lat, FDHA-FOPH 2023, Lépez-Medrano 2023, Lopez-Medrano 2023a, Lopez-Medrano 2023b).

Dodatkowo, jak pokazata pandemia COVID-19, zakazenia dréog oddechowych i ich ciezki przebieg oraz
wynikajace z nich powiktania stanowig wywotuja znaczne utrudnienia w prawidfowym funkcjonowaniu
systemu opieki zdrowotnej, w tym wptywajg negatywnie na mozliwos$¢ hospitalizacji w szpitalach. Podo-
bienstwo wiruséw wywotujacych zakazenia uktadu oddechowego, grypy i koronawirusa, tj. drég ich roz-
przestrzeniania sie, objawdw zakazenia nimi oraz tozsamych grup ryzyka rozwoju powikta zakazenia po-
zwala przewidywac na najblizsze lata, ze szczyty zachorowac na nie mogg zbiegad sie w okresach zimo-
wych. Nalezy zatem maksymalnie dgzy¢ do kontroli tych sezonowych epidemii i unikniecia hospitalizacji

z powodu zakazenia.

Odpowiedzig na powyzsze niezaspokojone potrzeby medyczne jest szczepionka czterowalentna inakty-

wowana przeciw grypie — Efluelda zawierajgca cztery szczepy wirusa w wysokiej dawce. Jest to jedna

Efluelda czterowalentna, inaktywowana, wysokodawkowa (QIV-HD) szczepionka przeciw grypie
u 0sob dorostych w wieku 60 lat i starszych
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tego typu szczepionka udostepniona na terenie Unii Europejskiej, dedykowana osobom w wieku 60 lat
i starszym. Szczepionka QIV-HD Efluelda, ze wzgledu na 4-krotnie wyzszg zawarto$¢ hemaglutyniny (60
ug) niz dostepne na rynku polskim szczepionki QIV-SD (15 pg) indukuje silniejszg odpowiedz immunolo-
giczng i dlatego pokonuje czesc efektdw immunostarzenia i zapewnia starszym dorostym lepszg ochrone

przed zachorowaniami na grype i jej powiktaniami, w tym sercowo-naczyniowymi i hospitalizacjami.

Efluelda czterowalentna, inaktywowana, wysokodawkowa (QIV-HD) szczepionka przeciw grypie
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3 Wybor populacji docelowe;j

Odnalezione wytyczne praktyki klinicznej wskazuja, ze szczepienia przeciwko grypie zalecane jest wszyst-
kim osobom powyzej 6 miesigca zycia, ktére nie majg bezwzglednych przeciwwskazan do szczepienia,
wskazujac, ze szczepienie jest najwazniejszym czynnikiem chronigcym przed grypa i jej powiktaniami
(KLR 2019, PTMR/PTW/OPZW 2020, ACIP 2023, NACI 2023). W czesci dokumentéw wskazano, ze szcze-
pieniem przeciwko grypie nalezy objg¢ przede wszystkim osoby, u ktorych wystepujg czynniki ryzyka
wystgpienia powiktan pogrypowych np. w wieku od 18 do <65 lat u ktorych podwyzszone ryzyko powi-
ktan wynika z choroby podstawowej (JCVI 2023, Lépez-Medrano 2023, Lépez-Medrano 2023a, Lopez-
Medrano 2023b), dzieci w wieku od 6 miesiecy (STIKO 2023, FDHA-FOPH 2023, Lopez-Medrano 2023,
Lépez-Medrano 2023a, Lopez-Medrano 2023b) do 5 lat (NIPH 2023) lub w wieku 2-17 lat (JCVI 2023);
kobiety w cigzy (STIKO 2023, NIPH 2023, FDHA-FOPH 2023); osoby zawodowo narazone na kontakt z
chorymi na grype lub stanowigce zZrédto zakazenia dla oséb wrazliwych np. oséb w podesztym wieku lub
dzieci (STIKO 2023, NIPH 2023, FDHA-FOPH 2023, Lopez-Medrano 2023, Lépez-Medrano 2023a, Ldpez-
Medrano 2023b) lub osoby majgce kontakt z drobiem/dzikim ptactwem (STIKO 2023, NIPH 2023, FDHA-
FOPH 2023, Lépez-Medrano 2023, Lopez-Medrano 2023a, Ldpez-Medrano 2023b) lub trzodg chlewng
(NIPH 2023, Lopez-Medrano 2023, Lopez-Medrano 2023a, Lopez-Medrano 2023b). W czesci dokumen-
téw wskazuje sie, ze osoby starsze powinny by¢ szczepione bez wzgledu na obecnos$¢ dodatkowych
czynnikdéw ryzyka wystapienia powiktant pogrypowych. Zalecenia takie dotyczg oséb w wieku 260 lat
(STIKO 2023) lub w wieku 265 lat (JCVI 2023, NIPH 2023, FDHA-FOPH 2023, Lépez-Medrano 2023, Ldpez-
Medrano 2023a, Lépez-Medrano 2023b) czy mieszkancdw domoéw spokojnej starosci lub doméw opieki
(STIKO 2023, NIPH 2023), dla ktérych przyjmuje sie, ze wiek jest wystraczajgcym czynnikiem ryzyka. Wy-
tyczne brytyjskie (JCVI 2023) w wskazujg ponadto, iz populacja ogélna w wieku 50-65 lat bezspornie
odniostaby korzysci zdrowotne, jednakze szczepienie tej grupy mogtoby okazaé sie kosztowo nieefek-
tywne, dlatego tej grupie wiekowej nadano nizszy priorytet. W przypadku szczepienia oséb w wieku 265
lat wytyczne wskazujg, ze zastosowane mogg by¢ szczepionki: QIV-HD, do ktérych nalezy produkt lecz-
niczy Efluelda (JCVI 2023, ACIP 2023, NACI 2023, STIKO 2023, STIKO 2020 — juz dla oséb w wieku =60
lat, FDHA-FOPH 2023, Ldpez-Medrano 2023, Ldpez-Medrano 2023a, Lopez-Medrano 2023b), QIV-SD
(NACI 2023, FDHA-FOPH 2023), aQlV (JCVI 2023, ACIP 2023, NACI 2023, NIPH 2023, Ldpez-Medrano
2023, Lopez-Medrano 2023a, Lopez-Medrano 2023b), rQIV (JCVI 2023, ACIP 2023, Lopez-Medrano
2023, Lépez-Medrano 2023a, Lépez-Medrano 2023b).

Zgodnie z zakresem wskazania rejestracyjnego szczepionka Efluelda jest wskazana do czynnego uodpor-

nienia oséb dorostych w wieku 60 lat i starszych w zapobieganiu grypie (ChPL Efluelda 2023).

Efluelda czterowalentna, inaktywowana, wysokodawkowa (QIV-HD) szczepionka przeciw grypie
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Whnioskowana populacja refundacyjna dla produktu leczniczego Efluelda jest tozsama z zakresem wska-

zania rejestracyjnego.

4 Liczebnos¢ populacji docelowej

Zgodnie z danymi GUS przedstawionymi w publikacji ,,Ludnos¢. Stan i struktura ludnosci oraz ruch natu-
ralny w przekroju terytorialnym. Stan w dniu 31 grudnia 2022 r.”, liczebnos$¢ populacji osdb dorostych

w wieku 60 lat i starszych wynosi - (GUS 2023).

Efluelda czterowalentna, inaktywowana, wysokodawkowa (QIV-HD) szczepionka przeciw grypie
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5 Opis ocenianej interwencji — Efluelda (czterowalentna wysokodawkowa szczepionka przeciw grypie)

Produktu leczniczy Efluelda stanowi czterowalentng wysokodawkowa szczepionke przeciwko grypie, ktéra po raz pierwszy zostata dopuszczona do obrotu
na terenie UE w 2020 r. Szczepionka zapewnia wytworzenie przeciwciat przeciwko hemaglutyninom w okresie od 2 do 3 tygodni. Poniewaz wirusy grypy

nieustannie ewaluuja, szczepy wirusa wybrane do szczepionki sg corocznie weryfikowane przez WHO (ChPL Efluelda 2023).

Przeciwskazania do podania produktu leczniczego Efluelda obejmujg nadwrazliwosé na substancje czynne, na ktdrgkolwiek substancje pomocniczg lub na
ktérykolwiek sktadnik, ktéry moze by¢ obecny w ilosciach sladowych, taki jak pozostatosé jaja (albumina jaja kurzego, biatka kurze) i formaldehyd (ChPL

Efluelda 2023).

Szczepienie nalezy przetozy¢ u pacjentdw z ostrg chorobg przebiegajgcg z gorgczka do czasu ustgpienia gorgczki (ChPL Efluelda 2023).

5.1 Charakterystyka produktu leczniczego

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego Efluelda z dnia 30 sierpnia 2023 r. (ChPL Efluelda 2023).

Tabela 24. Opis ocenianej interwencji — Efluelda (czterowalentna wysokodawkowa szczepionka przeciw grypie).
Opis ocenianej interwencji — Efluelda (czterowalentna wysokodawkowa szczepionka przeciw grypie)

Podmiot odpowie-

o )
.& dzialny, posiada- Sanofi Pasteur
-{Eu jacy pozwolenie 14 Espace Henry Vallée
&P na dopuszczenie 9007 Lyon, Francja
do obrotu
Efluelda czterowalentna, inaktywowana, wysokodawkowa (QIV-HD) szczepionka przeciw grypie
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Numery pozwolen
na dopuszczenie
do obrotu
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Grupa
farmakoterapeutyczna

Kod ATC

Dostepne preparaty

Wiasciwosci
farmakodynamiczne
i farmakokinetyczne

AESTIMO

Opis ocenianej interwencji — Efluelda (czterowalentna wysokodawkowa szczepionka przeciw grypie)

25997

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 2020-09-02

Data zatwierdzenia lub czesSciowej zmiany tekstu charakterystyki produktu leczniczego: 30 sierpnia 2023 r.

Szczepionka przeciw grypie

J07BB02

Efluelda, zawiesina do wstrzykiwan w amputko-strzykawce Czterowalentna szczepionka przeciw grypie (rozszczepiony wirion), inaktywowana, 60 mikrogramoéw
HA/szczep.

Zastosowanie szczepionki Efluelda powinno by¢ zgodne z oficjalnymi zaleceniami dotyczgcymi szczepien przeciw grypie.

Wiasciwoséci farmakodynamiczne

Zaleca sie coroczne szczepienie przeciw grypie, poniewaz odpornos¢ w ciggu roku po szczepieniu spada a krgzace szczepy wirusa grypy zmieniajg sie z roku na rok.
Efekty farmakodynamiczne
Immunogennos¢

- QHD00013:

Randomizowane, aktywnie kontrolowane, zmodyfikowane, podwdjnie zaslepione badanie kliniczne fazy Ill zostato przeprowadzone w USA u oséb dorostych w wieku
65 lat i starszych. Celem byto wykazanie niemniejszej skutecznosci szczepionki Efluelda wzgledem TIV-HD oceniajac Srednig geometryczng mian przeciwciat anty-HA
(ang. HAI (hemagglutinin inhibition) geometric mean antibody titer (GMT)) w dniu 28. oraz odsetek serokonwersji. W sumie 2670 oséb dorostych w wieku 65 lat
zostato losowo przydzielonych do grupy otrzymujacej jedng dawke szczepionki Efluelda lub jedng dawke TIV-HD (jedna z dwdch szczepionek poréwnawczych réznia-
cych sie sktadem [TIV-HD1 lub TIV- HD2]); w sktadzie kazdej TIV-HD byt szczep B, ktéry odpowiadat jednemu z dwdch szczepdw B zawartych w szczepionce Efluelda
(szczep B linii Yamagata lub szczep B linii Victoria). Szczepionka Efluelda byta réwnie immunogenna jak TIV-HD uwzgledniajac srednie geometryczne mian przeciwciat
(GMT) oraz odsetki serokonwersji dla wspdlnych szczepdw wirusa grypy. Ponadto szczepionka Efluelda wywotata lepszg odpowiedz immunologiczng wobec dodatko-
wego szczepu B w poréwnaniu z odpowiedzig immunologiczng wywotang przez TIV-HD, ktdra nie zawierata odpowiadajacego szczepu B. Wnioskuje sie zatem o po-
réwnywalnych wynikach skutecznosci TIV-HD oraz szczepionki Efluelda, biorgc pod uwage wykazanie statystycznie porownywalnej immunogennosci miedzy TIV-HD a
szczepionka Efluelda.

- QHDO00011:

Randomizowane, aktywnie kontrolowane, zmodyfikowane, podwdjnie zaslepione badanie kliniczne fazy Il przeprowadzono w Europie z udziatem oséb dorostych w
wieku 60 lat i starszych, w celu wykazania wyzszosci szczepionki Efluelda nad szczepionkg QIV-SD dla wszystkich szczepdw, oceniajgc $rednig geometryczng mian

Efluelda czterowalentna, inaktywowana, wysokodawkowa (QIV-HD) szczepionka przeciw grypie
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Opis ocenianej interwencji — Efluelda (czterowalentna wysokodawkowa szczepionka przeciw grypie)

przeciwciat anty-HA (ang. hemagglutinin inhibition, HAI, geometric mean antibody titer (GMT)) w 28. dniu u 0s6éb dorostych w wieku od 60 do 64 lat oraz w wieku 65
lat i starszych. tacznie 1539 oséb dorostych (760 osdb dorostych w wieku od 60 do 64 lat oraz 779 dorostych w wieku 65 lat i starszych) zostato losowo przydzielo-
nych do grup otrzymujacych jedng dawke szczepionki Efluelda albo jedng dawke QIV-SD. Wnioskuje sie zatem o porownywalnych wynikach skutecznosci TIV-HD oraz
szczepionki Efluelda, biorgc pod uwage wykazanie statystycznie poréwnywalnej immunogennos$ci miedzy TIV-HD a szczepionkg Efluelda, u oséb dorostych w wieku 65
lat i starszych (QHD00013) oraz zblizonych odpowiedziach immunologicznych u oséb dorostych w wieku od 60 do 64 lat oraz u dorostych wieku 65 lat i starszych
(QHD00011). Ponadto, szczepionka Efluelda wywotata silniejszg odpowiedz immunologiczng, w poréownaniu do odpowiedzi immunologicznej wywotanej przez QIV-
SD dla wszystkich 4 szczepow wirusa 28 dni po szczepieniu, u 0sdb dorostych w wieku od 60 do 64 lat oraz u osdb dorostych w wieku 65 lat i starszych.

Witasciwoéci farmakokinetyczne Nie dotyczy.

Wskazanie Szczepionka Efluelda jest wskazana do czynnego uodpornienia oséb dorostych w wieku 60 lat i starszych w zapobieganiu grypie.

Dawkowanie

Dorosli w wieku 60 lat i starsi: jedna dawka 0,7 ml.

Dzieci i mtodziez Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ szczepionki Efluelda u dzieci w wieku ponizej 18 lat nie zostaty ustalone.
Dawkowanie i sposob Sposéb podawania

podawania Preferowanym sposobem podania tej szczepionki jest podanie domiesniowe, chociaz mozna jg réwniez podawac podskdrnie. Zalecanym miejscem podania domie-

Sniowego jest miesien naramienny. Szczepionki nie nalezy wstrzykiwac¢ w okolice posladkowa ani w miejsca, gdzie mogg przebiegac¢ nerwy obwodowe.
Srodki ostroznosci, ktére nalezy podjaé przed uzyciem lub podaniem produktu leczniczego Instrukcja dotyczaca przygotowania produktu leczniczego przed poda-
niem, patrz punkt 6.6 ChPL.

e Nadwrazliwos$¢ na substancje czynne, na ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1 ChPL lub na ktérykolwiek sktadnik, ktéry moze

L AN by¢ obecny w ilosciach sladowych, taki jak pozostatos¢ jaja (albumina jaja kurzego, biatka kurze) i formaldehyd.

Identyfikowalnos¢
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 wysta-
pienia reakcji anafilaktycznej po podaniu szczepionki. W zadnym przypadku nie wolno podawac szczepionki Efluelda donaczyniowo.
Specjalne ostrzezeniai Szczepienie nalezy przetozy¢ u pacjentow z ostra chorobg przebiegajaca z goraczka do czasu ustapienia goraczki.
srodki ostroznosci (_10ty— Jesli w ciggu 6 tygodni po jakimkolwiek uprzednim szczepieniu przeciw grypie wystapit zespdt Guillain-Barré (GBS), to decyzja o podaniu szczepionki Efluelda powinna
Czace stosowania ¢ podjeta po rozwazeniu potencjalnych korzyéci i mozliwego ryzyka.
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¢ proce-
dury zapobiegajgce zranieniu w wyniku omdlen a takze aby mdc kontrolowad reakcje omdleniowe.

Efluelda czterowalentna, inaktywowana, wysokodawkowa (QIV-HD) szczepionka przeciw grypie
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U pacjentéw z wrodzonym lub nabytym uposledzeniem odpornosci odpowiedz immunologiczna moze by¢ niewystarczajaca.

Tak jak w przypadku kazdej szczepionki, szczepionka ta moze nie chroni¢ wszystkich zaszczepionych oséb.

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

Zastosowanie szczepionki Efluelda powinno by¢ zgodne z oficjalnymi zaleceniami dotyczacymi szczepien przeciw grypie.

5.2 Obecny sposéb finansowania ocenianej interwencji

Obecnie produkt leczniczy Efluelda nie jest finansowany ze srodkéw publicznych (MZ 30/08/2023).

czterowalentna, inaktywowana, wysokodawkowa (QIV-HD) szczepionka przeciw grypie
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6 Rekomendacji agencji HTA

6.1 Rekomendacje AOTMIT

Produkt leczniczy Efluelda nie podlegat do tej pory ocenie przed AOTMIT.

6.2 Rekomendacje zagraniczne

W celu odnalezienia zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dotyczacych produktu leczniczego
Efluelda w zapobieganiu zachorowaniu na grype (ICD-10) przeszukiwano dokumenty oraz portale inter-

netowe nastepujgcych agencji oceny technologii:

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).

Dane dotyczace oceny zasadnosci finansowania Efluelda odnaleziono na stronie Haute Autorité de Sa-

inté (HAS 2020).

Na stronie CADTH odnaleziono przeglad farmakoekonomiczny (z 2019 r.) oceniajgcy wysokodawkowe
szczepionki stosowane w profilaktyce grypy u osdb w starszym wieku lub u 0séb o ostabionej odporno-
sci. W przeprowadzonym wyszukiwaniu odnaleziono badania oceniajace jedynie szczepionki tréjwa-
lentne (TIV-HD) w analizowane] populacji. Nie stwierdzono istotnych réznic w bezpieczenstwie TIV-HD
vs TIV-SD w ocenie u 0séb nieimmunokompetentnych, cho¢ dowody byty ograniczone. U osdb starszych
TIV-HD charakteryzowata sie podobng lub wyzszg skutecznoscig w pordownaniu do TIV-SD w zakresie
zmniejszania czestosci wystepowania grypy, ryzyka hospitalizacji i Smiertelnosci. Odnaleziono takze wy-
tyczne NACI oparte na dowodach wysokiej jakosci, w ktorych dla oséb w starszym wieku (= 65 lat) w pro-

filaktyce grypy rekomendowano stosowanie TIV-HD w pierwszej kolejnosci przed szczepionka
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w standardowej dawce. Na poziomie programowym rekomendowano stosowanie wszystkich szczepio-
nek dopuszczonych u chorych w starszym wieku (TIV-SD, TIV-HD, aQlV, aTlV), bez preferencji zadnej
z nich. Nie odnaleziono wytycznych dotyczgcych stosowania szczepionek TIV-HD u chorych o ostabione;j
odpornosci. W podsumowaniu, autorzy zwrécili uwage na brak wystarczajgcej liczby badan poréwnuja-
cych TIV-HD z innymi stosowanymi strategiami szczepien w ocenianej populacji oraz na koniecznos¢
przeprowadzenia dalszych badan, co pozwoli zmniejszy¢ niepewnosé wnioskow i moze mie¢ wptyw na

rekomendacje (CADTH 2019).

Przeglad rekomendacji z uwzglednieniem kluczowych wnioskdéw zamieszczono w tabeli ponizej — w ko-

lejnosci od najbardziej aktualnych.

Data ostatniego wyszukiwania: 16.10.2023 r.

Tabela 25. Podsumowanie wyszukiwania zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dla produktu
leczniczego Efluelda.

Organizacja

Kraj (skrét nazwy)

Data Rekomendacja Uwagi

Haute Autorité de
Francja Sainté 2020
(HAS)

Rada Przejrzystosci Agencji HAS uznaje za zasadne objecie re-
fundacjg produktu Efluelda w profilaktyce grypy u oséb w
wieku 265 lat.

Pharmacology and
Nowa Therapeutics Advi-
Zelandia sory Committee
(PTAC)

Pharmaceutical
Benefits Advisor!
Australia f ) y - - -
Committee

(PBAC)

All Wales Medicines
Walia Strategy Group - - -
(AWMSG)

Canadian Agency
for Drugs and Tech-
Kanada nologies in Health

(CADTH)

Scottish Medicines
Szkocja Consortium - - _
(SMC)

National Institute
Wielka for Health
Brytania  and Care Excellence
(NICE)

Niemcy Institut fur Qualitdt : : )

und
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Organizacja

Kraj (skrét nazwy)

Data Rekomendacja Uwagi

Wirtschaftlichkeit
im Gesund-
heitswesen (IQWiG)

National Centre for
Irlandia Pharmacoeconom-
ics (NCPE)

W 2020 r. francuski komitet Haute Autorité de Santé poddat ocenie produkt leczniczy Efluelda w profi-
laktyce grypy u oséb w starszym wieku (= 65 lat). Nie odnaleziono badan poréwnujacych bezposrednio
produkt Efluelda ze szczepionkami czterowalentnymi w standardowej dawce, dostepnymi we Francji.
W badaniu, w ktérym oceniano TIV-HD w pordwnaniu z TIV-SD, wykazano przewage kliniczng szcze-
pionki wysokodawkowej — stwierdzono niewielkg wzgledng redukcje czestosci wystepowania laborato-
ryjnie potwierdzonej grypy, zmniejszenie ryzyka hospitalizacji oraz brak wptywu na smiertelnos¢ i po-
gorszenie funkcjonowania i na tej podstawie wnioskowano o mozliwym korzystnym efekcie produktu
leczniczego Efluelda. Odnaleziono takze badanie, w ktérym wykazano nie gorszg immunogennos¢ Eflu-
elda w porownaniu do TIV-HD (niedostepnej we Francji) dla szczepdw wirusa uwzglednionych w szcze-
pionce tréjwalentnej oraz lepszg odpowiedz immunologiczng dla szczepu wirusa B uwzglednionego je-
dynie w szczepionce czterowalentnej przy zadowalajgcym profilu bezpieczenstwa. Na tej podstawie
Agencja wydata pozytywna rekomendacje dotyczgca stosowania Efluelda we wnioskowanym wskazaniu,
zwracajac jednoczesnie uwage na brak badan pordwnujgcych bezposrednio Efluelda vs szczepionki do-
stepne we Francji — TIV-SD. Efluelda powinna zosta¢ wtgczona do obowigzujgcej strategii profilaktyki
grypy, obejmujacej szczepienie wszystkich oséb w starszym wieku (= 65 lat) oraz w grupach podwyzszo-
nego ryzyka, i by¢ stosowana zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem — u osoéb w wieku > 65 lat, na
réwni z innymi szczepionkami dostepnymi w tej grupie wiekowej. Nie odnaleziono danych dotyczacych
stosowania ocenianej interwencji w innych populacjach szczegdlnego zainteresowania, w tym u oséb
dorostych w wieku < 65 lat z czynnikami ryzyka ciezkiego przebiegu choroby. Dodatkowo, komisja pod-
kresla znaczenie szczepien jako najskuteczniejszego sposobu profilaktyki grypy oraz zwraca uwage na
konieczno$¢ zwiekszenia wyszczepialnosci populacji. Proponuje takze rewizje strategii szczepien i roz-
wazenie jej rozszerzenia na dzieci, ktdére w znaczgcym stopniu odpowiadajg za rozprzestrzenianie wirusa

grypy (HAS 2020).

Efluelda czterowalentna, inaktywowana, wysokodawkowa (QIV-HD) szczepionka przeciw grypie
u 0sob dorostych w wieku 60 lat i starszych



83 AESTIMO

7 Dobér komparatoréw

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ 08/01/2021) w ramach oceny technologii medycz-
nych nalezy przedstawi¢ w pierwszej kolejnosci poréwnanie z refundowang technologia 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.

Whnioskowa populacja docelowa dla produktu leczniczego Efluelda obejmuje osoby w wieku 60 lat i star-
sze, dla ktérych zgodnie z odnalezionymi wytycznymi praktyki klinicznej szczepienie przeciwko grypie
powinno by¢ udostepnione bez wzgledu na obecnos¢ dodatkowych czynnikéw zwiekszajgcych ryzyko
powiktan pogrypowych, z preferowanym zastosowaniem szczepionek wysokodawkowych QIV-HD ze

wzgledu na zjawisko immunostarzenia.

W chwili obecnej w Polsce refundacjg w ramach profilaktyki zachorowania na grype w ramach listy ap-
tecznej dla oséb dorostych objete sg wytgcznie produkty lecznicze stanowigce szczepionki czterowa-

lentne QIV-SD — VaxigripTetra i Influvac Tetra:

e dlaosébw wieku od 18. roku zycia do 65. roku zycia o zwiekszonym ryzyku wystgpienia powiktan
pogrypowych oraz u kobiet w cigzy — produkt leczniczy Vaxigrip Tetra;

e dla 0sdb w wieku od 18. roku zycia do 65. roku zycia bez wzgledu na ryzyko wystgpienia powi-
ktan pogrypowych i obecnos¢ cigzy — produkt leczniczy Influvac Tetra;

e dla oséb w wieku powyzej 65 r.z. bez wzgledu na ryzyko wystgpienia powiktan pogrypowych:

produkty lecznicze VaxigripTetra i Influvac Tetra.

Poza mozliwoscig refundacji szczepienia przeciwko grypie ze Srodkéw publicznych z zastosowaniem
szczepionek udostepnianych w ramach listy aptecznej osoby zainteresowane szczepieniem majg takze
mozliwos¢ zaszczepiania sie w ramach realizowanych przez jednostki samorzgdu terytorialnego progra-
mach bezptatnych szczepien przeciwko grypie w wybranych grupach ryzyka (w ramach programow po-
lityki zdrowotnej) lub uczestnictwa innych formach realizacji szczepienia (np. wykupienie partii szcze-

pionek przez zaktady pracy, optacony abonament w centrum medycznym lub instytucje publiczne

Efluelda czterowalentna, inaktywowana, wysokodawkowa (QIV-HD) szczepionka przeciw grypie
u 0s0b dorostych w wieku 60 lat i starszych



84 AESTIMO

w ramach szczepienia okreslonych grup zawodowych). Szczepienia te mogg by¢ realizowane z zastoso-
waniem dowolnej szczepionki dopuszczonej do obrotu i zarejestrowanej dla danej grupy osob, dostep-

nej w obrocie aptecznym.

Nalezy przy tym zauwazy¢, ze produkt leczniczy Influvac Tetra od 1 lipca 2023 r. jest objety finansowa-
niem we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dziert wydania decyzji, tj. oséb dorostych i dzieci
w wieku od 6 miesiecy, bez koniecznosci wskazywania dodatkowych czynnikéw ryzyka wystgpienia po-
wiktan pogrypowych, a wiec od najblizszego sezonu szczepien bedzie dostepny dla bardzo szerokiej

grupy osoéb, w tym w catej wnioskowanej populacji refundacyjnej dla szczepionki Efluelda.

Z uwagi na sytuacje refundacyjng szczepienia przeciw grypie w Polsce tj. udostepnienie w ramach listy
aptecznej szczepionek QIV-SD jako komparator nalezy przyja¢ szczepionki inaktywowane przeciw grypie
w standardowej dawce (15 ug hemaglutyniny) czterowalentna (QIV-SD) (Influvac/Influvac Tetra, Vaxi-
grip/Vaxigrip Tetra lub inne dopuszczone do obrotu, przy czym w ocenie ekonomicznej i BIA nalezy
uwzglednié status refundacyjny poszczegdlnych preparatow). Dodatkowo biorgc pod uwage, ze duza
cze$¢ wiarygodnych danych klinicznych (zwtaszcza dotyczacych efektywnosci klinicznej szczepionek)
moze dotyczy¢ wczesniej stosowanych trojwalentnych odpowiednikdw szczepionek, zawierajgcych tylko
jeden szczep B wirusa, nalezy dopuscié¢ tez taki komparator (TIV-SD) w przypadku badan bezposrednio

poréwnujgcych TIV-SD z rdownowalentng szczepionka wysokodawkowg TIV-HD.
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8 Dobdr punktéow 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 koricowe dotyczgce oceny immunogennosci, a jezeli to mozliwe, nalezy dgzy¢ do oceny efektow

klinicznych (EMA 2016, EMA 2017, FDA 2007). Zgodnie z podejsciem zaaprobowanym przez organy re-

jestracyjne (EMA i FDA) w przypadku uwzglednienia szczepionek inaktywowanych ocene immunogen-

nosci oraz skutecznosci szczepionek przeprowadza sie dla kazdego zawartego w szczepionce szczepu.

Efluelda

Nalezy uwzgledni¢ badanie swoistych poziomdéw mian przeciwciat przeciw hemaglutyninie w te-
$cie hamowania hemaglutynacji (ang. hemagglutination-inhibition — HAI) po podaniu inaktywo-
wanych szczepionek przeciw grypie (w przypadku oséb starszych w 21 dniu), ktére nie korelujg
z ochrong przeciw grypie, ale miana przeciwciat anty-HA sg wykorzystywane jako miernik im-
munogennosci szczepionki oraz test seroneutralizacji, oceniajacy funkcjonalne przeciwciata, za-
zwyczaj przeprowadzany jako ocena zdolnosci ludzkiej surowicy w réznych rozcieficzeniach do
hamowania namnazania wirusa grypy.

Immunogennos$¢ w przypadku przeciwciat anty-HA obejmuje ocene $redniej geometrycznej
miana przeciwciat anty-HA (ang. geometric mean antibody titer — GMT); serokonwersji (odsetka
pacjentéw z czterokrotnym wzrostem miana przeciwciat anty-HA lub zmiang z miana niewykry-
walnego na miano przeciwciat 240) oraz seroprotekcji (odsetek chorych z ochronnym mianem
przeciwciat anty-HA >40); oraz stosunku $redniej geometrycznej miana przeciwciat anty-HA
(miana przed i po szczepieniu) — GMTR.

Ocena powyzszych parametréw pozwala stwierdzié, czy wystgpita istotna odpowiedz immuno-
logiczna wobec wszystkich czterech szczepdw wirusa grypy zawartych w szczepionce zgodnie

z kryteriami EMA i FDA. EMA zaleca, aby obserwowane wartosci u oséb powyzej 60 roku zycia

wynosity powyzej 30% w przypadku serokonwersji, 60% dla seroprotekcji i powyzej 2,0 dla
GMTR; a u dorostych w wieku 18-60 odpowiednio: >40%, >70% i >2,5 (EMA 1997). Oszacowane
parametry immunogennosci powinny by¢ podane z 95% przedziatem ufnosci, FDA zmodyfiko-

wato zalecenia EMA i wskazuje, ze w ocenie nalezy potwierdzi¢, ze w przypadku oséb > 65 roku

zycia dolny zakres 95% ClI dla serokonwersji wynosi co najmniej 30%, a dla seroprotekcji — 60%,

natomiast u 0séb < 65 roku zycia, odpowiednio: 240% i 270% (FDA 2007).
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Ponadto w ocenie immunogennosci nalezy oszacowac istotnosc réznic miedzy ocenianymi szczepion-
kami, w przypadku poréwnania szczepionej wysokodawkowych z dawka standardowg antygendéw nalezy

wykonac analize potwierdzajgcg wyzszg skutecznosé (immunogennosé) (superiority).

Ocena kliniczna skutecznosci szczepionek w zapobieganiu zachorowaniom na grype wsrod istotnych kli-
nicznie punktéw koncowych powinna obejmowac przypadki zachorowan na grype potwierdzonych wi-
rusologicznie, efektywnos¢ szczepionki (VE), a takze smiertelnos$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
bezpieczenistwa, czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych lub ciezkich zdarzen niepozadanych,

w tym zdarzen zwigzanych z drogg podania szczepionki.

Zalecenia organdw 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 sezondow 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 kto-
rym dopasowanie rekomendowanych szczepdw zawartych w szczepionce do tych kragzgcych nie jest op-
tymalne, nie bedzie mozliwe wykazanie skutecznosci szczepionki na poziomie istotnych klinicznie punk-
téw konicowych. Podobnie, gdy badanie bedzie prowadzone w sezonie bez epidemii grypy w populacji
(w takim przypadku niska czesto$¢ 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, ze uwzglednienie w pordéwnawczych badaniach klinicznych z oceng klinicznie istotnych punktow
koncowych niektdrych 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 Efluelda w zapobieganiu zachorowania na grype w ramach refundacji aptecznej. Ana-
liza 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), Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wy-
magan, jakie muszg spetniac analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycz-
nego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (MZ 08/01/2021) oraz wy-
tyczne przeprowadzania przegladdw systematycznych Cochrane Collaboration: Cochrane Handbook for

Systematic Reviews of Interventions, wersja 6.4 (Higgins 2023).

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

schemat PICOS:

Tabela 26. Kryteria PICOS.
Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Populacja

(P. 2 ang. Population) = osoby doroste w wieku 60 lat i starsze = osoby w wieku ponizej 60 lat

= badania eksperymentalne (RCT) — wyma-
gano potwierdzenia, ze préba kliniczna do-
tyczy szczepionki Efluelda/Fluzone High-
Dose Quadrivalent (na podstawie podania

= Efluelda/Fluzone High-Dose Quadrivalent—  nazwy preparatu lub informacji o sponsorze
szczepionka czterowalentna inaktywowana badania), wykluczano badania doryczace
Interwencja przeciw grypie wysokodawkowa (60 pg he-  szczepionek inaktywowanych o innej nazwie
(1. z ang. Intervention) maglutyniny) czterowalentna (QIV-HD) lub ~ handlowej lub z brakiem mozliwosci okre-
wczeéniej stosowany tréjwalentny odpo- $lania rodzaju szczepionki, w przypadku ba-
wiednik (TIV-HD) dan RWE nie wymagano jednoznacznego

okreslenia nazwy preparatu

= szczepionki atenuowane, szczepionki rekom-
binowane, szczepionki w standardowej

dawce
= szczepionka inaktywowana przeciw grypie w
Komparatory standardowej dawce (15 pg hemaglutyniny) ™ szczepionki atenuowane, szczepionki wyso-
(C. z ang. Comparison) czterowalentna (QIV-SD) lub wezesniej sto- kodawkowe, szczepionki rekombinowane
sowany tréjwalentny odpowiednik (TIV-SD)
Efluelda czterowalentna, inaktywowana, wysokodawkowa (QIV-HD) szczepionka przeciw grypie
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Parametr Kryteria wigczenia

(Influvac/Influvac Tetra, Vaxigrip/Vaxigrip Te-
tra lub inne dopuszczone do obrotu)

AESTIMO

Kryteria wykluczenia

= ocena obejmujgca poréwnanie réznowa-
lentnych szczepionek (np. QIV-HD vs TIV-SD)

lub réznych typdw szczepionek

= przezycie catkowite;
= jako$¢ zycia;
= immunogennos$¢ i osiggniecie zalecanych

kryteriéw istotnej odpowiedzi immunolo-
gicznej EMA i FDA:

e  S$rednia geometryczna miana prze-
ciwciat anty-HA (GMT);

= ocena immunogennosci i bezpieczenstwa
dotyczaca szczepionek tréjwalentnych
(uznano, ze walentos¢ szczepionki moze
wptywac na ocene tych punktéw korco-
wych, dlatego analize ograniczono do QIV-
HD vs QIV-SD)

= parametry oceniane wytgcznie w celach
eksploracyjnych, o nieustalonym znaczeniu
klinicznym, nie odnoszgce sie do zadnego
z predefiniowanych obszaréw oceny (sku-
tecznosci klinicznej ani bezpieczenstwa)

stosunek Sredniej geometrycznej
miana przeciwciat przed i po szcze-
pieniu (GMTR);

e  odsetek serokonwersji;

Punkty koricowe/Miary efek-
téw zdrowotnych
(0. z ang. Outcomes)

e  odsetek seroprotekcji;

= efektywnos¢ szczepionki (VE); zachorowania
grypopodobne (ILI), w tym potwierdzone la-
boratoryjnie zachorowania na grype, objawy
grypopodobne, zapalenia ptuc, hospitaliza-
cje/wizyty na SOR;

= bezpieczenstwo

= badania kliniczne z randomizacjg i grupg
kontrolng, badania bez randomizacji z grupa
kontrolng (kliniczne —w tym pragmatyczne
i postmarketingowe; obserwacyjne —w tym
na podstawie rejestrow) — umozliwiajgce
bezposrednie poréwnanie szczepionki wyso-
kodawkowej ze réwnowalentna szczepionkg ™ OPisy przypadkow i serii przypadkow
w standardowej dawce, opublikowane w = badania nieopublikowane w petnym tekscie
formie petnotekstowe;j

= badania wczesnej (I/11) fazy

= badania in vitro, badania na zwierzetach,

Rodzaj wiaczonych badari analizy ekonomiczne

(S. z ang Study design) = badania bez grupy kontrolnej

Ponadto wskazane jest réwniez przeprowadzenie dodatkowej oceny bezpieczenstwa na podstawie da-
nych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw 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).

9.2 Analiza ekonomiczna

Analiza ekonomiczna powinna zosta¢ wykonana w celu oceny zasadnos$ci ekonomicznej stosowania pro-

duktu leczniczego Efluelda w populacji docelowej okreslonej we wniosku.

Jednostkg wynikéw zdrowotnych w analizie ekonomicznej powinny by¢ lata zycia skorygowane o jakosc
(QALY). Wynik analizy ekonomicznej nalezy przedstawi¢ w postaci inkrementalnego wskaznika kosztéw-
uzytecznosci ICUR, wyrazajgcego koszt uzyskania dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego (QALY) w

przypadku zastosowania wnioskowanej technologii zamiast komparatora. W przypadku braku istotnych

czterowalentna, inaktywowana, wysokodawkowa (QIV-HD) szczepionka przeciw grypie
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roznic w efektywnosci klinicznej miedzy poréwnywanymi strategiami leczenia, zaleca sie przeprowadze-
nie analizy minimalizacji kosztéw w horyzoncie czasowym zapewniajgcym odzwierciedlenie wszystkich

istotnych rdznic w kosztach (AOTMIT 2016, MZ 08/01/2021).

Biorgc pod uwage proponowane finansowanie produktu leczniczego Efluelda, analize nalezy przepro-
wadzi¢ z perspektywy ptatnika zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkdéw publicznych
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
whnioskowanej interwencji zamiast refundowanej technologii alternatywnej prowadzi do istotnego wy-
dtuzenia przezycia catkowitego chorych, a tym samym zwiekszenia potencjatu produkcyjnego spote-
czenistwa, zasadne jest przeprowadzenie analizy dodatkowo z perspektywy spotecznej. W przypadku,
gdy wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrument dzielenia ryzyka (RSS, z ang. Risk
Sharing Scheme), analize ekonomiczng nalezy wykona¢ w oddzielnych wariantach: (1) z uwzglednie-

niem; (2) bez uwzglednienia RSS.

Opracowanie analizy ekonomicznej powinno uwzglednia¢ zapisy Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refun-
dacji lekéow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycz-
nych, Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. ,,w sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu leku oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego prze-
znaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie maja odpowiednika refundowanego w danym

wskazaniu” (MZ 08/01/2021) oraz Wytyczne oceny technologii medycznych, wersja 3.0 (AOTMIT 2016).

9.3 Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Analiza wptywu na budzet refundacji produktu leczniczego Efluelda powinna uwzgledni¢ dwa alterna-
tywne scenariusze: 1) istniejgcy, zaktadajgcy brak dostepnosci leczenia produktem leczniczym Efluelda
jako $wiadczenia gwarantowanego, refundowanego ze $srodkéw publicznych we wnioskowanym wska-
zaniu; 2) nowy, odzwierciadlajgcy sytuacje po umieszczeniu produktu leczniczego Efluelda w wykazie

lekéw refundowanych stosowanych w ramach profilaktyki grypy.

W pierwszej kolejnosci, na podstawie polskich danych epidemiologicznych (ewentualnie zagranicznych,
w przypadku braku danych specyficznych dla Polski), badan klinicznych, historycznych danych dotycza-
cych refundacji lekdw lub opinii ekspertéw klinicznych nalezy okresli¢ roczng liczebnos¢ populacji doce-

lowej oséb kwalifikujgcych sie do leczenia z zastosowaniem produktu Efluelda. W oparciu o

Efluelda czterowalentna, inaktywowana, wysokodawkowa (QIV-HD) szczepionka przeciw grypie
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zgromadzone dane rynkowe, analizy preferencji lekarzy i pacjentdw lub z wykorzystaniem opinii eksper-
téw klinicznych nalezy oszacowac przysztg pozycje rynkowg wnioskowanej technologii. Nastepnie nalezy
okresli¢ aktualne i przyszte udziaty opcjonalnych schematdw leczenia Efluelda. Parametry te nalezy okre-
$li¢ w oparciu o aktualne czestosci stosowania poszczegdlnych metod leczenia chorych we wnioskowa-
nym wskazaniu klinicznym, opierajgc sie na dostepnych danych refundacyjnych, wytycznych klinicznych,
analizach polskiej praktyki klinicznej oraz danych zebranych od polskich ekspertdow klinicznych. Ostatnim
etapem analizy wptywu na budzet ptatnika jest okreslenie kosztéw jednostkowych oraz obliczenie pro-
gnozowanych wydatkow podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkéw publicznych
w scenariuszach poréwnywanych w analizie, tj. w scenariuszu istniejgcym i nowym, oraz dodatkowych

(inkrementalnych) wydatkow ptatnika zwigzanych z realizacjg scenariusza nowego.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia powinna uwzglednia¢ niepewnosé oszacowania gtdwnych
parametrow, od ktérych zalezeé bedg prognozowane wydatki ptatnika. W tym celu zaleca sie rozwazenia
wariantow skrajnych: minimalnego i maksymalnego. Zgodnie z wytycznymi przeprowadzania oceny
technologii medycznych (AOTMIT 2016) w analizie nalezy przyja¢ co najmniej dwuletni horyzont cza-
sowy, poczgwszy od ustalonego momentu rozpoczecia finansowania ze srodkdw publicznych wniosko-
wanej technologii. Zaleca sie, aby w analizie uwzglednié¢ nie tylko koszty substancji czynnych, ale i inne
sktadowe kosztéw ponoszonych w okresie aktywnego leczenia — np. koszty podania lekéw, monitoro-
wania i diagnostyki, a obliczen dokona¢ z perspektywy ptatnika zobowigzanego do finansowania $wiad-
czen ze srodkdw publicznych w Polsce (NFZ). W przypadku, gdy wnioskowane warunki objecia refunda-
cjg obejmujg instrument dzielenia ryzyka (RSS), analize nalezy wykona¢ w oddzielnych wariantach: (1)

z uwzglednieniem RSS; (2) bez uwzglednienia RSS.

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

aspekty etyczne i spoteczne.
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10 Zataczniki

11 Opis komparatoréow

11.1 Opis komparatora — Influvac Tetra (czterowalentna szczepionka przeciwko grypie, inaktywowana)

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego Influvac Tetra z dnia 18.07.2023 r. (ChPL Influvac Tetra 2023).

Tabela 27. Opis ocenianej interwencji — Influvac Tetra (czterowalentna szczepionka przeciwko grypie, inaktywowana).

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Irlandia
24272

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 14 wrzesien 2017 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 30 maj 2022 r.
18.07.2023 r.

szczepionka przeciw grypie
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Kod ATC

Dostepne preparaty

kinetyczne

Wskazanie

Przeciwwskazania

AESTIMO

J07 BB 02

Influvac Tetra, zawiesina do wstrzykiwan w amputko-strzykawce. Szczepionka przeciw grypie (antygen powierzchniowy), inaktywowana

Wiasciwosci farmakodynamiczne

Mechanizm dziatania:

Influvac Tetra daje aktywng odpornos¢ na cztery szczepy wirusa grypy: szczep A/(HIN1), szczep A/(H3N2) i dwa rézne rodzaje wirusa grypy szczepu
B (z linii Victoria i Yamagata). Influvac Tetra wytwarzany wedtug tego samego procesu co tréjwalentna szczepionka Influvac, indukuje swoiste prze-
ciwciata przeciwko hemaglutyninie. Przeciwciata te neutralizujg wirusy grypy. Stezenie przeciwciat oznaczone w tescie zahamowania hemaglutyna-
cji (ang. HI, hemagglutination-inhibition) po szczepieniu inaktywowang szczepionka przeciw grypie nie zostato skorelowane z ochrong przed zacho-
rowaniem na grype, ale uzywa sie go do pomiaru aktywnosci szczepionki. Odpowiedz immunologiczng 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 zazwy-
czaj wynosi od 6 do 12 miesiecy od chwili szczepienia.

Wiasciwosci farmakokinetyczne
Nie dotyczy.
Profilaktyka grypy, zwfaszcza u 0séb o zwiekszonym ryzyku wystapienia powiktat pogrypowych. Influvac Tetra jest wskazany dla oséb dorostych i
dzieci w wieku od 6 miesiecy.
Dawkowanie
Dorosli: 0,5 ml.
Dzieci i mfodziez:
e Dzieci w wieku od 6 miesiecy do 17 lat: 0,5 ml.

o Dzieci w wieku ponizej 9 lat, ktore nie byty wczesniej szczepione sezonowa szczepionkg przeciw grypie: druga dawka 0,5 ml powinna
zosta¢ podana po przerwie trwajacej przynajmniej 4 tygodnie.
e Dzieci w wieku ponizej 6 miesiecy: nie okreslono bezpieczeristwa stosowania ani skutecznosci szczepionki Influvac Tetra.
Sposéb podawania
Szczepionke nalezy podawacé domiesniowo lub gteboko podskdrnie. Preferowanymi miejscami podania domiesniowego sg przednio-boczna czesé
uda (lub miesiert naramienny, jesli masa miesniowa jest odpowiednia) u dzieci w wieku od 6 miesiecy do 35 miesiecy, lub miesierh naramienny u
dzieci w wieku od 36 miesiecy i u dorostych.

Srodki ostroznosci, ktére nalezy podjaé przed uzyciem lub podaniem produktu leczniczego: Instrukcja dotyczaca przygotowania produktu leczni-
czego przed podaniem, patrz rozdziat 6.6 chPL.

Nadwrazliwos¢ na substancje czynne lub na jakakolwiek substancje pomocniczg wymieniona w punkcie 6.1 ChPL oraz na jakikolwiek sktadnik
mogacy wystepowad w ilosciach sladowych, taki jak pozostatosci jaja kurzego (albumina jaja kurzego, biatka kurze), formaldehyd, bromek cetylo-
trimetyloamoniowy, polisorbat 80 lub gentamycyne.
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Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci

Kompetencje niezbedne do zastosowania

dotyczace stosowania

wnioskowanej interwencji

AESTIMO

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

Identyfikowalno$¢
W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

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

Szczepionki Influvac Tetra nie nalezy w zadnym wypadku podawac donaczyniowo.

Tak jak w przypadku innych szczepionek podawanych domiesniowo, ta szczepionka powinna zosta¢ podana ostroznie osobom z trombocytopenia
lub zaburzeniami krzepniecia, poniewaz moze u nich wystgpi¢ krwawienie po podaniu domiesniowym.

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 objawdw neurolo-
gicznych takich jak przemijajgce zaburzenia widzenia, parestezje i toniczno-kloniczne ruchy koniczyn w czasie odzyskiwania przytomnosci. Wazne
jest, aby istniaty procedury zapobiegania urazom w wyniku omdlenia. Szczepionka Influvac Tetra nie jest skuteczna wobec wszystkich istniejgcych
szczepOw wirusa grypy. Szczepionka Influvac Tetra jest przeznaczona do zapewnienia ochrony przed tymi szczepami grypy, z ktérych ta szcze-
pionka zostata przygotowana.

Tak jak inne szczepionki, Influvac Tetra moze nie chroni¢ wszystkich zaszczepionych osdb.
Odpowiedz ze strony uktadu immunologicznego u pacjentéw z wrodzong lub nabytg immunosupresjg moze by¢ niewystarczajaca.
Wptyw na wyniki badan serologicznych: patrz punkt 4.5 ChPL.

Produkt ten zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w dawce, co oznacza, ze jest ,wolny od sodu”. Produkt ten zawiera mniej niz 1 mmol potasu
(39 mg) w dawce, co oznacza, ze jest ,wolny od potasu”.

Influvac Tetra powinien by¢ stosowany zgodnie z oficjalnymi zaleceniami.

11.1.1 Obecny sposob finansowania komparatora

Produkt leczniczy Influvac Tetra jest finansowany ze srodkdw publicznych, zgodnie z warunkami opisanymi w tabeli ponizej. Ustanowiony poziom odptat-

nosci dla niniejszej technologii wynosi 50% lub 0% (MZ 30/08/2023).

Efluelda
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Tabela 28. Obecny sposéb finansowania komparatora.

Cena Wysokos¢
Substancja Nazwa posta¢ Zawarto$é .. Urzedowa Cena limitu e . Poziom od- Wysokos¢ doptaty
. . Grupa limitowa hurtowa . . Zakres wskazar objetych refundacjg . . .
czynna i dawka opakowania cena zbytu [—— detaliczna finanso- ptatnoéci  $wiadczeniobiorcy
wania

A 1. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Vaccinum in-
fluenzae inac-
tivatum ex
cr:)”rstmlrsazngrgae_— Influvac Tetra,
tur‘z (SZ(F:)ze- zawiesina do Lamp- 247.0, Szcze- We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach
. wstrzykiwan w - strzyk. 0,5 pionki przeciw 40,61 42,64 51,40 51,40 ¥ are) anych w: 50% 25,70
pionka prze- ) ) na dzien wydania decyzji
) ) amputko- ml z igta grypie
ciw grypie (an-
strzykawce
tygen po-
wierzch-
niowy), inakty-

wowana)
D 1. Leki, srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroby medyczne przystugujgce swiadczeniobiorcom, o ktérych mowa w art. 43a ust. 1 pkt 1 ustawy z dnia 27

sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkdw publicznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 2561 z pdzn. zm.) *
D 2. Leki, srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroby medyczne przystugujace swiadczeniobiorcom, o ktdérych mowa w art. 43a ust. 1 pkt 2 ustawy z dnia 27
sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 . poz. 2561 z p6in. zm.) 2
E. Leki przystugujgce $wiadczeniobiorcom, o ktérych mowa w art. 43b ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
(Dz. U. z 2022 r. poz. 2561, z pdzn. zm.)3

Vaccinum in-
fluenzae inac-
tivatum ex
corticis antige-
niis praepara-

Influvac Tetra,

tum (szcze- zawiesina do 1lamp.-
) wstrzykiwan w  strzyk. 0,5 nd nd nd nd nd nd bezptatnie -
pionka prze- )
X ) amputko- ml z igty
ciw grypie (an-
strzykawce,
tygen po-
wierzch-
niowy), inakty-
wowana)

1 S$wiadczeniobiorcom ponizej 18. roku zycia;

czterowalentna, inaktywowana, wysokodawkowa (QIV-HD) szczepionka przeciw grypie
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2 $wiadczeniobiorcom powyzej 65. roku zycia;
3 $wiadczeniobiorcom w okresie cigzy.
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11.2 Opis komparatora — VaxigripTetra (czterowalentna szczepionka przeciwko grypie, inaktywowana)

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego VaxigripTetra z dnia 27.07.2023 r. (ChPL VaxigripTetra 2023).

Tabela 29. Opis komparatora — VaxigripTetra (czterowalentna szczepionka przeciwko grypie, inaktywowana).

Sanofi Pasteur 14 Espace Henry Vallée 69007 Lyon, Francja

23540

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 14.11.2016

27.07.2023 r.

Szczepionka przeciw grypie

J07BB02
VaxigripTetra, zawiesina do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
Czterowalentna szczepionka przeciw grypie (rozszczepiony wirion), inaktywowana

Wiasciwosci farmakodynamiczne

Mechanizm dziatania

Szczepionka VaxigripTetra zapewnia czynne uodpornienie przeciw czterem szczepom wirusa grypy (dwa podtypy A i dwa typy B) zawartym w szcze-
pionce. Szczepionka VaxigripTetra powoduje wytworzenie przeciwciat przeciw hemaglutyninom w okresie od 2 do 3 tygodni. Przeciwciata te neu-
tralizujg wirusy grypy. Swoiste poziomy mian przeciwciat przeciw hemaglutyninie stwierdzone w tes$cie hamowania hemaglutynacji (ang.

Efluelda czterowalentna, inaktywowana, wysokodawkowa (QIV-HD) szczepionka przeciw grypie
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Dawkowanie i sposéb podawania

Efluelda

Wskazanie

Przeciwwskazania

AESTIMO

hemagglutination-inhibition- HAI) po podaniu inaktywowanych szczepionek przeciw grypie nie korelujg z ochrong przeciw grypie, ale miana prze-
ciwciat anty-HA sg wykorzystywane jako miernik immunogennosci szczepionki. W niektérych badaniach z udziatem ludzi, miana przeciwciat anty-
HA >1:40 uznawane jako miana przeciwciat chronigce przed grypg stwierdzano do 50% osdb badanych. Poniewaz wirusy grypy nieustannie ewolu-
ujg, szczepy wirusa wybrane do szczepionki sg corocznie weryfikowane przez WHO. Coroczne szczepienie szczepionka VaxigripTetra nie byto oce-
niane. Jednakze w oparciu o doswiadczenie kliniczne z tréjwalentng szczepionka przeciw grypie, zaleca sie coroczne szczepienie szczepionkg prze-
ciw grypie z uwagi na okres utrzymywania sie odpornosci powstatej po podaniu szczepionki oraz ze wzgledu na to, ze krgzgce szczepy grypy moga
sie zmieniac z roku na rok.

Wiasciwosci 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 ukonczenia 6. miesigca zycia,

- bierne uodpornienie niemowlat od urodzenia do wieku ponizej sze$ciu miesiecy po szczepieniu kobiet w cigz

Dawkowanie

W oparciu o do$wiadczenie kliniczne z tréjwalentng szczepionka przeciw grypie, zaleca sie coroczne szczepienie szczepionka przeciw grypie z
uwagi na okres utrzymywania sie odpornosci powstatej po podaniu szczepionki oraz ze wzgledu na to, ze krazace szczepy grypy moga sie zmie-
niac¢ z roku na rok.

Dorosli: jedna dawka 0,5 ml.
Dzieci i mfodziez:
e  Dzieci od ukonczenia 6. miesigca zycia do ukoniczenia 17. roku zycia: jedna dawka 0,5 ml. Dzieciom w wieku ponizej 9 lat, ktére uprzed-
nio 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 chronic¢ nie-
mowleta od urodzenia do wieku ponizej szesciu miesiecy, jednak nie wszystkie z tych niemowlat beda chronione

Sposéb podawania
Szczepionke podaje sie jako wstrzykniecie domiesniowe lub podskérne.

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

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

czterowalentna, inaktywowana, wysokodawkowa (QIV-HD) szczepionka przeciw grypie
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Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci

Kompetencje niezbedne do zastosowania

dotyczace stosowania

whnioskowanej interwencji

AESTIMO

Szczepienie powinno by¢ odroczone u pacjentéw z chorobg przebiegajacg z umiarkowang lub wysokg goragczka, lub ostrg choroba.

Identyfikowalno$¢
W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow 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 trombocytopenia
lub zaburzeniami krzepniecia, poniewaz moze u nich wystgpi¢ krwawienie po podaniu domiesniowym.

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

Szczepionka VaxigripTetra jest przeznaczona do zapewnienia ochrony przed tymi szczepami grypy, z ktérych ta szczepionka zostata przygotowana.
Tak jak inne szczepionki, VaxigripTetra moze nie chroni¢ wszystkich zaszczepionych osdb.

Bierne uodpornienie: nie wszystkie niemowleta ponizej szesciu miesiecy zycia, urodzone przez kobiety szczepione podczas cigzy, beda chronione
U pacjentow z wrodzonym lub nabytym uposledzeniem odpornosci odpowiedz immunologiczna moze by¢ niewystarczajaca.

Szczepionka VaxigripTetra zawiera potas i sod

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

Zastosowanie szczepionki VaxigripTetra powinno by¢ zgodne z oficjalnymi zaleceniami.

11.2.1 Obecny sposdb finansowania komparatora

Produkt leczniczy VaxigripTetra jest finansowany ze $Srodkéw publicznych, zgodnie z warunkami opisanymi w tabeli ponizej. Ustanowiony poziom odptat-

nosci dla niniejszej technologii wynosi 50% lub 0% (MZ 30/08/2023).

Efluelda
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Tabela 30. Obecny sposéb finansowania komparatora.

Substancja  Nazwa posta¢ Zawarto$¢ .. Urzedowa Cena Cena Wysol.(osc li A (i . Poziom od- Wysoko$¢ doptaty
. . Grupa limitowa hurtowa . mitu Zakres wskazar objetych refundacjg . A i
czynna i dawka opakowania cena zbytu [ detaliczna finansowania ptatnoséci  $wiadczeniobiorcy

A 1. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

<1>Czynne uodpornienie osdéb powyzej 65
roku zycia w zapobieganiu grypie wywotanej
przez dwa podtypy wirusa grypy A oraz dwa

typy wirusa grypy B, ktore zawarte sg w
szczepionce; <2>Profilaktyka grypy u kobiet w
cigzy, u dzieci w wieku od ukonczonego 24
miesigca zycia do ukoriczonego 60 miesigca
zycia oraz u osob w wieku od 18. roku zycia
do 65. roku zycia o zwiekszonym ryzyku wy-
stapienia powiktan pogrypowych tj.: 1) po
transplantacji narzgdow, 2) chorujgcych na
niewydolnos¢ uktadu oddechowego, astme
1amp- 247.0, Szcze- oskrzelowg, przewlekta obturacyjng chorobe
strzyk. 0,5  pionki przeciw 41,04 43,09 51,85 51,40 ptuc, niewydolnos¢ uktadu krazenia, chorobe 50% 26,15
ml z ighy grypie wiericowa, niewydolno$¢ nerek, nawracajacy
zespot nerczycowy, choroby watroby, choroby
metaboliczne (w tym cukrzyce), choroby neu-
rologiczne i neurorozwojowe; 3) w stanach
obnizonej odpornosci (w tym po przeszczepie
tkanek i chorujacych na nowotwory uktadu
krwiotwdrczego); <3>Czynne uodpornienie
dzieci od ukoriczenia 6 miesigca zycia do
ukonczenia 24 miesigca zycia oraz od ukon-
czenia 60 miesigca zycia do 18 roku zycia w
zapobieganiu grypie wywofanej przez dwa
podtypy wirusa grypy A oraz dwa typy wirusa
grypy B, ktére sg zawarte w szczepionce

Czterowalentna VaxigripTetra,
szczepionka  zawiesina do
przeciw grypie  wstrzykiwan
(rozszczepiony w amputko-
wirion), inakty- strzykawce, 1
wowana dawka

Efluelda czterowalentna, inaktywowana, wysokodawkowa (QIV-HD) szczepionka przeciw grypie
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Substancja  Nazwa posta¢ Zawarto$¢ . Urzedowa Cena Cena Wysol'<o$é li : . Poziom od- Wysoko$¢ doptaty
Grupa limitowa hurtowa mitu Zakres wskazan objetych refundacja . . .
ptatnoséci  $wiadczeniobiorcy

czynna i dawka opakowania cena zbytu detaliczna .. .
¥ p vt brutto finansowania

D 1. Leki, $rodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroby medyczne przystugujace $wiadczeniobiorcom, o ktérych mowa w art. 43a ust. 1 pkt 1 ustawy z dnia 27
sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 2561 z pézn. zm.) !
D 2. Leki, Srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroby medyczne przystugujace $wiadczeniobiorcom, o ktérych mowa w art. 43a ust. 1 pkt 2 ustawy z dnia 27
sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 2561 z p6zn. zm.) 2
E. Leki przystugujgce $wiadczeniobiorcom, o ktérych mowa w art. 43b ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz. U.z 2022 r. poz. 2561, z pdzn. zm.) 3

Czterowalentna VaxigripTetra,
szczepionka  zawiesina do
rzeciw grypie  wstrzykiwan Lamp-
P . strzyk. 0,5 nd nd nd nd nd nd bezptatnie -
(rozszczepiony w amputko-
wirion), inakty- strzykawce, 1,
wowana dawka

ml z igty

1 S$wiadczeniobiorcom ponizej 18. roku zycia;
2 Swiadczeniobiorcom powyzej 65. roku zycia;
3 $wiadczeniobiorcom w okresie cigzy.

czterowalentna, inaktywowana, wysokodawkowa (QIV-HD) szczepionka przeciw grypie
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11.3 Szczepionki refundowane w Polsce stosowane w zapobieganiu grypy

Tabela 31. Szczepionki refundowane w Polsce stosowane w zapobieganiu grypy (MZ 30/08/2023).

Cena Wysokos¢
Substancja Naz'wa postaé Zawartos? Supa il Urzedowa hurtowa Cepa .Ilmltu el el e re Poziom 0(.1- W\./sokoﬁé.dopfaty
czynna i dawka opakowania cena zbytu [— detaliczna finanso- ptatnoéci  $wiadczeniobiorcy
wania

A 1. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

<1>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-
pionce; <2>Profilaktyka grypy u kobiet w
cigzy, u dzieci w wieku od ukonczonego 24
miesigca zycia do ukoriczonego 60 miesigca
zycia oraz u osob w wieku od 18. roku zycia
do 65. roku zycia o zwiekszonym ryzyku wy-
stapienia powiktan pogrypowych tj.: 1) po
Czterowa- VaxigripTetra, transplantac{jj narzadoéw, 2) chorujacych na
lentna szcze- o niewydolnos$¢ uktadu oddechowego, astme
; zawiesina do )
pionka prze- wstrzykiwar w 1lamp.- 247.0, Szcze- oskrzelowa, przewlekta obturacyjng chorobe
ciw grypie strzyk. 0,5  pionki przeciw 41,04 43,09 51,85 51,40 ptuc, niewydolnos$¢ ukfadu krazenia, chorobe 50% 26,15
(rozszczepiony amputko- ml z igty grypie wiencowa, niewydolnos¢ nerek, nawracajacy
o : strzykawce, 1 ,
wirion), inak- dawka zespdt nerczycowy, choroby watroby, choroby
tywowana metaboliczne (w tym cukrzyce), choroby neu-
rologiczne i neurorozwojowe; 3) w stanach
obnizonej odpornosci (w tym po przeszczepie
tkanek i chorujacych na nowotwory uktadu
krwiotwdrczego); <3>Czynne uodpornienie
dzieci od ukoriczenia 6 miesigca zycia do
ukonczenia 24 miesigca zycia oraz od ukon-
czenia 60 miesigca zycia do 18 roku zycia w
zapobieganiu grypie wywofanej przez dwa
podtypy wirusa grypy A oraz dwa typy wirusa
grypy B, ktore sg zawarte w szczepionce

Efluelda czterowalentna, inaktywowana, wysokodawkowa (QIV-HD) szczepionka przeciw grypie
u 0sob dorostych w wieku 60 lat i starszych
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Substancja

czynna i dawka

Szczepionka

) . Fluenz Tetra,
przeciw grypie

. aerozol do
(zywa atenuo- )
nosa, zawie-
wana, do )
sina, 1 dawka
nosa)
Vaccinum in-
fluenzae inac-
tivatum ex

corticis antige-
niis praepara-
tum (szcze-
pionka prze-
ciw grypie (an-
tygen po-
wierzch-
niowy), inakty-
wowana)

Influvac Tetra,
zawiesina do

amputko-
strzykawce

Efluelda

Nazwa postaé

wstrzykiwan w

Zawarto$é Grupa limitowa Urzedowa
opakowania P zbytu
247.1, Szcze-

1 aplikator plon!ﬂ przecw\,/ 77,76
0,2 ml grypie- postac
donosowa
1amp.-- 247.0, Szcze-
strzyk. 0,5  pionki przeciw 40,61
ml z igta grypie

u 0sob dorostych w wieku 60 lat i starszych

brutto

81,65

42,64

Cena
detaliczna

94,23

51,40

Wysoko$é
limitu
finanso-
wania

Zakres wskazan objetych refundacja

<1>Zapobieganie grypie u dzieci w wieku od
ukonczonego 24 miesigca zycia do ukonczo-
nego 60 miesigca zycia; <2>Zapobieganie gry-

94,23 . o . ) )
’ pie u dzieci i mtodziezy w wieku od ukorczo-
nego 60 miesigca zycia do ukoriczonego 18
roku zycia
51,40 We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach

na dzien wydania decyzji

czterowalentna, inaktywowana, wysokodawkowa (QIV-HD) szczepionka przeciw grypie
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Poziom od- Wysokos$¢ doptaty

ptatnoéci  $wiadczeniobiorcy
50% 47,12
50% 25,70
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Substancja
czynna

Nazwa posta¢ Zawarto$é
i dawka opakowania

Grupa limitowa

AESTIMO

Cena Wysoko$é
Urzedowa Cena limitu ;- . Poziom od- Wysokos¢ dopfaty
hurtow . . Zakres wskazan objetych refundacja . . .
a zbytu —— detaliczna finanso- ptatnoéci  $wiadczeniobiorcy
wania

D 1. Leki, $Srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroby medyczne przystugujgce $wiadczeniobiorcom, o ktérych mowa w art. 43a ust. 1 ustawy z dnia 27 sierp-
nia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze §rodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 2561, z pézn. zm.) *

Czterowa-
lentna szcze-
pionka prze-

ciw grypie

(rozszczepiony
wirion), inak-
tywowana
Vaccinum in-
fluenzae inac-
tivatum ex
corticis antige-
niis praepara-
tum (szcze-
pionka prze-
ciw grypie (an-
tygen po-
wierzch-
niowy), inakty-
wowana)
Szczepionka
przeciw grypie
(zywa atenuo-
wana, do
nosa)

VaxigripTetra,
zawiesina do

wstrzykiwan w 1amp-
strzyk. 0,5 nd
amputko- |7 ot
strzykawce, 1, mi 218l
dawka
Influvac Tetra,
zawiesina do 1amp-
wstrzykiwan w  strzyk. 0,5 nd
amputko- ml zigty
strzykawce,
Fluenz Tetra,
aerozol do 1 aplikator
) nd
nosa, zawie- 0,2 ml

sina, 1 dawka

nd nd nd nd nd bezptatnie -
nd nd nd nd nd bezptatnie -
nd nd nd nd nd bezptatnie -

D 2. Leki, srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroby medyczne przystugujace swiadczeniobiorcom, o ktdérych mowa w art. 43a ust. 1 pkt 2 ustawy z dnia 27
sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkdw publicznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 2561 z p6zn. zm.) 2

Czterowa-
lentna szcze-
pionka prze-

ciw grypie

(rozszczepiony

Efluelda

VaxigripTetra,

zawiesina do Lamp.-
L strzyk. 0,5 nd
wstrzykiwan w )
ml z igta

amputko-

nd nd nd nd nd bezptatnie -

czterowalentna, inaktywowana, wysokodawkowa (QIV-HD) szczepionka przeciw grypie

u 0sdb dorostych w wieku 60 lat i starszych
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Substancja
czynna

wirion), inak-
tywowana
Vaccinum in-
fluenzae inac-
tivatum ex
corticis antige-
niis praepara-
tum (szcze-
pionka prze-
ciw grypie (an-
tygen po-
wierzch-
niowy), inakty-
wowana)

Nazwa posta¢ Zawarto$é Grupa limitowa Urzedowa
i dawka opakowania P zbytu
strzykawce, 1,
dawka
Influvac Tetra,
zawiesina do 1amp-
wstrzykiwan w  strzyk. 0,5 nd nd
amputko- ml z igta
strzykawce,

brutto

nd

Zakres wskazan objetych refundacja

AESTIMO

Poziom od- Wysokos$¢ doptaty
ptatnoéci  $wiadczeniobiorcy

nd bezptatnie -

E. Leki przystugujgce $wiadczeniobiorcom, o ktérych mowa w art. 43b ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych

Czterowa-
lentna szcze-
pionka prze-

ciw grypie

(rozszczepiony
wirion), inak-
tywowana
Vaccinum in-
fluenzae inac-
tivatum ex

VaxigripTetra,
zawiesina do

wstrzykiwan w Lamp-
strzyk. 0,5 nd nd
amputko- |7 iot
strzykawce, 1, miz1gfy
dawka

Influvac Tetra,

corticis antige- zawiesina do 1lamp.--

niis praepara-
tum (szcze-
pionka prze-
ciw grypie (an-
tygen

Efluelda

wstrzykiwan w  strzyk. 0,5 nd nd
amputko- ml z igty
strzykawce,

czterowalentna, inaktywowana, wysokodawkowa (QIV-HD) szczepionka przeciw grypie

u 0sdb dorostych w wieku 60 lat i starszych

(Dz. U. z 2022 r. poz. 2561, z pdzn. zm.) 3

nd

nd

nd bezptatnie -

nd bezptatnie -
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powierzch-
niowy), inakty-
wowana)
1 sSwiadczeniobiorcom ponizej 18. roku zycia;
2 S$wiadczeniobiorcom powyzej 65. roku zycia;
3 $wiadczeniobiorcom w okresie cigzy.

czterowalentna, inaktywowana, wysokodawkowa (QIV-HD) szczepionka przeciw grypie

Efluelda )
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11.4 Wktad autorow w opracowanie raportu

Autor Udziat w opracowaniu raportu

Efluelda czterowalentna, inaktywowana, wysokodawkowa (QIV-HD) szczepionka przeciw grypie
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