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Streszczenie

Wydanie i opublikowanie przez Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji rekomendacji spowoduje
uproszczenie procedury tworzenia programéw polityki zdrowotnej (dalej ,PPZ”) z zakresu profilaktyki grypy
w populacji oséb starszych. Stworzenie PPZ odzwierciedlajgcego zapisy rekomendacji przez podmiot do tego
umocowany (np. jednostki samorzadu terytorialnego) bedzie skutkowato brakiem obowigzku uzyskania opinii
Agenciji w zakresie takiego PPZ. Agencja wydata z zakresu szczepienh przeciwko grypie 266 opinii dotyczacych
programéw zdrowotnych (dalej ,PZ”) i PPZ, w tym 247 opinii pozytywnych lub warunkowo pozytywnych oraz
19 opinii negatywnych. 52% PZ/PPZ skierowana byta do oséb powyzej 65 r.z., 29% PZ/PPZ obejmowato
osoby 0od 60 r.z., 6% - od 55r.2.i 8% - od 50 r.z.; 2% PZ/PPZ skierowanych byto do osdb powyzej 70 r.z., 6%
do dzieci do 18 r.z. (obejmowato to takze PZ/PPZ, w ktérych populacjg byty osoby 65+), 2% - do pracownikéw
podmiotéw wykonujgcych dziatalnos¢ leczniczg. Dziatajgc zgodnie z art. 48 aa. ust. 1 Ustawy o Swiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych Agencja z inicjatywy wtasnej przygotowata niniejszy
raport.

Grypa jest choroba, ktérej nadal nie udaje sie w petni zapobiega¢. Wsréd dostepnych metod profilaktyki
znajdujg sie coroczne szczepienia szczepionkg przygotowang na dany sezon grypy, podawanie lekéw
przeciwwirusowych i zachowania zapobiegajgce rozprzestrzenianiu sie wirusa, takie jak mycie rgk czy
izolowanie chorych. Niniejszy dokument skupia sie na pierwszej z wymienionych metod i na podstawie
zebranych dowoddéw naukowych, rekomendacji oraz opinii ekspertdw przedstawia biezacy stan wiedzy w
kontekscie praktycznego wykorzystania szczepieh ochronnych przeciwko sezonowej grypie w programach
polityki zdrowotnej skierowanych do oso6b starszych.

Zebrane dowody naukowe wskazujg na istotng role szczepienia przeciwko sezonowej grypie jako waznej
komponenty w strategii walki z epidemig. W sytuacji podwyzszonej liczby zachorowan na danym obszarze
osoby zaszczepione majg statystycznie istotne mniejsze prawdopodobieAstwo zachorowania na grype.
Jednoczesnie z punktu widzenia pojedynczej osoby dane liczbowe przedstawione w dowodach mogg nie
stanowi¢ wystarczajgcej zachety do samodzielnego podjecia inicjatywy nakierowanej na zaszczepienie sie. Z
tego powodu dla osiggniecia celu wskazane jest zaplanowanie dziatan w ramach tworzonych programéw
polityki zdrowotnej, ktdére bede zachecaty i przypominaty o koniecznosci corocznego szczepienia sie
preparatem zawierajgcym szczepy zgodne z tymi powodujgcymi zwiekszong liczbe zachorowarn w danym
sezonie grypy. Niezbedne jest umozliwienie w ramach realizacji programu zaszczepienia sie bez ponoszenia
optat. Wymienione dziatania stanowig cze$¢ warunkéw zidentyfikowanych na podstawie wnioskéw z dowodéw
skuteczno$ci i bezpieczenhstwa (Rozdziat 6.2. ), ktére muszg by¢ spetnione dla uzyskania pozytywnego efektu
szczepienia przy walce z epidemig. Jednoczesnie nalezy mie¢ na uwadze, ze w $wietle dowoddéw naukowych
szczepienie przeciwko sezonowej grypie powinno przede wszystkim stanowi¢ jedng z metod ograniczenia
negatywnych skutkéw na wypadek wybuchu epidemii.

Dowody naukowe wykazujg, ze szczepionka przeciwko sezonowej grypie jest bezpieczna. Opisywanymi
w badaniach dziataniami niepozgdanymi sg miejscowy bdl lub obrzek zlokalizowane w miejscu wktucia, zas
powaznych i ciezkich dziatan niepozgdanych szczepionki nie odnotowano.

Krajowe i miedzynarodowe rekomendacje oparte sg na dowodach naukowych oraz sumie wieloletniego
doswiadczenia praktyki klinicznej opracowujgcych je ekspertow. Podstawowym celem rekomendacji jest
dbanie o dobro pacjenta. W zwigzku z wysokim poziomem bezpieczenhstwa szczepienia przeciwko sezonowej
grypie i statystycznie udowodniong efektywnoscig praktyczng, coroczne szczepienie zaktualizowang
szczepionka jest rekomendowane dla kazdej osoby powyzej széstego miesigca zycia, u ktérej nie wystepujg
przeciwwskazania do podania preparatu. Osoby starsze zostaty zaklasyfikowane do grupy wysokiego ryzyka
wystgpienia powiktan i hospitalizacji z powodu grypy, przez co osiggniecie wysokiego poziomu wyszczepienia
powinno by¢ celem szczegdlnie waznym.

Szczepieniom przeciwko sezonowej grypie powinny towarzyszy¢ dziatania edukacyjne skierowane do osob
stanowigcych grupe docelowg programu, personelu medycznego oraz innych oséb zawodowo wchodzacych
w czeste interakcje z osobami z grupy docelowej (np. pracownicy opieki spotecznej). Celem dziatah jest
uzyskanie praktycznego zrozumienia zagadnien dotyczacych grypy, takich jak: drogi zakazenia, zasady
higieny w czasie epidemii, zréznicowanie objawow grypy z dolegliwo$ciami grypopodobnymi oraz
bezpieczenstwo stosowania i zakres dziatania szczepionki.

Opierajgc sie na dowodach naukowych, a takze na wlasnym doswiadczeniu, eksperci wnoszg istotny wktad
do prezentowanego opracowania wskazujgc na praktyczne rozwigzania, ktdre powinny towarzyszyc¢ realizacji
PPZ. Eksperci w swoich opiniach jednogto$nie popierajg coroczne szczepienie przeciwko grypie. Potwierdzajg
korzysci z wprowadzenia petnej nieodptatnosci szczepieh w postaci zniesienia bariery finansowej. W opinii
ekspertow programy powinny by¢ wieloletnie, aby w kazdym roku dbac¢ o zdrowie oséb starszych. Szczepienia
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powinny by¢ wykonywane nie tylko w poradniach POZ, ale przy zachowaniu odpowiedniego zabezpieczenia
medycznego takze np. w ramach Uniwersytetéw Trzeciego Wieku.

Podsumowujac, niniejszy raport wskazuje, ze profilaktyka w postaci corocznego szczepienia oséb starszych
jest istotng czescig strategii ograniczania negatywnych skutkéw na wypadek wybuchu epidemii grypy.
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Niniejsze opracowanie stanowi wyjsciowg wersje Raportu.

Zastosowane skroty:

ACIP Advisory Committee on Immunization Practices

ACSt Advisory Committee Statement

AGDoH Australian Government Department of Health

Agencja Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AOS ambulatoryjna opieka specjalistyczna

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ARDS zespot ostrej niewydolnosci oddechowej, acute respiratory distress syndrome

ATAGI The Australian Technical Advisory Group on Immunisation

BMI wskaznik masy ciata, body mass index

CCT controlled clinical trials, badanie z grupg kontrolng bez randomizaciji

CDC Centers for Disease Control and Prevention

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci, confidence interval

ECDC European Centre for Disease Prevention and Control

EEA Europejski Obszar Gospodarczy, European Economic Area

ESWI European Scientific Working group on Influenza

GMT srednia geometryczna mian, geometric mean titer

ILI objawy grypopodobne, influenza-like iliness

JST jednostka samorzgdu terytorialnego

KLRwP Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce

m.z. miesigc zycia

MZ Ministerstwo Zdrowia

NACI National Advisory Committee on Immunization

NICE National Institute for Health and Care Excellence

NITAG The National Immunisation Technical Advisory Group

NIZP-PZH Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego — Panstwowy Zaktad Higieny

NNV Iiczb_a 0s0b, ktdrg nalezy zaszczepic, aby unikng¢ jednego zachorowania, number needed to
vaccinate

NOP niepozgadany odczyn poszczepienny

OECD Organizacja Wspotpracy Gospodarczej i Rozwoju, Organisation for Economic Co-operation
and Development

OR iloraz szans, odds ratio

PCR reakcja fancuchowa polimerazy, polymerase chain reaction

PK pytanie Kkliniczne

POZ podstawowa opieka zdrowotna

PPZ program polityki zdrowotnej

Pz program zdrowotny

r.z. rok zycia

RACGP Royal Australian College of General Practitioners

RCT randomizowane badanie z grupg kontrolng, randomized controlled trials

RR ryzyko wzgledne, relative-risk

RT-PCR PCR z odwrotng transkryptazg, reverse transcriptase PCR

UE Unia Europejska

Ustawa l'JStani z dni.a 27 sierpnia 2004 r. o éwiadczeniac’h' opieki zdrowotnej finansowanych ze
srodkéw publicznych (Dz.U. z 2018 r., poz. 1510, z p6zn. zm.)

WHA Swiatowe Zgromadzenie Zdrowia, World Health Assembly

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia, World Health Organization

Z0L zaktad opiekunczo-leczniczy
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. Problem decyzyjny

<Opisac historige zlecenia, ew. korespondencje ze zleceniodawcg lub opisac szczegétowo wynik weryfikacji zatozeri zgromadzonych
projektéw programoéw polityki zdrowotnej >

Zgodnie z art. 48aa. 1. Ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, z wtasnej inicjatywy lub z inicjatywy Ministra wlasciwego
do spraw zdrowia, dokonuje okresowej weryfikacji zatozen zgromadzonych projektéw PPZ i na podstawie
wskazanej weryfikacji przygotowuje raport w sprawie zalecanych technologii medycznych, dziatan
przeprowadzanych w ramach PPZ oraz warunkéw realizacji tych programéw, dotyczacych danej choroby lub
danego problemu zdrowotnego. Zgodnie z art. 48aa ust. 6 Minister wladciwy do spraw zdrowia moze zlecié¢
Prezesowi Agencji opracowanie i wydanie rekomendaciji, o ktérej mowa w ust. 5, dotyczgcej danej choroby lub
danego problemu zdrowotnego.

Pismem OT.031.2.2018.MiS z 8.11.2018 przedstawiony zostat wynik ilosciowej weryfikacji zatozen
zgromadzonych PPZ oraz proponowany harmonogram prac nad opracowaniem rekomendacji na podstawie
art. 48aa ust. 1 ustawy. Przekazany harmonogram prac zostat zaakceptowany przez Prezesa Agenciji. Z kolei
09.11.2018 do Agencji wptyneto zlecenie FZR.9081.60.2018.JI dotyczace przygotowania rekomendacji o
ktérych mowa w art. 48aa ust. 5 ustawy w zakresach zgodnych z realizowanymi przez Ministerstwo Zdrowia
9, posiadajgcymi pozytywne opinie Agencji, programami wspéifinansowanymi przez Unie Europejskg w
ramach Programu Operacyjnego Wiedza Edukacja Rozw¢j. Biorgc pod uwage dostepne zasoby kadrowe
DPPZ oraz ztozono$¢ zlecenia przedmiotowego zlecenia pismem OT.031.2.2018.MiS.2 z dnia 17.12.2018
przekazano propozycje harmonogramu prac, ktdry uwzgledniat propozycije =zawartg w piSmie
0T.031.2.2018.MiS oraz zlecenie FZR.9081.60.2018.JI. Przedmiotowy harmonogram nie zostat
zaakceptowany, zatem pismem OT.031.2.2018.MiS.3 z dnia 10.01.2019 r. przedstawiono nowg propozycje,
ktéra zostata 11.01.2019 zaakceptowana przez Prezesa Agencji. Nastepnie pismem OT.031.2.2018.SC.4 z
dnia 14.01.2019 r. zwrdcono sie do MZ z prosbg o akceptacje harmonogramu prac na lata 2019-2020 nad
zleceniem FZR.9081.60.2018.J1 z uwzglednieniem propozycji Agencji. Pismem FZR.9081.60.2018.MM
(IK:1462205) z dnia 25.01.2019 uzyskano ostatecznie akceptacje dla rekomendaciji dot. profilaktyki zakazen
wirusem grypy.

Nastepnie dokonana zostata okresowa weryfikacja zgromadzonych projektéw programdw polityki zdrowotne;j
i na podstawie tej weryfikacji Agencja dokonata wyboru tematu dla przedmiotowego Raportu [Zal 1].

Agencja do dnia 18.03.2019 roku, zgodnie z trybem okreslonym w Ustawie o Swiadczeniach, wydata 266 opinii
dotyczacych PZ (program zdrowotny)/PPZ z zakresu szczepien p/grypie. Do przedmiotowych projektow
wydano 247 opinii pozytywnych lub warunkowo pozytywnych oraz 19 opinii negatywnych.

Sposrdd 266 projektéw PPZ losowo wybrano 20% (52 PPZ) a nastepnie poddano je analizie wraz z wydanymi
do nimi opiniami Prezesa. Sposob losowego wyboru PPZ byt nastepujgcy: dla kazdego sposrod 266
identyfikatorow PPZ przypisano wygenerowang za pomocg funkcji =LOS.ZAKR(0;1000) w programie
Microsoft Excel 2016 losowg liczbe z zakresu 0-1000. Nastepnie uszeregowano identyfikatory w kolejnosci od
najmniejszej do najwiekszej wartosci wylosowane;j liczby. Wybrano pierwsze 52 wynikéw.

Analizujgc projekty PPZ z zakresu szczepien p/grypie (na podstawie losowo wybranych 52 PPZ) ws$rod
gtéwnych interwencji wyrézni¢ mozna:

e szczepienia przeciwko grypie i
e dziatania edukacyjne lub informacyjno-edukacyjne.

Szczepienie p/grypie jako jedyna interwencja w programie byto w 33% analizowanych projektach PZ/PPZ.
Szczepienie wraz z dziataniami informacyjno-edukacyjnymi byto w 67% analizowanych projektach PZ/PPZ.

Analizujgc wiek populacji docelowych wskazywanych w analizowanych projektach PPZ, nalezy zauwazy¢ ze
wiekszosé PZ/PPZ skierowana byta do oséb powyzej 65 r.z. (52% analizowanych PZ/PPZ), dodatkowo 29%
PZ/PPZ obejmowato osoby od 60 r.z., 6% - 0od 55r.2.18% - od 50 r.z.; 2% PZ/PPZ skierowanych byto do os6b
powyzej 70 r.z., 6% do dzieci do 18 r.z. (obejmowato to takze PZ/PPZ, w ktérych populacjg byty osoby 65+),
2% - do pracownikéw podmiotéw wykonujacych dziatalno$¢ lecznicza.

Analizujgc czas trwania analizowanych projektow PZ/PPZ, nalezy zauwazy¢ ze 36,5% stanowity programy 1-
roczne, 36,5% - programy 2 lub 3-letnie oraz 27% - programy trwajgce 4 lata i wiecej (najdluzszy okres
realizacji wynosit 7 lat).
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W przypadku opinii negatywnych, gtéwne przestanki dla przyjecia ww. stanowiska opieraty sie na:

braku jasnej struktury organizacyjnej programu i sposobu jego wdrozenia;
watpliwym kryterium kolejnosci zgtoszen jako metody wtgczania do programui;

wskazywaniu brakéw w monitorowaniu, ewaluac;ji i budzecie programu.

W przypadku opinii pozytywnych warunkowo, gtdwne uwagi dotyczyty:

koniecznosci doprecyzowania sposobu monitorowania i ewaluacji;
doprecyzowania populacji w zakresie liczebno$ci;

zwiekszenia odsetka zaszczepionej populacji celem osiggniecia efektu populacyjnego (wskazywano
na zaszczepienie min. 75% populacji docelowej);

przy ograniczonych zasobach w pierwszej kolejnosSci objecie grupy o najwiekszym ryzyku
zachorowan i powiktan pogrypowych (wiek >65), chorych przewlekle lub o nizszym statusie
spoteczno-materialnym;

uwzglednienia dziatan edukacyjnych;
uszczegotowienia, dopracowania zakresu planowanej edukacii;

uwzglednienia informowania o niepozadanych odczynach poszczepiennych i postepowania
w przypadku ich wystgpienia;

prowadzenia szczepieh od wrzesnia do potowy listopada;

prowadzenia wieloletnich programéw anizeli jednorocznych.
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2. Problem zdrowotny

<Opis problemu zdrowotnego, ktérego dotyczy Raport, w tym znaczenie dla sytuacji zdrowotnej spoteczenstwa, czynniki ryzyka, etiologia,
objawy, najwazniejsze informacje na temat leczenia i diagnostyki>

2.1. Opis jednostki chorobowej
Definicja
Grypa (ICD-10: J10 - Grypa wywotana przez inny zidentyfikowany wirus grypy, J11 — Grypa, wirus
niezidentyfikowany)?.

Grypa jest ostrg chorobg zakazng wywotang przez zakazenie uktadu oddechowego wirusem grypy. Mozna
podzieli¢ jg na:

e grype sezonowa, czyli zachorowania wystepujgce corocznie w okresie epidemicznym (na potkuli
pétnocnej, w tym w Polsce, w okresie od pazdziernika do kwietnia);

e grype pandemiczng, czyli rodzaj grypy wystepujgcy co kilkanascie/kilkadziesigt lat w postaci
Swiatowych epidemii wywotanych przez nowe, nieznane do tej pory u ludzi podtypy lub warianty
wirusaZ.

Etiologia i patogeneza

Czynnikiem etiologicznym odpowiedzialnym za wystgpienie zachorowania na grype jest wirus grypy, nalezgcy
do RNA wiruséw i zaklasyfikowany do rodziny Orthomyxoviridae. Sposréd wiruséw wywotujgcych zakazenia
u ludzi wyrdznia sie trzy typy: A (ktory dzieli sie na podtypy na podstawie swoistosci antygenowej 2 biatek
powierzchniowych — hemaglutyniny [H] i neuraminidazy [N], B i C, jednak epidemiczne zachorowania wywotujg
tylko typy A i B3.

Tabela 1. Zestawienie réznic miedzy trzema wirusami grypy wywotujacymi zakazenia u ludzi (na podstawie KLRwP
2016)

A B C
Ciezkos¢ przebiegu . ++ +
klinicznego
Rezerwuar zwierzecy Tak Nie Nie

Rozprzestrzenianie
w populacji

Pandemiczne,
epidemiczne

Epidemiczne

Sporadyczne

Zmiennos¢ antygenowa

Przesuniecie, skok

Przesuniecie

Przesuniecie

Grype sezonowag najczesciej wywotujg wirusy typu A (podtypy H1N1 i H3N2, a w niektérych sezonach H2N2),
w mniejszym stopniu wirusy grypy B (8rednio ok. 20% zachorowan). Wirusy grypy A charakteryzuje duza
zmiennos$¢ antygenowa, ktéra powoduje ryzyko zachorowania kazdego roku i koniecznos¢ corocznej
aktualizacji sktadu szczepionek*. W odniesieniu do zjawiska zmiennos$ci antygenowej wirusa grypy nalezy
wskaza¢ na:

e przesuniecie antygenowe (tzw. dryf antygenowy, antigenic drift) — dotyczy wszystkich wiruséw grypy;
zjawisko to polega na punktowych mutacjach spontanicznych, zachodzacych w materiale
genetycznym wirusa podczas replikacji i powodujgcych zmiany antygenowe wirusowych glikoprotein
— hemaglutyniny i neuraminidazy, co prowadzi do powstawania nowych wariantéw antygenowych
wirusa. W konsekwenciji jest to przyczyng trudnosci w walce z wirusem grypy, poniewaz corocznie
konieczna jest zmiana sktadu szczepionki przeciwgrypowej;

e skok antygenowy (tzw. reasortacja, antigenic shift) — dotyczy wiruséw grypy typu A; polega na zmianie
jednej bgdz kilku czesci wirusowego RNA, ktére ma miejsce w trakcie zakazenia jednej komorki

! World Health Organization. (2009). Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chorob i Probleméw Zdrowotnych, ICD-10, X Rewizja,
Tom |. Pozyskano z: https://www.csioz.gov.pl/fileadmin/user upload/Wytyczne/statystyka/icd10tomi 56a8f5a554a18.pdf, dostep z
18.03.2019.

2 Szczeklik, A. (2018). Interna Szczeklika 2018. Medycyna Praktyczna.

3 Makowiec-Dyrda, M., & Tomasik, T. (2016). Profilaktyka i leczenie grypy. Wytyczne Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce.

4 Szczeklik, A. (2018). Interna Szczeklika 2018. Medycyna Praktyczna.
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dwoma réznymi wirusami grypy w tym samym czasie. Ze wzgledu na krgzenie wirusa grypy A
pomiedzy cztowiekiem iréznymi gatunkami zwierzat zjawisku temu sprzyjajg bliskie kontakty ze
zwierzetami. Zmiany wynikajgce ze skoku antygenowego wirusa wystepujg co kilkadziesiat lat®.

Zakazenie wirusem grypy jest przenoszone najczgsciej drogg kropelkowa, rzadziej poprzez kontakt ze
skazonymi przedmiotami lub rece. Zrodtem zakazenia jest chory lub zakazony cztowiek, natomiast w
przypadku ptasiej grypy zrédtem zakazenia jest chory ptak®.

Czynniki ryzyka zakazenia:

o dluzsze przebywanie w bliskiej odlegtosci (do 1,5—2,0 m) od chorego na grype bez zabezpieczenia
(maseczka na twarz), kazdy kontakt twarzg w twarz bez maseczki,

o kontakt bezposredni z chorym lub zakazonym albo ze skazonymi przedmiotami,

e niedostateczna higiena rak,

e dotykanie skazonymi rekoma okolicy ust, nosa, oczu,

e przebywanie w duzych skupiskach ludzi w sezonie zachorowan na grype’.
Rozpoznanie

Podstawg rozpoznania zakazenia wirusem grypy jest dodatni wynik badania wirusologicznego. Rozpoznanie
zakazenia wirusem grypy nalezy rozwazy¢ w sezonie epidemicznym u kazdego chorego z gorgczky i z
objawami ze strony ukiadu oddechowego (bdl gardta, niezyt nosa i/lub kaszel). Na podstawie obrazu
klinicznego mozna rozpoznac jedynie tzw. chorobe grypopodobng (wiele drobnoustrojéow wywotuje podobne
objawy).

Klasyfikacja ciezkosci choroby:

e przypadek ciezki lub powiktania grypy (wskazanie do hospitalizacji) — oprécz typowych objawow takze
=1 z nastepujgcych stanow:

o choroba dolnych drég oddechowych (zapalenie ptuc),

o objawy ze strony uktadu nerwowego — drgawki (w tym gorgczkowe), zaburzenia $wiadomosci
i encefalopatia, zapalenie mézgu, ogniskowe ubytki neurologiczne, zesp6t Guillaina i Barrégo,
ostre poprzeczne zapalenie rdzenia kregowego,

o wtdrne powiktania, w tym zapalenie migsnia sercowego, niewydolno$¢ nerek, niewydolnos¢
wielonarzgdowa, sepsa i wstrzgs septyczny, rozpad miesni szkieletowych

o zaostrzenie przewlektej choroby podstawowej, w tym: astmy, POChP, choroby wiencowej,
przewlektej niewydolnosci serca, watroby lub nerek, cukrzycy,

o inne niz ww. ciezkie stany wymagajgce hospitalizacji,
o ktérykolwiek z objawow postepujgcej choroby.
e choroba postepujgca (nasilajgca sie) — pojawienie sie objawoéw alarmowych u pacjentéw, ktorzy
wczesniej zgtosili sie do lekarza z powodu niepowikfanej grypy. Do pogorszenia stanu chorego moze
dochodzi¢ bardzo szybko (np. w ciggu 24 h). Wystgpienie objawdw alarmowych jest wskazaniem do

natychmiastowej weryfikacji sposobu leczenia chorego, a w wiekszosci przypadkéw takze do
hospitalizaciji.

Objawy alarmowe:

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

5 Makowiec-Dyrda, M., & Tomasik, T. (2016). Profilaktyka i leczenie grypy. Wytyczne Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce.
6 Szczeklik, A. (2018). Interna Szczeklika 2018. Medycyna Praktyczna.
7 Szczeklik, A. (2018). Interna Szczeklika 2018. Medycyna Praktyczna.
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objawy wskazujgce na powikiania ze strony OUN — zaburzenia swiadomosci, utrata przytomnosci,
patologiczna senno$¢, nawracajgce lub utrzymujgce sie napady drgawek, znaczne ostabienie,
porazenie lub niedowtad,

objawy ciezkiego odwodnienia — zawroty glowy lub omdlenie podczas proby wstania, patologiczna
sennos¢ lub zmniejszona diureza

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

utrzymywanie sie lub nawrét wysokiej gorgczki lub innych objawow po uptywie 3 dnis.

Obraz kliniczny, przebieg naturalny

Nagte wystgpienie objawow:

ogolnych — gorgczka, dreszcze, znaczne ostabienie, bol miesni, bdl glowy (najczesciej okolicy
czotowej i zagatkowy), uczucie rozbicia i zte ogdélne samopoczucie,

ze strony uktadu oddechowego — bdl gardta, objawy niezytu nosa (zwykle niezbyt nasilone), suchy i
meczacy kaszel,

innych (rzadziej) — objawy zapalenia krtani lub ucha srodkowego, nudnosci, wymioty, fagodna
biegunka.

U oséb starszych gtéwnymi objawami mogg by¢ znaczne ostabienie lub zaburzenia swiadomosci. Choroba
zwykle ustepuje samoistnie po 3-7 dniach, ale kaszel i uczucie rozbicia mogg sie utrzymywac =2 tyg. Do 50%
zakazen przebiega bezobjawowo?.

Powiktania

pierwotne grypowe — nie obserwuje sie ustepowania objawéw grypy; najczestsza wirusowa przyczyna
zapalenia ptuc o ciezkim przebiegu w sezonie epidemicznym grypy, moze przebiegac jako zespot
ostrej niewydolnosci oddechowej (ARDS);

wtérne bakteryjne wywotane przez S. pneumoniae, S. aureus lub H. influenzae — w okresie
ustepowania objawéw grypy lub w fazie rekonwalescencji (ponowna gorgczka i nasilenie dusznosci,
kaszlu, ostabienia);

angina paciorkowcowa;
zaostrzenie wspdtistniejgcej choroby przewlektej;

rzadko: zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych i mézgu, encefalopatia, poprzeczne zapalenie rdzenia
kregowego, zespét Guillaina i Barrégo, zapalenie miesni (w skrajnych przypadkach z mioglobinurig
i niewydolnoscig nerek), zapalenie migsnia sercowego, zapalenie osierdzia, sepsa i niewydolnos¢
wielonarzgdowa;

bardzo rzadko (zwykle u dzieci): zespdt Reye’a zwigzany z przyjmowaniem preparatow kwasu
acetylosalicylowego.

Czynniki ryzyka ciezkiego przebiegu i powiktah (w tym hospitalizacji i zgonu):

wiek 265 lat lub <5 lat (zwtaszcza do 24. m.z.),
cigza (zwtaszcza Il i lll trymestr) i pierwsze 2 tyg. potogu,
otytos¢ znacznego stopnia (BMI 240)

niektére przewlekte choroby (bez wzgledu na wiek): ptuc (np. POChP, astma), serca (np. choroba
wiencowa, zastoinowa niewydolnos¢ serca), nerek, watroby, metaboliczne (w tym cukrzyca), krwi (w
tym  hemoglobinopatie), niedobory odpornosci (pierwotne, zakazenie HIV, leczenie
immunosupresyjne), choroby neurologiczne uposledzajgce czynnos$¢ ukfadu oddechowego lub

8 Szczeklik, A. (2018). Interna Szczeklika 2018. Medycyna Praktyczna.
9 Szczeklik, A. (2018). Interna Szczeklika 2018. Medycyna Praktyczna.
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usuwanie wydzieliny z drég oddechowych (np. zaburzenia czynnosci poznawczych, pourazowe
uszkodzenia rdzenia kregowego, choroby przebiegajgce z drgawkami, nerwowo-mies$niowe)0,

Profilaktyka
Metody swoiste:
e szczepienia ochronne — podstawowa metoda profilaktyki,
o profilaktyka farmakologiczna: oseltamiwir lub zanamiwir.
Metody nieswoiste:
e izolacja chorych,

e srodki ochrony osobistej (m.in. higiena ragk, noszenie maseczek na twarz w sytuacji bliskiego kontaktu
z chorym oraz przez chorego),

e obowigzek zgtaszania przypadkéw grypy (potwierdzonych w badaniu wirusologicznym) do Powiatowej
Stacji Sanitarno-Epidemiologicznej!’.

2.2. Wskazniki epidemiologiczne

<Wskazniki zapadalno$ci, chorobowosci lub $miertelnosci okre$lone na podstawie aktualnej wiedzy medycznej, zalecane —w odniesieniu
do obszaru, ktérego problem dotyczy; opracowac na podstawie danych odnalezionych, zaznaczajgc, z jakiego Zrodta pochodzg>

SYTUACJA EPIDEMIOLOGICZNA NA SWIECIE | W EUROPIE

Zgodnie z szacunkami World Health Organization (WHO) (na podstawie luliano 2017%2), co roku na Swiecie
na ciezkg postac grypy sezonowej zapada od 3 do 5 min os6b, a od 290 tys. do 650 tys. oséb umiera z powodu
choréb uktadu oddechowego zwigzanych z grypg. W krajach rozwinietych wiekszo$¢ zgondéw zwigzanych z
grypa wystepuje w populacji oséb powyzej 65 r.z.13,

Ponizej przedstawiono dane Organizacji Wspétpracy Gospodarczej i Rozwoju (Organisation for Economic
Cooperation and Development, OECD) w zakresie poziomu wyszczepialno$ci przeciwko grypie w populaciji
o0sbb powyzej 65 r.z. w krajach czionkowskich. Nalezy jednak wskazac, ze raportowane dane w zalezno$ci do
kraju pochodzg z réznych okreséw (od 2014 do 2017 r.). Najwiekszg wyszczepialno$s¢ w populacji 65+
odnotowano w Korei Potudniowej (84,4% w 2016 r.), Meksyku (82,3% w 2014 r.),Wielkiej Brytanii (70,5%
w 2016 r.) oraz w USA (69,1% w 2015 r.), najnizszg za$ w Estonii (2,8% w 2016 r.), na Lotwie (4,3% w 2016
r.), w Turcji (7% w 2016 r.) oraz w Polsce (9,7% w 2014 r.) (Rycina 1)

10 s7cZeklik, A. (2018). Interna Szczeklika 2018. Medycyna Praktyczna.

11 Szczeklik, A. (2018). Interna Szczeklika 2018. Medycyna Praktyczna.

12 1uliano, A. D., Roguski, K. M., Chang, H. H., Muscatello, D. J., Palekar, R., Tempia, S., ... & Wu, P. (2018). Estimates of global seasonal
influenza-associated respiratory mortality: a modelling study. The Lancet, 391(10127), 1285-1300.

3 World Health Organization. (2018). Influenza (Seasional). Fact sheets. Pozyskano z: hittps://www.who.int/news-room/fact-
sheets/detail/influenza-(seasonal), dostep z 19.03.2019.

14 Organisation for Economic Cooperation and Development. (2018). Influenza vaccination rates. Pozyskano
z: https://data.oecd.org/healthcare/influenza-vaccination-rates.htm, dostep z 19.03.2019.
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Rycina 1. Poziom wyszczepialnosci (%) przeciwko grypie w populacji powyzej 65 r.z. w krajach OECD (na
podstawie danych OECD)

SYTUACJA EPIDEMIOLOGICZNA W POLSCE

Zakazenia wirusem grypy wystepujg w Polsce powszechnie, przez caty sezon epidemiczny (liczony od
pazdziernika do wrzesnia nastepnego roku). Zachorowania odnotowuje sie gtéwnie w okresie od pazdziernika
do kwietnia, jednak sporadycznie stwierdza sie je rowniez w miesigcach letnich (zachorowania wystepujgca
wtedy u pacjentow podrézujgcych na tereny, gdzie aktualnie trwa sezon epidemiczny grypy)*®.

Zgodnie z danymi Narodowego Instytutu Zdrowia Publicznego — Panstwowego Zaktadu Higieny (NIZP-PZH),
w zaleznosci od sezonu epidemicznego w Polsce rejestruje sie od kilkuset tysiecy do kilku milionow
zachorowan i podejrzen zachorowan na grype. Szczyt zachorowan ma zwykle miejsce miedzy styczniem a
marcem. Wskazuje sie jednak na mozliwos¢ zanizania ww. danych, ze wzgledu na niedoskonatosci systemu
rejestracji przypadkéw choréb zakaznych oraz fakt, ze nie kazdy chory udaje sie do lekarza’®.

Zgodnie z najnowszym raportem NIZP-PZH, w 2017 r. zgtoszono najwiekszg od trzydziestu lat liczbe
zachorowan i podejrzen zachorowan na grype, a z porady lekarskiej w tym zakresie skorzystato 5 043 491
o0s6b (Rycina 2). Analizujgc dane w zakresie zapadalnosci autorzy raportu zwrdécili jednak uwage, ze niejasne
jest, na ile odnotowany wzrost wynika z rzeczywistego wzrostu zapadalnosci a na ile z poprawy czutosci
nadzoru prowadzonego w tym zakresie?’.

15 Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego — Panstwowy Zaktad Higieny. (2019). Szczepionka przeciwko grypie. Pozyskano
z: http://szczepienia.pzh.gov.pl/szczepionki/grypa/3/, dostep z dn. 19.03.2019.

16 Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego — Panstwowy Zaktad Higieny. (2019). Szczepionka przeciwko grypie. Pozyskano
z: http://szczepienia.pzh.gov.pl/szczepionki/grypa/3/, dostep z dn. 19.03.2019.

17 Wojtyniak, B., Gorynski., P. (2018). Sytuacja zdrowotna ludnos$ci Polski i jej uwarunkowania. Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego —
Panstwowy Zakfad Higieny.
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Rycina 2. Liczba zachorowan i zapadalnos¢ na grype (na 100 tys. osob) w latach 1988-2017 w Polsce, zgodnie z
raportem NIZP-PZH

Zgodnie z informacjami zawartymi na stronie Zaktadu Epidemiologii Choréb ZakazZnych i Nadzoru NIZP-PZH,
w latach 2010-2017, wskaznik zapadalno$ci na grype w Polsce potwierdzong w badaniu laboratoryjnym wahat
sie od 0,35 przypadkéw/100 tys. oséb w 2012 r. do 10,22 przypadkow/ 100 tys. osob w 2016 r. Zaobserwowac
mozna tendencje wzrostowg w tym zakresie (Rycina 3). Najwyzszg zapadalnos¢ w ostatnich latach
zaobserwowano w wojewoddztwach zachodniopomorskim (23,03/100 tys. w 2017 r. oraz 21,53/100 tys.

w 2016 r.), podkarpackim (14,05/100 tys. w 2017 r.

oraz 16,08/100 tys. w 2016 r.), Swietokrzyskim

(10,56/100 tys. w 2017 r. oraz 18,57/100 tys. w 2016 r.) oraz lubelskim (7,84/100 tys. w 2017 r. oraz

17,04/100 tys. w

2016 r.) (Tabela 2)18.

18 Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego — Panstwowy Zaktad Higieny. (2018). Zaktad Epidemiologii Choréb Zakaznych i Nadzoru.
Pracownia Monitorowania i Analizy Sytuacji Epidemiologicznej. Choroby Zakazne i zatrucia w Polsce (biuletyn roczny) 2017-2010.

Pozyskano z: http://wwwold.pzh.gov.pl/oldpage/epimeld/index p.html, dostep z 19.03.2019.
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Rycina 3. Zapadalnos¢ (na 100 tys. osob) na grype w Polsce w latach 2010-2017 (dot. przypadkéw potwierdzonych
laboratoryjnie), na podstawie danych NIZP-PZH

Tabela 2. Zapadalno$¢ na grype (przypadki potwierdzone laboratoryjnie) na 100 tys. oséb w Polsce w latach
2010-2017 w podziale na wojewdédztwa (na podstawie meldunkéw epidemiologicznych NIZP-PZH)

. Zapadalnos¢ na grype (przypadki potwierdzone laboratoryjnie) na 100 tys. os6b
T AT 2017 2016 2015 2014 2013 2012 2011 2010
dolno$lgskie 3,76 7,65 1,55 1,03 5,94 0,17 4,22 0,21
kujawsko-pomorskie 4,85 9,31 2,44 0,96 4,78 0,38 6,53 0,77
lubelskie 7,84 17,04 1,68 2,14 8,84 0,05 1,98 0,65
lubuskie 6,89 13,76 0,39 - 3,72 - 0,59 0,59
todzkie 4,84 4,06 1,20 0,32 8,66 0,24 9,02 0,43
matopolskie 5,43 10,90 2,08 1,96 3,34 0,21 7,21 0,64
mazowieckie 5,04 10,29 1,65 0,96 3,34 1,11 4,04 1,05
opolskie 4,44 4,63 1,70 - 0,79 0,49 2,86 0,29
podkarpackie 14,05 16,08 4,98 2,87 13,95 0,19 13,11 0,81
podlaskie 1,43 3,54 2,27 1,51 5,18 0,25 5,99 0,25
pomorskie 2,46 5,62 1,04 1,96 8,72 0,66 5,84 0,22
Slaskie 4,52 6,84 1,03 0,13 5,54 0,19 3,37 0,47
Swietokrzyskie 10,56 18,57 12,70 0,95 10,79 0,16 8,44 0,79
warminsko- 6,55 8,35 0,35 0,42 6,84 0,14 7,50 0,84

mazurskie

wielkopolskie 5,48 11,33 5,44 1,01 6,29 0,14 5,33 1,90
zachodniopomorskie 23,03 21,53 5,37 1,92 8,90 0,12 3,89 0,71
POLSKA 6,39 10,22 2,58 1,14 6,33 0,35 5,53 0,73

Liczbe zgonéw z powodu grypy w Polsce ciezko jest oszacowaé, gdyz czesto nie jest ona umieszczana
w akcie zgonu jako jego przyczyna®. Zgodnie z danymi NIZP-PZH, najczesciej zgodny z powodu grypy lub jej
powiklan odnotowuje sie w populacjach oséb starszych (40-64 lata oraz osoby powyzej 65 r.z.). W sumie,
w latach 2009-2016 odnotowano 460 zgondéw z powodu grypy, z czego najwiecej w roku 2013 (115
przypadkow) oraz 2016 (103 przypadki) (Tabela 3)2°.

19 Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego — Panstwowy Zaktad Higieny. (2019). Szczepionka przeciwko grypie. Pozyskano
z: http://szczepienia.pzh.gov.pl/szczepionki/grypa/3/, dostep z dn. 19.03.2019.

20 Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego — Panstwowy Zaktad Higieny. (2018). Zaktad Epidemiologii Choréb Zakaznych i Nadzoru.
Pracownia Monitorowania i Analizy Sytuacji Epidemiologicznej. Choroby Zakazne i zatrucia w Polsce (biuletyn roczny) 2017-2010.
Pozyskano z: http://wwwold.pzh.gov.pl/oldpage/epimeld/index p.html, dostep z 19.03.2019.
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polityki zdrowotnej

Tabela 3. Liczba zgonoéw z powodu grypy w Polsce w latach 2009-2016 w poszczegélnych grupach wiekowych (na
podstawie danych NIZP-PZH)

Wiek Liczba zgonéw z powodu grypy
2016 2015 2014 2013 2012 2011 2010 2009
0-19 lat 5 1 0 9 0 9 3 10
20-39 lat 8 1 0 10 0 13 7 13
40-64 lata 51 6 5 51 1 58 13 40
265 lat 39 9 6 45 3 15 5 24
Ogodtem 103 17 11 115 4 95 28 87

Szczepienia przeciwko grypie w Polsce w 2017 r. najczesciej realizowano w populaciji oséb powyzej 65 r.z.
(ok. 75% wszystkich szczepien przeciwko grypie) (Rycina 4)%!. Poziom wyszczepialnosci w tej grupie
wiekowej, oszacowano na podstawie danych Giéwnego Urzedu Statystycznego (GUS) dotyczacych
liczebnosci ww. populacji w poszczegolnych latach?? oraz danych NIZP-PZH w zakresie liczby zrealizowanych
szczepien?3. Zgodnie z uzyskanymi wynikami, w latach 2010-2017, poziom wyszczepialnosci przeciwko grypie
w populacji oséb powyzej 65 r.z. nie przekraczat 10% (od 6,75% w 2016 r. do 9,27% w 2010 r.) (Tabela 4).
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Rycina 4. Realizacja szczepien przeciwko grypie w Polsce w 2017 r. w podziale na grupy wiekowe (zgodnie
z danymi NIZP-PZH)

Tabela 4. Liczba szczepien przeciwko grypie zrealizowana w populacji powyzej 65 r.z., w podziale na wojewodztwa
(zgodnie z danymi NIZP-PZH) oraz poziom wyszczepialnosci w latach 2010-2017 w Polsce (opracowanie wiasne
na podstawie danych NIZP-PZH oraz GUS)

S Liczba szczepien przeciwko grypie w populacji 65+

BT EEE AT 2017 2016 2015 2014 2013 2012 2011 2010
dolnoslaskie 40491 | 34415 | 30660 | 31155 | 33189 | 33124 | 32764 | 37493
kujawsko-pomorskie | 23831 | 22502 | 19925 | 20274 | 18325 | 18029 | 19921 | 20824
lubelskie 24417 | 21523 | 21968 | 22478 | 21508 | 21715 | 25444 | 27379
lubuskie 11842 | 10280 | 9715 8397 8704 8 429 9761 | 12243
todzkie 30030 | 29033 | 26352 | 26260 | 27517 | 28649 | 33597 | 36009
matopolskie 35758 | 31563 | 30645 | 32106 | 32743 | 32967 | 35318 | 32773
mazowieckie 96464 | 70732 | 85464 | 87282 | 89503 | 84889 | 92449 | 96163
opolskie 11845 | 9574 | 10012 | 10196 | 10439 | 10128 | 12177 | 13184
podkarpackie 20378 | 17959 | 15778 | 15812 | 17878 | 16229 | 18384 | 19149
podlaskie 15904 | 12278 | 13557 | 12547 | 12067 | 11249 | 15226 | 18305
pomorskie 21042 | 19900 | 18075 | 17916 | 20160 | 17899 | 18416 | 20787
$lgskie 52002 | 48933 | 43826 | 45031 | 45780 | 43554 | 47399 | 46 666

21 Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego — Panstwowy Zaktad Higieny. (2018).. Choroby Zakazne i zatrucia w Polsce w 2017 roku.
Pozyskano z: http://wwwold.pzh.gov.pl/oldpage/epimeld/2017/Ch 2017.pdf, dostep z 19.03.2019.

22 Gtowny Urzad Statystyczny. (2017-2010). Bank danych lokalnych. Ludno$¢ wedtug grup wieku i pici. Lata 2017-2010. Wiek 65-69, 70
i wiecej. Ple¢: ogdétem. Polska. Pozyskano z: https://bdl.stat.gov.pl/BDL/start, dostep z 19.03.2019.

2 Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego — Panstwowy Zaktad Higieny. (2018). Zaktad Epidemiologii Choréb Zakaznych i Nadzoru.
Pracownia Monitorowania i Analizy Sytuacji Epidemiologicznej. Choroby Zakazne i zatrucia w Polsce (biuletyn roczny) 2017-2010.
Pozyskano z: http://wwwold.pzh.gov.pl/oldpage/epimeld/index p.html, dostep z 19.03.2019.
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S Liczba szczepien przeciwko grypie w populacji 65+

Wojewodztwo 2017 2016 2015 2014 2013 2012 2011 2010
Swietokrzyskie 17 175 16 047 14 324 14 324 14 387 15 832 18 679 18 982
warminsko-mazurskie 19 037 17 321 15 480 17716 16 653 15703 15179 17 476
wielkopolskie 37 793 36 352 32 587 31 209 30 477 33 926 33148 33 884
zachodniopomorskie 32 057 26 867 27 460 27 068 28 478 26 583 28 126 29 634
POLSKA 490066 | 425279 | 415828 | 419771 | 427808 | 418905 | 455988 | 480951
Wyszczepialnosé 7,51% 6,75% 6,84% 7,14% 7,54% 7,63% 8,62% 9,27%

W mapach potrzeb zdrowotnych z zakresu choréb zakaznych (MPZ 2018)2* nie wyodrebniono danych
epidemiologicznych w zakresie zachorowan na grype. W przeprowadzonych analizach grype uwzgledniono
jednak w ramach podgrupy ,choroby zakazne uktadu oddechowego”. We wspomnianej podgrupie oprécz
grypy (J10 — Grypa wywotana przez inny zidentyfikowany wirus grypy, J11 — Grypa, wirus niezidentyfikowany)
uwzgledniono réwniez nastepujgce rozpoznania zgodnie z klasyfikacjg ICD-10: A32 — Choroba zakazna
wywotana przez Listeria monocytogenes (listerioza), A37 — Choroba zakazna wywotana przez Bordetella
(krztusiec), A43 — Choroba zakazna wywotana przez Nocardia (nokardioza), B37 — Kandydoza, B38 -
Kokcydioidomykoza, B44 — Aspergiloza, B59 - Pneumocystoza, JOO — Ostre zapalenie nosa i gardta
(przezigbienie), JO1 — Ostre zapalenie zatok, JO2 — Ostre zapalenie gardta, JO3 — Ostre zapalenie migdatkéw
podniebiennych, J04 — Ostre zapalenie krtani i tchawicy, JO5 — Ostre krupowe zapalenie krtani i nagtosni, JO6
— Ostre zakazenie goérnych drég oddechowych o umiejscowieniu mnogim lub nieokreslonym, J12 — Wirusowe
zapalenie ptuc, niesklasyfikowane gdzie indziej, J13 — Zapalenie pluc wywotane przez Streptococcus
pneumoniae, J14 — Zapalenie ptuc wywotane przez Haemophilus influenzae, J15 — Bakteryjne zapalenie ptuc
niesklasyfikowane gdzie indziej, J16 - Zapalenie ptuc wywotane przez inny czynnik zakazny,
niesklasyfikowany gdzie indziej, J17 — Zapalenie ptuc w przebiegu choréb sklasyfikowanych gdzie indziej, J18
— Zapalenie ptuc wywotane przez niezidentyfikowany czynnik zakazny, J20 — Ostre zapalenie oskrzeli, J21 -
Ostre zapalenie oskrzelikdw, J22 — Nieokreslone ostre zakazenie dolnych drég oddechowych.

Zgodnie z MPZ, w 2016 r. najwiecej hospitalizacji z powodu choréb zakaznych uktadu oddechowego (na
100 tys. os6b) odnotowano w wojewddztwach podlaskim, warminsko-mazurskim, t6dzkim oraz kujawsko-
pomorskim (Rycina 5).
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Rycina 5. Liczba hospitalizacji (na 100 tys. oséb) z powodu choréb zakaznych uktadu oddechowego w 2016 r.
w Polsce, zgodnie z MPZ 2018

24 Ministerstwo Zdrowia. (2018). Mapy potrzeb zdrowotnych w zakresie choréb zakaznych (z wytgczeniem HIV i WZW). Pozyskano
z: http://www.mpz.mz.gov.pl/mapy-dla-30-grup-chorob-2018/, dostep z 18.03.2019.
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2.3. Znaczenie dla zdrowia obywateli

Znaczenie dla zdrowia obywateli, przy uwzglednieniu konieczno$ci:

O ratowania Zycia i uzyskania petnego wyzdrowienia

O ratowania Zycia i uzyskania poprawy stanu zdrowia

%} zapobiegania przedwczesnemu zgonowi

O poprawiania jakosci zycia bez istotnego wplywu na jego dfugosc¢

Uwagi

<Przedstawi¢ przewidywane skutki wdrozenia programu w zalezno$ci od rodzaju programu: prewencyjny — przewidywany stopien
unikniecia zachorowania/pogorszenia stanu zdrowia; przesiewowy — przewidywane korzys$ci wczesnego wykrycia choroby; leczniczy —
znaczenie podjecia leczenia; poprawiajgcy jako$¢ zycia — znaczenie poprawy jakosci zycia>

Przewidywane przez ekspertow skutki wdrozenia programu majg charakter prewencyjny. Szczepienia
przeciwko sezonowej grypie zwiekszajg szanse na unikniecie zachorowania na grype, a co za tym idzie na
wystgpienie powiktan, w tym takze zgonu. W ramach profilaktyki grypy szczepieniom powinny towarzyszyc
dziatania edukacyjne.
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. Aktualne postepowanie w ocenianym zagadnieniu — wskazanie dostepnych
technologii medycznych i stan ich finansowania

<Opisac obecng sytuacje w Polsce tj. odniesienie do $wiadczeni gwarantowanych i aktualnie realizowanych ogdélnopolskich programéw
zdrowotnych/polityki zdrowotnej — opracowac na podstawie danych odnalezionych, zaznaczajgc, z jakiego zrédfa pochodzg. Przedstawic
dostepne informacje, zwtaszcza nt. finansowania zagranicg technologii medycznych wykorzystywanych w danym problemie zdrowotnym
w zakresie okre$lonej interwencji i obecnego postepowania w danym Kraju w okreslonym problemie zdrowotnym, jesli dotyczy>

Zgodnie z Programem Szczepien Ochronnych (PSO) na rok 2019, szczepienia przeciwko grypie sezonowej
znajdujg sie w wykazie szczepien zalecanych, niefinansowanych ze srodkéw Ministra Zdrowia. W tabeli
ponizej przedstawione zostaty zalecenia dot. szczepien przeciwko grypie zawarte w PSO2,

Tabela 5. Zalecenia dotyczace stosowania szczepien przeciwko grypie, zgodnie z PSO 2019

Szczepienie

) Szczegolne zalecenia Uwagi
przeciw
1. W zwigzku z przestankami klinicznymi i indywidualnymi:

1) osobom po transplantacji narzgdow;

2) przewlekle chorym dzieciom (od ukoriczenia 6 m.z.) i dorostym,
szczegolnie chorujgcym na niewydolnos¢ ukfadu oddechowego,
astme oskrzelowa, przewlekta obturacyjng chorobe ptuc,
niewydolno$¢ uktadu krazenia, chorobe wiencowg (zwtaszcza po
przebytym zawale serca), niewydolnosé nerek, nawracajgcy zespot
nerczycowy, choroby watroby, choroby metaboliczne, w tym
cukrzyce, choroby neurologiczne i neurorozwojowe;

3) osobom w stanach obnizonej odpornosci (w tym pacjentom po | Liczba dawek
przeszczepie tkanek) i chorym na nowotwory uktadu | j schemat
krwiotwdrczego; szczepienia -

4) dzieciom z grup ryzyka od ukonczenia 6 m.z. do ukoriczenia 18 r.z., wedtug  wskazan
szczegOlnie zakazonym HIV, ze schorzeniami immunologiczno- produc'enta.
hematologicznymi, w tym matoptytkowos$cig idiopatyczng, ostrg szczepionki.
biataczkg, chtoniakiem, sferocytozg wrodzong, asplenig wrodzona, | Szczepionki sg
dysfunkcjg $ledziony, po splenektomii, z pierwotnymi niedoborami | wazne tylko jeden

GRYPIE odpornosci, po leczeniu immunosupresyjnym, po przeszczepieniu | sezon

szpiku, przed przeszczepieniem lub po przeszczepieniu narzgdow | epidemiczny  ze
wewnetrznych, leczonych przewlekle salicylanami; wzgledu na co
sezonowe zmiany

— domigsniowo
lub podskérnie

(wedtug 5) dzieciom z wadami wrodzonymi serca zwlaszcza sinicznymi, z Kiad ot
wskazan niewydolnoscig serca, z nadcisnieniem ptucnym; Sktadu ~  wediug
roducenta zalecen WHO.

P Co 6) kobietom w cigzy lub planujgcym cigze. .
szczepionki) Zgodnie

2. W zwigzku z przestankami epidemiologicznymi — wszystkim osobom od | z rekomendacjami
ukonczenia 6 m.z. do stosowania zgodnie z charakterystykg produktu | WHO, ze wzgledu
leczniczego, w szczegolnosci: na szerszy zakres

ochrony przed

wirusem arypy
typu B, zaleca sie
stosowanie

2) osobom w wieku powyzej 55 lat; szczepionek
4-walentnych.

1) zdrowym dzieciom w wieku od ukonczenia 6 m.z. do ukonczenia 18
r.z. (ze szczegélnym uwzglednieniem dzieci w wieku od ukonczenia
6 do ukoniczenia 60 m.z.);

3) osobom majgcym bliski kontakt zawodowy lub rodzinny z dzieémi w
wieku do ukonczenia 6 m.z. oraz z osobami w wieku podesztym lub
przewlekle chorymi (w ramach realizacji strategii kokonowej
szczepien);

4) pracownikom ochrony zdrowia (personel medyczny, niezaleznie od
posiadanej specjalizacji oraz personel administracyjny), szkot,
handlu, transportu, funkcjonariuszom publicznym w szczegdlnosci:
policja, wojsko, straz graniczna, straz pozarna;

5) pensjonariuszom domow spokojnej starosci, doméw pomocy
spotecznej oraz innych placéwek zapewniajgcych catodobowg

2 Komun kat Gtéwnego Inspektora Sanitarnego z dnia 25 pazdziernika 2018 r. w sprawie Programu Szczepierh Ochronnych na rok 2019.
Pozyskano z: https://gis.gov.pl/wp-content/uploads/2018/01/akt.pdf, dostep z 20.03.2019.
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Szczepienie

. Szczegolne zalecenia Uwagi
przeciw 9 9

opieke osobom niepetnosprawnym, przewlekle chorym lub osobom
w podeszlym wieku, w szczegdlnosci przebywajgcym w zakladach
opiekunczo-leczniczych, placéwkach pielegnacyjno-opiekunczych,
podmiotach $wiadczgcych ustugi z zakresu opieki paliatywnej,
hospicyjnej, dtugoterminowej, rehabilitacji leczniczej, leczenia
uzaleznien, psychiatrycznej opieki zdrowotnej oraz lecznictwa
uzdrowiskowego.

Od sezonu epidemicznego 2017/2018 na polskim rynku dostepne sg trojsktadnikowe lub czterosktadnikowe
szczepionki przeciwko grypie. Dostepnos¢ preparatdow szczepionkowych danego producenta na rynku
farmaceutycznym zalezy od sezonu epidemicznego. Sktad wszystkich szczepionek jest taki sam w danym
sezonie epidemicznym i obejmuje antygeny tych samych 3 lub 4 réznych szczepoéw wirusa grypy,
rekomendowanych producentom szczepionek przez WHO. Zgodnie z informacjami zawartymi na stronie
NIZP-PZH, z sezonie 2018/2019 w Polsce dostepne sg trzy preparaty szczepionkowe przeciw grypie ze
wskazaniem do stosowania u oséb dorostych: Vaxigrip Tetra, Influvac Tetra oraz Influvac?®. W tabelach ponizej
przedstawiono Charakterystyki ww. produktow leczniczych (ChPL).

Tabela 6. Charakterystyka produktu leczniczego Vaxigrip Tetra?’

Nazwa handlowa, posta¢ Vaxigrip Tetra, zawiesina do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
Kod ATC JO07BB02
Substancja czynna Szczepionka przeciwko grypie

W oparciu o dos$wiadczenie kliniczne z tréjwalentng szczepionkg przeciw grypie, zaleca sie coroczne
Szczepienie szczepionkg przeciw grypie z uwagi na okres utrzymywania sie odpornosci powstatej po
podaniu szczepionki oraz ze wzgledu na to, Zze kragzgce szczepy grypy mogq sie zmieniac z roku na
rok.

Doroéli: jedna dawka 0,5 ml.
Dzieci i mtodziez:

Dawkowanie
e  Dzieci od ukonczenia 6. m.z. do ukoriczenia 17. r.z.: jedna dawka 0,5 ml. Dzieciom w wieku

ponizej 9 lat, ktére uprzednio nie byly szczepione, nalezy podac drugg dawke 0,5 ml po co
najmniej 4 tygodniach.

. Dzieci w wieku ponizej 6. miesiecy: bezpieczenstwo oraz skuteczno$c¢ stosowania
szczepionki Vaxigrip Tetra nie zostato okre$lone. Brak dostepnych danych.

Szczepionke podaje sie jako wstrzykniecie domigsniowe lub podskérne. Preferowanymi miejscami
podania domig$niowego s przednio-boczna cze$¢ uda (lub migsiern naramienny, jesli masa
miesniowa jest odpowiednia) u dzieci od ukoriczenia 6. m.z. do ukoriczenia 35. m.z., lub migsien
naramienny u dzieci od 36. m.z. i u dorostych.

Droga podania

26 Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego — Panstwowy Zaktad Higieny. (2019). Szczepionka przeciwko grypie. Jakie szczepionki przeciw
grypie sa dostepne w Polsce w sezonie 2018/2019? Pozyskano z: http://szczepienia.pzh.gov.pl/szczepionki/grypal/7/#jakie-szczepionki-
przeciw-grypie-sa-dostepne-w-polsce-w-sezonie-2018/2019, dostep z 20.03.2019.

27 Centrum Systemow Informacyjnych Ochrony Zdrowia. (2019). Rejestr Produktow Leczniczych. Szczegdly produktu leczniczego
Vaxigrip Tetra. Charakterystyka Produktu Leczniczego. Pozyskano z:
http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=35346, dostep z 20.03.2019.
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Szczepionka VaxigripTetra zapewnia czynne uodpornienie przeciw czterem szczepom
wirusa grypy (dwa podtypy A i dwa typy B) zawartym w szczepionce.

Szczepionka VaxigripTetra powoduje wytworzenie przeciwciat przeciw hemaglutyninom
w okresie od 2 do 3 tygodni. Przeciwciata te neutralizujg wirusy grypy.

Swoiste poziomy mian przeciwciat przeciw hemaglutyninie stwierdzone w tescie
hamowania hemaglutynacji (ang. hemagglutination-inhibition - HAI) po podaniu
inaktywowanych szczepionek przeciw grypie nie korelujg z ochrong przeciw grypie, ale
miana przeciwciat anty-HA sg wykorzystywane jako miernik immunogennosci szczepionki.
W niektorych badaniach z udziatem ludzi, miana przeciwciat anty-HA 21:40 uznawane jako
miana przeciwciat chronigce przed grypa stwierdzano do 50% oso6b badanych.

Poniewaz wirusy grypy nieustannie ewoluujg, szczepy wirusa wybrane do szczepionki sg
corocznie weryfikowane przez WHO.

Coroczne szczepienie szczepionkg VaxigripTetra nie bylo oceniane. Jednakze w oparciu
o doswiadczenie kliniczne z 3-walentng szczepionka przeciw grypie, zaleca sie coroczne
szczepienie szczepionkg przeciw grypie z uwagi na okres utrzymywania sie odpornosci
powstatej po podaniu szczepionki oraz ze wzgledu na to, ze krgzgce szczepy grypy mogg
sie zmienia¢ z roku na rok.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Szczepionka VaxigripTetra jest wskazana do czynnego uodpornienia oséb dorostych i
dzieci od ukonczenia 6. m.z. w zapobieganiu grypie wywotanej przez dwa podtypy wirusa
grypy A oraz dwa typy wirusa grypy B, ktére zawarte sg w szczepionce. Zastosowanie
szczepionki VaxigripTetra powinno by¢ zgodne z oficjalnymi zaleceniami.

Zarejestrowane wskazania

do stosowania

Pierwsze pozwolenie na dopuszczenie do obrotu nr 23540 z dnia 14.11.2016 r., wydane
przez Prezesa Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i
Produktow Biobdjczych

Pozwolenie na dopuszczenie
do obrotu

Zrédto: ChPL Vaxigrip Tetra

Tabela 7. Charakterystyka produktu leczniczego Influvac Tetra?®

Nazwa handlowa, postac

Influvac Tetra, zawiesina do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

Kod ATC

JO7BB02

Substancja czynna

Vaccinum influenzae inactivatum ex corticis antigeniis praeparatum

Dorosli: 0,5 ml.
Dzieci i mtodziez:

e  Dzieci w wieku od 3 do 17 lat: 0,5 ml. Dzieci w wieku ponizej 9 lat, ktére nie byly wczes$niej
szczepione sezonowg szczepionkg przeciw grypie: druga dawka 0,5 ml powinna zosta¢
podana po przerwie trwajgcej przynajmniej 4 tygodnie.

Dawkowanie

e Dzieci w wieku ponizej 3 lat: nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci
szczepionki Influvac Tetra

Droga podania Szczepionke nalezy podawac domigsniowo lub gteboko podskdrnie.

Influvac Tetra daje aktywng odpornosc¢ 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 wediug tego samego procesu co tréjwalentna szczepionka
Influvac, indukuje swoiste przeciwciata przeciwko hemaglutyninie. Przeciwciata te
neutralizujg wirusy grypy.

Stezenie przeciwcial oznaczone w tesScie zahamowania hemaglutynacji (ang. HlI,
hemagglutination-inhibition) po szczepieniu inaktywowang szczepionkg przeciw grypie nie
zostato skorelowane z ochrong przed zachorowaniem na grype, ale uzywa sie go do
pomiaru aktywnos$ci 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 zazwyczaj wynosi od 6 do 12 miesiecy od
chwili szczepienia.

Mechanizm  dziatania na
podstawie ChPL

28 Centrum Systemow Informacyjnych Ochrony Zdrowia. (2019). Rejestr Produktéw Leczniczych. Szczegdty produktu leczniczego Influvac
Tetra. Charakterystyka Produktu Leczniczego. Pozyskano z: http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=37540,
dostep z 20.03.2019.
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Profilaktyka grypy, zwtaszcza u o0s6b o zwiekszonym ryzyku wystgpienia powiktan
pogrypowych. Influvac Tetra jest wskazany dla oséb dorostych i dzieci w wieku od 3 lat.
Influvac Tetra powinien by¢ stosowany zgodnie z oficjalnymi zaleceniami.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Pierwsze pozwolenie na dopuszczenie do obrotu nr 24272 z dnia 14.09.2017 r. wydane
przez Prezesa Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i
Produktéw Biobodjczych

Pozwolenie na dopuszczenie
do obrotu

Zrédto: ChPL Influvac Tetra

Tabela 8. Charakterystyka produktu leczniczego Influvac?®

Nazwa handlowa, postac¢ Influvac, zawiesina do wstrzykiwan
Kod ATC JO7BB02
Substancja czynna Vaccinum influenzae inactivatum ex corticis antigeniis praeparatum

Doroéli: 0,5 ml.
Dzieci i mfodziez:
. Dzieci od 36 m.z.: 0,5 ml.

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

Dawkowanie

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

Droga podania Szczepionke nalezy podawac¢ domiesniowo lub gteboko podskérnie.

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

Profilaktyka grypy, zwlaszcza u oséb o zwiekszonym ryzyku wystgpienia powiktan
pogrypowych. Influvac jest wskazany dla os6b dorostych i dzieci od ukonczenia 6 m.z.
Influvac powinien by¢ stosowany zgodnie z oficjalnymi zaleceniami.

Pierwsze pozwolenie na dopuszczenie do obrotu nr 06473 z dnia 23.11.1995 r. wydane
przez Prezesa Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i
Produktéw Biobéjczych

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Pozwolenie na dopuszczenie
do obrotu

Zrédio: ChPL Influvac

Nalezy zaznaczy¢, ze od 1 lipca 2018 r., 4-walentna szczepionka Vaxigrip Tetra znajduje sie na liscie lekow
refundowanych dla populacji powyzej 65 r.z.. Zgodnie z zatgcznikiem do Obwieszczenia Ministra Zdrowia z
dnia 27 lutego 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 marca 2019 r., urzedowa cena zbytu
szczepionki zostata okreslona na 35,83 zt, natomiast wysokos¢ limitu finansowania na 45,76 zi. Poziom
odptatnosci dla pacjenta wynosi 50%, tym samym wysoko$¢ dopfaty Swiadczeniobiorcy wynosi 22,88 z0,

2 Centrum Systemow Informacyjnych Ochrony Zdrowia. (2019). Rejestr Produktow Leczniczych. Szczegdly produktu leczniczego
Influvac. Charakterystyka Produktu Leczniczego. Pozyskano z:
http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/ProduktSzczeqgoly.aspx?id=22469, dostep z 20.03.2019.

30 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 27 lutego 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 marca 2019 r. Wykaz refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego  przeznaczenia  zywieniowego oraz  wyrobow medycznych na dzien 2019-03-01. Pozyskano z:
https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-27-lutego-2019-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-
srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-marca-2019-r, dostep z 20.03.2019.
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Tabela 9. Informacje na temat szczepionki Vaxigrip Tetra znajdujace sie¢ w wykazie lekow
refundowanych

Nazwa, posta¢ i dawka Vaxigrip Tetra, zawiesina do wstrzykiwan w amputko- strzykawce, 0,5 ml

Substancja czynna Czterowalentna szczepionka przeciw grypie (rozszczepiony wirion), inaktywowana
Kod EAN 05909991302108

Termlq wejscia w zycie | ,; 570187,

decyzji

Okres_ obowigzywania 2 lata

decyzji

Grupa limitowa 247.0 Szczepionki przeciw grypie

Urzedowa cena zbytu 35,83 zt

Cena detaliczna 45,76 zt

Wysokosc _ limitu 45.76 7t

finansowania

Zakres wskazan objetych | Czynne uodpornienie oséb powyzej 65 r.z. w zapobieganiu grypie wywotanej przez dwa
refundacjg podtypy wirusa grypy A oraz dwa typy wirusa grypy B, ktére zawarte sg w szczepionce
Poziom odptatnosci 50%

\,Nysokosc_ doptaty 22.88 7t

Swiadczeniodawcy

W sytuacji wystgpienia pandemii grypy Krajowy Os$rodek ds. Grypy NIZP-PZH opracowat Wytyczne do
przygotowania placéwek medycznych na wypadek wystgpienia pandemii grypy3!. Wytyczne postuzg do
opracowania planéw pandemicznych, protokotéw i procedur postepowania dla placowek medycznych w
Polsce, na okolicznos¢ wystgpienia pandemii grypy. Okres$lajg one sposoby diagnostyki grypy, w tym
diagnostyke laboratoryjng grypy sezonowej i pandemicznej, diagnostyke kliniczng grypy pandemicznej,
sposoby transmisji wirusa grypy, fazy pandemii i odpowiadajgce im dziatania, obowigzki placowki opieki
zdrowotnej w etapie przed pandemia, podczas pandemii, przygotowanie obiektu opieki zdrowotnej dla
kolejnych faz pandemicznych, sposoby wsparcia pracownikéw stuzby zdrowia, sposob nadzoru, sposéb
dostarczania szczepionek i strategie leczenia, zastosowanie technologii informacyjnej, sposob postepowania
z pacjentami w czasie pandemii, srodki ochrony indywidualnej i higiena miejsca pracy, sposoby postepowania
z materiatem zakaznym, a takze zagadnienia do umieszczenia w ulotce informacyjnej dla pacjenta.

Jako srodki ochrony indywidualnej wymienia sie: ochrone drég oddechowych w przypadku grypy
pandemicznej - noszenie odpowiednich certyfikowanych masek ochronnych w kontaktach z pacjentami z
objawami grypy; mycie i dezynfekcja rgk; odpowiednie postepowanie z poscielg pacjenta; czyszczenie i
dezynfekcja pomieszczen, w ktérych przebywajg chorzy z objawami grypy pandemicznej, niezaleznie od
oddziatu; odpowiednie usuwanie odpaddow statych.

Sytuacja miedzynarodowa

Informacje dotyczgce aktualnego postepowania i finansowania szczepien ochronnych ze srodkéw publicznych
w innych krajach opracowano na podstawie raportu ECDC z 2018 r.32

Wszystkie z 30 panstw cztonkowskich UE/EEA wprowadzito u siebie krajowe zalecenia dot. stosowania
szczepien przeciwko grypie sezonowej wsrod osob starszych (przy uwzglednieniu réznych progéw
wiekowych):

e 22 z ww. panstw rekomenduje szczepienia przeciwko grypie sezonowej osobom w wieku =65. r.z.;
o Wegry, Niemcy, Grecja, Islandia i Holandia rekomendujg szczepienia przeciwko grypie sezonowej
osobom w wieku =60. r.z.;
e Stowacja rekomenduje szczepienia przeciwko grypie sezonowej osobom w wieku =59. r.z;
o Na Malcie oraz w Polsce szczepienia przeciwko grypie sezonowej rekomendowane byty osobom w
wieku 255. r.z.;
W tabeli ponizej (Tabela 10) przedstawiono zestawienie krajéw cztonkowskich, w ktérych rekomendowane jest
prowadzenie szczepien ochronnych przeciwko grypie sezonowej wsrdd osob starszych.

81 PZH-NIZP (2018). Wytyczne do przygotowania placowek medycznych na wypadek wystgpienia pandemii grypy. Pozyskano z:
https://gis.gov.pl/wp-content/uploads/2018/07/Wytyczne-do-planu-pandemicznego-grypy-NIZP-PZH.pdf dostep z 4.04.2019

32 European Centre for Disease Prevention and Control. (2018). Seasonal influenza vaccination and antiviral use in EU/EEA Member
States — Overview of vaccine recommendations for 2017-2018 and vaccination coverage rates for 2015-2016 and 2016-2017 influenza
seasons.
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Tabela 10. Kraje cztonkowskie, w ktorych rekomendowane jest prowadzenie szczepien ochronnych
przeciwko grypie sezonowej wsréd oséb starszych, sezon grypowy 2017-18

Osoby doroste (wiek w latach)
250 255 259 260
Belgia? R
Butgaria
Chorwacja
Cypr
Czechy
Dania
Estonia®
Finlandia
Francja
Niemcy
Grecja
Wegry®
Islandia
Irlandiad R
Wiochy
totwa
Liechtenstein
Litwa
Luksemburg
MaltaP R
Holandia R
Norwegia
Polska® R
Portugalia®
Rumunia
Stowacja R
Stowenia
Hiszpania'
Szwecja
Wielka Brytania - Anglia
Wielka Brytania — Péinocna Irlandia
Wielka Brytania - Szkocja
Wielka Brytania - Walia

Kraj

v

;U;U;U;U;U;U;U;U;Ug

|00 0

A(7X0|0|T|D|0

Py)

X0

A0 |0||Z|20

Legenda:

a: szczepienie jest rekomendowane dla oséb 265 r.z., ww. grupa wiekowa jest priorytetowa w odniesieniu do prowadzenia szczepien
przeciwko grypie rekomendacje wyraznie zaznaczajg, ze szczepionka jest rowniez wskazana w odniesieniu do osob w wieku 250 lat;

b: w Estonii, na Malcie oraz w Polsce szczepienia przeciwko grypie sezonowej sg rekomendowane w populacji oséb od 6. m.z.;
c: w sezonie 2014-15 szczepienia byty rekomendowane dla 0sob 260. r.z. zamiast 265. r.z.;

d: The National Immunisation Technical Advisory Group (NITAG) rekomenduje poddawanie szczepieniom 0s6b 250. r.z. jednak program
krajowy uwzglednia w szczepieniach osoby = 65.r.z.;

e:szczepienie jest rekomendowane dla osob 260. r.z., ale szczepienia sg finansowane ze srodkéw publicznych wsréd oséb 265. r.z.;

R — zalecane na podstawie istniejgcej pisemnej rekomendacji w oficjalnym dokumencie krajowym

Wskaznik wyszczepialnosci w sezonie 2016-17 w odniesieniu do populacji oséb starszych (definiowanych
zgodnie z UE/EEA jako osoby w przedziatach wiekowych 255, 259, 260 lub =65 lat) byt znany w przypadku 19
panstw czionkowskich (Dania, Estonia, Finlandia, Niemcy, Wegry, Islandia, Irlandia, Wiochy, totwa, Litwa,
Holandia, Norwegia, Polska, Portugalia, Stowacja, Stowenia, Hiszpania, Szwecja, Wielka Brytania) i wynosit
on od 2,0% do 72,8% (mediana 47,1%). Najwyzszy wskaznik osiggnieto w Wielkiej Brytanii — niemal 75%
(Rycina 6).
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Source: National seasonal influenza vaccination survey, January 2018.
*: data for UK displayed by respective country (England, Northern Ireland, Scotland, Wales).

Rycina 6. Wskaznik wyszczepialnosci w populacji osob starszych w 19 Panstwach Cztonkowskich;
sezon grypowy 2015-2016; 2016-2017 oraz - jesli dane byly dostepne — sezon 2017-2018*

Mechanizmy finansowania szczepieh ochronnych przeciwko grypie w panstwach cztonkowskich

Zgodnie z raportem ECDC 2018 wnioskowaé¢ nalezy, ze dominujgcym mechanizmem optacania szczepien
przeciwko grypie byto korzystanie z funduszy publicznej stuzby zdrowia lub korzystanie z kilku r6znych metod
finansowania jednoczesnie (dot. okreslonych grup ryzyka). Okoto 20% panstw cztonkowskich posiadato
krajowy system ubezpieczen, ktory pokrywat finansowanie programoéw szczepien przeciwko grypie wybranym
grupom oséb.

W dwunastu z trzydziestu panstw czionkowskich, ktére rekomendowaty szczepienia przeciwko grypie
sezonowej osobom starszym (powyzej 50. r.z.) koszt szczepionki byt pokrywany z krajowego systemu opieki
zdrowotnej. W szesciu krajach koszt ten byt pokrywany w ramach krajowego ubezpieczenia zdrowotnego.
Analogicznie finansowano podanie szczepionki kolejno w dziewieciu (krajowy system opieki zdrowotnej) i
pieciu panstwach czionkowskich (krajowe ubezpieczenie zdrowotne). W dwdch panstwach cztionkowskich
zakup szczepionki nie byt refundowany, a w trzech panstwach cztonkowskich nalezato dodatkowo zaptaci¢ za
podanie szczeplonkl (Rycina 2, Rycina 3, Tabela 2).
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Legenda: national health insurance — krajowy system ubezpieczenia zdrowotnego — system, w ktérym sktadka zdrowotna wptacana jest
do funduszu ubezpieczeniowego, ktéry to z kolei uprawnia odbiorcéw do korzystania z szeregu ustug zdrowotnych; jesli sktadaka nie jest
opfacana ustugi te mogg zostac zredukowane lub anulowane; national health service — krajowy system opieki zdrowotnej finansowany ze
Srodkéw publicznych; out-of-pocket — opfacanie sczepienn z kieszeni wifasnej pacjenta; other payment method — szczepienia sg
finansowane wowczas, gdy podawane np. w aptekach lub innych miejscach upowaznionych;

Rycina 7. Mechanizm finansowania zakupu szczepien ochronnych przeciw grypie w panstwach
cztonkowskich, w sezonie epidemicznym 2017-18

Raport w sprawie zalecanych technologii medycznych, dziatahi przeprowadzanych w ramach programéw polityki
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Legenda: national health insurance — krajowy system ubezpieczenia zdrowotnego — system, w ktérym sktadka zdrowotna wptacana jest
do funduszu ubezpieczeniowego, ktéry to z kolei uprawnia odbiorcéw do korzystania z szeregu ustug zdrowotnych; jesli sktadaka nie jest
opfacana ustugi te mogg zostac¢ zredukowane lub anulowane; national health service — krajowy system opieki zdrowotnej finansowany ze
Srodkéw publicznych; out-of-pocket — opfacanie sczepienn z kieszeni wtasnej pacjenta; other payment method — szczepienia sg
finansowane wéwczas, gdy podawane np. w aptekach lub innych miejscach upowaznionych

Rycina 8. Mechanizm finansowania podania szczepien ochronnych przeciw grypie w panstwach
czlonkowskich, w sezonie epidemicznym 2017-18

Raport w sprawie zalecanych technologii medycznych, dziatahi przeprowadzanych w ramach programéw polityki
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Tabela 11. Mechanizm finansowania zakupu/podania szczepien ochronnych przeciw grypie w
odniesieniu do populacji os6b starszych, w panstwach cztonkowskich, w sezonie epidemicznym 2017-
18

Schemat ptacenia Za szczepionke Za podanie szczepienia ochronnego
Cypr, Chorwacja, Dania, Wtochy, Irlandia, Cypr, Dania, Wtochy, Lotwa, Malta,
Krajowy system opieki Islandia, Lotwa, Wegry, Finlandia, Malta, Wegry, Irlandia, Islandia, Polska,
zdrowotnej Holandia, Portugalia, Rumunia, Wielka Portugalia, Rumunia, Holandia, Wielka
finansowany ze Brytania — Anglia, Wielka Brytania — Brytania — Anglia, Wielka Brytania —
srodkéw publicznych Pétnocna Irlandia, Wielka Brytania — Pdétnocna Irlandia, Wielka Brytania —
Szkocja, Wielka Brytania — Walia Szkocja, Wielka Brytania — Walia

Krajowy system

ubezpieczenia Belgia, Czechy, Francja, Luksemburg, Belgia, Chorwacja, Czechy, Francja,
zdrowotnego Niemcy, Grecja, Stowacja, Stowenia Luksemburg, Niemcy, Grecja, Stowacja
Regionalny system
opieki zdrowotnej . . . . . . . . .
finansowany ze Hiszpania, Szwecja Finlandia, Islandia, Hiszpania, Szwecja
srodkéw publicznych
. e Belgia, Butgaria, Cypr, Estonia, totwa, Belgia, Butgaria, Cypr, totwa, Islandia,
Oplacaile szczepien Norwegia, Polska, Litwa, Liechtenstein, Irlandia, Luksemburg, Norwegia, Litwa,
przez pacjenta X - : . .
Szwecja Liechtenstein, Stowenia, Szwecja

Prywatne . . . Cypr, Luksemburg, Niemcy, Liechtenstein,
ubezpieczenia Cypr, Niemcy, Liechtenstein, Polska Polska
B Belgla_, Estonia, Nlemcy, Litwa, Belgia, Niemcy, thwg, Liechtenstein,
Liechtenstein, Polska Irlandia
Kombinacja kilku Belgia, Cypr, Estonia, totwa, Niemcy, Litwa, I?_?é%ﬁeiggsrilnl_uskzsv\e;g:b:r?sllaNr:?jrigC);ong\liv;’
mechanizméw Liechtenstein, Polska, Szwecja ' 1a, ' ’

Irlandia

Dodatkowo, zgodnie z odnaleziong publikacjg ATAGI 201832 nalezy wnioskowac, ze w populacji oséb 265. r.z.
szczepienie przeciwko grypie na terenie Australii finansowane jest ze srodkéw publicznych.

3.1. Wskazanie opcjonalnych technologii medycznych (zgodnie z art. 48aa ust. 7 pkt. 4)

<Na podstawie odnalezionych rekomendacji klinicznych, badan i opinii ekspertéw przedstawic opcjonalne technologie medyczne majgce
zastosowanie w przedmiotowym zakresie>

Metody profilaktyki grypy podzieli€ mozna na swoiste i nieswoiste. W ramach metod swoistych, oprécz
szczepien ochronnych, stosowa¢ mozna réwniez profilaktyke farmakologiczng, w tym: oseltamiwir lub
zanamiwir. Preparaty zawierajgce oseltamiwir dostepne w Polsce to: Ebilfumin, w dawkach 30, 45, 75mg,
Tamiflu w dawkach 75, 30, 45mg, 12mg/ml, 6 mg/ml oraz Tamivil w dawce 75mg. Wskazania do stosowania
preparatéw zawierajgcych oseltamiwir to leczenie grypy, zapobieganie grypy - zapobieganie po ekspozycji u
os6b w wieku 1 roku lub starszych po kontakcie z przypadkiem klinicznie rozpoznanej grypy, kiedy wirus grypy
wystepuje w danym srodowisku; w wyjgtkowych sytuacjach (np. w przypadku, gdy szczepy kragzace nie
odpowiadajg szczepom wirusa zawartym w szczepionce lub w przypadku pandemii) mozna rozwazyc
sezonowg profilaktyke u osdb w wieku jednego roku lub starszych. Preparaty te nie zastepujg szczepienia
przeciwko grypie.®* 35 36 Wirulencja podczas epidemii grypy nie jest mozliwa do przewidzenia i rézni sie

33 Australian Technical Advisory Group On Immunisation. (2018). Statement on the administration of seasonal influenza vaccines in 2018.
Pozyskano z:  https://beta.health.gov.au/resources/publications/atagi-advice-on-seasonal-influenza-vaccines-in-2018, dostep z
29.03.2019.

34 Charakterystyka Produktu Leczniczego Ebilfumin. Pozyskano z:  https://ec.europa.eu/health/documents/community-
register/2014/20140522128580/anx 128580 pl.pdf dostep z 24.04.2019.

3% Charakterystyka  Produktu  Leczniczego  Tamiflu.  Pozyskano  z: https://www.roche.pl/content/dam/rochexx/roche-
pl/roche poland rwd/pl PL/documents/SmPC/tamiflu.pdf dostep z 24.04.2019.

36 Charakterystyka Produktu Leczniczego Tamivil. Pozyskano z: https://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/Pobieranie.ashx?type=36011-
c dostep z 24.04.2019.

Raport w sprawie zalecanych technologii medycznych, dziatai przeprowadzanych w ramach programéw polityki
zdrowotnej oraz warunkéw realizacji tych programéw polityki zdrowotnej — materiaty dla Rady Przejrzystosci AOTMIT 27/99



Szczepienia przeciwko grypie sezonowej jako profilaktyka zachorowan w populacji oséb starszych w ramach programéw
polityki zdrowotnej

w zalezno$ci od regionu i z sezonu na sezon, dlatego liczba os6b, wymagajacych leczenia (NNT), by zapobiec
jednemu przypadkowi zachorowania na grype, jest zmienna.

Preparat zawierajgcy zanamiwir dostepny w Polsce to Relenza w dawce 5mg. Wskazania do stosowania
preparatéw zawierajgcych zanamiwir to leczenie grypy, zapobieganie grypy typu A i B, mogacej rozwingc¢ sie
w wyniku kontaktu z chorymi domownikami, u ktérych potwierdzono klinicznie grype; w wyjatkowych
sytuacjach (np. w przypadku, gdy szczepy krazace nie odpowiadajg szczepom wirusa zawartym w
szczepionce lub w przypadku pandemii) mozna rozwazy¢ sezonowg profilaktyke grypy typu A i B. Preparat
Relenza nie zastepuje szczepien przeciwko grypie.®’

Preparat VaxigripTetra, zawiesina do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 0,5 ml znajduje si¢ na liscie lekow
refundowanych z poziomem odpfatnosci 50%.38

Wsrdod metod nieswoistych wyrdznia sie:

e izolacje chorych — przez 7 dni od wystgpienia objawéw lub — jesli trwajg dtuzej — 24 h po ustgpieniu
gorgczki i ostrych objawow ze strony ukfadu oddechowego. Przez ten okres chory na niepowikiang
grype powinien pozosta¢ w domu i ograniczy¢ swoje kontakty z innymi do niezbednego minimum.
W przypadku chorych z niedoborem odpornosci konieczna jest dtuzsza izolacja.

e sSrodki ochrony osobistej:

o higiene rgk — w sezonie grypowym, a zwtaszcza w przypadku bliskiego kontaktu z chorym na
grype (np. w domu, pracy, szpitalu, przychodni) zaleca sie czeste (10 razy dziennie po 20
sekund) mycie rgk wodg z mydtem (najlepiej srodkiem na bazie alkoholu), a nastepnie
osuszenie recznikiem jednorazowym: po kazdym kontakcie z chorym, po skorzystaniu z
toalety, przed jedzeniem lub dotykaniem ust i nosa, po powrocie do domu, po toalecie nosa
lub zastanianiu ust podczas kichania i kaszlu;

o nhoszenie maseczki na twarz (np. chirurgicznej, dentystycznej) — w sytuacji bliskiego kontaktu
z chorym (do 1,5-2 m); maseczke powinien nosi¢ takze chory na grype, aby zmniejszy¢
ryzyko zakazenia innych; maseczki nalezy po kazdym kontakcie z chorym wymienia¢ na
nowe, a zuzyte wyrzuca¢ do kosza; nie zaleca sie profilaktycznego noszenia maseczki na
ulicy przez osoby zdrowe; podczas zabiegdw medycznych na drogach oddechowych
generujgcych aerozol wydzieliny (np. bronchoskopia, odsysanie wydzieliny z drég
oddechowych itp.) nalezy nosi¢ maseczki z filtrem N95 (lub podobnej klasy), a takze okulary
ochronne, fartuch i rekawice;

o inne zasady higieny na czas sezonu epidemicznego grypy — zastanianie chusteczka
jednorazowg ust podczas kaszlu i kichania, a nastepnie wyrzucanie jej do kosza i doktadnie
umycie rgk (w razie braku chusteczki jednorazowej zaleca sie zastanianie ust
przedramieniem, a nie rekg); unikanie kontaktu twarzg w twarz z innymi osobami; unikanie
ttumu; unikanie dotykania niemytymi rekami ust, nosa i oczu; czeste doktadne wietrzenie
pomieszczen.

87 Charakterystyka Produktu Leczniczego Relenza. Pozyskano z: https://pl.ask.com/media/797737/relenza-smpc-09 01 2019.pdf dostep
z 24.04.2019.

38 Wykaz refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien
2019-03-01. Pozyskano z: https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-27-lutego-2019-r-w-sprawie-wykazu-
refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-marca-2019-r
dostep z 24.04.2019.
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Rekomendacje Kkliniczne i finansowe — opis odnalezionych rekomendacji
W ocenianym wskazaniu

<Przedstawi¢ odnalezione

rekomendacije kliniczne i dot. finansowania w ocenianym wskazaniu>

W tabeli ponizej (Tabela 12) przedstawiono rekomendacje odnalezione w wyniku przeprowadzonego
wyszukiwania systematycznego, ktdérego metodologia zostata opisana w rozdz. 6.1. (n=1), a takze
wyszukiwania dodatkowego (reczne wyszukiwanie w innych bazach, na stronach towarzystw naukowych)
(n=5). Do ponizszego zestawienia wigczono wylgcznie najaktualniejsze rekomendacje/wytyczne o jasho

okreslonej metodolog

ii ich przygotowania (n=6; KLRwP 2016, ACIP 2018, ACSt/NACI 2018, AGDoH 2018,

NICE 2018, WHO 2019).

Tabela 12. Zestawienie rekomendacji

Organizacja

Tres¢ rekomendacji

Rekomendacje polsk

e

Kolegium Lekarzy
Rodzinnych w
Polsce - KLRwP
2016%

Niniejsze wytyczne przedstawiajg aktualny (na rok 2016) stan wiedzy i zalecenia ekspertéw na
temat profilaktyki i leczenia grypy.

Metodologia: Pierwsze wytyczne w zakresie profilaktyki i leczenia grypy opracowano w roku
2006. Prace nad nimi przeprowadzono dzieki wsparciu European Scientific Working Group on
Influenza (ESWI). W roku 2016 w procesie aktualizowania wytycznych dokonano przegladu
aktualnych wynikdéw badan oraz dostepnego pismiennictwa. Ostateczne stanowiska ustalono
w oparciu o opinie ekspertéw z zakresu choréb zakaznych, epidemiologii i medycyny rodzinne;j.
Tekst dokumentu zostat zaakceptowany przez Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce oraz
Konsultanta Krajowego w dziedzinie medycyny rodzinnej i Konsultanta Krajowego w dziedzinie
choréb zakaznych.

Rekomendacja:

KLRwP wymienia trzy metody profilaktyki grypy:
1. stosowanie szczepien ochronnych;
2. izolowanie pacjentéw chorych na grype i przestrzeganie zasad higieny;
3. stosowanie lekdw przeciwwirusowych;

Eksperci stwierdzaja, iz najlepszym sposobem unikniecia zakazenia wirusem grypy jest
zastosowanie szczepionki przeciwgrypowej, ktéra zawiera antygeny réznych szczepow
wirusa grypy. Szczepienia przeciwko grypie nalezy wykonywac u osob zaréwno ze wskazaniami
medycznymi do szczepien, ale takze ze wzgledow epidemiologicznych.

Czynniki ryzyka — czynnikami wptywajgcymi na ryzyko zakazenia wirusem grypy i wystgpienia
powikian sa:

v stan immunologiczny pacjenta wynikajgcy z naturalnej odpornosci (pamiec
immunologiczna) i/lub z zastosowanego szczepienia przeciwgrypowego;

v' 0gdlny stan zdrowia pacjenta zalezny od przesziosci chorobowej oraz aktualnego stanu
organizmu; dla przyktadu: u oséb z miazdzycg ryzyko wystgpienia zawatu migsnia
sercowego zwigksza sie 2-3-krotnie, u oséb z cukrzyca istnieje 3-krotnie wieksze
ryzyko zgonu z powodu zapalenia ptuc lub grypy;

v' wiek pacjenta;

v' status ekonomiczny i spoteczny (stan odzywienia, przemeczenie, stan psychiczny,
warunki mieszkaniowe, narazenie na stres i inne);

Wiek pacjenta powyzej 65 lat, podobnie jak okres wczesnodzieciecy wigzg sie z najwiekszym
ryzykiem wystgpienia grypy o ciezkim przebiegu i powikfan pogrypowych. W przypadku oséb
starszych ryzyko zakazen zwieksza sie, gdy przebywajg one w domach opieki lub placéwkach
sanatoryjnych — z tego wzgledu powinny by¢ corocznie szczepione przeciwko grypie.

W wielu panstwach na Swiecie, w tym w Polsce, szczepienia przeciwko wirusowi grypy sg
zalecane dla pracownikdow opieki zdrowotnej, co zwigzane jest ze zwiekszonym ryzykiem
kontaktu z chorymi pacjentami oraz przenoszenia wirusa na pacjentéw i miedzy personelem.

% Makowiec-Dyrda M. (2016). Profilaktyka i leczenie grypy. Wytyczne Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce. Pozyskano
z: https://www.klrwp.pl/strona/226/profilaktyka-i-leczenie-grypy-2016/pl, dostep z 18.03.2019.
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Organizacja Tres¢ rekomendacji

Medyczne wskazania do szczepien:

v' pacjenci z chorobami przewlektymi;
v'  osoby, ktére ze wzgledu na wiek badz inne wzgledy medyczne narazone sg na
zwigkszone ryzyko wystgpienia powiktan pogrypowych badz ciezkiego przebiegu grypy.
W pismiennictwie do tej grupy zalicza sig:
o osoby powyzej 50. r.z;
o dzieci od 6. do 60. m.z. (do ukoriczenia 5 lat);
o dzieci w wieku od 6. m.z. do 18. r.z. przewlekle leczone kwasem
acetylosalicylowym (ryzyko wystgpienia zespotu Reye’a);
o osoby z chorobami przewlektymi:
uktadu oddechowego (w tym z astmg),
uktadu krazenia (z wyjgtkiem nadcis$nienia tetniczego),
uktadu moczowego,
przewodu pokarmowego,
uktadu nerwowego,
ukfadu krwiotwdrczego,
zaburzeniami metabolicznymi (w tym cukrzyca),
osoby ze zmniejszong odpornoscig (leczone immunosupresyjnie lub
zakazone HIV),
= 7z chorobami nowotworowymi,
o kobiety, ktére sg lub bedg w cigzy w czasie sezonu epidemicznego grypy;

Epidemiologiczne wskazania do szczepien:

v' pracownicy stuzby zdrowia: lekarze, pielegniarki i pozostaty personel zaktadéw opieki
zdrowotnej;

v/ pracownicy pomocy spotecznej, pracownicy doméw spokojnej starosci i innych
placowek sprawujgcych opieke nad pensjonariuszami zaréwno w zaktadach opieki
stacjonarnej, jak i w domach;

v' osoby, ktérych praca wymaga wielu kontaktow z ludzmi, np. handlowcy, nauczyciele,
opiekunki w przedszkolach i ztobkach;

v' osoby sprawujgce opieke nad matymi dzie¢mi (szczegdlnie opiekujacy sie dzieémi do
6. miesigca zycia) oraz osobami starszymi lub chorymi przewlekle;

v' osoby mieszkajgce wspdlnie z chorujgcymi na choroby zwiekszajgce ryzyko ciezkich
powikfan grypy lub opiekujgce sie takimi chorymi;

v' osoby przebywajgce w skupiskach ludzkich (tj. szkoty, internaty, domy dziecka, osrodki
opieki dtugoterminowej);

Szczepionka przeciwko grypie moze byé podawana przez caly sezon wystepowania grypy.
Najlepiej szczepi¢ jednak na poczatku sezonu epidemiologicznego, tj. w okresie od wrzesnia
do potowy listopada. W sytuacjach szczegdinych podanie szczepionki w pdzniejszym okresie,
nawet po stwierdzeniu zwiekszenia czestosci zachorowan na grype w populaciji, takze jest
zalecane.

U dorostych szczepienie wykonuje sie w miesien naramienny lub podskornie w te okolice.

Odpornos$c¢ 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:

v' podobienstwa miedzy wirusem krgzgcym w populacji a zawartym w szczepionce
v stanu uktadu immunologicznego pacjenta
v' wieku pacjenta.

Przeciwwskazania do szczepienia:

v’ trwate:

o ukfadowa reakcja anafilaktyczna po poprzedniej dawce szczepionki (wstrzgs
anafilaktyczny lub obrzek jamy ustnej i/lub krtani);

o uktadowa reakcja anafilaktyczna na substancje zawarte w szczepionce (biatko
jaja kurzego) lub na substancje uzyte podczas procesu produkcyjnego
(antybiotyki aminoglikozydowe); istnieje mozliwo$¢ szczepienia po konsultaciji:
w przypadku dzieci — w konsultacyjnych poradniach szczepien, w przypadku
o0s6b dorostych — w poradniach alergologicznych i po ewentualnym leczeniu
alergologicznym,;
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v’ czasowe (stany wymagajgce zachowania szczegdlnej ostroznosci i rozwazenia
z pacjentem, czy korzysci ze szczepienia przewyzszajg ryzyko ewentualnych
niepozadanych odczynéw poszczepiennych):

o ostra choroba o ciezkim lub $rednio ciezkim przebiegu, w tym wysoka
goraczka;

o choroba przewlekta niewyréwnana lub w stanie zaostrzenia;

o wstrzas anafilaktyczny w wywiadzie po innej szczepionce lub substancji
niewchodzacej w sklad szczepionki przeciwko grypie (ryzyko wystgpienia
systemowej reakcji anafilaktycznej po szczepieniu jest u takich oséb wieksze
niz przecietnie);

Korzysci wynikajace z profilaktyki — systematyczna profilaktyka, a przede wszystkim regularne
coroczne szczepienia przeciwko grypie, moze przyniesc:

zmniejszenie zachorowalnosci na grype;

redukcje sSmiertelnosci spowodowanej powiktaniami pogrypowymi;

zmniejszenie potencjalnych skutkéw spotecznych grypy;

zapewnienie lepszego funkcjonowania systemu opieki zdrowotnej w warunkach
epidemii;

v' ograniczenie skutkéw ekonomicznych;

NN

Motywowanie pacjentow do szczepien — organizacja opieki zdrowotnej w praktyce i charakter
pracy lekarza rodzinnego stwarzajg doskonate warunki do walki z grypg i motywowania pacjenta
do przeprowadzenia szczepienia. Skutecznej profilaktyce grypy i identyfikacji pacjentéw
mogacych odnies¢ korzysci ze szczepien, sprzyjaja:

v' posiadanie statej listy pacjentow;

v' wiedza na temat przeszio$ci chorobowej pacjentéw oraz ich aktualnego stanu zdrowia;
v' aktywna wspétpraca z pielegniarkg srodowiskowo-rodzinng;

v' znajomo$¢ srodowiska rodzinnego pacjenta;

v/ oparta na wzajemnym zaufaniu relacja lekarz—pacjent;

Rekomendacje zagraniczne

Advisory Niniejsze rekomendacje dotyczg szczepienh przeciwko grypie sezonowej w sezonie 2018/2019.

%ﬁ?}'gxon on Metodologia: Wytyczne ACIP opracowywane sg zgodnie ze spdjng metodologig opisang

Practices — ACIP w publikacji Lee 2018*'. Zgodnie ze wspomnianym zrédtem, sg one oparte na dowodach
201840 (Stany naukowych, ktérych jako$¢ oceniana jest w skali GRADE*?. Grupa robocza, ktéra zbiera,

analizuje i przygotowuje informacje naukowe, bierze udziat w procesie formutowania
rekomendacji oraz w oparciu o zebrane dowody naukowe, prezentuje propozycje rekomendacji.
Wspomniane propozycje sa nastepnie zatwierdzane przez cztonkéw ACIP wigkszoscig gtosow,
a takze przez dyrektora CDC. Zatwierdzone rekomendacje publikowane sg w MMWR.

Zjednoczone)

Wytyczne ACIP w zakresie szczepien przeciwko grypie sezonowej aktualizowane sg corocznie.
Grupa Robocza ds. Grypy (ACIP Influenza Work Group) raz lub dwa razy w miesigcu, przez caty
rok organizuje telekonferencje, na ktdrych omawiane s3g takie zagadnienia jak: nadzér nad
zachorowaniami na grype, efektywno$¢ praktyczna i bezpieczehstwo szczepien, poziom
wyszczepialnosci, wykonalno$¢ programu szczepien, jego efektywnos¢ kosztowa oraz
zaopatrzenie w preparaty szczepionkowe. W ramach aktualizacji, pod uwage brane sg
dodatkowe publikacje, ktére ukazaty sie w okresie jaki uptynagt od ostatniej aktualizacji (w tym
m.in. rekomendacje i zmiany w zakresie sktadu preparatow szczepionkowych na dany sezon).

40 Grohskopf, L. A., Sokolow, L. Z., Broder, K. R., Walter, E. B., Fry, A. M., & Jernigan, D. B. (2018). Prevention and control of seasonal
influenza with vaccines: recommendations of the Advisory Committee on Immunization Practices—United States, 2018-19 influenza
season. MMWR Recommendations and Reports, 67(3), 1.

4l Lee, G., Carr, W., Group, A. E. B. R. W., Reingold, A., Hunter, P., Lee, G., ... & Savoy, M. (2018). Updated Framework for Development
of Evidence-Based Recommendations by the Advisory Committee on Immunization Practices. Morbidity and Mortality Weekly Report,
67(45), 1271.

42 Centers for Disease Control and Prevention. (2012). Grading of Recommendations, Assessment, Development, and Evaluation
(GRADE) for HPV Vaccine for Males. Pozyskano z: https://www.cdc.gov/vaccines/acip/recs/GRADE/hpv-vac-males.html, dostep z
25.03.2019.
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Rekomendacje:

Dot. populacji ogoine;:

e Rutynowe, coroczne szczepienia przeciwko grypie rekomendowane sg ws$rdd
wszystkich oséb w wieku = 6 m.z., u ktérych nie wystepujg przeciwwskazania do
zaszczepienia.

o Nalezy stosowac licencjonowane preparaty szczepionkowe odpowiednie dla wieku
(inaktywowane, rekombinowane lub atenuowane).

e W przypadku posiadania ograniczonych zasobdw, szczepienia nalezy realizowaé
szczegolnie w grupach wysokiego ryzyka powiktan, w tym m.in. w populacji osob
w wieku =50 r.z.

e  Szczepienia nalezy oferowac poczgwszy od konca pazdziernika.

Dot. populacji osob powyzej 65 r.z.:

e Osoby = 65 r.z. mogg otrzymywac jakiekolwiek dostepne preparaty inaktywowane
(w standardowej lub zwigkszonej dawce, 3- lub 4-walentne, z adiuwantem lub bez) lub
rekombinowane.

e Wyzszg efektywnos$¢ eksperymentalng wysokodawkowej 3-walentnej szczepionki
inaktywowanej w poréwnaniu ze standardowg dawkg w populacji oséb 265 r.z. Niemniej
jednak podania szczepionki nie nalezy opdznia¢ ze wzgledu na cheé znalezienia
konkretnego preparatu w sytuacji, gdy dostepny jest inny, odpowiedni dla wieku
preparat.

Dot. warunkdéw podania i przechowywania szczepionek przeciwko grypie sezonowey:

e Preparaty szczepionkowe nalezy chroni¢ przed stoncem oraz przechowywacé
w zalecanych przez producenta temperaturach.

e  Szczepionki nalezy przechowywac¢ w lodéwce, w temperaturze od +2°C do +8°C.
e  Szczepionki, ktore ulegly zamrozeniu nalezy zutylizowac.
o Preparatéw zawierajgcych jedng dawke szczepionki nie nalezy dzieli€.

e Preparaty wielodawkowe, w okresach miedzy podaniem kolejnej dawki nalezy
przechowywa¢ w warunkach zalecanych przez producenta.

e  Szczepionek nie nalezy stosowac po uptywie daty waznosci wskazanej na opakowaniu.

*Kategorie rekomendacji (ha podstawie GRADE):

A — rekomendacja dotyczgca wszystkich oséb w danej grupie wiekowej lub grupie ryzyka;

B — rekomendacja dla indywidualnych decyzji klinicznych;

C — brak rekomendacji/ kwestia nierozwigzana;

Rodzaj dowoddéw (na podstawie GRADE):

1 - RCT lub przyttaczajgce dowody pochodzgce z badar obserwacyjnych;

2 — RCT zawierajgce istotne ograniczenia lub wyjgtkowo silne dowody z badan obserwacyjnych;
3 — badania obserwacyjne lub RCT ze znacznymi ograniczeniami;

4 — dos$wiadczenie kliniczne i obserwacje, badania obserwacyjne z istotnymi ograniczeniami lub RCT
z kilkoma duzymi ograniczeniami.
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Advisory Rekomendacje dotyczg szczepien przeciwko grypie w sezonie 2018-2019.

Committee . L . T

Statement / Metodologia: W ramach procesu przygotowania niniejszych rekomendacji w odniesieniu do

National Advisory populacji oséb w wieku 265 r.z., przeprowadzono m.in. przeglad systematyczny literatury NACI
: 20184, oraz przeglad literatury (w oparciu o metodyke tzw. rapid review) Gemmill 201845,

Committee on

Immunization — | Pierwszy przeglad dotyczyt skutecznosci eksperymentalnej i praktycznej inaktywowanych, 3-

ACSt/NACI 2018" | walentnych szczepionek przeciwko grypie (wysokodawkowej szczepionki Fluzone® oraz

(Kanada) szczepionki z adiuwantem Fluad ®) w populacji 0oséb powyzej 65 r.z. Przeszukano bazy

MEDLINE, EMBASE, Global Health, ProQuest Public Health Database oraz Scopus.
W odniesieniu do preparatu z adiuwantem wyszukiwaniem objeto okres od 1 czerwca 2014 r. do
22 marca 2017 r., natomiast w przypadku preparatu wysokodawkowego od 1 stycznia 2012 r. do
22 marca 2017 r. Weryfikacja odnalezionych publikacji pod katem spetniania kryteriéw wtgczenia
przeprowadzona zostata przez dwdéch niezaleznych badaczy. W sumie do przegladu wigczono
5 badan dot. preparatu wysokodawkowego (poziom dowodéw od | do II-2; jako$¢: dobra*)
i 4 badania dot. preparatu z adiuwantem (poziom dowodow: II-2; jakos¢ dowodéw od dobrej do
stabej*). Jako$¢ metodologiczng badan oceniano zgodnie z Harris 200146,

Przeglad literatury Gemmill 2018 przeprowadzono w oparciu o metodyke tzw. rapid review
(przygotowang na podstawie Tricco 2016*7). Zadane pytanie kliniczne dotyczyto kwestii, ,Czy
efektywnos¢ praktyczna i/lub immunogennos$é w populacji w wieku =65 r.z. rozni sie w przypadku
standardowych dawek szczepionek podjednostkowych (subunit) bez adiuwantéw w poréwnaniu
z standardowymi dawkami szczepionek zawierajgcych czastki wirusa grypy (split) bez
adiuwantéw?”. Wyszukiwanie przeprowadzono w bazach EMBASE, MEDLINE oraz
ClinicalTrials.gov od 2007 r. do pazdziernika 2017 r. W sumie do analizy wtgczono 8 badan
(w tym m.in. RCT, CCT).

Uwaga analityka: Ponizej przedstawiono rekomendacje odnoszgce sie gtéwnie do populacji
powyzej 65 r.z.

Rekomendacje:

Dot. populacji ogoéine;:

e  Szczepienia przeciwko grypie rekomendowane sg dla wszystkich oséb powyzej 6 m.z.,
ktorzy nie posiadajg przeciwwskazan do zaszczepienia.

e W celu redukcji zachorowalnosci i umieralnosci zwigzanej z grypa, programy szczepien
powinny skupia¢ sie na populacjach, w ktérych wystepuje wysokie ryzyko powiktan
grypy lub hospitalizaciji z jej powodu (w tym m.in. oséb powyzej 65 r.z.).

Dot. 0séb powyzej 65r.z.:

e W populacji 0séb powyzej 65 r.z., dostepne sg preparaty:

3-walentne w standardowej dawce,
4-walentne,

3-walentne z adiuwantem (MF59) lub
3-walentne wysokodawkowe.

O O O O

e Na poziomie programowym, NACI rekomenduje stosowanie ktorejkolwiek z ww.
dostepnych w populacji oséb =65 r.z. szczepionek. W przypadku wysokodawkowej
szczepionki 3-walentnej oczekuje sie uzyskania lepszej ochrony niz przy zastosowaniu
standardowej dawki. Niemniej jednak, ze wzgledu na fakt iz ocena efektywnosci
kosztowej nie byta przedmiotem analizy oraz brak jest danych poréwnujgcych relatywng
efektywnos¢ eksperymentalnag/praktyczng wysokodawkowej szczepionki 3-walentnej,
preparatu z adiuwantem oraz szczepionki 4-walentnej, nalezy wskazaé, ze dowody sa

43 An Advisory Committee Statement (ACS) National Advisory Committee on Immunization (NACI). (2018). Canadian Immunization Guide
Chapter on Influenza and Statement on Seasonal Influenza Vaccine for 2018-2019. Public Health Agency of Canada.

4 An Advisory Committee Review National Advisory Committee on Immunization. (2018). Literature Review Update on the Efficacy and
Effectiveness of High-Dose (Fluzone® High-Dose) and MF59-Adjuvanted (Fluad®) Trivalent Inactivated Influenza Vaccines in Adults 65
Years of Age and Older. Public Health Agency of Canada

4 Gemmill, I., & Young, K. (2018). Summary of the NACI literature review on the comparative effectiveness of subunit and split virus
inactivated influenza vaccines in older adults. Canada Communicable Disease Report, 44(6), 129-133.

4 Harris, R. P., Helfand, M., Woolf, S. H., Lohr, K. N., Mulrow, C. D., Teutsch, S. M., ... & Force, S. T. (2001). Current methods of the US
Preventive Services Task Force: a review of the process. American journal of preventive medicine, 20(3), 21-35.

47 Tricco, A. C., Zarin, W., Antony, J., Hutton, B., Moher, D., Sherifali, D., & Straus, S. E. (2016). An international survey and modified
Delphi approach revealed numerous rapid review methods. Journal of clinical epidemiology, 70, 61-67.
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niewystarczajace, aby wyda¢ rekomendacje w zakresie stosowania ww. szczepionek
na poziomie programowym (Sita rekomendacji: I*).

e Na poziomie indywidualnym, dla populacji 265 r.z. NACI rekomenduje stosowanie
wysokodawkowej szczepionki 3-walentnej (zamiast szczepionki w standardowej
dawce). Biorgc pod uwage rozprzestrzenienie choréb zwigzanych z grypg A(H3N2) oraz
dobrej jakosci dowody $wiadczace o wyzszej efektywnosci eksperymentalnej
szczepionki wysokodawkowej w pordwnaniu ze standardowg dawka w tej grupie
wiekowej (Sita rekomendacji: A*). Dostepne dowody sag niewystarczajgce, aby
rekomendowac stosowanie szczepionki 3-walentnej z adiuwantem lub 4-walentnej
zamiast szczepionki 3-walentnej w standardowej dawce (Sita rekomendaciji: I*).

Dot. sposobu podania i przechowywania szczepionek przeciwko grypie sezonowej:

e W odniesieniu do szczepien przeciwko grypie podawanych domiesniowo, w przypadku
0s0b dorostych i dzieci powyzej 12 m.z., zaleca sie podanie w miesien naramienny.

o W danym sezonie, szczepienia przypominajgce nie sg wymagane.

o Wykonywanie badan serologicznych przed lub po szczepieniu przeciwko grypie
sezonowej nie jest konieczne.

e Preparaty szczepionkowe powinny by¢ przechowywane w temperaturze od +2°C do
+8°C i nie nalezy ich zamrazac.

* Sita rekomendacji dot. szczepien, zgodnie z metodologig NACI:

A — NACI stwierdza, Ze istniejg dobrej jakosci dowody, aby rekomendowa¢ szczepienia;
B — NACI stwierdza, ze istniejg wystarczajgce dowody, aby rekomendowac szczepienia;

C — NACI stwierdza, ze istniejgce dowody sg sprzeczne i nie pozwalajg na wydanie rekomendacji za ani
przeciw szczepieniom, jednakZe na podjecie ostatecznej decyzji o rekomendacji mogg mie¢ wptyw inne
czynniki;

D — NACI stwierdza, ze istniejg wystarczajgce dowody, aby nie rekomendowac¢ szczepien;
E — NACI stwierdza, ze istniejg dobrej jakosci dowody, aby nie rekomendowac szczepien;

| — NACI stwierdza, ze nie ma wystarczajgcych dowoddéw (zaréwno ilosciowo jak i jakosciowo), aby wydacé
rekomendacje, jednakze na podjecie ostatecznej decyzji mogg mie¢ wptyw inne czynniki;

Jakos¢ dowodow:

dobra (good) — badanie (w tym metaanaliza lub przeglad systematyczny), ktére spetnia wszystkie kryteria
dotyczgce prawidlowego projektowania badan (ujete w publikacji Harris 2001%);

wystarczajgca (fair) — badanie (w tym metaanaliza lub przeglagd systematyczny), ktére nie spetnia co
najmniej jednego z kryteriéw dotyczacych prawidiowego projektowania badan (bgdz spetnianie przez nie ww.
kryteriow nie jest jasne), ale nie ma zadnego ,decydujgcego btedu” (,fatal flaw”);

staba (poor) — badanie (w tym metaanaliza lub przeglad systematyczny), ktére zaprojektowane zostato z co
najmniej jednym ,decydujgcym btedem” lub z nagromadzeniem mniejszych btedow, co skutkuje tym, Zze jego
wyniki nie sg uznawane za wtasciwe, aby wydac¢ odpowiednie rekomendacje;

Poziom dowodow:
| — dowody pochodzgce z RCTs;
II-1 — dowody pochodzgce z badar kontrolowanych bez randomizacji;

1I-2 — dowody pochodzgce z badari kohortowych lub kliniczno-kontrolnych, prowadzonych najlepiej w wiecej
niz jednym o$rodku lub grupie badawczej wykorzystujgce kliniczne wskazniki skuteczno$ci szczepien;

1I-3 — dowody uzyskane z wielokrotnych szeregéw czasowych, z lub bez interwencji, znaczgace wyniki
pochodzgce z niekontrolowanych eksperymentow;

IIl — opinie eksperckie oparte o doswiadczenie kliniczne, badania opisowe oraz opisy przypadkéw, raport
komisji eksperckich.

48 Harris, R. P., Helfand, M., Woolf, S. H., Lohr, K. N., Mulrow, C. D., Teutsch, S. M., ... & Force, S. T. (2001). Current methods of the US
Preventive Services Task Force: a review of the process. American journal of preventive medicine, 20(3), 21-35.
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Australian Rekomendacje dotyczg szczepieh realizowanych w Australii, w tym m.in. szczepien przeciwko
Government grypie

Department of

Health - AGDOH Metodolog.ia: .Rekomendacje opracowane zostaty przez Australian Technical Advisory Group
20184 (Australia) on Immunisation (ATAGI), w ktérej sklad wchodzg m.in. przedstawiciele pielegniarek,

konsumentow ilekarzy rodzinnych. Pozostate instytucje biorgce udziat w przygotowaniu
opracowania obejmowaly wsparcie techniczne ze strony: National Centre for Immunisation
Research & Surveillance of Vaccine Preventable Diseases, National Immunisation Committee
and the Communicable Diseases Network Australia oraz National Health and Medical Research
Council (NHMRC).

Dokonano przegladu literatury (nie wskazano czy systematycznego) w bazach Medline, Embase,
Cochrane Library (w razie potrzeby, w tym: Cochrane Database of Systematic Reviews,
Database of Abstracts of Reviews of Effects, Cochrane Central Register of Controlled Trials,
Methods Studies, Health Technology Assessment Database, NHS Economic Evaluation
Database), Cumulated Index Nursing and Allied Health Literature (CINAHL) oraz w razie
potrzeby przeszukiwano nastepujace bazy australijskie: Australasian Medical Index, Australian
Public Affairs Information Service, Aboriginal and Torres Strait Islander Health Bibliography,
Australian Sport Database, Australian Criminology Database — Health, Drug Database, Health &
Society Database, HIV/AIDS Database, Health Collection, Indigenous Collection, Rural and
Remote Health Database oraz Science and Geography Education.

W wytycznych nie przedstawiono strategii wyszukiwania przeprowadzonego dla poszczegoéinych
szczepionek. Nie odniesiono sie réwniez do poziomu dowoddw, na podstawie ktérych wydano
rekomendacje. Wskazano jedynie, ze ATAGI opierata swoje zalecenia na dowodach wysokiej
jakosci, takich jak dobrze przeprowadzone RCT oraz metaanalizy, jednakze jezeli nie
odnaleziono tego rodzaju dowodéw dla danego zagadnienia, odnoszono sie do mniej
restrykcyjnych badan, takich jak badania kliniczne bez grupy kontrolnej, serie przypadkéw lub
badania obserwacyjne. Opierano sie réwniez na innych istotnych rekomendacjach klinicznych,
przekfadajgc je na realia australijskie. Jezeli odnalezione informacje byty niewystarczajace,
zalecenia opierano na opiniach ekspertow.

Wskazano rowniez mozliwe ograniczenia w przygotowaniu rekomendacji, w tym m.in.: réznice
w opiniach eksperckich, ciggte ukazywanie sie nowych publikacji w danym zakresie, ztozone
problemy zwigzane z praktykg kliniczng®°.

Uwaga analityka: Na dzien zakohczenia prac nad przedmiotowym opracowaniem, dostepna
byta jedynie wersja online niniejszych rekomendacji. Ze wzgledu na tematyke raportu, ponizej
przedstawiono jedynie rekomendacje odnoszace sie do szczepien przeciwko grypie w populacji
os6b starszych. Rekomendacje te zostaly zaadoptowane przez Royal Australian College of
General Practicioners (RACGP 2018%%), ze wskazaniem, ze korzysci wynikajgce ze szczepien w
populacji oséb powyzej 65 r.z. sg niewielkie, gdyz zgodnie z danymi uzyskanymi w ramach
przegladu systematycznego Jefferson 2014%2, aby zapobiec jednemu przypadkowi grypy w
populacji 0s6b starszych, zaszczepi¢ przeciwko grypie nalezatoby 71 os6b z populacji ogdine;.

Rekomendacje:

Dot. populacji ogéinej: Coroczne szczepienia przeciwko grypie rekomendowane sg wsrod
wszystkich oséb =6 r.z.

Dot. populacji powyzej 65 r.z.:

e  Osobom dorostym w wieku = 65 r.z. silnie rekomenduje sie wykonywanie corocznych
szczepien przeciwko grypie przy uzyciu szczepionki wysokodawkowej lub szczepionki
z adiuwantem.

e W przypadku oséb powyzej 65 r.z. zaleca sie stosowanie preparatu 3-walentnego
zamiast 4-walentnego.

49 Australian Technical Advisory Group on Immunization. (2018). Australian Immunisation Handbook, Australian Government Department
of Health. Pozyskano z: https://immunisationhandbook.health.gov.au/, dostep z 22.03.2019.

50 Australian Government Department of Health. (2018). Australian Immunization Handbook. Development of the Handbook. Pozyskano
z: https://immunisationhandbook.health.gov.au/about-the-handbook/development-of-the-handbook, dostep z 03.10.2018.

51 Royal Australian College of General Practitioners. (2018). Guidelines for preventive activities in general practice. 9th edition.

52 Jefferson, T., Di Pietrantonj, C., Rivetti, A., et.all. (2014). Vaccines for preventing influenza in healthy adults. Cochrane Database Syst
Rev 2014;3:CD001269.
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National Institute | Niniejsza rekomendacja dotyczy sposobéw zwiekszenia poziomu wyszczepialnosci przy uzyciu
for Health and | darmowej szczepionki przeciwko grypie wsrod grup kwalifikujgcych sie do szczepien (eligible
Care Excellence — | groups)*. Opisuje ona sposoby zwigkszenia $wiadomosci oraz wykorzystania réznych
NICE 20185 | mozliwosci w POZ i AOS celem zidentyfikowania osob, ktore powinny by¢ zachecane do
(Wielka Brytania) szczepienia.

*grupy kwalifikujgce sie do szczepien (eligible groups):
e dzieci i dorosli w przedziale wiekowym od 6. m.z. do 64. r.z. z grup ryzyka;
e Kkobiety w cigzy;
e 0soby otrzymujgce zasitek opiekunczy;

e osoby, ktore sg gtdbwnym nieformalnym opiekunem osoby starszej lub niepetnosprawnej
(ktoérej dobro moze by¢ zagrozone, jesli opiekun zachoruje);

Metodologia: rekomendacja przygotowana zgodnie z dokumentem Developing NICE
guidelines: the manual®, panel ekspercki opracowuje wytyczne na podstawie najlepszych
dostepnych dowodéw w danym zakresie tematycznym.

Rekomendacja:
1. Multikomponentowe podejscie:

e nalezy wykorzystywa¢ multikomponentowe podejscie celem rozwijania
i wdrazania programow ukierunkowanych na zwigkszenie wyszczepialnosci,
nalezy tgczy¢ przedstawione ponizej rekomendacje wptywajgc zarébwno na
popyt (np. podnoszenie $wiadomosci wsrod osob kwalifikujgcych sie do
szczepien, przedstawianie powoddw, dla ktérych szczepienia sg korzystne),
jak i podaz (np. stwarzanie wiekszej liczby okazji do szczepien — m.in.
oferowanie szczepien przez specjalistow);

e dostawcy szczepionek przeciwko grypie powinni wspotpracowaé z innymi
agencjami, celem opracowania programéw ukierunkowanych na zwigkszenie
wyszczepialnosci (np. poprzez wyznaczenie lidera zespotu do zarzadzania
programem);

2. Podnoszenie $wiadomosci:

Podnoszenie $wiadomosci wsrdd personelu medycznego i pracownikéw opieki
spotecznej (rekomendacje kierowane do edukatorow, przedstawicieli organizaciji,
przetozonych)

e Nalezy edukowaé personel medyczny oraz pracownikdw opieki spotecznej,
ktorzy majg kontakt z osobami, z grup kwalifikujgcych sie do szczepien,
w zakresie szczepien przeciwko grypie. Dotyczy to:

v' 0so6b pracujgcych w przychodniach lekarskich oraz aptekach;

v' pracownikéw szczebla AOS, pracujgcych m.in. w klinikach dla dzieci
przewlekle chorych, na oddziatach onkologicznych;

v/ pracownikdow opieki spotecznej, ktdérzy mogg mie¢ kontakt
z opiekunami lub innymi grupami osob kwalifikujgcych sie do
szczepien; moze to obejmowaé wizyty domowe czy oceny potrzeb
indywidualnych;

e Nalezy zapewni¢, aby nastepujgce zakresy tematyczne byly czescig programu
edukacyjnego dot. szczepien przeciwko grypie skierowanego do personelu
medycznego oraz pracownikow opieki spotecznej (w szczegolnosci osob
majgcych bezposredni kontakt z osobami nalezagcymi do grup kwalifikujgcych
sie do szczepien):

v' osoby nalezgce do grup kwalifikujgcych sie do darmowych szczepien
oraz miejsca, w ktérych wykonuje sie wspomniane szczepienia;

v' korzysci wynikajgce ze szczepien wsrod oséb nalezgcych do grup
wysokiego ryzyka zakazenia wirusem grypy, powiktan grypy

5 National Institute for Health and Care Excellence (2018). Flu vaccination: increasing uptake (NG103). Pozyskano
z: https://www.nice.org.uk/quidance/ng103, dostep z 25.03.2019.

54 National Institute for Health and Care Excellence (2014). Developing NICE guidelines: the manual. Process and methods [PMG20].
Ostatnia aktualizacja — pazdziernik 2018. Pozyskano z: https://www.nice.org.uk/process/pmg20/chapter/introduction-and-overview#main-
stages-of-quideline-development, dostep z 10.01.2019.
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(np. osoby z immunosupresja, przewlektg chorobg watroby lub
chorobg neurologiczng);

v' korzysci ze szczepien przeciwko grypie wséréd personelu

medycznego i pracownikdw opieki spotecznej;

transmisja wirusa grypy;

istotne wytyczne oraz definicie z omawianego zakresu (np.

definiowanie grup kwalifikujgcych sig¢ do szczepien);

v" sposoby podawania szczepionki dzieciom i dorostym;

v" dowody popierajgce bezpieczenstwo oraz skutecznosé szczepionek
przeciwko grypie;

AN

e Nalezy wyjasni¢ personelowi medycznemu oraz pracownikom opieki
spotecznej w jaki sposéb moga:

v identyfikowa¢ osoby, ktére kwalifikuja sie do szczepien np. za
pomocg rejestréw wydawania lekow, dokumentacji lekarza
rodzinnego;

v' najlepiej wykorzystywa¢ mozliwosci podnoszenia $wiadomosci nt.
szczepien oraz oferowacC szczepienia przeciwko grypie osobom
kwalifikujgcym sie¢ do nich — kobietom w cigzy podczas wizyt
przedporodowych, osobom kwalifikujgcym sie do szczepien podczas
wizyt u lekarza pierwszego kontaktu, innych spotkan z personelem
medycznym, odwiedzania aptek wcelu zasiegniecia porad
zdrowotnych;

e Personel medyczny oraz pracownicy opieki spotecznej, ktérzy majg
bezposredni kontakt z osobami nalezagcymi do grup kwalifikujgcych sie do
szczepien (np. pielegniarki, potozne, farmaceuci) powinni:

v" mie¢ uwzglednione szkolenia dot. grypy oraz szczepien przeciwko
grypie w ramach ich planu ciggtego rozwoju zawodowego;

v' by¢ w stanie udzieli¢ odpowiednich informacji odnos$nie ryzyka oraz
korzysci wynikajgcych ze szczepienia przeciwko grypie, a takze
potrafi¢ w stosowny sposéb zaoferowac szczepienie i wykonac je;

Podnoszenie swiadomosci wsrdd grup kwalifikujgcych sie do szczepienh (rekomendacije
kierowane do dostawcow szczepionek przeciwko grypie)

e nalezy podnosi¢ swiadomos¢ w zakresie dostepnosci darmowych szczepien
przeciwko grypie wsrdd osob nalezgcych do grup kwalifikujgcych sie do ww.
szczepien — najlepiej przed rozpoczeciem sezonu na szczepienia przeciwko
grypie, ktory zaczyna sie we wrzesniu (optymalnie — przed koncem grudnia);

e nalezy rozwazy¢ wspotprace z roznymi organizacjami (np. wolontariackimi)
celem podnoszenia swiadomosci nt. szczepien przeciwko grypie wsrod grup
kwalifikujgcych sie do ww. szczepien (a takze wsrdd ich rodzicow, opiekundw,
jesli jest to istotne);

e osobom nalezgcym do grup kwalifikujacych sie do szczepien przeciwko grypie
(ich rodzicom, opiekunom, jesli jest to istotne) nalezy udzieli¢ krotkiej porady
lub krétkiej interwencji (moze ona obejmowac¢ m.in. dyskusje, negocjacje,
zachete, z lub bez dodatkowych materiatdw w formie pisemnej czy dalszej
obserwaciji) dot. istotnosci omawianych szczepieh. Nalezy wyjasni¢, ze dana
osoba moze otrzymaé darmowe szczepienie przeciwko grypie oraz
przedstawi¢ powody, dla ktérych ww. szczepienie jest jej oferowane (nalezy
postugiwaé sie w tym czasie stownictwem zrozumiatym dla rozméwcy).
Nastepujgce kwestie powinny zosta¢ wyjasnione:

v' w jaki sposob mozna zakazi¢ sie wirusem grypy;

v jak powaza grypa oraz jej konsekwencje potrafig by¢ (jasne
wskazanie, ze grypa nie jest tylko ,ciezkim przeziebieniem”);

v' informacje nt. tego, ze grypa moze dotyczyé kazdego, ale

w przypadku osob ze schorzeniami przewlektymi, skutki zakazenia

wirusem grypy mogg pogorszy¢é ww. schorzenia (nawet jesli

postepowanie prowadzone jest w sposéb poprawny i pacjenci na ogét

czuja sie dobrze);

fakt, ze szczepienia przeciwko grypie sg bezpieczne;

fakt, ze szczepienie przeciwko grypie jest najlepszym sposobem na

ochrone  przed zakazeniem sie  wirusem grypy lub

rozprzestrzenianiem sie grypy;

s
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3.

v’ pacjenci powinni zaszczepi¢ sie jak najszybciej, aby
zmaksymalizowaé swojg ochrone podczas sezonu grypowego;

v' obalenie mitéw odno$nie szczepien przeciwko grypie;

v' potrzeba poddawania sie szczepieniom corocznie;

e nalezy udzieli¢ informacji odnosnie godzin otwarcia oraz lokalizacji punktow
szczepien (w tym ustugi $wiadczone w nagtych wypadkach, apteki);

e w przypadku oséb z grup kwalifikujgcych sie do szczepienia nalezy
uwzglednia¢ informacje odnosnie szczepien przeciwko grypie w innych
wiadomosciach z zakresu zdrowia lub istniejgcych programach promujgcych
zdrowie, ukierunkowanych na szczepienia,

Oferowanie szczepien:

e w okresie sezonu grypowego nalezy wykorzystywaé kazdg okazje, aby
identyfikowa¢ osoby z grup kwalifikujgcych sie do szczepien oraz oferowaé im
szczepienie przeciwko grypie. Moze to obejmowac:

v' osoby rejestrujgce sie do lekarza pierwszego kontaktu;

v' kobiety od chwili potwierdzenia cigzy;

v' osoby z nowo rozpoznanymi schorzeniami, ktére moga kwalifikowaé
ich do grup ryzyka lub osoby z BMI wynoszgcym 240;

v' osoby korzystajgce z opieki ambulatoryjnej, okotoporodowej oraz
osoby nalezace do osrodkow terapii uzaleznien (alkohol, narkotyki);

v' osoby (w tym dzieci/mtodziez od 6. m.z. do 17. r.z.) nalezace do grup
ryzyka w ramach rutynowych wizyt u lekarza pierwszego kontaktu,
korzystajgce =z opieki ambulatoryjnej, innych ustug z zakresu
szczepien;

v" osoby odwiedzajgce apteki w celu uzyskania porady zdrowotnej;

v' osoby z grup ryzyka, ktére przebywajg w szpitalu;

v' osoby, z grup kwalifikujgcych sie do szczepien, w przypadku ktérych
prowadzone sg wizyty domowe w ramach opieki zdrowotnej;

e nalezy nawigzywa¢, a nastepnie wykorzystywa¢ kontakty z réznymi
organizacjami (np. wolontariackimi) celem identyfikacji oso6b z grup
kwalifikujgcych sie do szczepien, ktére nie zostaly zaszczepione. Moze to
dotyczy¢ os$rodkow terapii uzaleznien, organizacji ktorych dziatania
ukierunkowane sg na osoby bezdomne;

e osobom, z grup kwalifikujgcych sie do szczepienia przeciwko grypie nalezy
zapewni¢ wiele okazji oraz Sciezek ukierunkowanych na wykonanie
szczepienia — w czasie oraz lokalizacji dogodnej dla pacjenta (apteki,
przychodnie, w przypadku wystepowania choroby przewlekiej — regularnie
odwiedzane kliniki);

e nalezy rozwazy¢ udzielanie $wiadczenia w ramach POZ w porach
wieczorowych lub weekendowych, uwzgledniajgc apteki, celem umozliwienia
przeprowadzenia szczepien przeciwko grypie osobom, ktére mogg mieé
trudnosci z poddaniem sie szczepieniu w innym czasie;

e nalezy zapewni¢ aby w danym lokalu dostepna byta odpowiednia liczba
szczepionek — istotne jest zidentyfikowanie grup kwalifikujgcych sie do
szczepien (przy uzyciu systeméw klinicznych) oraz opracowanie wymagan
dot. dostaw, przy uwzglednieniu wyszczepialnosci wiekszej niz w poprzednim
sezonie;

Zwiekszenie wyszczepialnosci wsréd osob z grup kwalifikujacych sie do
szczepien przeciwko grypie w ramach POZ i AOS:

POZ

e Dziecioraz dorostych z grup kwalifikujgcych sie do szczepien przeciwko grypie
nalezy informowa¢ o wspomnianych szczepieniach oraz zaprasza¢ na nie
podczas interakcji prowadzonych w sposob bezposredni (twarzg-w-twarz,
face-to-face) przy kazdej pojawiajacej sie okazji;

e Podczas zapraszania ha szczepienie:

v' nalezy zapewnié, aby zaproszenie pochodzito od przedstawiciela
personelu medycznego, ktéry jest znany pacjentowi (m.in. lekarz,
pielegniarka, potozna, farmaceuta);
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v' powinno by¢ ono dostosowane do danej osoby — uwzgledniajgc cigze
lub wystepujgce czynniki ryzyka;

v' nalezy przedstawi¢ informacje odno$nie ryzyka wigzgcego sie
z brakiem wykonania szczepienia;

v" nalezy uwzgledni¢ wiadomos$ci o charakterze edukacyjnym,
ukierunkowane na pokonanie barier w odniesieniu do akceptacji
propozycji poddania sie szczepieniu;

¢ Nalezy wykorzystywaé pisemne przypomnienia (smsy, listy, emaile), rozmowy
telefoniczne, media spotecznosciowe lub kombinacje ww. metod w celu
kontaktu z osobami z grup kwalifikujgcych sie do szczepien;

e W przypadku zaproszeh oraz przypomnien z wykorzystaniem mediow
cyfrowych:

v' nalezy dotaczy¢ link do dalszych informacji oraz sprawdzonych stron
internetowych wraz z zapewnieniem danej osobie mozliwosci
zadawania kolejnych pytan;

v" nalezy namawia¢ do umowienia sie na wizyte online (np. dotgczajagc
stosowane hipertgcze);

v' nalezy zacheca¢ do pozyskiwania dalszych informacji w sytuacjach
kontaktu twarza-w-twarz (np. z farmaceuta);

e Nalezy rozwazy¢ prowadzenie szczepien przeciwko grypie podczas
rutynowych wizyt w klinikach specjalistycznych, w przypadku oséb ktére nalezg
do grup wysokiego ryzyka wystgpienia grypy lub jej komplikacji (np. osoby z
immunosupresja, przewlektg chorobg watroby lub chorobg neurologiczna,
kobiety w cigzy);

e Gdy nadarza sie okazja (np. rutynowe wizyty w szpitalu), nalezy zidentyfikowac
osoby, ktére nalezg do grup ryzyka lecz nie zostaty zaszczepione oraz
zaoferowaé im szczepienie;

¢ Podczas oferowania szczepienia przeciwko grypie:

v' jesli jest to mozliwe propozycja wykonania szczepienia powinna
zosta¢ zlozona podczas kontaktu bezposredniego (twarzg-w-twarz,
face-to-face);

v' nalezy wykorzystywa¢ pozytywne przestanie podczas zachecania do
szczepienia,;

v" nalezy dostosowac przekazywane informacje do sytuacji danej osoby
— uwzgledniajgc cigze lub wystepujgce czynniki ryzyka, nalezy
uwzglednié¢ ryzyko ptynace z nieszczepienia sig;

v' nalezy upewnic¢ sie, aby przekazywana informacja byta prosta, tatwa
do przeczytania (jesli ma forme pisemng) oraz przedstawiata spojny
komunikat dot. grypy oraz szczepien przeciwko grypie;

v' nalezy zapewni¢, aby szczepienie oferowane byto przez osobe znang
pacjentowi (m.in. potozna, konsultant z przychodni, do ktérej pacjent
nalezy);

v’ zaszczepienie sie powinno by¢ tatwe —mozna to osiggnaé np. poprzez
zaoferowanie oraz wykonanie szczepienia podczas tej samej wizyty;

5. Audyt, monitorowanie oraz informacje zwrotne:

e Personel medyczny powinien aktualizowa¢ dane pacjentéw oraz zapewnic
odpowiedni poziom ich szczegdtowosci, aby moc zidentyfikowaé osoby, ktére
nie zostaty zaszczepione a kwalifikujg sie do szczepien przeciw grypie
w danym sezonie;

e Nalezy rejestrowac oraz przechowywac nastepujgce dane:

v' powdd zakwalifikowania sie do szczepienia;

v liczba oséb zaproszonych na szczepienie oraz liczba os6b ponownie
zaproszonych na szczepienie;

v'warunki udzielania szczepien (lekarz pierwszego kontaktu,
przychodnia, apteka, warunki opieki okotoporodowej);

v' osoby, ktére odmoéwity sczepienia oraz powody ww. odmowy;

. Nalezy wypracowa¢ wspdlne podejscie w zakresie wymiany informacji
z lekarzami pierwszego kontaktu w odniesieniu do szczepien przeciwko
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grypie wykonywanych poza przychodnig, do ktérej nalezy dana osoba (np.
przez pielegniarke szkolna, w przychodni diabetologicznej). Nalezy dazy¢ do
terminowego, dokladnego oraz spojnego rejestrowania  statusu
zaszczepienia w dokumentacji medycznej — ma to stuzy¢é zapewnieniu, ze
wszystkie szczepienia sg uwzglednione w danych dot. wyszczepialnosci, a
takze aby unikng¢ marnowania zasobdw na zachecanie do niepotrzebnych
wizyt lub powielania szczepien.

. Nalezy wykorzystywaé systemy audytu i monitorowania, aby zapewni¢
dostawcom szczepionek przeciwko grypie regularne informacje zwrotne nt.
postepédw organizacyjnych w kontekscie celdw realizowanych przez caty
okres szczepien. Nalezy z nich korzystac takze, aby przejrze¢ wczes$niejsze
dziatania i wptyw na wyszczepialno$¢ oraz moc stworzyé plany i ustalié
priorytety na kolejny sezon.

World Health | Niniejsza rekomendacja dotyczy Ogolnoswiatowej Strategii Walki z Grypg na lata 2019-2030
Organization — | zaproponowanej przez Swiatowag Organizacje Zdrowia.
WHO 2019%

Grypa jest powaznym ogolnoswiatowym zagrozeniem dla zdrowia, ktére oddziatuje na wszystkie
kraje: co roku szacuje sie liczbe przypadkéw na 1 miliard, z czego 3-5 milionéw to przypadki
ciezkie, a liczbe zgondéw spowodowanych przyczynami powigzanymi z grypg na od 290 tys. do
650 tys. We wspotczesnym, silnie skomunikowanym sSwiecie wystgpienie nastepnej pandemii
jest kwestig nie ,czy”, a ,kiedy”. Ciezka pandemia jest uznawana przez wielu ekspertéw jako
potencjalnie najbardziej druzgoczace zagrozenie dla $wiatowego zdrowia z daleko idgcymi
konsekwencjami.

Wizja:
Osiggna¢ jak najwyzszy mozliwy poziom zapobiegania, kontroli i ochrony zdrowia wszystkich
ludzi w walce z grypa.
Cele:
1. Zredukowac¢ skutki sezonowej grypy.
2. Zminimalizowac¢ ryzyko zwigzane z grypg odzwierzecy.
3. Ziagodzi¢ skutki grypy pandemiczne;.
Wyniki wysokiego poziomu:

1. Lepsze globalne narzedzia: skoncentrowany, oparty na konsensusie plan prowadzi do
jakosciowo lepszych badan, innowacji i dostepnosci nowych i udoskonalonych narzedzi
do zapobiegania, wykrywania, kontroli i leczenia grypy.

2. Wiekszy potencjat krajow: kazdy kraj realizuje z wysokim priorytetem program
przeciwko grypie opierajgc sie na dowodach naukowych; program ten jest
zoptymalizowany pod katem potrzeb danego kraju; program ten przyczynia sie do
tworzenia narodowej i Swiatowej gotowo$ci, reagowania i utrzymania bezpieczenstwa
zdrowotnego.

Cele strategiczne i podejmowane dziatania:

1. Promowac badania i innowacje, aby odnosi¢ sie do niezaspokojonych nadal potrzeb
zdrowia publicznego

a. Promowa¢ badania i innowacje dla poprawionych i nowych metod
diagnostycznych, szczepien i terapii przeciwko grypie

b. Promowac badania operacyjne przeciwko grypie polegajgce na zapobieganiu,
kontroli i dostarczaniu programow.

c. Promowaé¢ badania, aby lepiej zrozumie¢ wilasciwosci wirusa i czynniki
gospodarza, ktére napedzajg skutki oddziatywania wirusa

2. Wzmacnia¢ ogdlno$wiatowy program nadzoru gryp, jej monitorowania i wykorzystania
danych

a. Wzmacnia¢, integrowac i rozszerza¢ nadzor wiriologiczny i nad chorobami

% World Health Organization. (2019). Global Influenza Strategy 2019-2030. ISBN 978-92-4-151532-0. Pozyskano z
https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/311184/9789241515320-enq.pdf, dostep z 04.04.2019.
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b. Tworzy¢ silne naukowe podstawy dla zrozumienia skutkéw grypy

c. Rozwija¢ strategie wydajnej komunikacji dotyczacej grypy pomiedzy wieloma
sektorami i interesariuszami

3. Rozszerzy¢ programy i strategie zapobiegania sezonowej grypie, aby chronié¢
najbardziej wrazliwych na jej skutki

a. Wigczac dziatania niefarmaceutyczne do programow zapobiegania i kontroli

b. Projektowa¢ i implementowac strategie oraz programy szczepieh oparte na
dowodach naukowych w celu ograniczenia rozprzestrzeniania i cigzaru
choroby

c. Projektowa¢ i implementowaC strategie oraz programy leczenia, aby
zmniejszy¢ zapadalnosc¢ i Smiertelnosé

4. Wzmacnia¢ przygotowanie i gotowos¢ do dziatania na wypadek pandemii grypy, aby
czyni¢ swiat bezpieczniejszym

a. Poprawia¢ narodowe, regionalne i ogélnoswiatowe planowanie, aby umozliwié¢
szybkie i wydajna reagowanie na wypadek wystgpienia pandemii

Ponizej przedstawiono aktualizowane corocznie, najnowsze zalecenia WHO z 20195657
dotyczace sktadu antygenowego szczepionek przeciwko grypie. Jest ono czescig dlugofalowego
programu przeciwdziatania zachorowaniom na grype (WHA, 200358),

Metodologia: opracowano zgodnie z A Description of the Process of Seasonal and H5N1
Influenza Vaccine Virus Selection and Development®®,

Rekomendacja:

Rekomenduje sig, aby czterowalentne szczepionki przeznaczone do stosowania w sezonie grypy
2019-2020 na potkuli pétnocnej zawieraty nastepujgce szczepy:

e wirus A/Brisbane/02/2018 (H1N1)pdm09-podobny,

e wirus A/Kansas/14/2017 (H3N2)-podobny,

e wirus B/Colorado/06/2017-podobny (linia B/Victoria/2/87),

e wirus B/Phuket/3073/2013-podobny (linia B/Yamagata/16/88).

Zaleca sie, aby komponentg wirusa grypy rodzaju B w tréjwalentnych szczepionkach do
stosowania w sezonie grypy 2019-2020 na potkuli pétnocnej byt wirus B/Colorado/06/2017-
podobny.

% World Health Organization. (2019). Recommended composition of influenza virus vaccines for use in the 2019-2020 northern
hemisphere influenza season. Pozyskano z:
https://www.who.int/influenza/vaccines/virus/recommendations/201902 recommendation.pdf, dostep 04.04.2019.

57 World Health Organization. (2019). Addendum to the recommended composition of influenza virus vaccines for use in the 20192020
northern hemisphere influenza season. Pozyskano z:
https://www.who.int/influenza/vaccines/virus/recommendations/201902 recommendation addendum.pdf, dostep z 03.04.2019.

%World Health Assembly. (2003). Prevention and control of influenza pandemics and annual epidemics.
http://apps.who.int/gb/archive/pdf files/WHA56/ea56r19.pdf, dostep z 04.04.2019.

% A Description of the Process of Seasonal and H5N1 Influenza Vaccine Virus Selection and Development. Pozyskano
z: http://apps.who.int/gb/pip/pdf files/Fluvaccvirusselection.pdf, dostep z 19.03.2019.
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Podsumowanie odnalezionych rekomendacii:

Rutynowe, coroczne szczepienia przeciwko grypie rekomendowane sg ws$rdéd wszystkich oséb
wwieku = 6 m.z., u ktérych nie wystepujg przeciwwskazania do zaszczepienia (ACIP 2018;
ACSt/NACI 2018; AGDoH 2018). NICE wskazuje na populacje oséb w przedziale wiekowym 6. m.z.
—64. r.z. nalezacych do grup ryzyka (NICE 2018).

Wsréd czynnikdw wptywajacych na ryzyko zakazenia wirusem grypy i wystgpienia powiktan wymienia
sie: stan immunologiczny pacjenta wynikajgcy z naturalnej odpornosci i/lub z zastosowanego
szczepienia przeciwgrypowego, ogolny stan zdrowia pacjenta zalezny od przesztosci chorobowej oraz
aktualnego stanu organizmu, wiek pacjenta, a takze status ekonomiczny i spoteczny (stan odzywienia,
przemeczenie, stan psychiczny, warunki mieszkaniowe, narazenie na stres i inne) (KLRwP 2016).

Zastosowanie szczepionki przeciwgrypowej, ktéra zawiera antygeny roznych szczepdw wirusa grypy
jest najlepszym sposobem uniknigcia zakazenia wirusem grypy (KLRwP 2016).

Szczepionka przeciwko grypie moze by¢ podawana przez caty sezon wystepowania grypy — najlepiej
szczepi¢ jednak na poczgtku sezonu epidemiologicznego, tj. w okresie od wrzesnia do potowy
listopada (KLRwP 2016).

Osoby powyzej 65. r.z. wskazywane sg jako jedna z populacji wysokiego ryzyka wystapienia powiktan
i hospitalizacji z powodu grypy, w ktérej szczepienia sg szczegolnie zalecane (ACIP 2018; ACSt/NACI
2018; AGDoH 2018, KLRwP 2016).

W odniesieniu do zalecanych preparatow szczepionkowych, w przypadku osob powyzej 65. r.z.
wymienia si¢ szczepionki:

o 3-walentne w standardowej dawce (ACIP 2018; ACSt/NACI 2018) lub wysokodawkowe (ACIP
2018; ACSt/NACI 2018; AGDoH 2018) (ze szczegdlnym uwzglednieniem preparatow
wysokodawkowych [ACIP 2018; ACSt/NACI 2018])

o 3-walentne z adiuwantem (ACIP 2018; ACSt/NACI 2018; AGDoH 2018) lub bez (ACIP 2018)

o 4-walentne (ACIP 2018, ACSt/NACI 2018).

Skutecznos¢ szczepionki przeciwko grypie oceniana jest na 70-90%, zalezgc od: podobienstwa
miedzy wirusem krgzgcym w populacji a zawartym w szczepionce, stanu uktadu immunologicznego
pacjenta oraz wieku pacjenta (KLRwP 2016).

Przeciwwskazania do szczepien podzielic mozna na trwate oraz czasowe. W$rdd przeciwwskazan
trwatych wyrdznia sie:

o uktadowg reakcje anafilaktyczng po poprzedniej dawce szczepionki (wstrzgs anafilaktyczny
lub obrzek jamy ustnej i/lub krtani);

o uktadowg reakcje anafilaktyczng na substancje zawarte w szczepionce (biatko jaja kurzego)
lub na substancje uzyte podczas procesu produkcyjnego (antybiotyki aminoglikozydowe) —
istnieje mozliwos¢ szczepienia po konsultacji: w przypadku oséb dorostych — w poradniach
alergologicznych i po ewentualnym leczeniu alergologicznym;

Wsrdd przeciwwskazan czasowych wyroznia sie:

o ostrg chorobe o ciezkim lub srednio ciezkim przebiegu (w tym wysoka gorgczka);

o chorobe przewlekig niewyréwnang lub w stanie zaostrzenia;

o wstrzags anafilaktyczny w wywiadzie po innej szczepionce lub substancji niewchodzacej
w skfad szczepionki przeciwko grypie (KLRwP 2016);

Systematyczna profilaktyka — a przede wszystkim regularne coroczne szczepienia przeciwko grypie —
moze przynies¢: zmniejszenie zachorowalnosci na grype, redukcje smiertelnosci spowodowanej
powiktaniami pogrypowymi, zmniejszenie potencjalnych skutkéw spotecznych grypy, zapewnienie
lepszego funkcjonowania systemu opieki zdrowotnej w warunkach epidemii, ograniczenie skutkéw
ekonomicznych (KLRwP 2016).

Nalezy edukowac personel medyczny (osoby pracujgce w przychodniach lekarskich, aptekach,
pracownikow szczebla AOS) oraz pracownikéw opieki spotecznej, ktérzy majg kontakt z osobami,
z grup kwalifikujgcych sie do szczepien, odnosnie szczepien przeciwko grypie. Czescig programu
edukacyjnego powinny by¢ nastepujgce zakresy tematyczne:

v’ osoby nalezgce do grup kwalifikujgcych sie do darmowych szczepien oraz miejsca, w ktérych
wykonuje sie ww. szczepienia;
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v' korzysci wynikajgce ze szczepien wsréod oséb nalezacych do grup wysokiego ryzyka
zakazenia wirusem grypy, powiktah grypy;

v’ korzysci ze szczepien przeciwko grypie wsrod personelu medycznego i pracownikow opieki
spotecznej;

v/ transmisja wirusa grypy;

v’ istotne wytyczne oraz definicje z omawianego zakresu (np. definiowanie grup kwalifikujgcych

sie do szczepien);

sposoby podawania szczepionki dzieciom i dorostym;

dowody popierajgce bezpieczenstwo oraz skutecznosé szczepionek przeciwko grypie (NICE

2018).

v
v

e Personel medyczny oraz pracownicy opieki spotecznej, ktérzy majg bezposredni kontakt z osobami
nalezgcymi do grup kwalifikujgcych sie do szczepien (np. pielegniarki, potozne, farmaceuci) powinni
mie¢ uwzglednione szkolenia dot. grypy oraz szczepien przeciwko grypie w ramach ich planu ciggtego
rozwoju zawodowego. W wyniku ich przeprowadzenia powinni natomiast by¢é w stanie udzieli¢
odpowiednich informacji odnosnie ryzyka oraz korzysci wynikajgcych z zaszczepienia przeciwko
grypie, a takze potrafi¢ w stosowny sposéb zaoferowac i wykona¢ szczepienie (NICE 2018).

¢ Nalezy podnosi¢ swiadomos$¢ w zakresie dostepnosci darmowych szczepien przeciwko grypie wsrod
0s6b nalezgcych do grup kwalifikujgcych sie do ww. szczepien — najlepiej przed rozpoczeciem sezonu
na szczepienia przeciwko grypie. Ww. osobom nalezy udzieli¢ krétkiej porady lub krétkiej interwencji
(moze ona obejmowa¢ m.in. dyskusje, negocjacje, zachete, z lub bez dodatkowych materiatow
w formie pisemnej czy dalszej obserwacji) dot. istotnosci omawianych szczepien. Poruszane
zagadnienia powinny dotyczyé¢ nastepujgcych kwestii:

v' w jaki spos6b mozna zakazi¢ sie wirusem grypy oraz jak powaza grypa i jej konsekwencje
potrafig by¢;

v informacje nt. tego, ze grypa moze dotyczy¢ kazdego, ale w przypadku osob ze schorzeniami

przewlektymi, skutki zakazenia wirusem grypy mogg dodatkowo pogorszy¢ stan danej osoby;

fakt, ze szczepienia przeciwko grypie sg bezpieczne;

fakt, ze szczepienie przeciwko grypie jest najlepszym sposobem na ochrone przed

zakazeniem sie wirusem grypy lub rozprzestrzenianiem sie grypy;

v potrzeba poddawania sie szczepieniom corocznie oraz informacja, ze pacjenci powinni
zaszczepiC sie jak najszybciej, aby zmaksymalizowa¢ swojg ochrone podczas sezonu
grypowego;

v' obalenie mitéw odnosnie szczepien przeciwko grypie (NICE 2018).

v
v

o W okresie sezonu grypowegdo nalezy wykorzystywaé kazdg okazje, aby identyfikowac osoby nalezgce
do grup kwalifikujgcych sie do szczepien oraz oferowaé im szczepienie przeciwko grypie. Moze to
obejmowac:

v osoby rejestrujgce sie do lekarza pierwszego kontaktu;

v' 0soby z nowo rozpoznanymi schorzeniami, ktére mogg kwalifikowac ich do grup ryzyka lub
osoby z BMI wynoszgcym 240;

v' osoby korzystajgce z opieki ambulatoryjnej oraz osoby nalezgce do os$rodkow terapii
uzaleznien (alkohol, narkotyki);

v osoby nalezgce do grup ryzyka w ramach rutynowych wizyt u lekarza pierwszego kontaktu,

korzystajgce z opieki ambulatoryjnej;

osoby odwiedzajgce apteki w celu uzyskania porady zdrowotnej;

osoby z grup ryzyka, ktére przebywajg w szpitalu;

osoby, z grup kwalifikujgcych sie do szczepien, w przypadku ktérych prowadzone sg wizyty

domowe w ramach opieki zdrowotnej (NICE 2018).

AN

o Skutecznej profilaktyce grypy i identyfikacji pacjentdw mogacych odnies¢ korzysci ze szczepien,
sprzyjajg: posiadanie statej listy pacjentéw, wiedza na temat przesztosci chorobowej pacjentéw oraz
ich aktualnego stanu zdrowia, aktywna wspétpraca z pielegniarkg srodowiskowo-rodzinng, znajomos¢
Srodowiska rodzinnego pacjenta, oparta na wzajemnym zaufaniu relacja lekarz—pacjent (KLRwP
2016).

e Osobom, z grup kwalifikujgcych sie do szczepienia przeciwko grypie nalezy zapewni¢ wiele okazji
oraz $ciezek ukierunkowanych na wykonanie szczepienia — w czasie oraz lokalizacji dogodnej dla
pacjenta (apteki, przychodnie, w przypadku wystepowania choroby przewlektej — regularnie
odwiedzane Kliniki). Nalezy rozwazy¢ udzielanie swiadczenia w ramach POZ w porach wieczorowych
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lub weekendowych (uwzgledniajgc apteki) celem umozliwienia przeprowadzenia szczepien przeciwko
grypie osobom, ktére mogg mie¢ trudnosci z poddaniem sie szczepieniu w innym czasie. Nalezy
zapewni¢ aby w danym lokalu dostepna byta odpowiednia liczba szczepionek (NICE 2018).

e W odniesieniu do szczebla POZ, dorostych z grup kwalifikujgcych sie do szczepieh przeciwko grypie
nalezy informowaé o ww. szczepieniach oraz zapraszaé¢ na nie podczas interakcji prowadzonych w
sposoéb bezposredni (twarzg-w-twarz, face-to-face) przy kazdej pojawiajgcej sie okazji. Podczas
zapraszania na szczepienie nalezy zapewni¢ przede wszystkim aby: zaproszenie pochodzito od
przedstawiciela personelu medycznego, ktéry jest znany pacjentowi (m.in. lekarz, pielegniarka,
potozna, farmaceuta), byto ono dostosowane do danej osoby (uwzgledniajgc np. wystepujace czynniki
ryzyka), przedstawione zostaty inf. odnosnie ryzyka wigzacego sie z brakiem wykonania szczepienia
(NICE 2018).

¢ Nalezy wykorzystywa¢ pisemne przypomnienia (smsy, listy, emaile), rozmowy telefoniczne, media
spotecznosciowe lub kombinacje ww. metod w celu kontaktu z osobami z grup kwalifikujgcych sie do
szczepien (NICE 2018).

e W odniesieniu do szczebla AOS, w przypadku osdb ktére nalezg do grup wysokiego ryzyka
wystgpienia grypy lub jej komplikacji, nalezy rozwazy¢ prowadzenie szczepieh przeciwko grypie
podczas rutynowych wizyt w klinikach specjalistycznych, (np. osoby z immunosupresja, przewlektg
chorobg watroby lub chorobg neurologiczng, kobiety w cigzy). Gdy nadarza sie okazja (np. rutynowe
wizyty w szpitalu), nalezy zidentyfikowa¢ osoby, ktére nalezg do grup ryzyka lecz nie zostaty
zaszczepione oraz zaoferowac im szczepienie (NICE 2018).
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Opinie ekspertow klinicznych

<Przedstawic opinie ekspertow, jesli takie otrzymano>

W toku prac analitycznych nad niniejszym raportem zwrécono sie do 16 ekspertéw z prosbg o opinie z w

sprawie zasadnos$ci prowadzenia programow polityki zdrowotnej z zakresu szczepienia przeciwko grypie

sezonowej jako formie profilaktyki w populacji oséb starszych. Prosby o opinie skierowano do Konsultantow

Krajowych i Konsultantow Wojewddzkich z dziedzin: choroby zakazne, geriatria, medycyna rodzinna i zdrowie
ie takze do

Na dzien zakonczenia prac nad raportem (16.04.2019), uzyskano 5 opinii. Cztery otrzymane stanowiska
eksperckie zostaly dopuszczone decyzjg Prezesa Agenciji do prac analitycznych i uwzglednione w niniejszym
opracowaniu (jedna opinia nie zostata dopuszczona ze wzgledu na zgtoszony konflikt interesow) [Zal 2, Zal 3,
Zal 4, Zal 5]. Dodatkowo wystgpiono do 7 ekspertow w ramach prac na szablonowym programem polityki
zdrowotnej w zakresie szczepien przeciwko grypie w populacji oséb starszych, przy wspoétudziale ktérych
powstat przedmiotowy szablon, stanowigcy zatgcznik 11 do Raportu.

Tabela 13. Zestawienie opinii ekspertéw klinicznych

dr n. med. Wiestawa Fabian - Konsultant Wojewoédzki w dziedzinie medycyny rodzinnej (woj.

L zachodniopomorskie) [Zal 2]

Argumenty przemawiajgce za finansowaniem programow polityki zdrowotnej w zakresie profilaktyki grypy w
populacji 0séb starszych ze srodkéw samorzaddw i ministrow:

,Grypa jest szczegolnie niebezpieczna dla pacjentéw starszych, koszt szczepionki jest dla starszych oséb
odczuwalnym wydatkiem.”

Argumenty przeciw finansowaniu programéw polityki zdrowotnej w zakresie profilaktyki grypy w populacji oséb
starszych ze $rodkéw samorzaddw i ministrow:

,Nie mam argumentow.”

Wiasne uwagi:

Dot. rekomendowanych oraz nierekomendowanych technologii medycznych, dziatan mozliwych do realizacji w
ramach programow polityki zdrowotnej skierowanych do oséb starszych w zakresie profilaktyki grypy:

.Szczepienia p/grypie w grupach ryzyka, szczegdlnie osoby starsze, sg rekomendowane przez Zalecenia
Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce, w oparciu o liczne badania naukowe.”

Dot. warunkoéw realizacji poszczegdlnych interwencji, dziatan w ramach programéw polityki zdrowotnej w zakresie
profilaktyki grypy w populacji oséb starszych:

~WVarunki lokalowe i w zakresie personelu takie jak wymagania dla Przychodni POZ, w tym pielegniarka po
ukonczeniu kursu szczepien.”

Dot. dowoddédw naukowych popierajgcych lub niepopierajgcych okreslone technologie medyczne lub dziatania w
zakresie profilaktyki grypy w populacji oséb starszych:

(brak)
Dot. krajow, w ktérych realizowane sg programy z zakresu profilaktyki grypy w populacji oséb starszych:
~Niemcy”

Dot. opcjonalnych technologii medycznych, dziatan majgcych zastosowanie w zakresie profilaktyki grypy w
populacji 0séb starszych:

LZnizka 50% na szczepionke nie jest dobrym rozwigzaniem, bowiem starsi pacjenci nie respektujg zachowania
tancucha chtodniczego. Za cato$¢ tarcucha powinny odpowiada¢ podmioty lecznicze.”

Dot. wskaznikdw stuzgcych do monitorowania i ewaluacji, majgcych zastosowanie w zakresie profilaktyki grypy w
populacji 0séb starszych:

,Odsetek zaszczepionych 0séb w stosunku do wszystkich oséb w okreslonym wieku.”

Dot. optymalnego okresu realizacji programu polityki zdrowotnej dotyczgcego profilaktyki grypy w populacji oséb
starszych:

Raport w sprawie zalecanych technologii medycznych, dziatai przeprowadzanych w ramach programéw polityki
zdrowotnej oraz warunkéw realizacji tych programéw polityki zdrowotnej — materiaty dla Rady Przejrzystosci AOTMIT 45/99
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~Wrzesien-listopad danego roku kalendarzowego”

Inne: (brak)

2 lek. Agnieszka Jankowska-Zdunczyk - Konsultant Krajowy w dziedzinie medycyny rodzinnej [Zal 3]

Argumenty przemawiajgce za finansowaniem programow polityki zdrowotnej w zakresie profilaktyki grypy w
populacji 0séb starszych ze srodkéw samorzadoéw i ministrow:

JProfilaktyka zachorowan na grype u osoéb starszych jest uzasadniona. Dziatania profilaktyczne sprowadzajg sie
gtéwnie do przeprowadzenia szczepien przeciw grypie, ktére sg szczepieniami zalecanymi, w tym w populacji
0s06b starszych.

Skuteczno$¢ szczepien przeciw grypie jest udowodniona.

Ryzyko powikfan zachorowania na grype u 0séb starszych (réznie definiowana granica wieku) jest wieksze niz u
o0s6b mtodszych.

Powikfania grypy u 0séb starszych sg przyczyng hospitalizaciji.

Zakaznos$c¢ wirusa grypy oraz sposoby rozprzestrzeniania sie zakazen grypy wskazujg na koniecznos¢ stosowania
profilaktyki szczegolnie wsréd osob przebywajacych w skupiskach (domy pomocy spotecznej, domy opiekuncze,
ZOLe itp.)

Szczepieni powinni by¢ pracownicy miejsc przebywania oséb starszych w skupiskach (domy pomocy spotecznej
itp.),

Profilaktyka zachorowan na grype wséréd oséb starszych powinna obejmowaé¢ edukacje w zakresie: metod
samopomocy, drég przenoszenia wirusa, zasad przeciwdziatania zakazeniom.

Program profilaktyki zachorowan na grype powinien by¢é prowadzony takze dla populacji narazonych na
zachorowania z tytutu kontaktu z duzg liczbg ludzi: pracownicy sklepdw, urzednicy w miejscach kontaktu z
petentami, hauczyciele w przedszkolach i szkotach, pracownicy ochrony zdrowia, pomocy spoteczne;j.

Programy profilaktyki zachorowan na grype powinny by¢ realizowane w populacjach nie tylko narazonych na
wieksze ryzyko powiktan, ale tez majgcych istotne znaczenie dla tancucha epidemicznego.

Ceny, obnizone poprzez refundacje nadal mogg stanowi¢ bariere w zakupie szczepionek dla osob starszych.

W zakresie programu profilaktycznego powinny by¢ finansowanie takze badania diagnostyczne potwierdzajace
zakazenie wirusem grypy.”

Argumenty przeciw finansowaniu programow polityki zdrowotnej w zakresie profilaktyki grypy w populacji oséb
starszych ze srodkow samorzgdow i ministrow:

(brak)

Wiasne uwagi:

Dot. rekomendowanych oraz nierekomendowanych technologii medycznych, dziatann mozliwych do realizacji w
ramach programow polityki zdrowotnej skierowanych do oséb starszych w zakresie profilaktyki grypy:

~SzCczepienia przeciw grypie i stosowanie narzedzi edukacyjnych sg uznanymi metodami zmniejszania ryzyka
powikfan zachorowania na grype i wptywania na zachowania, zmniejszajace ryzyko zachorowania.”

Dot. warunkow realizacji poszczegodlnych interwencji, dziatan w ramach programow polityki zdrowotnej w zakresie
profilaktyki grypy w populacji oséb starszych:

»Szczepienia powinny byc¢ realizowane przez personel medyczny (pielegniarki i lekarze) w podmiotach leczniczych
lub warunkach zapewniajgcych zastosowanie procedur ratujgcych zycie (lekarze).”

Dot. dowodéw naukowych popierajgcych lub niepopierajgcych okreslone technologie medyczne lub dziatania w
zakresie profilaktyki grypy w populacji oséb starszych:

(brak)
Dot. krajow, w ktorych realizowane sg programy z zakresu profilaktyki grypy w populacji osob starszych:
(brak)

Dot. opcjonalnych technologii medycznych, dziatan majgcych zastosowanie w zakresie profilaktyki grypy w
populacji 0séb starszych:

~Stosowanie lekdw przeciwwirusowych w okresie wzmozonych zachorowan na grype.”

Dot. wskaznikéw stuzgcych do monitorowania i ewaluacji, majgcych zastosowanie w zakresie profilaktyki grypy w
populacji 0séb starszych:

Raport w sprawie zalecanych technologii medycznych, dziatai przeprowadzanych w ramach programéw polityki
zdrowotnej oraz warunkéw realizacji tych programéw polityki zdrowotnej — materiaty dla Rady Przejrzystosci AOTMIT 46/99



Szczepienia przeciwko grypie sezonowej jako profilaktyka zachorowan w populacji 0sob starszych w ramach programéw
polityki zdrowotnej

,Liczba os6b poddanych szczepieniom przeciw grypie.
Liczba zachorowan na grype na okreslonym terenie w okreslonej populacji.”

Dot. optymalnego okresu realizacji programu polityki zdrowotnej dotyczgcego profilaktyki grypy w populacji oséb
starszych:

.Programy profilaktyczne powinny by¢ wieloletnie, tak by populacje oséb starszych mogty korzystaé z profilaktyki
przez kolejne sezony w celu zmniejszenia ryzyka zachorowan na grype o charakterze epidemicznym.”

Inne: (brak)

€ _ [Zal 4]

Argumenty przemawiajgce za finansowaniem programow polityki zdrowotnej w zakresie profilaktyki grypy w
populacji 0séb starszych ze srodkéw samorzaddw i ministrow:

~SZCzepic sie przeciwko grypie nalezy zeby:

1. przerwac transmisje wirusa grypy w otoczeniu, aby nie dopusci¢ do szerzenia sie grypy i nie wywotac
epidemii,
2. majgc na uwadze, ze niejednokrotnie osoby po 65 roku zycia opiekujg sie wnukami, co w przypadku

infekcji grypowej powoduje szerzenie zakazenia nie tylko w bliskim otoczeniu, czesto prowadzgc do
przymusowych zwolnien lekarskich rodzicow,

3. zabezpieczy¢ przed powiktaniami pogrypowymi, zaostrzeniu sie choroby podstawowej lub powstaniu
nowej, a w konsekwencji powiktan pogrypowych,

4. ZmniejszyC liczbe hospitalizacji, zgondw, powiktan, zaostrzenia choroby ptuc, niewydolnosci serca,
nawrotowej niedokrwistosci serca do 50%,

5. zapobiega¢ zawatowi serca, udarowi moézgu, pierwotnemu zatrzymaniu akcji serca zwilaszcza u
pacjentow z chorobg sercowo-naczyniowg, w przypadku pacjentéw z cukrzyca szacuje sie na okoto 80%
zmniejszenie liczby przyje¢ do szpitala, zmniejszy¢ mozliwo$é czesciowej utraty stuchu lub catkowitej
uraty stuchu itp.,

6. zgodnie z rekomendacjami WHO osoby po 65 roku zycia a nawet po 50 roku zycia (WHO ACIP 2010)
zaliczane sg do grupy podwyzszonego ryzyka i powinny by¢ szczepione co sezon epidemiczny,

7. np. wg danych Krajowego Os$rodka ds. Grypy w Zaktadzie Badania Wirusow Grypy NIZP-PZH
opracowanych na podstawie meldunkéw epidemicznych NIZP-PZH, w sezonie epidemicznym 2018/2019
do dnia 7 kwietnia 2019 roku w grupie osob po 65 roku zycia zmarto 74 osoby, zgtoszono 320 335
zachorowan na grype i podejrzen zachorowan, a sezon jeszcze sie nie skonczyt,

8. zgodnie z danymi GUS w roku 2018 oséb po 65 roku zycia byto 6 618 694 [przyp. analityka — podana
liczba zostata skorygowana w oparciu o podawane dane GUS "Ludnos$¢ stan w dniu 30 VI" dla roku
2018], co stanowi 17,23% populacji,

9. wgdanych Krajowego Osrodka ds. Grypy w Zaktadzie Badania Wiruséw Grypy NIZP-PZH opracowanych
na podstawie meldunkéw epidemicznych NIZP-PZH w ostatnich trzech sezonach 2015/2016-2017/2018
zarejestrowano od 4 107 077 do 5 337 619 zachorowan i podejrzen zachorowan w catym kraju.

1. Koszt szczepienia jest nieporéownywalnie mniejszy od kosztéw powiktan pogrypowych.
2. Powinno by¢ finansowane przez NFZ, samorzady oraz ministrow.

3. Skutki infekcji pogrypowej nalezy rozpatrywac¢ nie tylko w aspekcie zdrowotnym, ale réwniez w aspekcie
ekonomicznym jakie ponosi Polska.

4. Zgodnie z obliczeniami firmy Ernst & Young na skutki ekonomiczne grypy w Polsce sktadajg sie: koszty
bezposrednie i posrednie. Koszty bezposrednie leczenia grypy w zwigzku z zachorowaniami oraz
powiktaniami wynoszg w roku bez epidemii okoto 43 miliony PLN. Natomiast koszty posrednie, ktére
odzwierciedlajg straty jakie ponosi gospodarka wskutek absencji chorobowej pracownikéw, ich obnizonej
wydajnosci, a takze niejednokrotnie ich trwatej niezdolnosci do pracy lub zgonu w latach bez epidemii
wynoszg w Polsce okoto 836 min PLN. Grypa jest chorobg sezonowa, ale ze wzgledu na ustalany budzet
kraju koszty leczenia podawane sg w latach.”

Argumenty przeciw finansowaniu programoéw polityki zdrowotnej w zakresie profilaktyki grypy w populacji oséb
starszych ze srodkéw samorzgddw i ministréw:

(brak)

Raport w sprawie zalecanych technologii medycznych, dziatai przeprowadzanych w ramach programéw polityki
zdrowotnej oraz warunkéw realizacji tych programéw polityki zdrowotnej — materiaty dla Rady Przejrzystosci AOTMIT 47/99
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Wiasne uwagi:

Dot. rekomendowanych oraz nierekomendowanych technologii medycznych, dziatan mozliwych do realizacji w
ramach programow polityki zdrowotnej skierowanych do osob starszych w zakresie profilaktyki grypy:

(przyp. analityka — podana zostata literatura rekomendujgca stosowanie szczepien ochronnych przeciwko grypie)

Dot. warunkow realizacji poszczegdlnych interwencji, dziatan w ramach programoéw polityki zdrowotnej w zakresie
profilaktyki grypy w populacji oséb starszych:

»a) Szczepienia w poradniach POZ

b) Szczepienia podczas pobytu w szpitalu, sanatoriach, domach opieki, hospicjach, jednodniowych zaktadach
opieki zdrowotnej, w Uniwersytetach Il wieku

c) Szczepienia pracownikéw ochrony zdrowia wykonujgcych te zabiegi*
*Niezaszczepiony personel medyczny jest zrodtem transmisji infekcji grypowej”

Dot. dowodéw naukowych popierajgcych lub niepopierajgcych okreslone technologie medyczne lub dziatania w
zakresie profilaktyki grypy w populacji oséb starszych:

.a. Komitet Doradczy ds. Szczepien Ochronnych (ACIP) WHO, Morbidity and Mortality Weekly Report,
Recommendations and Report 2018, vol. 6, Np.3,1-20 August 24, 2018. Wydawany co roku

b. VENICE National Gatekeepers. VENICE Work Package 3 — Report on Vaccination Coverage Assessment In
Europe; 2017 http://venice.cineca.org/Final_Report_IWP3.pdf [Accessed 8/7/2017].

c. VENICE National Gatekeepers. VENICE Work Package 4 — Vaccination Coverage Assessment In EU/EEA,
2011;2017  http://venice.cineca.org/Final VaccinationCoverage Assesment Survey-2011 1l.pdf  Accessed
8/7/2017 [Accessed 8/7/2017].

d. A report on the status of vaccination in Europe. Vaccine: Shazia Sheikh, -et. Al. 2018,36, 4979-4992. W
publikacji przedstawiono zalecenia odpowiedzialnych urzedéw w 14 panstwach w Europie, ktére rekomendujg
szczepienia przeciwko grypie u oséb po 65 r.z. Sg to nastepujace kraje: Austria, Belgia, Chorwacja, Finlandia,
Francja, Niemcy, Grecja, Wtochy, Holandia, Szwajcaria, Rumunia, Hiszpania, Szwecja, Wielka Brytania i Polska.
Przyktadowo podano Witochy

e. Italian Ministry of Health. Prevention and control of influenza: recommendation for season 2017-2018 available
at:
http://www.trovanorme.salute.gov.it/norme/renderNormsonPdf:jsessionid=JCEbZYZ6VGHBhyATrnouzg.sgc4-
prd-sal?anno=2017codLeg=60180&parte+1%20&serie=nul [Accessed 23/11/2017]

f. OECD Health Statistic: Health care utilisation, 2017 (http://www.oecd-ilibrary.org/)

g. Barbierl M., Capri S., Waure DE et al.: Age— and risk-related appropriateness of the use of available influenza
vaccines in the ltalian elderly population is advantadeous: result budget impact analysis: J Prev.Med Hyg.2017
Dec; 58(4): E279-287

h. Maciosek MV, Solberg LI et al. Influenza vaccination impact and cost effectiveness among adults aged 50 to
64 and 65 and older. Am.J.Prev.Med.31(1):72-9;PMID:16777545:??doi.org/10.1016/j.amepre.2006.03.008

i. Newall AT., Dehollain JP. The cost-effectiveness of influenza vaccination in elderly Australians: an exploratory
analysis of the vaccine efficacy required. Vaccine 2014:32(12):1323-5

j- Smetanal. Chlibek R. et al. Influenza vaccination in the elderly. HumVaccin.Immmunother.2018,14(3):540-549

k. Nagata JM. Mernandez-Raous |., Kuruo AS et al. Social determinants of health and seasonal influenza
vaccination in adults 265 years: a systematic review of qualitative and quantitative data. BMC.Public Health
2013;13:388.d0i.1186/1471-2458-13-388"

Dot. krajow, w ktérych realizowane sg programy z zakresu profilaktyki grypy w populacji oséb starszych:

,Swiatowa Organizacja Zdrowia 11 marca 2019 r. opublikowata Globalng Strategie Grypy na lata 2019-2030,
ktorej celem jest ochrona populacji ludzkiej we wszystkich krajach przed zagrozeniem grypg. Celem strategii jest
zapobieganie grypie sezonowej, monitoring rozprzestrzenienia sie grypy ze zwierzat na ludzi i przygotowanie do
kolejnej pandemii. WHO zaleca co sezonowe szczepienia przeciwko grypie jak najwiekszej liczbie populacji jako
najskuteczniejszy sposdb zapobiegania grypie, a szczegodlnie dla oséb z grup podwyzszonego ryzyka i
pracownikéw ochrony zdrowia.”

Dot. opcjonalnych technologii medycznych, dziatan majgcych zastosowanie w zakresie profilaktyki grypy w
populacji 0séb starszych:

~Zgodnie z zaleceniami WHO oraz 1. European Commission, Proposal for a Council recommendation on seasonal
influenza vaccination, European Commission: Brussels; 22 December 2009

Raport w sprawie zalecanych technologii medycznych, dziatai przeprowadzanych w ramach programéw polityki
zdrowotnej oraz warunkéw realizacji tych programéw polityki zdrowotnej — materiaty dla Rady Przejrzystosci AOTMIT 48/99
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https://ec.europa.eu/health/ph_threats/com/Influenza/docs/seasonflu_rec2009_en.pdf do sezonu 2014/2015
powinno by¢ zaszczepionych 75% os6b powyzej 65 r.z.

2. Technical Report. Seasonal influenza vaccination in Europe. Vaccination recommendations and coverage rates
in the EU member States for eight influenza seasons 2007-2008 to 2014-2015, www.ecdc.europa.eu

3. Vaccines for the elderly: current use and future challenges. B. Winberger. Immunity&Ageing, 201815:3
Zgodnie z danymi GUS w roku 2018 0sdb po 65 r.z. byto 6 618 694 co stanowi 17,23% populaciji.

1. Szczepienia przeciwko grypie powinny by¢ finansowane przez NFZ

2. Szczepienia przeciwko grypie powinny by¢ finansowane przez Samorzady

3. Szczepienia przeciwko grypie powinny by¢ finansowane przez odpowiednich Ministrow”

Dot. wskaznikéw stuzgcych do monitorowania i ewaluacji, majgcych zastosowanie w zakresie profilaktyki grypy w
populacji 0séb starszych:

»a) Rzetelne zgtaszanie zachorowan na grype przez lekarzy pierwszego kontaktu

b) Rzetelne zgtaszanie zachorowan na grype przez lekarzy rowniez w niepublicznych zaktadach opieki zdrowotnej
np. Lux Med, Medicover, Multi Med itp.

c) Rzetelne zgtaszanie zachorowania na grype przez publiczne zaktady opieki zdrowotnej np. szpitale
d) Monitorowanie zuzycia szczepionek przeciwko grypie w grupie osob po 65 r.z. w catej Polsce”

Dot. optymalnego okresu realizacji programu polityki zdrowotnej dotyczacego profilaktyki grypy w populacji oséb
starszych:

,Ciagly okres realizacji programu szczepien przeciwko grypie oséb po 65 r.z. poczgwszy od sezonu
epidemicznego 2019/2020”

Inne:

,Liczba zgondw z powodu powikfan pogrypowych w Kraju jest wysoce niedoszacowana, wynika to z faktu braku
zamieszczenia w karcie zgonu grypy jako przyczyny zgonu.”

4| (zal 5]

Argumenty przemawiajgce za finansowaniem programoéw polityki zdrowotnej w zakresie profilaktyki grypy w
populacji 0séb starszych ze Srodkéw samorzgddw i ministrow:

(brak)

Argumenty przeciw finansowaniu programoéw polityki zdrowotnej w zakresie profilaktyki grypy w populacji oséb
starszych ze srodkow samorzgdow i ministrow:

(brak)

Wiasne uwagi:

Dot. rekomendowanych oraz nierekomendowanych technologii medycznych, dziatan mozliwych do realizacji w
ramach programow polityki zdrowotnej skierowanych do 0sdb starszych w zakresie profilaktyki grypy:

»Szczepienia ochronne sg zgodne z zaleceniami WHO oraz ECDC najskuteczniejszymi interwencjami
zapobiegania grypie.”

Dot. warunkow realizacji poszczegodlnych interwencji, dziatan w ramach programow polityki zdrowotnej w zakresie
profilaktyki grypy w populacji oséb starszych:

»Ze wzgledu na powszechny charakter szczepien i ich wysokie bezpieczenstwo nalezy dazy¢ do utatwienia w
dostepie przez organizowanie szczepien w szpitalach, zaktadach pracy i instytucjach opiekunczych”

Dot. dowodéw naukowych popierajgcych lub niepopierajgcych okreslone technologie medyczne lub dziatania w
zakresie profilaktyki grypy w populacji oséb starszych:

Dowody naukowe popierajgce stosowanie szczepien ochronnych:

Blank, P., Schwenkglenks, M., & Szucs, T. D. (2012). The impact of European vaccination policies on seasonal
influenza vaccination coverage rates in the elderly. Human vaccines & immunotherapeutics, 8(3), 328-335.

Kassianos, G., Blank, P., Falup-Pecurariu, O., Kuchar, E., Kyncl, J., De Lejarazu, R. O., ... & van Essen, G. A.
(2016). Influenza vaccination: key facts for general practitioners in Europe—a synthesis by European experts
based on national guidelines and best practices in the United Kingdom and the Netherlands. Drugs in context, 5.

Dot. krajow, w ktorych realizowane sg programy z zakresu profilaktyki grypy w populacji oséb starszych:

Raport w sprawie zalecanych technologii medycznych, dziatai przeprowadzanych w ramach programéw polityki
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Wielka Brytania, Olandia, Stany Zjednoczone, Niemcy, Szwajcaria, Wtochy

Dot. opcjonalnych technologii medycznych, dziatan majgcych zastosowanie w zakresie profilaktyki grypy w
populacji 0séb starszych:

»,Chemioterapia poekspozycyjna (oseltamiwir)”

Dot. wskaznikoéw stuzacych do monitorowania i ewaluacji, majgcych zastosowanie w zakresie profilaktyki grypy w
populacji 0séb starszych:

~Wyszczepialno$¢ 75% w populacji — zgodnie z zaleceniami ECDC
Wyszczepialnos¢ jest najlepszym wskaznikiem realizacji programu”

Dot. optymalnego okresu realizacji programu polityki zdrowotnej dotyczacego profilaktyki grypy w populacji oséb
starszych:

,Od X do XlI kazdego roku”
Inne: (brak)

Podsumowanie opinii ekspertow

Wszyscy eksperci jednogtosnie wyrazajg poparcie dla stosowania szczepien jako formy dziatania
wiasciwej dla profilaktyki grypy.

Brak jest argumentow przeciwko stosowania szczepien jako formy dziatania wtasciwej dla profilaktyki
arypy.

Szczepienie przeciwko grypie jest najlepszg z dostepnych interwencji medycznych zapobiegajgcych
zachorowaniu na grype.

Szczepienia przeciwko grypie sg bezpieczne.

Osoby starsze sg bardziej narazone na negatywne skutki zwigzane z zachorowaniem na grype takie
jak hospitalizacja, powiktania czy smier¢.

Wsréd opcjonalnych technologii medycznych zostata wymieniona farmakoterapia poekspozycyjna z
uzyciem oseltamiwiru i stosowanie $rodkéw przeciwwirusowych w okresie zwigkszonej liczby
zachorowan na grype.

W ramach profilaktyki grypy szczepieniom powinny towarzyszy¢ dziatania edukacyjne w zakresie:
o metod samopomocy,
o drég przenoszenia wirusa,
o zasad przeciwdziatania zakazeniom.

Eksperci proponuja, by rozszerzyé osoby objete szczepieniami w ramach PPZ o osoby majgce kontakt
z osobami starszymi i wymieniaja:

o personel medyczny,

o 0soby zaangazowane w realizacje PPZ,

o pracownicy sklepow,

o urzednicy w miejscach kontaktu z petentami,

o hauczyciele w przedszkolach i szkotach,

o pracownicy pomocy spotecznej,

o inne osoby stanowigce istotne ogniwa tancucha epidemicznego.

Profilaktyka grypy jest szczegdlnie istotna wsréd osdb przebywajgcych w skupiskach (np. domy
pomocy spotecznej, domy opiekuncze, ZOLe).

Realizacja powinna odbywac¢ sie w warunkach POZ z udziatem lekarza i pielegniarki z ukonczonym
kursem szczepien lub w warunkach zapewniajgcych mozliwos¢ zastosowania procedur ratujgcych
zycie.
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Realizacja
e Szczepienie powinno by¢ dla pacjenta nieodpfatne.

e Szczepionki powinny by¢ dostarczane tak, aby zapewni¢ zachowanie wiasciwych warunkow
przechowywania preparatu, w tym w szczegdlnosci braku przerwania ciggu chfodniczego. Pacjenci
nie powinni samodzielnie transportowaé szczepionek.

o Wskazywany czas realizacji szczepien to miesigce poprzedzajgce sezon grypy, tj. od
wrzes$nia/pazdziernika do listopada/grudnia.

o Eksperci wymieniajg wiele miejsc, w ktérych szczepienia mogg by¢ wykonywane:
o poradnia POZ,

o W czasie pobytu w szpitalu, sanatorium, domu opieki, hospicjum, jednodniowym zaktadzie
opieki zdrowotnej czy innych zaktadach opiekunczych,

o wramach Uniwersytetu Trzeciego Wieku,
o w zaktadach pracy.
Optymalny okres realizacji

e Programy powinny by¢ wieloletnie, aby populacja oséb starszych mogta korzysta¢ z profilaktyki przez
kolejne sezony, co zmniejszy ryzyko zachorowan na grype o charakterze epidemicznym

Wskazniki monitorowania i ewaluac;ji

e Odsetek osdb zaszczepionych w stosunku do wszystkich oséb w okreslonym wieku, w tym dgzenie
do osiagniecia putapu 75% w kazdym roku

¢ Nalezy stosowa¢ badania diagnostyczne potwierdzajgce zakazenie wirusem grypy.
e Monitorowanie zuzycia szczepionek
o Rzetelne zgtaszanie liczby zachorowan na grype

e Prawidtowe wskazywanie na grype jako przyczyne zgonu przy wypetnianiu karty zgonu
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6. Analiza kliniczna

6.1. Metodologia wyszukiwania dowoddow naukowych

<Przedstawi¢, w jakim zakresie dane zagadnienie moze by¢ ocenione za pomocg metod HTA, jesli istnieje mozliwo$¢ oceny HTA —
wykonac wyszukiwanie rekomendacji i badan, przedstawiajgc zasady wyszukiwania i wymieniajgc przeszukiwane zrodta. W tym miejscu
powinny zostac opisane kroki prowadzgce do selekcji rekomendacji i dowodbéw naukowych wigczonych do opracowania, jak: przeszukane
Zrédfa, kryteria wigczenia/wykluczenia wg. PICOS, wyniki wyszukiwania oraz selekcji. Strategie wyszukiwania, schemat graficzny etapéw
wyszukiwania i selekcji w postaci diagramu zgodnego z zaleceniami QUOROM, tabele wigczonych i wykluczonych publikacji (z podaniem
przyczyn wykluczenia) — powinny by¢ umieszczone w rozdziale ,Zatgczniki” na koricu dokumentu — wéwczas odpowiednie odestanie
powinno znalez¢ sie w tekscie>

W poszukiwaniu dowodéw naukowych przeszukano nastepujgce zrodia: Medline (przez PubMed), Embase
(przez OVID), Cochrane Library, ClinicalTrials.gov.

Dodatkowo przeprowadzono reczne wyszukiwanie dowodéw naukowych/rekomendacji w nastepujgcych
zrodtach: Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP), Australian Government — Department of
Health (AGDoH), Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ), Australian Technical Advisory Group
On Immunisation (ATAGI), Centers for Disease Control and Prevention (CDC), Guidelines International
Network (G-1-N), Infectious Diseases Society of America (IDSA), Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce
(KLRwP), National Advisory Committee on Immunization (NACI), National Institute for Health and Care
Excellence (NICE), Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego — Panstwowy Zaktad Higieny (NIZP-PZH),
Prescrire International, Standing Committee on Vaccination (STIKO), TRIP Database, World Health
Organization (WHO).

Przyjeto nastepujgce kryteria wigczenia do niniejszego opracowania:

Populacja (P): Osoby w wieku 50 i wiecej lat

Interwencja (1): Szczepienie przeciwko wirusowi grypy szczepionkg przygotowang zgodnie z wytycznymi
WHO na dany sezon lub dotyczgcymi szczepu epidemiologicznego;

Dziatania majgce na celu podniesienie poziomu wyszczepialnosci;

Komparator (C): . " .
P © Brak interwencji lub zastosowanie placebo

Efek :
ekty zdrowotne (O) Zachorowania i podejrzenia zachorowan na grype;

Poziom wyszczepialnosci;

Rodzaj badania (S): Przeglad systematyczny z metaanalizg RCT, badania pierwotne (RCT), spetniajgce kryteria

wigczenia do opracowania, opublikowane po dacie ostatniego wyszukiwania w najbardziej
aktualnym/adekwatnym przegladzie systematycznym

Dodatkowe

ograniczenia: [jezyk] Prace z datg publikacji od 01.01.2009 do 31.12.2019, w jezyku angielskim lub polskim

Przed przystgpieniem do opracowania strategii wyszukiwania dowodéw naukowych, okreslono kluczowe
zagadnienia (pytania kliniczne), ktére miat obejmowac niniejszy raport. Zostaty one opracowane w oparciu o
zatozenia zgromadzonych i zaopiniowanych PPZ z zakresu szczepieh przeciwko grypie. Zatozenia te zostaty
opisane w dokumencie ,Weryfikacja zatozeh zgromadzonych projektéw programéw polityki zdrowotnej z
zakresu szczepien p/grypie”, ktéry stanowi Zal 1 do raportu. Zadane pytania kliniczne (PK) obejmowaty:

PK 1: Jaki jest wptyw szczepien przeciwko grypie sezonowej na zapadalnos¢ w populacji oséb w wieku 50+7?

PK 2: Czy korzysci wynikajgce ze szczepienia przeciwko grypie znaczgco przewyzszajg mozliwe do
wystgpienia dziatania niepozgdane szczepionki?

PK 3: Jakie warunki muszg by¢ spetnione, zeby szczepienie przeciwko grypie przyniosto pozytywny efekt?
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Do analizy wigczono tgcznie 13 publikacji oraz 4 opinie ekspertéw klinicznych:
e 5 przegladow systematycznych/metaanaliz
o b5 ze strategii wyszukiwania
o 0 zinnych zrédet
e 2RCT
e 6 rekomendacji
o 1 ze strategii wyszukiwania

o 5 zinnych zrédet

W odniesieniu do bezpieczenstwa sezonowych szczepionek przeciwko grypie stosowanych w populacji oséb
dorostych, przeszukano dodatkowo komunikaty bezpieczenstwa URLPR, EMA, FDA oraz WHO - dla
produktéw Vaxigrip, Influvac i Influvac Tetra nie odnaleziono zadnych informacji w tym zakresie.

Ocena jakosci wigczonych badan pierwotnych i wtérnych

Tabela 14. Ocena przegladéw systematycznych narzedziem AMSTAR2

Publikacja Pytanie 2 | Pytanie 4 | Pytanie 7 | Pytanie 9 Pytlalnie Pytlznie Pytle;nie Ocena
T”;g;i‘:g‘;'gfg Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Wysoka
D?n???ggl?g%iS Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Wysoka
Wr}?lztrﬁ)nnagéi7 Tak Tak Nie Tak Tak Tak Tak Niska

rgi?:g%”lz(sa Nie Tak Nie Nie Tak Nie Nie Kr)ﬁi)'/s Télnie

Domeny krytyczne: pytanie 2 — przygotowanie protokofu przed wykonaniem przeglagdu systematycznego,; pytanie 4 —
wszechstronna strategia wyszukiwania; pytanie 7 — lista publikacji wykluczonych na podstawie analizy petnego tekstu;
pytanie 9 — zastosowanie odpowiedniej metody oceny bfedu systematycznego, pytanie 11 — dobd6r wtasciwej metody dla
przeprowadzenia metaanalizy; pytanie 13 — Uwzglednienie indywidualnych ocen ryzyka bfedu systematycznego
uwzglednionych badan; pytanie 15 — uwzglednienie obecnosci btedu systematycznego publikacji i oméwienie jego wptyw
na wyniki. Jedno uchybienie w domenie krytycznej oznacza uzyskanie oceny ,niska”, za$ dwa to ocena ,krytycznie niska”.
Jesli w domenach niekrytycznych wystepujg liczne uchybienia, to powodujg one obnizenie oceny koncowey.

Narzedzie do krytycznej oceny przeglagdow systematycznych AMSTAR2 pozwala na wyselekcjonowanie
publikacji o najwyzszej jakosci. Takimi pracami sg metaanaliza Thomas 2018 i metaanaliza Demicheli 2018.
Juz jedno uchybienie w domenie krytycznej skutkuje obnizeniem oceny przegladu systematycznego do
»niska”. Taka sytuacja miata miejsce w przypadku metaanalizy Wilkinson 2017, gdzie zabrakto listy publikacji
wykluczonych na podstawie analizy petnego tekstu, a zaprezentowano jedynie ilosciowe zestawienie przyczyn
wykluczen. Ten brak powoduje niepetng transparentnos¢ procesu selekcji, co stwarza sytuacje sprzyjajgcg
ukryciu btedu systematycznego polegajgcego na doborze badanh pod z gory zatozong teze.

W przypadku starszych metaanaliz, ktére powstaty przed opublikowaniem zestawu kryteriow oceny
AMSTARZ2, oceny sa krytycznie niskie ze wzgledu na braki elementow badania istotnych dla uzyskania petnej
przejrzystosci. W metaanalizach Dyda 2016 oraz Darvishian 2014 nie dopetniono obowigzku zaprezentowania
protokotu przed rozpoczeciem badania, przez co brak jest pewnosci, czy w trakcie prac nie ulegat on
modyfikacjom. Nie zamieszczona zostata takze lista publikacji wykluczonych na podstawie analizy petnego
tekstu oraz nie wykonano wyczerpujgcej oceny ryzyka wystgpienia btedu systematycznego, ktére w obecnie
publikowanych przegladach systematycznych sg elementami coraz powszechniej wystepujgcymi.
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Tabela 15. Ocena ryzyka btedu RCT wg Cochrane Collaboration

Oceniany element Vajo 2019 Madan 2017
Metoda randomizacji niskie niskie
Ukrycie kodu randomizacji niskie niskie
Zaslepienie uczestnikow . .

personelu medycznego niskie niskie
Zaslepienie oceny efektow niejasne niskie
Niekompletnos¢ danych niskie niskie

Selektywne raportowanie niskie niejasne
Inny czynnik niskie niskie

Wysokie ryzyko btedu; Niskie ryzyko btedu; niejasne ryzyko btedu

Ograniczenia analizy szczegoétowo opisano w rozdziale 6.3.

6.2. Whioski z dowodow skutecznosci i bezpieczenstwa

<Nalezy opisa¢ odnalezione dowody naukowe dotyczgce efektywnosci klinicznej i bezpieczeristwa dziatari wykorzystywanych w danym
zagadnieniu>

Zgodnie z metodologig przedstawiong w rozdziale 6.1. do analizy wigczono n=5 przeglgddéw
systematycznych/metaanaliz (przeglady/analizy wtgczone ze strategii wyszukiwania n=5, przeglady/analizy
wigczone w ramach recznego wyszukiwania n=0) oraz n=2 RCT. W tabeli ponizej przedstawiono wnioski z
analizy wtgczonych dowodéw naukowych dot. skutecznosci kliniczne;.

Tabela 16. Zestawienie odnalezionych dowodéw naukowych dot. skutecznosci klinicznej

Autor Metodyka
Demicheli
zglngag e Cel: ocena | Wigczone badania:

skutecznosci  oraz
bezpieczenstwa

szczepienia °
przeciwko grypie

Przeszukano bazy:

Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL) (Cochrane
Library 2016, numer 11), co zawiera Cochrane Acute Respiratory

Przedziat czasu Infections Group’s Specialised Register

objetego e MEDLINE (od 1966 to 31 grudnia 2016)
wyszukiwaniem: e Embase (od 1974 do 31 grudnia 2016);
do 31 grudnia 2016 e Web of Science (od 1974 do 31 December 2016);
lub do 1 lipca 2017 e CINAHL (od 1981 do 31 grudnia 2016);
. e LILACS (od 1982 do 31 grudnia 2016);
PppuIaCJa: osoby w e WHO International Clinical Trials Registry Platform (do 1 lipca 2017)
wieku 65+ e ClinicalTrials.gov (do 1 lipca 2017)
Interwgnc_Ja: W wyniku wyszukiwania zidentyfikowano 4835 publikacji, z ktérych wykluczono
szczepienie

4805 pozycji na podstawie analizy tytutu i abstraktu. Pozostate 330 publikacje

przeciwko grypie oceniono na podstawie petnego tekstu i wykluczono 255 z nich. Najczestszg

Komparatory: brak
interwencji lub
podanie placebo

Punkty koncowe:
zachorowania na

grype

Metodyka:

przeglad
systematyczny z

przyczyng wykluczenia na tym etapie byty: brak informacji o danych zrédtowych,
brak kontroli w postaci placebo lub standardowego postepowania, wykorzystanie
punktéw koncowych opierajgcych sie tylko na wynikach testéw serologicznych.
Wykorzystano 75 prac do przygotowania jakosciowej syntezy wynikéw, zas
zawarte w tej grupie 8 randomizowanych badan z grupg kontrolng (RCT) zostato
wykorzystanych do opracowania aktualizacji wnioskow.

Ograniczenia witaczonych badan:

Dowody odnosnie prawdopodobienstwa zachorowania na grype oraz
wystgpienia objawdw grypopodobnych (ang. influenza-like illness, ILI) jest

% Demicheli, V., Jefferson, T., Di Pietrantonj, C., Ferroni, E., Thorning, S., Thomas, R. E., & Rivetti, A. (2018). Vaccines for preventing
influenza in the elderly. Cochrane Database of Systematic Reviews, (2).
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Autor

Metodyka

metaanalizg RCT
bedacy aktualizacjg

ograniczona przez btedy systematyczne obecne w projektach lub realizacji
badan. Przede wszystkim brak jest informacji na temat metod zastosowanych do

przegladu potwierdzenia zachorowania na grype. Dostepne dowody odnosnie powiktan
Jefferson, 20108* pogrypowych zostaty ocenione jako niskiej jakosci, niewystarczajgce lub zbyt
Zrédia stare, a przez to nie majg odpowiedniej wartosci do ustalania wytycznych w

finansowania:

aktualizacja zostata
sfinansowana przez
Cochrane Review
Support Programme

Konflikt interesow:

zakresie bezpieczenstwa, skutecznosci eksperymentalnej czy skutecznosci
praktycznej szczepienia przeciwko grypie osob w wieku 65+.

Wiaczone badania byty niejednorodne ze wzgledu na zréznicowanie metodologii
(rozne szczepionki, definicje punktéw koncowych, srodowisko).

Ograniczeniem byta niewielka liczba dostepnych badan spetniajacych kryteria
przegladu.

fl?tz?éwz Szg,{s:;ﬁ Kluczowe wyniki i wnioski:

histori¢ wspdtpracy | Osoby starsze zaszczepione przeciwko grypie prawdopodobnie rzadziej chorujg
z flrmqml na grype w czasie pojedynczego sezonu w poréwnaniu z grupg placebo.
farmaceutycznymi Prawdopodobienstwo zachorowania obniza sie z obserwowanego w grupie

w roli konsultanta,
zas pozostatych
pieciu autoréw nie
zgtasza konfliktu

kontrolnej 6% do obserwowanego w grupie badanej 2,4%. Wartos¢ ryzyka
wzglednego (ang. relative-risk, RR)%? wskazuje na wynosi RR [95%Cl] = 0,42
[0,27; 0,66]. Pewno$¢ dowodow zostata oceniona jako niska. Przyczyng takiej
oceny pewnosci dowodéw byt sposéb diagnozowania grypy.

interesow ) . .
Zaszczepione osoby starsze prawdopodobnie rzadziej cierpig na ILI w

poréwnaniu z osobami starszymi, ktore w danym sezonie grypy nie byty
szczepione. Prawdopodobienstwo wystgpienia ILI w grupie kontrolnej wyniosto
6%, zas w grupie badanej (zaszczepionej) 3,5% (RR [95%CI] = 0,59 [0,47;
0,73]). Pewnos$¢ dowoddw oceniono jako umiarkowana.

Te wyniki wskazujg, ze dla uniknigcia jednego zachorowania na grype nalezy
zaszczepi¢ 30 osob (NNV = 30), zas aby unikngé jednego przypadku
wystapienia objawow grypopodobnych nalezy zaszczepi¢ 42 osoby (NNV = 42).

W odnalezionych pracach informacje dotyczgce wptywu szczepienia na ryzyko
hospitalizacji, wystgpienia zapalenia ptuc i $mierci byly bardzo ograniczone.
Zadne z uwzglednionych badan nie podawato informaciji na temat hospitalizacii.
Jedno z badan z 699 uczestnikami odnotowato w sumie cztery $mierci (RR
[95%CI] = 1,02 [0,11; 9,72], wynik nie jest istotny statystycznie).

Po szczepieniu wzrost wystepowania gorgczki z 1,6% do 2,5% (RR [95%CI] =
1,57 [0,92; 2,71]; przedziat ufnosci zawiera warto$¢ 1, wiec wynik nie jest istotny
statystycznie). Wzrasta takze czestosci wystepowania nudnosci z 2,4% do 4,2%
(RR [95%CI] = 1,75 [0,74; 4,12]; przedziat ufnosci zawiera wartos¢ 1, wiec wynik
nie jest istotny statystycznie). Poza powyzszymi wystgpity takze zle
samopoczucie, objawy ze strony gérnych drég oddechowych i bdl gltowy, jednak
takze w tych przypadkach przedziaty ufnosci sg szerokie i obejmujg wartos¢ 1.

Dwa dziatania niepozadane wystepowaty czesciej w poréwnaniu z grupg
kontrolng w postaci placebo w istotny statystycznie sposéb: bdl ramienia (RR
[95%CI] = 3,56 [2,61; 4,87]) oraz obrzek (RR [95%CI] = 8,23 [3,98; 17,05]).

Podsumowanie:

Szczepienie osob starszych przeciwko grypie obniza prawdopodobienstwo
zachorowania na grype z 6% do 2,4% oraz obniza prawdopodobienstwo
wystapienia ILI z 6% do 3,5%. Na podstawie dostepnych danych nie jest mozliwe

51 Jefferson, T., Di Pietrantonj, C., Al- Ansary, L. A., Ferroni, E., Thorning, S., & Thomas, R. E. (2010). Vaccines for preventing influenza
in the elderly. Cochrane database of systematic reviews, (2).

52 Ryzyko wzgledne (ang. relative risk, RR), inaczej hazard wzgledny, jest miarg efektu stosowang w ilosciowych opisach wynikow
metaanaliz. Warto$¢ to iloraz prawdopodobienstwa wystgpienia danego punktu korncowego w grupie badanej oraz prawdopodobienstwa
wystgpienia tego punktu koncowego w grupie kontrolnej. Jesli RR = 1, to prawdopodobienstwo wystgpienia danego punktu koncowego w
grupie badanej jest takie samo jak w grupie kontrolnej. Im wigksza wartos¢ RR ponad 1, tym bardziej spodziewamy sie wystgpienia punktu
koncowego w grupie badanej wzgledem grupy kontrolnej. Przy wartosciach RR mniejszych od 1 spodziewamy sie, ze interwencja
przeprowadzona na grupie badanej zmniejszy prawdopodobienstwo wystapienia punktu koncowego w poréwnaniu z grupg kontrolna.
Wyn kom RR towarzyszg obliczone przedziaty ufnosci (ang. confidence interval, Cl) dla 95% wynikéw. Jesli 95%Cl zawiera w sobie
wartos¢ 1 to zaktadamy, ze prawdopodobienstwo wystgpienia punktu koncowego w grupie badanej jest takie samo jak
prawdopodobienstwo wystgpienia punktu koncowego w grupie kontrolnej, czyli analizowana interwencja nie byta skuteczna.
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dziata majgcych na
celu podniesienie
poziomu
wyszczepialnosci
przeciwko grypie

Przedziat
objetego
wyszukiwaniem:
od czerwca 2014 do
7 grudnia 2017

czasu

Populacja:
funkcjonujace
samodzielnie osoby
w wieku 60+

Interwencja:
dziatania majgce na
celu podniesienie
wyszczepialnosci
przeciwko grypie

Komparatory: brak
interwencji

Punkty koncowe:
wyszczepialnos¢
przeciw grypie u
0s6b 60+

Metodyka:
przeglad
systematyczny z
metaanalizg RCT
bedacy aktualizacjg
przeglagdu Thomas,
201454

Zrédia
finansowania: brak
informacji

Konflikt interesow:

autorzy  deklarujg
brak konfliktu
interesow

Autor Metodyka
okreslenie skutecznosci szczepionek na przestrzeni r6znych sezonow grypy. W
zebranych publikacjach wystgpito bardzo mato $mierci na skutek grypy i nie
podawano danych odnosnie hospitalizaciji.
Spoteczenstwo powinno zainwestowa¢ w badania nad opracowaniem nowej
generacji szczepionek dla oséb starszych.

;gfg@?s’ Cel: ocena | Wiaczone badania:

efektywnosci

Przeszukano:

e Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL; 2017,
numer 11), ktéry zawierat Cochrane Acute Respiratory Infections
Group’s Specialised Register
MEDLINE (Ovid)

Embase (Elsevier)
e CINAHL (Cumulative Index to Nursing and AlliedHealth Literature)
(EBSCO)
ERIC (Educational Resources Information Center) (ProQuest)
World Health Organization (WHO) International Clinical Trials Registry
Platform (ICTRP)
e ClinicalTrials.gov

Przeszukano takze pozycje bibliograficzne ws$réd wigczonych publikacii,
podazajgc za kazdym odniesieniem do pracy przegladowej i przegladu
systematycznego. Skontaktowano sie z pierwszym autorem lub autorem
korespondencyjnym wszystkich istotnych badan, aby zidentyfikowac¢ kolejne
opublikowane i nieopublikowane wyniki badan.

Dwoch autoréw niezaleznie ocenito abstrakty stosujgc jako kryteria sposéb
zaprojektowania badania, zbierania doniesiern dotyczgcych stosowania
szczepien w populacji w wieku 60 lat lub starszych oraz przeprowadzania
interwencji w celu podniesienia wyszczepialno$ci przeciwko grypie.

Dwdch autoréw niezaleznie oceniato petne teksty publikacji, ktére wydawaty sie
odpowiednie do wigczenia.

W wyniku przyjetej strategii wyszukiwania zidentyfikowano 1497 pozycji. Po
usunieciu duplikatow pozostato 1077 pozycji, a nastepnie wykonano analize
tytutéw i abstraktéw. Otrzymano szesc¢ petnych tekstow do szczegdtowej oceny.
Wykluczono 2 prace z powodu metodyki innej niz RCT oraz 1 z powodu sposobu
prezentacji danych populacyjnych, ktéry nie pozwalat na wyodrebnienie
informac;ji dotyczacych tylko grupy oséb w wieku 60+. Po zastosowaniu kryteriow
wykluczenia do badania wigczono trzy publikacje (3 RCT). Aktualizowany
przeglad systematyczny zawiera w sumie 61 randomizowanych badan z grupg
kontrolng obejmujgcych 1055337 uczestnikow.

Dane z wigczonych publikacji zostaty pozyskane niezaleznie przez dwoch
autoréw w nastepujgcych obszarach:

1. Metody (cel, projekt, czas trwania, odstepy pomiedzy interwencjami i
czas pomiaru punktu koricowego, obliczenia mocy, statystyki)

2. Uczestnicy (kraj, Srodowisko, wybrani uczestnicy i ich status zdrowotny,
wiek, ptec)

3. Interwencje (interwencja 1, interwencja 2, kontrola)

4. Punkty koncowe (jakie punkty korncowe mierzono, punkty czasowe z
badania, ktére sg analizowane w przeglagdzie lub zmierzone i
przywotane w badaniu, poziom wyszczepienia)

5. Finansowanie

Ocena ryzyka wystgpienia btedu systematycznego zostata przeprowadzona
niezaleznie przez dwdch autorow w oparciu o kryteria opublikowane w Cochrane

% Thomas, R. E., & Lorenzetti, D. L. (2018). Interventions to increase influenza vaccination rates of those 60 years and older in the
community. Cochrane Database of Systematic Reviews, (5).
54 Thomas, R. E., & Lorenzetti, D. L. (2014). Interventions to increase influenza vaccination rates of those 60 years and older in the
community. Cochrane Database of Systematic Reviews, (7).
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Handbook for Systematic Reviews of Interventions. Rozbiezne opinie byty
rozwigzywane na drodze dyskusiji.

Do oceny jakosci dowodow zastosowano metode GRADE.
Ograniczenia witgczonych badan:

Wsroéd 61 wigczonych badan 32 (52%) zostato opublikowanych przez rokiem
2000, co moze mie¢ wpltyw zardwno na ustalone normy postepowania
badawczego jak i na analize¢ danych.

Niewiele jest badan opublikowanych po epidemii SARS w latach 2002-2004.

Ocena btedu systematycznego dla wytworzenia kodu przydziatu losowego w
procesie randomizacji: 23 badan (35%) miato niskie ryzyko biedu
systematycznego, 35 (57%) poziom niepewny, zas 3 (5%) poziom wysoki.
Badania zostaly zaklasyfikowane do kategorii ,niepewny poziom btedu
systematycznego” przez zbyt lakoniczne odniesienie sie do zagadnienia, ktore
najczesciej ograniczato sie do stwierdzenia ,badania byty randomizowane”.

W kategorii utajenia procesu randomizacji: 7 badan (11%) zaklasyfikowano do
poziomu niskiego ryzyka btedu systematycznego, a 54 badaniom (89%)
przypisano poziom niepewny, ze wzgledu na brak obecnos$ci opisu podjetych
dziatan w tekscie.

Dla slepej proby: 27 badan (44%) przypisano do kategorii niskiego ryzyka, 23
badania (38%) do niepewnego, a 4 (7%) do wysokiego.

Dla niekompletnych danych dla punktow koncowych: 31 badan (51%)
przypisano do grupy niskiego ryzyka, 23 (38%) do niepewnej, a 7 (11%) do
wysokiej.

Wszystkie 61 badan (100%) zaklasyfikowano do niskiego ryzyka btedu
systematycznego ze wzgledu na wybiércze publikowanie wynikéw ze wzgledu
na zastosowane $rodki technologiczne.

Ogodlna ocena dowodéw metodg GRADE wskazuje na ich jako$¢ jako
umiarkowang.

Sposrdéd 61 odnalezionych randomizowanych badan z grupg kontrolng 36 (59%)
pochodzito z Standw Zjednoczonych Ameryki, 7 (11%) z Kanady, 4 z Australii, 4
z Wielkiej Brytanii, 3 z Hiszpanii i po 1 z Danii, Niemiec, Hong Kongu, Izraela,
Nowej Zelandii, Puerto Rico i Szwajcarii. Wiekszo$¢ badan odzwierciedla
rozwigzania finansowe i medyczne obecne w Stanach Zjednoczonych Ameryki.

Kluczowe wyniki i wnioski:

Zwiekszenie popytu na szczepionki w spofeczenstwie (12 strategii, 41 badan, 53
ramiona badarn, 767460 uczestnikow)

Pierwsza z interwencji zakonczonych sukcesem, ktdéra zostata poddana
metaanalizie, polegata na poréwnaniu sposobu przypominania uczestnikom o
szczepieniu oraz powtdrnym przypomnieniu za posrednictwem listu i ulotki lub
kartki pocztowej wzgledem samego przypomnienia (OR [95% CI] = 1,11 [1,07;
1,15]; 3 badania; 64200 uczestnikow)®®. Efektywne interwencje sprawdzone
przez pojedyncze badania polegaty na wyjsciu do pacjentéw przez
emerytowanych nauczycieli (OR [95% CI] = 3,33 [1,79; 6,22]), zaproszenia przez
pracownikéow recepcji w przychodniach (OR [95%CI] = 2,72 [1,55; 4,76]),
edukacje pielegniarek i farmaceutow wraz ze szczepieniami wykonywanymi
przez pielegniarki (OR [95%CI] = 152,95 [9,39; 2490,67]), studentéw medycyny

% |loraz szans (ang. odds ratio, OR) jest jedng z miar efektu stosowang w ilosciowych opisach wynikéw metaanaliz. Wartos¢ to iloraz
szansy wystgpienia danego punktu kofcowego w grupie badanej oraz szansy zaistnienia tego punktu koricowego w grupie kontrolne;.
Jesli OR = 1, to szansa wystgpienia danego punktu koncowego w grupie badanej jest taka sama jak w grupie kontrolnej. Im wigksza
wartos¢ OR ponad 1, tym bardziej spodziewamy sie wystgpienia punktu koficowego w grupie badanej wzgledem grupy kontrolnej. Przy
wartosciach OR mniejszych od 1 spodziewamy sig, ze interwencja przeprowadzona na grupie badanej zmniejszy szanse wystgpienia
punktu koncowego w poréwnaniu z grupa kontrolng. Wynikom OR towarzyszg obliczone przedziaty ufnosci (ang. confidence interval, Cl)
dla 95% wynikow. Jesli 95%Cl zawiera w sobie wartos¢ 1 to zaktadamy, ze szansa wystagpienia punktu koncowego w grupie badanej jest
taka sama jak szansa wystgpienia punktu koncowego w grupie kontrolnej, czyli analizowana interwencja nie byta skuteczna.
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udzielajgcych porad pacjentom (OR [95%CI] = 1,62 [1,11; 2,35]) oraz rézne
kwestionariusze przypominajgce (OR [95%CI] = 1,13 [1,03; 1,24]).

Niektore z interwencji nie mogty zosta¢ poddane metaanalizie ze wzgledu na
istotng niejednorodnos$c¢: 17 badan sprawdzato proste przypomnienia (w tym 11
z 95% CI catkowicie ponad 1), 16 sprawdzato przypomnienia spersonalizowane
(w tym 12 z 95% CI catkowicie ponad 1), dwa badania poréwnywaty listy
dostosowane do adresata z listami wedtug szablonu (oba z 95% CI catkowicie
ponad 1), 4 badania analizujgce oddziatywanie oceny ryzyka zdrowotnego
(wszystkie z 95% CI catkowicie ponad 1).

Jedno badanie z interwencjg w postaci loterii z mozliwoscig wygrania darmowych
zakupdéw spozywczych nie byto efektywne (OR [95%CI] = 1,04 [0,62; 1,76];
przedziat ufnosci zawiera w sobie wartosc 1).

Poprawianie dostepu do szczepien (6 strategii, 8 badan, 10 ramion badan, 9353
uczestnikow)

Przeprowadzono metaanalize wynikbw z dwodch badan dotyczgcych wizyt
domowych w poréwnaniu do zaproszenia do zaszczepienia sie w przychodni
(OR [95%CI] = 1,30 [1,05; 1,61]) oraz dwdch badan dotyczgcych szczepien
nieodpfatnych dla pacjenta wzgledem szczepien odptatnych (OR [95%CI] = 2,36
[1,98; 2,82]). Autorzy nie byli w stanie przeprowadzi¢ metaanalizy dla dwdch
badan  dotyczacych wizyt domowych przeprowadzanych przez zespot
pielegniarki i lekarza (oba z 95% CIl powyzej wartosci 1). Jedno badanie
dotyczace wizyt grupowych byto skuteczne (OR [95%Cl] = 27,2 [1,60; 463,3]), a
jedno badanie poréwnujgce wizyty domowe wykonywane wytgcznie w celu
zachecenia do szczepienia wzgledem wizyt domowych wykonywanych w innym
celu, w czasie ktérych zachecanie do szczepienia byto celem dodatkowym, nie
byto skuteczne (przedziat ufnosci zawiera w sobie wartos¢ 1).

Interwencje ze strony prywatnego dostawcy ustug zdrowotnych lub publicznego
systemu opieki zdrowotnej (11 strategii, 15 badan, 17 ramion badan, 278524
uczestnikow)

Jedna z efektywnych interwencji, ktéra mogta zosta¢ poddana metaanalizie,
skupiata sie na wynagrodzeniu dla lekarzy (OR [95%CI] = 2,22 [1,77; 2,77]).
Skutecznymi interwencjami testowanymi przez indywidualne badania byty:
przypominanie lekarzom aby szczepili wszystkich pacjentow (OR [95%ClI] = 2,47
[1,53; 3,99]), plakaty w przychodniach przedstawiajgce poziom wyszczepialnosci
i zachecajace do wspotzawodnictwa migdzy lekarzami (OR [95%CI] = 2,03 [1,86;
2,22]) oraz wzorowanie sie na lekarzach, ktoérzy znalezli sie w grupie 10%
osiggajacych najwyzszy poziom wyszczepienia (OR [95%CI] = 3,43 [2,37; 4,97]).
Autorzy nie byli w stanie przeprowadzi¢ metaanalizy czterech badan, ktore
obejmowaly przypomnienia dla lekarzy (trzy badania z 95% Cl powyzej wartosci
1) oraz trzech badan z mediatorami zachecajgcymi do szczepienia (dwa badania
z 95% CI powyzej wartosci 1).

Interwencje, ktore nie byty skuteczne (95%Cl dla OR zawierat w sobie
warto$¢ 1): pordwnanie listdw przekazywanych przy wypisie ze szpitala do listéw
skierowanych do lekarzy pierwszego kontaktu; stosowanie plakatéw i kart
pocztowych wzgledem samym plakatéw; poréwnanie przypomnienia w ramach
programu edukacji, wyszczegdlnienia w $rodowisku akademickim i
porébwnywania w obrebie grup rowiesniczych wzgledem rozsytanych pocztg
materiatdw edukacyjnych; sieganie do dalszych grup w ramach edukacji
formalnej potgczone z przekazaniem informacji zwrotnej do grup wzgledem
samego udzielenia pisemnej informacji zwrotnej; interwencja nakierowana na
zwiekszenie poziomu wyszczepialnosci personelu.

Podsumowanie:

Autorzy pracy zidentyfikowali interwencje, ktére wykazaly sie istotnym
pozytywnym efektem o niskiej (pocztéwki), Sredniej (spersonalizowane rozmowy
telefoniczne) i wysokiej (wizyty domowe, mediatorzy) intensywnosci, ktére
zwiekszyly zapotrzebowanie spotecznosci na szczepienia, poprawity dostepnosé
szczepien i zwiekszyly odpowiedz ze strony dostarczyciela ustug medycznych
lub systemu opieki zdrowotnej. Ogdélna ocena dowoddéw metodg GRADE
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bezpieczenstwa
szczepionek
przeciwko grypie
zaprojektowanych
dla oso6b starszych

Przedziat
objetego
wyszukiwaniem:
do sierpnia 2016
(brak  ograniczen
zakresu
wyszukiwania)

czasu

Populacja: osoby
starsze (co najmniej
80% w wieku 65+)

Interwencja:
szczepienie
przeciwko grypie z
uzyciem
szczepionki
zaprojektowanej dla
0s6b starszych
(wysoka dawka
inaktywowanej
trojwalentnej
szczepionki
przeciwko
podawanej
domiesniowo)

grypie

Komparatory:
szczepienie
przeciwko grypie z
uzyciem
standardowej
szczepionki
(standardowa
dawka
inaktywowanej
trojwalentnej
szczepionki
przeciwko
podawanej
domie$niowo)

grypie

Punkty koncowe:
zachorowania na
grype potwierdzone
przez diagnostyke
laboratoryjng

Autor Metodyka
wskazuje na ich jakos¢ jako umiarkowana. Whnioski autoréw s3 takie same jak w
ich pracy z 2014 roku.
\2/\8I1k7|6r;son, Cel: okreslenie | Wiaczone badania:
skutecznosci . . -
Klinicznej i Zastosowano metodologie przedstawiong w Cochrane Handbook for Systematic

Reviewers oraz uzywajgc kryteriow Preferred Reporting ltems for Systematic
Reviews and Meta-Analyses (PRISMA). Protokét badania zostat zarejestrowany
w PROSPERO pod numerem CRD42016039387°%".

Przeszukano bazy: Medline (Ovid), EMBASE (Ovid), Cochrane Library (Wiley),
World Health Organization’s International Clinical Trials Registry Platform,
ClinicalTrials.gov.

Przeszukania dokonano stosujgc model Cochrane Highly Sensitive Search
Strategy.

Wyniki wyszukiwania w bazach danych uzupetniono o recznie przeszukiwanie
doniesien konferencyjnych z lat 2011-2016, aby zidentyfikowaé planowane,
trwajgce oraz niedawno zakonczone lecz jeszcze nieopublikowane wyniki
badan.

Dodatkowo przeszukano bibliografie wtaczonych publikacji w celu odnalezienia
istotnych cytowan.

Wyszukiwania nie byly ograniczone do przedzialu czasowego, jezyka czy
statusu publikacji.

W wyniku przeszukiwan zidentyfikowano 2955 publikacji. Po usunigciu 754
duplikatéw pozostato 2201 pozycji do analizy tresci tytutdw i abstraktow. Dwoch
autorow niezaleznie selekcjonowato artykuty. Po wykluczeniu 2162 pozycji,
wybrano 39 publikacji do analizy petnego tekstu. Na podstawie kryteriow
wykluczenia wytgczono: 12 prac ze wzgledu na projekt badania, 8 prac ze
wzgledu na interwencje, 10 ze wzgledu na populacje oraz 2 ze wzgledu na
punkty koncowe. W sumie wigczono 7 randomizowanych badan z grupg
kontrolng.

Wigczone publikacje powstaty miedzy 2006 a 2014 rokiem. Wszystkie przeszty
etap recenzji. Interwencje odbywaly sie w warunkach ambulatoryjnych i
dotyczyly oséb o dobrym zdrowiu. Wyjatkiem jest jedna praca, ktéra opisywata
populacie 0s6b  starszych przebywajgcych w placowkach opieki
dtugoterminowe;j.

Ograniczenia wiaczonych badan:
Wiekszos¢ badan zostata przeprowadzona w krajach Ameryki Pétnocne;j.

Ograniczeniem badania byla niejednorodno$¢ metodologiczna i kliniczna
analizowanych danych. Skutkiem tego byt wysoki stopien statystycznej
niejednorodnosci obserwowany w estymatorach drugorzedowych punktéw
koncowych zaréwno dla immunogennosci jak i seroprotekc;ji.

Badanie obejmowato rézne sezony grypy, przez co krgzace szczepy miaty
odmienne wiasciwosci ze wzgledu na ich zmiennosé genetyczng. Zmienne byty
takze stosowane szczepionki przeciwko sezonowej grypie, ktdére co roku sg
produkowane w oparciu o zaktualizowane prognozy szczepdw. Jedynie 2
badania (25%) obejmowaty naktadajgce sie sezony grypy.

Kluczowe wyniki i wnioski:

W badaniach poddanych metaanalizie obejmujgcych 41141 uczestnikow, w tym
22097 w grupie badanej i 19044 w grupie kontrolnej, zgtaszano przypadki
zachorowania na grype potwierdzone przez diagnostyke laboratoryjna.

5 Wilkinson, K., Wei, Y., Szwajcer, A., Rabbani, R., Zarychanski, R., Abou-Setta, A. M., & Mahmud, S. M. (2017). Efficacy and safety of
high-dose influenza vaccine in elderly adults: A systematic review and meta-analysis. Vaccine, 35(21), 2775-2780.
57 http://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO/display_record.php?ID=CRD42016039387
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Metodyka: Potaczone ryzyko wzgledne®® (RR) dla potwierdzonych przypadkéw grypy w
przeglad grupie zaszczepionej wysokg dawka szczepionki w poréwnaniu do grupy
systematyczny Z | zaszczepiong podstawowg dawkg wynosita RR [95%Cl] = 0,76 [0,65; 0,90] przy
metaanalizg RCT wyniku testu statystycznego® niejednorodnosci wynikéw 12 = 0. Otrzymany wynik
Zrédia RR deowiada 24% zwigkszenia skutecznosci e_ksperymeqtalnej szczepienia w
finansowania- grupie badanej wzgledem grupy kontrolnej, wskazujgc na korzys¢ z
badanie ) nie zastosowania wyzszej dawki wzgledem dawki podstawowej w badanej populac;ji.
otrzymato celowego | Na podstawie analizy danych statystycznych pozyskanych na podstawie analizy
grantu  na jego | publikacji, autorzy wskazujg na ogromng role, jaka ma dobre dopasowanie
wykonanie szczepoOw zastosowanych w szczepionce do szczepow faktycznie powodujgcych
Konflikt intereséw: zachorowania w danym sezonie. Przy dobrym dopasowaniu szczepéw
. - " | stosowane wysokiej dawki wzgledem standardowej dawki daje lepszg ochrone
brak informacii (RR [95%CI] = 0,65 [0,48; 0.87]). W sezonach, w ktérych dopasowanie
szczepow byto stabe, efekt nie jest istotny statystycznie (RR [95%CI] = 0,83
[0,67; 1,02], przedziat ufnosci zawiera w sobie wartos$¢ 1).
We wigczonych badaniach nie odnotowano nastepujgcych dziatan
niepozadanych, bedacych skutkiem podania szczepionki: $mier¢, wystapienie
Zespotu Guillaina-Barrégo, wstrzgs anafilaktyczny. W jednym z badan w grupie
kontrolnej wystgpit przypadek porazenia nerwu twarzowego po podaniu
standardowej dawki szczepionki.
Podsumowanie:
Istniejg ograniczone dowody na to, ze wysoka dawka inaktywowanej
tréjwalentnej szczepionki przeciwko grypie podawana w trybie ambulatoryjnym
pacjentom o ustabilizowanej sytuacji zdrowotnej w wieku powyzej 65 roku zycia
moze byé powigzana ze spadkiem liczby zachorowanh na grype potwierdzonych
przez diagnostyke laboratoryjng w poréwnaniu do zastosowania w
analogicznych warunkach dawki zwyktej.
Catkowite oddziatywanie interwencji pozostaje niepewne ze wzgledu na
niewielkg liczbe randomizowanych badan z grupg kontrolng przedstawiajgcych
skutecznos¢ eksperymentalng szczepienia przeciwko infekcjom wirusem grypy
oraz z powodu braku dowodow dla klinicznie istotnych punktow kohcowych.
zDgfgy’o Cel: synteza | Wkaczone badania:
g‘ggirgnn?ﬁ“ na temat Przeglad zostat opracowany zgodnie z wytycznymi PRISMA.
wyszczepialnosci Przeszukano bazy: Medline, Cochrane Library, Embase
przeciwko grypie o ) ) .
Wyniki uzupetniono o szarg literature — raporty rzagdowe oraz wyniki pozyskane
Przedziat = czasu | przez przeszukanie Internetu za pomoca narzedzi Google Search i Google
objetego Scholar. W celu wigczenia istotnych publikacji dodatkowo przeszukano
wyszukiwaniem: bibliografie wybranych artykutéw oraz skonsultowano sie z ekspertami z
od stycznia 1990 do | dziedziny.
maja 2015
] Kryteria wigczenia: przedstawia poziom wyszczepialnosci przeciwko grypie w
Populacja: populacji oséb dorostych; publikacja miedzy styczniem 1990 a majem 2015;
populacja  ogdlna | uwzgledniaty populacje Australii wedtug kryterium geograficznego.

% Ryzyko wzgledne (ang. relative risk, RR), inaczej hazard wzgledny, jest miarg efektu stosowang w ilosciowych opisach wynikow
metaanaliz. Warto$¢ to iloraz prawdopodobienstwa wystgpienia danego punktu korncowego w grupie badanej oraz prawdopodobienstwa
wystgpienia tego punktu koncowego w grupie kontrolnej. Jesli RR = 1, to prawdopodobienstwo wystgpienia danego punktu koncowego w
grupie badanej jest takie samo jak w grupie kontrolnej. Im wigksza warto$¢ RR ponad 1, tym bardziej spodziewamy sie wystgpienia punktu
koncowego w grupie badanej wzgledem grupy kontrolnej. Przy warto$ciach RR mniejszych od 1 spodziewamy sie, ze interwencja
przeprowadzona na grupie badanej zmniejszy prawdopodobiefstwo wystgpienia punktu koncowego w poréwnaniu z grupg kontrolng.
Wyn kom RR towarzyszg obliczone przedziaty ufnosci (ang. confidence interval, Cl) dla 95% wynikéw. Jesli 95%Cl zawiera w sobie
wartos¢ 1 to zaktadamy, ze prawdopodobienstwo wystgpienia punktu koncowego w grupie badanej jest takie samo jak
prawdopodobienstwo wystgpienia punktu koncowego w grupie kontrolnej, czyli analizowana interwencja nie byta skuteczna.

5 Stosowany w przegladach systematycznych test statystyczny 12 dostarcza informacji na temat niejednorodnosci wyn kow. Opisuje w
jakim stopniu réznice w oszacowaniu efektu wynikajg z niejednorodnosci wyn kéw badan, a w jakim mozna je uznac¢ za dzieto przypadku.
I przyjmuje wartosci w zakresie od 0 do 100%. Przy wyliczeniu wartosci ujemnych przyjmuje sie warto$¢ 0%. Im nizsza wartos¢ |2, tym
mniejszy wpltyw niejednorodnosci badan pierwotnych na wyniki metaanalizy.

° Dyda, A., Karki, S., Hayen, A., Macintyre, C. R., Menzies, R., Banks, E., ... & Liu, B. (2016). Influenza and pneumococcal vaccination
in Australian adults: a systematic review of coverage and factors associated with uptake. BMC infectious diseases, 16(1), 515.
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Kryteria wytgczenia: badanie opisywato poziom wyszczepialnosci tylko u
konkretnej grupy (np. pracownicy stuzby zdrowia, kobiety w cigzy); dane
dotyczace pandemii grypy H1N1 (powstata osobna publikacja poswiecona temu
tematowi).

Wstepna strategia wyszukiwania dostarczyta w sumie 219 pozyciji literatury, z
ktorych 45 byto duplikatami. Po zapoznaniu sie z tytutami i abstraktami, wybrano
petne teksty 44 doniesien, z czego 22 (15 prac recenzowanych i 7
nierecenzowanych) spetnity kryteria wigczenia dla pracy przegladowej. Wéréd
doniesien, ktore nie spetnity kryteriow wtaczenia: 10 nie podato poziomu
wyszczepialnoéci, 4 analizowaly interwencje bez podawania poziomu
wyszczepialnosci, 4 odnosity sie do okreslonej subpopulacji, 3 omawiaty jedynie
temat skutecznosci eksperymentalnej lub bezpieczenstwa, a jedna publikacja
omawiata podzbiér danych wigczony do analizy w innej z omawianych prac. W
sumie znaleziono 18 publikacji opisujgcych coroczny poziom wyszczepienia
przeciwko grypie w populacji ogodlnej, z czego 16 (88,9%) zawierato dane
dotyczace grupy wiekowej 65+.

Dwdch  autoréw niezaleznie pozyskato dane z publikacji. Dane zostaty
podzielone na dwie grupy wiekowe: 18-64 i 65+.

Ograniczenia witaczonych badan:

Populacja objeta szczepieniami przeciwko grypie w poszczegoélnych badaniach
nie zawsze byfa podzielona na spéjne grupy wiekowe i/lub surowe dane nie byty
dostepne. Ograniczyto to liczbe badan, ktére mogly zosta¢ wigczone do
metaanalizy.

Dodatkowo wiele raportéw na temat wyszczepialnosci zostato odnalezionych w
tzw. ,szarej literaturze” zamiast w fatwo podlegajgcych przeszukiwaniu,
elektronicznych bazach danych, przez co istnieje prawdopodobienstwo, ze
czes¢ zrodet zostata pominieta. Autorzy pracy starali sie zminimalizowa¢ ten
efekt przez przeprowadzenie konsultacji z ekspertami.

Wiekszos¢ badan opierata sie na danych zgtaszanych bezposrednio przez
pacjenta. Taka forma zbierania danych jest w przypadku grypy wysoko czuta,
lecz nisko swoista, co moze prowadzi¢ do zawyzenia obserwowanych wartosci.
Na dzien publikacji artykutu odnotowano bardzo niewiele dziatarn wykonanych,
aby zweryfikowaé zgloszenia dostarczycieli ustug medycznych i panstwowe
bazy danych, ktére byly wykorzystane w innych analizach do oszacowania
poziomu wyszczepialnosci. Jest mozliwym, ze te Zrédta nie doszacowaty
poziomu wyszczepialnosci ze wzgledu na odbywanie sie szczepien w réznych
lokalizacjach lub na brak wprowadzania danych przez dostarczycieli ustug
medycznych do panstwowych baz danych.

Analizowane dane charakteryzowaly sie bardzo wysokg niejednorodnoscia
wyrazong przez 12 Dla wynikdw dotyczacych oséb starszych w okresie bez
refundacji wartos¢ to 12 = 93,9 %, p < 0,001, zas po wprowadzeniu refundac;ji I?
=94.1 %, p<0,001.

Kluczowe wyniki i wnioski:

Dla osob w wieku 65+ poziom corocznej wyszczepialnosci przeciw grypie w
latach 1990-2015 miescit sie w zakresie od 44,4% do 82,4%. W roku 1999
wprowadzono w Australii petng refundacje, w zwigzku z czym dane analizowano
w dwodch przedziatach — przed wprowadzeniem refundacji (1990-1998) i po
wprowadzeniu refundacji (1999-2015). Przed wprowadzeniem refundacji poziom
wyszczepialno$ci miescit sie w zakresie od 44,4% do 71,3%, za$ po
wprowadzeniu refundacji od 63,9% do 82,4%. Poziom wyszczepienia byt istotnie
wyzszy po wprowadzeniu petnej refundacji (p > 0,001 [sic]). Podsumowanie
poziomu wyszczepienia przed 1999 rokiem z 10 zrédet danych wynosita %
[95%CI] = 61,3% [58,0%; 64,6%], zas po 1999 roku z 27 punkiéw danych %
[95%CI] = 74,8% [73,4%; 76,2%].

Wyzszy poziom wyszczepialnosci przeciwko grypie wsréd oséb w grupie
wiekowej 65+ w Australii od momentu rozpoczecia finansowania szczepien
sugeruje, ze programy pokrywajace koszt szczepienia moga zwiekszy¢ poziom
wyszczepialnosci wsréd osob dorostych. Jednakze inne czynniki takze moga
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mie¢ udziat w procesie, poniewaz pomimo finansowania tez innych szczepionek
obserwuje sie roznice w poziomie wyszczepialnosci miedzy nimi.

Dodatkowo w grupie wiekowej 18-64 z obecnymi czynnikami ryzyka, dla ktorych
od 2010 szczepionki takze sg bezptatne, poziom wyszczepialnosci jest znacznie
nizszy (dwa badania podajgce wyszczepialnosci 44,7% i 49,2%) niz w grupie
65+, gdzie jedynym kryterium nieodpfatnosci jest wiek. Wynik ten sugeruje, ze
chociaz wprowadzenie bezptatnych szczepionek jest istotne, to jednak sposdéb
realizacji takze ma znaczenie na osiggniety poziom wyszczepialnosci. Podkresla
to réwniez ztozong nature szczepienia osob dorostych i wyzwan jakie stawia
osiggniecie wysokiego poziomu wyszczepialno$ci w niektérych populacjach.
Nizszy poziom wyszczepialnosci jest czesto obserwowany w programach
nakierowanych na wasko zdefiniowang grupe docelowa, poniewaz z powodu
wiekszej ztozonosci trudniej jest zidentyfikowac¢ osoby, ktére mogg z niego
skorzysta¢. Dodatkowo w takich programach osoby moga nie by¢ swiadome, ze
naleza do grupy, ktéra moze wzigé udziat w programie.

Istniejag dowody na to wyszczepialno$¢ dorostych w grupach wspieranych
finansowo moze by¢ podniesiona, jesli potaczy¢ jg z innymi strategiami
koncentrujgcymi sie na podstawowej opiece zdrowotne;j.

Podsumowanie:

W wyniku przeprowadzonych badan ustalono, ze chociaz wiekszo$¢ osob w
wieku 65+ otrzymuje szczepienie przeciwko grypie, to wyszczepialnos¢ nadal
jest nizsza niz przy szczepionkach stosowanych w wieku dziecigcym. W grupie
wiekowej 18-64 osoby z obecnymi czynnikami ryzyka i moggcych korzysta¢ od
2010 roku z bezptatnych szczepien przeciw grypie, poziom wyszczepialnosSci
przeciwko grypie jest na znacznie nizszym poziomie niz w przypadku oséb 65+.
To stwierdzenie popiera przypuszczenia, ze programy szczepieh nakierowane
na wasko zdefiniowang grupe docelowg sg mniej skuteczne przy osigganiu
wysokiego poziomu wyszczepialnosci.

Oficjalny narodowy program szczepien dla populacji dorostych i prowadzenie
systematycznych pomiaréw w celu ogdlnej poprawy wyszczepialnosci sg
potrzebne. Takie srodki mogg zawiera¢ zachety i kluczowe dla oceny wydajnosci
wskazniki. Prezentowana praca podkresla niewielkg liczbe zrédet informaciji
dotyczacych poziomu wyszczepialno$ci przeciwko grypie istniejgcych w czasie
przygotowywania manuskryptu. Autorzy postulujg, ze potrzeba wiecej danych
dla uzyskania lepszych oszacowan poziomu wyszczepienia oraz dla identyfikacji
grup podwyzszonego ryzyka, wsrdd ktorych wyszczepialnos¢é mogtaby zostaé
poprawiona.

Darvishian,

201471 Cel: ocena | Wiaczone badania:

efektywnosci
praktycznej
szcze_pienia ) W wyniku przeszukiwania baz danych zidentyfikowano 3875 publikacji (100
przeciwko grypie przez Cochrane library, 2640 przez Pubmed oraz 1135 przez Embase). Usunieto
900 duplikatow, co dato 2975 pozycji do analizy pod katem zgodnosci tytutu i
abstraktu z przyjetymi kryteriami wigczenia. Wybrano 201 prac do analizy
petnego tekstu publikacji. Wykluczono 166 pozycji, w tym: 39 nie obejmowato
populacji oséb starszych, 67 omawiato temat grypy pandemicznej, 14 skupiato
sie na grupach z okreslonymi wspotwystepujacymi chorobami, 8 dotyczyto
Populacja: badan tymczasowych lub w czasie trwania sezonu, 18 nie stosowato metodyki
funkcjonujgce typu test-negative design, 6 stanowito wyniki pracy I-Move, 5 nie udostepniato
samodzielnie osoby | surowych danych, 6 analizowato dane juz oméwione w innej publikacji, 2 nie
w wieku 60+ omawiato tréjwalentnej szczepionki przeciwko grypie oraz 1 opisywato przypadki
bez wyraznych objawdw grypy czy grypopodobnych. Ostatecznie 35 publikacji
zostato wykorzystanych do analizy jakosciowej. Zawieraty one 53 zbiory danych,
na ktérych przeprowadzono metaanalize.

Przeszukano bazy: Cochrane library, Medline (Pubmed), Embase

Przedziat czasu
objetego
wyszukiwaniem:
do lipca 2014

Interwencja:
szczepienie
przeciwko grypie
sezonowej Dwoch autoréw niezaleznie pozyskato dane z wybranych publikacii.

1 Darvishian, M., Bijlsma, M. J., Hak, E., & van den Heuvel, E. R. (2014). Effectiveness of seasonal influenza vaccine in community-
dwelling elderly people: a meta-analysis of test-negative design case-control studies. The Lancet Infectious Diseases, 14(12), 1228-1239.
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Ograniczenia wigczonych badan:

Wyszukiwanie zostato ograniczone do publikacji w jezyku angielskim, co mogto
spowodowac pominiecie istotnych doniesien opublikowanych w innych jezykach.

W niektorych publikacjach populacja zostata przedstawiona w postaci, ktora
uniemozliwiata analize grupy wiekowej 60+. Mimo proby skontaktowania sig z
ich autorami nie udato sie pozyskac¢ informacji na temat wszystkich badan, ktére
potencjalnie mogtyby zostaé wigczone do metaanalizy.

W wigkszosci badan uczestnicy zostali scharakteryzowani jedynie jako
przynalezgcy do szerokiej grupy wiekowej zamiast do wezszych przedziatéw
wiekowych, przez co nie byto mozliwym rozszerzenie analizy o dodatkowe
parametry jak np. stan zdrowia czy wspoétwystepujgce choroby.

Wiekszosci doniesien nie zawierata informacji o szczepach wykorzystanych w
szczepionkach i szczepach krgzacych w srodowisku, dane te zostaty pozyskane
ze strony Swiatowej Organizacji Zdrowia. Z tego powodu decyzja o dobrym lub
ztym dopasowaniu do wirusa bedgcego w obiegu w $rodowisku zostata podjeta
na podstawie macierzy inhibicji hemaglutynacji, a nie na podstawie nowszych
metod opartych na DNA czy biatkach.

Zastosowany model statystyczny przeprowadzania metaanalizy badan kliniczno-
kontrolny typu test-negative design nie byt wczesniej stosowany.

Autorzy pracy nie byli w stanie przedstawi¢ efektywnosci praktycznej
szczepienia przeciwko grypie w okresach innych niz epidemiczne z powodu zbyt
matej iloSci dostepnych danych wzgledem ilosci wymaganych do zastosowania
modelu.

Przyjeta metodologia w analizowanych badaniach w postaci badania kliniczno-
kontrolnego typu test-negative design sprawia, ze do statystycznego
wyznaczenia efektywnosci szczepienia przeciwko grypie wykorzystano
wytgcznie dane oséb, ktére zgtosity sie po pomoc lekarska. Brak jest informacji
na temat osob, ktére zachorowaty na grype, ale nie zgtosity sie do lekarza.

Kluczowe wyniki i wnioski:

Szczepienie przeciwko grypie osob w wieku 60+ cechowato sie istotng
statystycznie efektywnoscig praktyczng w czasie wybuchu epidemii. Jej wartos¢
réznita sie w zalezno$ci od obszaru objetego epidemiag i dopasowania szczepu
wirusa zastosowanego w szczepionce do szczepu bedgcego w obiegu w
Srodowisku. Przy epidemiach obejmujgcych obszar lokalny i dla dobrego
dopasowania iloraz szans wyniést OR [95%CI] = 0,42 [0,30; 0,60] i byt to wynik
najlepszy. W tych samych warunkach, jednak przy braku dopasowania, wynik
byt stabszy i wynosit OR [95%CI] = 0,57 [0,41; 0,79]. Przy epidemiach
obejmujgcych szeroki obszar i dla dobrego dopasowania iloraz szans wynidst
OR [95%CI] = 0,54 [0,46; 0,62], zas przy braku dopasowania OR [95%CI] = 0,72
[0,60; 0,85]. Dla poprawionej czytelnosci wyniki przedstawiono w tabeli (Tabela
17).

Efektywnosé praktyczna szczepienia byta statystycznie istotna w okresie
pojedynczych zachorowac, jednak wytgcznie gdy zastosowany szczep wirusa
byt dobrze dopasowany do szczepu bedgcego w obiegu (OR [95%] = 0,69
[0,48;0,99]).

2 Badanie kliniczno-kontrolne typu test-negative design stuzy do analizy efektywnosci praktycznej szczepionki. Badanie obejmuje osoby,
ktére zgtaszajg sie do lekarza i z typowymi dla danej choroby objawami. Pierwszym kryterium podziatu jest fakt dokonania szczepienia,
co klasyf kuje kazdego pacjenta do grupy zaszczepionych lub niezaszczepionych. Nastepnie u wszystkich uczestn kéw potwierdzana jest
za pomocg diagnostyki laboratoryjnej obecno$¢ specyficznego czynnika patogennego, przeciwko ktéremu ma chroni¢ szczepionka. Jest
to drugie kryterium, ktére dzieli uczestnikow badania na osoby z pozytywny i negatywnym wyn kiem testu. W ten sposéb powstajg cztery
grupy, ktorych liczebnos$¢ moze zostaé wykorzystana do statystycznego wyznaczenia efektywnosci i ryzyka wzglednego szczepionki.
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Tabela 17. Poréwnanie ilorazow szans (OR) miedzy typami zdarzen i
jakoscig dopasowania.

. Dobre dopasowanie Brak dopasowania

P e OR [95%Cl] OR [95%Cl]
Epidemia na
szerokim 0,54 [0,46; 0,62] 0,72 [0,60; 0,85]
obszarze
Epidemia lokalna 0,42 [0,30; 0,60] 0,57 [0,41; 0,79]
Sporadyczn(_e 0,69 [0,48; 0,99] Wynik nie jest istotny
zachorowania statystycznie

Podsumowanie:

Szczepienie os6b w wieku 60+ przeciwko grypie ma istotng statystycznie
efektywnos$¢ praktyczng przy obnizaniu liczby przypadkéw zachorowania na
grype potwierdzonych diagnostykg laboratoryjng w czasie trwania epidemii tej
choroby.

Dobre dopasowanie szczepéw ma wptyw na wyzszg efektywno$¢ praktyczng
szczepionki.

Tabela 18. Chrakterystyka odnalezionych RCT dot. skutecznosci klinicznej i bezpieczeinstwa (data
publikacji po dacie ostatniego wyszukiwania w odnalezionej metaanalizie tj. po lipcu 2017).

Punkty
Badanie Metodyka Populacja koncowe
Vajo, 201972 Rodzaj badania: | Kryteria wtgczenia: grupa oséb o | serokonwersja,
o ) .| wieloosrodkowe, podwdjnie | dobrym zdrowiu w wieku 60+; | seroprotekcja,
Zrodio flnansoyvanlg. zaslepione, randomizowane, typu | uczestnikami badania bylty tylko | proporcja GMT"™*
z?u’torzy dgklaru;q, e non-inferiority badanie z grupg | osoby rasy Kaukaskiej. przeciwciat przed
zrodio finansowania kontrolng i po szczepieniu

(Omninvest LTD,
Budapeszt, Wegry) nie | Opis metody randomizacji: tak
miato wplywu na
przeprowadzenie

Kryteria wykluczenia: cigza;
Zaslepienie: tak karmienie piersig; brak zgody na

; ; . i L stosowanie metod antykoncepciji
Ezrizi/zr:)la)wanie i | Opis metody zaslepienia: tak wérod  kobiet z potencialnie

manuskryptu Opis utraty chorych z badania: | mogacych — zajs¢ ~ w  cigZe;

Do badania przystgpito 718 oséb. | nadwrazliwos¢ na: jaja kurze, biatka
Po badaniach przesiewowych kurze, tiomersal, formaldehyd,
wykluczono 3 osoby (1 osoba | gentamycyne,  cyprofloksacyne,
byta w trakcie leczenia, 2 osoby | neomycyne lub inne skfadniki
nie wyrazity zgody na pobranie | Szczepionki; szok anafilaktyczny w
krwi). Przydzielono losowo 715 | historii pacjenta; objawy
o0s6b do dwoch grup — badanej i | neurologiczne po podaniu
kontrolnej. Badanie ukonczyto | jakiejkolwiek szczepionki w historii
701 o0s6b, a 14 zostato | pacjenta; zespot Guillaina-Barrégo

wylgczonych (1 osoba byta | W historii  pacjenta; nowotwor

hospitalizowana z  przyczyny | ztosliwy; _ choroba
niezwigzanej z badaniem, 1 | autoimmunologiczna;
osoba zmarta przed pierwszg | Zaawansowana choroba

wizytg z przyczyny niezwigzanej z | miazdzycowa; powiktana cukrzyca;
badaniem, 1 osoba nie pojawita | ostra lub postgpujaca choroba
sie na pierwszej wizycie z powodu | Watroby; ostra lub postepujgca
przebywania w podrézy, 3 osoby | choroba nerek; zastoinowa
odméwily pojawienia sie na | hiewydolnos¢ serca; terapia
pierwszej wizycie, 3 osoby nie | immunosupresyjna w ciggu 36

Vajo, Z., Kalabay, L., Vajo, P., Balaton, G., Rozsa, N., & Torzsa, P. (2019). Licensing the first reduced, 6 ug dose whole virion, aluminum
adjuvanted seasonal influenza vaccine—A randomized-controlled multicenter trial. Vaccine, 37(2), 258-264.
74 GMT, geometric mean titer — $rednia geometryczna mian
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Punkty
Badanie Metodyka Populacja koncowe
pojawity sie na pierwszej wizycie, | miesiecy przed szczepieniem;
3 osoby nie pojawily sie na | jednoczesne leczenie
wizycie kontrolnej, 2 osoby zmarty | kortykosteroidami (w tym wziewne
z przyczyny niezwigzanej z | kortykosteroidy w duzych
badaniem). dawkach); przyjmowanie
Liczba osrodkéw: immunostymulantow;
. ] | przyjmowanie immunoglobulin,
wieloosrodkowe produktéow krwiopochodnych i/lub
Okres obserwacji: do 24 | pochodnych osocza w ciggu 3
pazdziernika 2011 do 21 marca | Mmiesigcy przed  szczepieniem;
2012 zakazenie HIV, HBV Ilub HCV;
. goraczka >37°C w ciggu 3 dni przed
Analiza statystyczna: | szczepieniem; terapia szczepionka
porownaniée granic 95% | w ciggu 4 tygodni; szczepienie
przedziatoéw ufnosci dla punktow przeciwko grypie w ciagu 6
koncowych miesiecy przed szczepieniem;
Podejscie do testowania eksperymentalna terapiq lekowa w
hipotezy: non-inferiority ciagu 4  tygodni przed
szczepieniem; jednoczesne
Interwencja badana: | uczestnictwo w innym badaniu
szczepienie przeciwko sezonowej | klinicznym; choroba psychiczna,
grypie o zmniejszonej dawce | ktéra moze wptywa¢ na zdolno$é
hemaglutyniny (6 pg) podejmowania decyzji;
Interwencja kontrolna: naduzngnie alkoholu lub
szczepienie przeciwko sezonowej narkotykow.
grypie ze standardowg dawka
hemaglutyniny (15 pg)
Madan 20177° Rodzaj badania: | Kryteria wigczenia: zdrowe osoby w | wskazniki
s6dto finansowania: wieloosrodkowe, zaslepione, | wieku 65+ seroprotekcji,
: | randomizowane badanie serokonwersiji,

projekt zostat Kryteria wykluczenia: obecnos¢ lub

. kliniczne w fazie Il z grupag " - . | mikroneutralizaciji
sf_mansc_;wany przez kontrolng dowody diagnozy neurologicznej
Biomedical Advanced lub psychiatrycznej, ktére, mimo ze
Research and | Opis metody randomizacji: nie | byly stabilne, zostaty uznane przez
Development Authority Zaslepienie: tak badacza za  uniemozliwiajgce
of the United States asleplenie: la potencjalnemu uczestnikowi
Department of Health | Opis metody zaslepienia: tak dostarczenie dokfadnych raportow
and Human Services, . . bezpieczenstwa; obecnos¢ lub
numer kontraktu | OPis utraty chorych z badania: | qowsd naduzywania substancii;
HHS0100200700029C | W badaniu wzigto udziat 360 | giagnoza raka lub leczenie raka w
oraz firme | 0SOb, 'z czego 347 o0soby | ciggu 3 lat; diagnoza nadmierne;
GlaxoSmithKline ukonczyto  peten  program. | sennosci w ciggu dnia, narkolepsii
Biologicals SA, ktora | Przyczyny:  przyjecie  przez | |y historii narkolepsji u rodzica,
optacita koszty uczestnika szczepionki lub lekow | roqzenstwa lub dziecka; obecnosé

zwigzane z badaniami i | Zabronionych przez protokdt, stan | temperatury 238,0°C Iub ostre
publikacje manuskryptu | zdrowia  znajdujacy  si¢ W | opjawy wieksze niz tagodne”

kryteriach wykluczenia, | cigzkosci w zaplanowanym terminie
niezgodnos¢ z harmonogramem | pierwszego — szczepienia;  leki
szczepien, mezgodnoé_(: Z | immunosupresyjne lub
ha,rmonogramem pobierania | modyfikujgce uktad odpornosciowy
probek  krwi, brak istotnych | \y ciggu 6 miesiecy od pierwszego
danych serologicznych, podanie | padania szczepionki/placebo;
tylko jeden dawki. podejrzewany lub potwierdzony
Liczba osrodkow: | Stan immunosupresyjny lub

niedobdr odpornosci; jakiekolwiek
znaczgce zaburzenie Kkrzepniecia
Okres  obserwacji: od 25 | |ub leczenia pochodnymi warfaryny
wrzesnia 2013 do 4 grudnia 2013 | |ub heparyny; przyjecie
ogolnoustrojowych

wieloosrodkowe

> Madan, A., Ferguson, M., Rheault, P., Seiden, D., Toma, A., Friel, D., ... & Schuind, A. (2017). Inmunogenicity and safety of an AS03-
adjuvanted H7N1 vaccine in adults 65 years of age and older: A phase Il, observer-blind, randomized, controlled trial. Vaccine, 35(15),
1865-1872.
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Punkty
Badanie Metodyka Populacja koncowe
Analiza statystyczna: | glikokortykosteroidéw w ciggu 30
poréwnanie granic 95% | dni przed pierwszg badang
przedziatéw ufnosci dla punktéw | szczepionka/placebo lub
koncowych jakimkolwiek innym

cytotoksycznym, podanie
nieaktywnej szczepionki w ciggu 14
dni lub zywej atenuowanej
szczepionki w ciggu 30 dni przed

Podejscie do testowania
hipotezy: ocena uzyskania
odpowiedzi immunologicznej

Interwencja badana: podanie | pierwszg  dawka badanej
szczepionki przeciwko szczepowi | Szczepionki/placebo; ostre
H7N1 w dwéch dawkach rozwijajgce sig zaburzenie

. neurologiczne lub zespét Guillain
Interwencja kontrolna: placebo | ggrré w ciagu 42 dni od otrzymania
wczesniejszej  sezonowej lub
pandemicznej szczepionki przeciw
grypie;  wczesniejsze  podanie
jakiejkolwiek szczepionki H7 lub
choroby H7 potwierdzonej przez
lekarza; planowane podanie
jakiejkolwiek szczepionki innej niz
badana szczepionka/placebo przed
pobraniem krwi w dniu 42 wizyty;
przyjecie jakichkolwiek
immunoglobulin  lub  produktéw
krwiopochodnych w ciggu 90 dni
przed pierwszg dawkg badanej
szczepionki/placebo lub planowane
podawanie w okresie badania;
stosowanie jakiegokolwiek
produktu badanego lub
niezarejestrowanego w ciggu 30 dni
poprzedzajgcych pierwszg dawke
badanej szczepionki/placebo Iub
planowane stosowanie w okresie
badania; wszelkie znane lub
podejrzewane uczulenia na
jakikolwiek sktadnik szczepionek
przeciw  grypie lub  sktadnik
stosowany w procesie wytwarzania
szczepionki badanej, w tym reakcja
typu anafilaktycznego na spozycie
jaj; lub historia ciezkiej
niepozadanej reakcji na poprzednig
szczepionke przeciw grypie; kazdy
warunek, ktéry zdaniem badacza
uniemozliwit uczestnikowi wziecie
udziatu w badaniu.
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Wyniki dla punktéw koncowych w badaniu Vajo

Skutecznosc¢

Tabela 19. Wyniki liczbowe dla punktéw koncowych w grupie wiekowej 60 i wigcej lat w RCT Vajo 2019.

Wyniki dla dawki zmniejszonej Wyniki dla dawki
Kryteria rejestracji (dolna (6 pg) [95%Cl] standardowej (15 ug) [95%Cl]
Szczep granica 95%CI) N = 347 N = 354

Serokonwersja = 30% 68,3% [63,1; 73,2] 67,8% [62,7; 72,6]

HIN1 Proporcja GMT = 2.0 5,52 [4,95; 6,15] 5,24 [4,68; 5,86]
Seroprotekcja = 60% 82,7 [78,3; 86,5] 83,3 [79,0; 87,1]

Serokonwersja = 30% 60,2% [54,9; 65,4] 58,2% [52,9; 63,4]

H3N2 Proporcja GMT = 2.0 4,54 [4,08; 5,05] 4,36 [3,91; 4,85]
Seroprotekcja = 60% 95,4 [92,6; 97,3] 96,9 [94,5; 98,4]

Serokonwersja = 30% 56,2% [50,8; 61,5] 64,4% [59,2; 69,4]

B Proporcja GMT = 2.0 4,00 [3,61; 4,43] 4,24 [3,84; 4,68]
Seroprotekcja = 60% 75,5 [70,6; 79,9] 82,2 [77,8; 86,0]

N — liczba uczestnikow, ktéra ukonczyta badanie

Bezpieczenstwo

Tabela 20. Mozliwie lub prawdopodobnie powigzane z podaniem szczepionki zdarzenia niepozadane
przedstawione w RCT Vajo 2019. Dane zostaly zaprezentowane w formie, ktéra nie pozwala na analize
wylacznie grupy wiekowej 260 lat i dotyczg wszystkich (N = 1179) uczestnikéw badania, z czego 59%
(N =701) stanowig osoby w wieku 260 lat.

Dawka zmniejszona (6 pg) Dawka standardowa (15 pg)
N = re =
o o € o Py ) o C (2} ]
. Q 3 «D Q Q 3 «D Q
Obszar Reakcja 9 § = 5 N S § > & N
2 |ar| & | 3 | 3 |&a°| & | 3
Przewod pokarmowy Nudnosci 1 0 0 1 0 0 0 0
Dreszcze 5 3 0 8 9 0 0 9
Zte samopoczucie 18 2 0 20 18 2 0 20
Gorgczka 10 0 0 10 11 0 0 11
| Rumienwmiejscu | g 2 0 60 | 54 7 0 61
Zaburzenia ogolne i szczepienia
stany w miejscu Krwiak w miejscu 3 0 0 3 3 0 0 3
podania szczepienia
Stwardnienie
miejsca 49 5 0 54 51 7 0 58
szczepienia
Bolwmiejscu | 155 | 3 0 | 135 | 121 | 4 0 | 125
szczepienia
Obrzekwmiejscu |4y | o | 47 | 3 | 10 | o | 46
szczepienia
Uklad migSniowo- Bole miesni 17 2 0 19 | 16 4 0 20
szkieletowy
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Dawka zmniejszona (6 pg) Dawka standardowa (15 pg)
Zawroty gtowy 1 0 0 1 0 0 0 0
Uktad nerwowy Bot glowy 14 1 0 15 14 4 0 18
Hipoestezja 1 0 0 1 0 0 0 0
Skéra Pokrzywka 0 0 0 0 0 1 0 1

Do badania przystapito 718 oséb. Po badaniach przesiewowych wykluczono 3 osoby (1 osoba byta w trakcie
leczenia, 2 osoby nie wyrazity zgody na pobranie krwi). Przydzielono losowo 715 oséb do dwoéch grup —
badanej i kontrolnej. Badanie ukohczyto 701 oséb, a 14 zostato wylgczonych (1 osoba byta hospitalizowana z
przyczyny niezwigzanej z badaniem, 1 osoba zmarta przed pierwszg wizytg z przyczyny niezwigzanej z
badaniem, 1 osoba nie pojawita sie na pierwszej wizycie z powodu przebywania w podrézy, 3 osoby odmowity
pojawienia sie na pierwszej wizycie, 3 osoby nie pojawity sie na pierwszej wizycie, 3 osoby nie pojawity sie na
wizycie kontrolnej, 2 osoby zmarty z przyczyny niezwigzanej z badaniem).

Po przeanalizowaniu zebranych wynikéw wykazano, ze interwencja (nowa szczepionka zawierajgca 6 pg
hemaglutyniny) jest nie gorsza niz komparator (standardowa szczepionka zawierajgca 15 yg hemaglutyniny).
Po 21 dniach od zaszczepienia gorna granica dwustronnego 95%ClI réznicy miedzy poziomami serokonwers;ji
nie przekraczata 10%. Takze rdéznica logarytmow dziesietnych GMT przeciwciat i ich 95% przedziaty ufnosci
zostaty wyliczone dla punkéw koncowych. Poniewaz dolne granice Cl miaty wartosci wyzsze niz -0,405 w
kazdym z przypadkéw, mozna stwierdzi¢, ze nowa szczepionka (interwencja) jest nie gorsza niz standardowa
szczepionka (komparator). Istotny statystycznie wynik uzyskano dla wszystkich przebadanych szczepdw.
Wyniki liczbowe dla punktéw kohcowych zostaty przedstawione w Tabela 19.

Podanie zaréwno nowej jak i standardowej szczepionki byto dobrze tolerowane przez uczestnikow badania.
Nie zaobserwowano powaznych ani ciezkich zdarzeh niepozadanych mozliwie lub prawdopodobnie
powigzanych ze szczepieniem. Obie szczepionki, zarébwno nowa jak i standardowa, okazaty sie by¢
bezpiecznymi. U uczestnikéw badania nie zaobserwowano powigzanych z podaniem szczepionki, istotnych
klinicznie zmian w stanie fizycznym ani w zakresie parametréw zyciowych. Nie byto istotnych réznic miedzy
profilami bezpieczenstwa nowej i standardowej szczepionki. Jednym z czynnikéw, ktére mogty mie¢ wptyw na
osiggniecie wysokiego poziomu bezpieczenstwa, jest lepsze oczyszczenie obu szczepionek z
poprodukcyjnych zanieczyszczen takich jak endotoksyny i albuminy jaja kurzego, ktérych poziom w
podawanych preparatach byt znacznie nizszy niz wymagany w Farmakopei Europejskiej.

Dane liczbowe dotyczgce zdarzeh niepozgdanych przedstawiono w badanie

Bezpieczenstwo
Tabela 20.
Podsumowanie

Obecna standardowa, podawana domiesniowo, inaktywowana szczepionka przeciwko sezonowej grypie
zawiera 15-60 pg wirusowej hemaglutyniny na kazdy szczep. W badaniu oceniono petnowirionowg
szczepionke z fosforanem glinu jako adjuwantem, ktéra zawierata jedynie 6 pg hemaglutyniny na kazdy z
trzech szczepow wirusa.

Obie szczepionki byty dobrze tolerowane przez uczestnikdw badania. Nie zaobserwowano istotnej
statystycznie réznicy miedzy czestoscig wystepowania dziatan niepozgdanych miedzy szczepionkami. Taki
wynik byt oczekiwany, poniewaz jedyng réznica miedzy szczepionkami jest obnizenie zawartosci
hemaglutyniny.

Obie szczepionki spetnity kryteria immunogennosci wyznaczone przez European Medicines Agency oraz U.S.
Food and Drug Administration dla kazdego z trzech szczepdéw wirusa po 21 dniach od podania szczepionki.
Ponadto, analiza typu non-inferiority wykazata, ze nowa szczepionka jest nie gorsza niz szczepionka
standardowa.

Na czas powstania publikacji autorzy deklaruja, Ze jest to najnizsza dawka obecna w szczepionce przeciwko
grypie, ktéra uzyskata licencje i zostata dopuszczona do obrotu. Zmniejszenie dawki przy zachowaniu
skutecznosci moze mie¢ powazne nastepstwa zarowno ekonomiczne jak i dla zdrowia publicznego, gdyz
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umozliwia wyprodukowanie wigkszej liczby szczepionek przy zachowaniu podobnego poziomu naktadow
finansowych, co pozytywnie wptynie na poziom wyszczepienia.

Wyniki dla punktéw koncowych w badaniu Madan
Skutecznosé

Tabela 21. Wyniki liczbowe dla punktéw koincowych w grupie wiekowej 65 i wigcej lat w RCT Madan
2017.

Przeciwciala H7N‘x3.;5|’3, H7N‘}\;3§5,A’ H7Nv:\L,-7r.t5I3’ ’ H7N1-7.5A Placebo
rzeciwko artosé artosé artosé
hemaglutyninie H7N1 lub % lub % lub % Wartos¢ lub Wartos¢ lub
N | [95%CI] | N | [95%CI] | N | [95%CI] | N | %[95%CI] | N | 9%][95%CI]
0, . 0, . 0, . 0 R
PRE | 56 0,0:4[]0,0, 55 1'85’7[]0'0’ 55 0’0535[]0'0' 52 o,o(?s[]o,o, 112 | 0,9% [0,0; 4,9]
12,5% 10,9% 16,4% 15,4% [6,9; . _
D21 | 56 | 1559411 | 55 | (4.1:22.21 | 55 | (7.8 28.8 | 52 28.1] 112 | 0,9% [0,0; 4,9]
69,6% 87,5% 78,2% 88.7% [77.0:
Wspotczynnik | D42 | 56 [55,9; 56 [75,9; 55 [65,0; 53 ’gg 7 "1 112 | 0,9% [0,0; 4,9]
seroprotekciji 81,2] 94,8] 88,2] '
29,8% 31,5%
0, ) ) 0, .
M6 | 56| 179% 57| g4 |sa| (95 |51|270%059 ) 114 0,0%[0,0;3.2]
[8,9; 30,4] 43.4] 15.6] 41,7]
0, . 0, - 0, . 0, .
M12 | 51 3'9125‘5' 55 1’%"7[]0'0‘ 51 2{"0[3']0' 46 6’51/;’5]’4' 106 | 0,0% [0,0; 3,4]
12,5% 7,3% [2,0; 16,4% 15,4% [6,9; . _
D21 | 56 | 1555417 | 55| 176] 55 | 7.8 28,9 | 52 28.1] 112 | 0,0% [0,0; 3,2]
69,6% 81,8% 76,4% . ,
D42 |56 | [559: |55| [69.1; |55| [63.0; |52 88*59é’ %7]6'6' 112 | 0,0% [0,0; 3.2]
Wspétczynnik 81,2] 90,9] 86,8] '
serokonwersji o 27,3% 27,8% o .
M6 | 56| 179% 55| 161 |s54| (165 |50 |280%M0620 ) 11510 000,0;3.2]
[8,9; 30,4] 41.0] 416] 42,5]
0, . 0, . 0, . 0, .
M12 | 51 3’91?‘;[5(])'5’ 55 1'85’7[]0'0’ 51 2’016’5(])'0’ 46 6’51%1]'4’ 106 | 0,0% [0,0; 3,4]
D21 | 56 1'2[01]'3; 55 1'i[gl]'3; 55 2'12[71]'6? 52 | 2,1[1,6:2,6] | 112 | 1,0 [1,0: 1,0]
Mikroneutraliza 11,0 [7,3; 18,9 [14,0; 16,0 [10,8; 18,2 [12,6; .
iawzrost | P%2 58| Tiesl 55| 254 55 | 37 | 52 26.3] 112 | 1,0[1,0;1,1]
$redniej 21[1,7; 3,0[2,3; 32[24; _ _
geometrycznej | M6 | 56 2] 55 3.3] 54 47] 50 | 3,4[2,7;4,4] | 113 | 1,0[1,0; 1,1]
M12 | 51 1'11[31]'0? 55 1'11[30]'9? 51 1’?%]'1? 46 | 1,4[1,1;:1,8] | 106 | 1,0[0,9: 1,0]
Przeciwciala H?N‘%\;B;‘ZSI'B’ H7N‘}\;3.rzs,5’ H7Nvt-7&5|3' ’ H7N1-7.5A Placebo
rzeciwko artos¢ artos¢ artos¢
hemaglutyninie H7N9 lub % lub % lub % Wartos¢ lub Wartos¢ lub
N | [95%CI] | N | [95%CI] | N | [95%CI] | N | %[95%CI] | N | 9%][95%CI]
0,0% [0,0; 0,0% [0,0; 0,0% [0,0; 4,2%10,1; 0,0% [0,0;
PRE 1271 7081 |27 124 29 19 | 21,1] 30 11,6]
D21 | 28 | 7/1% 0.9 | 5, ‘;’ff;/f’ 0o | 138% | o | 240%[94; | o0 | 0,0%[00;
23,5] 54.0] [3,9; 31,7] 45 1] 11,6]
Wspétczynnik 78,6% 96,3% 79,3% o . o .
seroprotekciji D42 | 28 [59,0; 27 [81,0; 29 [60,3; 25 92,0%[74,0; 30 0.0%[0.0;
91,7] 99,9] 92,0] 99.0] 11.6]
7,1%[0,9; 17,9% 21,4% 13,0% [2,8; 0,0% [0,0;
M6 | 28| o35 |28 6,1:36,9] | 28 | [8:3: 41,01 2|  '33,6] 29 11,9]
0,0% [0,0; 10,7% 7,7%[0,9; 5,0% [0,1; 0,0% [0,0;
MI2 124 | 001 " 128 232821 | 26| “250] | % 24,9] 23 14,8]
29,6%
0, . ’ 0, 0, . 0, .
D21 | 27 7’422’[3?'9' 27| [138: |29 [2120,’2;’4] 24 16'2?’4[]4’7’ 30 0’01/1’5'0’
Wspétczynnik ’ 50,2] e ' !
serokonwersji 81,5% 96,3% 79,3% 91,7% [73.0; 0,0% [0,0;
D42 | 27| [61,9; |27| [810; |29 [603; |24 ’95’ o | 3 ’ﬁ’ 6
93,7] 99,9] 92,0] ’ ’
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o |27 749089 | 20 || 2188 || BRI | o | Oele0
iz | 24| OORE [za| 1O g [1740091 30| SOET | 50| 0elo0
D21 | 27 1'52,[21]'1; 27 2'33,[51]'6; 29 1'92,[61]’4; 24 | 1,7[1,1;2,5] | 30 | 1,0[1,0;1,0]
'V_'g;ofeyvtzrf‘c:iszta D42 | 27 14;’[?]'1; 27 37'574F%?’8; 29 18\,';’11[2]'8; 24 28’572F17?'6; 30 | 1,0[1,0;1,0]
geof;‘z‘t’r’;jinej M6 | 27 1'%’[41]'3; 28 2'2'[61]'9; 28 2,&1’[5],0; 22 | 2,0[1,3:3,2] | 29 | 1,0[0,9; 1,1]
M12 | 24 1'111[31]'0; 28 1'21[11]'2; 26 1'72,[;]’2; 20| 1,2[0,7:1,9] | 23 | 1,0[0,8; 1,2]

PRE — przed szczepieniem, D — dzien, M — miesigc, N — liczba uczestnikow. Wspotczynnik serokonwersji zostat
zdefiniowany jako odsetek uczestnikéw z mianem przed zaszczepieniem <1:10 i po szczepieniu 21:40, lub mianem przed
zaszczepieniem 21:10 | wzrostem miana po szczepieniu o 24 rzedy wielkosci. Wspofczynnik seroprotekcji zostat
zdefiniowany jako odsetek uczestnikéw z mianem inhibicji hemaglutyniny 21:40. Mikroneutralizacja wyrazona przez wzrost
Sredniej geometrycznej, ktéry zostat obliczony jako proporcja wewngtrzgrupowej Sredniej geometrycznej odwrotno$ci mian
inhibicji hemaglutyniny po zaszczepieniu do odwrotnosci mian inhibicji hemaglutyniny przeciwko okre$lonemu szczepowi
wirusa przed zaszczepieniem.

Bezpieczenstwo

Tabela 22. Sumaryczne dane dotyczace zdarzen niepozagdanych wsréd uczestnikéw RCT Madan 2017.

H7N1-3.75B | H7N1-3.75A | H7N1-7.5B H7N1-7.5A Placebo

Liczba uczestnikow 60 60 60 60 120
Bol 38 39 25 38 8
Bdl 3-stopnia 0 1 2 1 1
Zaczerwienienie 1 4 1 4 1
Zaczerwienienie 3-stopnia 0 0 0 0 0
Obrzek 2 2 4 2 0
Obrzek 3-stopnia 0 0 0 0 0
Zmeczenie 11 19 13 11 28
Zmeczenie 3-stopnia 1 3 1 0 3
Goraczka 1 0

Gorgczka 3-stopnia 0 0 0 0 1
Egll(zgrl:]vg\),vs':é ge strony uktadu 11 11 8 9 16
e e omna = | 1 : : : :
Bol glowy 13 17 13 11 24
Bol gtowy 3-stopnia 1 2 1 0 1
Bol stawéw 12 12 8 8 17
Bl stawéw 3-stopnia 0 1 1 0 2
B&l migsni 14 21 10 16 20
Bol miesni 3-stopnia 0 1 1 0 2
Dreszcze 4 5 3 3 7
Dreszcze 3-stopnia 0 1 0 0 1
Potliwosc¢ 2 5 5 3 7
Potliwos¢ 3-stopnia 0 0 1 0 2

W badaniu wzieto udziat 360 osob, z czego 347 osoby ukonczyto peten program. Uzyskano odpowiedz
immunologiczng przeciwko badanemu szczepowi 21 dni po podaniu drugiej dawki szczepionki. Wskazniki
seroprotekcji w réznych grypach miescity sie w przedziale od 69,6% do 88,7%, wskazniki serokonwersji od
69,6% do 88,5%, za$ wzrost $redniej geometrycznej mian wynidst od 11,0 do 18,9. Wspétczynnik odpowiedzi
na szczepionke zmierzony za pomocg analizy mikroneutralizacji byt najwyzszy w 21 dniu po podaniu drugiej
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dawki i miescit sie w roznych grupach w zakresie od 46,4% do 81,5%. Wyniki liczbowe dla punktéw koncowych
zostaly przedstawione ponizej (Tabela 21).

Bezpieczenstwo szczepionki oceniono jako dobre. Najczesciej zgtaszanym objawem miejscowym byt bdl,
ktory wystgpit znacznie czesciej w grupach badanych (41,7-65,0%) niz w grupie kontrolnej (6,7%). Czestos¢
wystgpienia w miejscu podania bodlu trzeciego stopnia byla niska (<3,3% we wszystkich grupach).
Zaczerwienienie i obrzek wystepowaty rzadko i nie zgtoszono zadnego przypadku zaczerwienienia czy
obrzeku trzeciego stopnia. Najczesciej zgtaszanymi ogdlnymi zdarzeniami niepozgdanymi byty bél gtowy,
zmeczenie i bl miesni, ktére wystepowaty z podobng czestoscig we wszystkich grupach, w tym w grupie
placebo. Czestos¢ wystepowania niepozadanych zdarzen ogdlnych trzeciego stopnia byta niska (£5,0% we
wszystkich grupach i dla kazdego z objawdw). Zdarzenia niepozadane zostaty zgtoszone przez <36,7%
uczestnikow w kazdej z grup. Wyniki przedstawiono ponizej (Tabela 22). Sposrdd zgtoszen za wynikajgce ze
szczepienia zostato uznanych 13 przypadkoéw. Liczba pacjentéw, ktérzy zgtosili co najmniej jedno
nieoczekiwane zdarzenie niepozadane trzeciego stopnia wynosita w kazdej z grup: 4 w grupie badanej 3.75A,
4 w grupie badanej 7.5B, 2 w grupie badanej 7.5A oraz 3 w grupie placebo. Zadne z tych zgtoszen nie zostato
uznane przez prowadzgcego badanie jako powigzane z podaniem szczepionki. Zdarzenia niepozgadane
wymagajgce konsultacji medycznej wystapity u 23 uczestnikow (38,3%) grupy 3.75B, 29 (48,3%) grupy 3.75A,
31 (51,7%) grupy 7.5B, 22 (36,7%) grupy 7.5A oraz 49 (40,8%) w grupie placebo (Rysunek 1).

Odsetek uczestnikdw zgtaszajgcych zdarzenia niepozadane
wymagajgce konsultacji medycznej

60%
52%
48%

50%
0 41%
40% 38% 37%
30%
20%
10%
0%

H7N1-3.75B H7N1-3.75A H7N1-7.5B H7N1-7.5A Placebo

Rysunek 1. Wykres przedstawiajacy odsetek uczestnikow zgtaszajgcych zdarzenia niepozadane
wymagajace konsultacji medycznej w podziale na grupy.

Zidentyfikowano dwa potencjalne przypadki choroby o podfozu autoimmunologicznym przez zastosowanie
uprzednio zdefiniowanych list czynnikéw. U pierwszego pacjenta pojawit sie bél korzeniowy po 10 dniach od
podania pierwszej dawki szczepionki. U drugiego pacjenta wystgpito porazenie VIl nerwu twarzowego 365 dni
po podaniu pierwszej dawki szczepionki. Tylko drugi przypadek zostat zakwalifikowany jako potencjalna
choroba o podtozu autoimmunologicznym. Oba zdarzenia ulegty rozwigzaniu przed kohcem badan i zadne z
nich nie zostato uznane za powigzane z podaniem szczepionki. W sumie 40 uczestnikéw zgtosito 67
powaznych zdarzen niepozgdanych, z czego zadne nie zostato przez badaczy uznane jako wynikajgce z
podania szczepionki i wiekszos¢ ulegta rozwigzaniu przed kohcem badan.

Podsumowanie:

Odpowiedz ukfadu odpornosciowego po pierwszej dawce nowej szczepionki byta niska. Druga dawka jest
konieczna dla uzyskania pozgdanego poziomu przeciwciat. Osoby starsze majqg stabszy uktad odpornosciowy
ze wzgledu na immunosenescencje, co uzasadnia takie postepowanie.

Nowa szczepionka byta dobrze tolerowana. Bél w miejscu wktucia zgtosito 41,7-65,0% osob z grup badanych,
jednak u mniej niz 3,3% byt to bdl trzeciego stopnia. Nie odnotowano zaczerwienienia i obrzeku trzeciego
stopnia. Oczekiwane i nieoczekiwane zdarzenia niepozgdane byly w rownym stopniu obecne w grupach
badanych i w grupie placebo. Zadne z ciezkich zdarzen niepozgdanych nie zostato przyczynowo powigzane
z podaniem szczepionki. Podobne profile bezpieczenstwa i reaktogennosci byly obserwowane pomiedzy
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réznymi wariantami szczepionek, niezaleznie od dawki hemaglutyniny i rodzaju adjuwantu. Uczestnicy dobrze
tolerowali szczepienie, na co wskazuje wysoka adherencja (97,8%) przy podaniu drugiej dawki.

Podsumowujgc, szczepionka dla oséb 65+ podawana w dwdch dawkach pozwolita na wytworzenie silnej
humoralnej odpowiedzi uktadu odpornosciowego, jednoczesnie zachowujgc klinicznie akceptowalny poziom
bezpieczenstwa.

Tabela 23. Profile bezpieczenstwa szczepionek przeciw grypie dostepnych w Polsce w sezonie
2018/2019, opracowane na podstawie ChPL preparatéow Vaxigrip Tetra, Influvac Tetra oraz Influvac 7¢

Profil bezpieczenstwa produktu leczniczego Vaxigrip Tetra’” w populaciji osob dorostych:

Bezpieczenstwo szczepionki VaxigripTetra bytlo oceniane w szesciu badaniach klinicznych z udziatem 3
040 os6b dorostych w wieku od 18 do 60 lat, 1 392 os6b starszych powyzej 60. roku zycia i 429 dzieci w
wieku od 9 do 17 lat, ktérzy otrzymali jedng dawke szczepionki VaxigripTetra, oraz 884 dzieci w wieku od 3
do 8 lat, ktére otrzymaty, w zaleznosci od swojej historii szczepien przeciw grypie, jedng lub dwie dawki
szczepionki VaxigripTetra i 1 614 dzieci od ukonczenia 6. Miesigca zycia do ukonczenia 35. miesigca zycia,
ktore otrzymaty dwie dawki (0,5 ml) szczepionki VaxigripTetra.

Wiekszos¢ dziatan niepozadanych wystepowata zwykle w ciggu pierwszych 3 dni po szczepieniu i
ustepowata samoistnie w ciggu 1 do 3 dni od wystgpienia. Dziatania te miaty charakter tagodny.

Najczesciej zgtaszanym dziataniem niepozgdanym po podaniu szczepionki we wszystkich populacjach
tgcznie z catg grupg dzieci od ukohczenia 6. miesigca zycia do ukonczenia 35. miesigca zycia byt bol w
miejscu wstrzykniecia (pomiedzy 52,8% i 56,5% u dzieci w wieku od 3 do 17 lat i u dorostych, 26,8% u dzieci
od ukonczenia 6. miesigca zycia do ukonczenia 35. miesigca zycia oraz 25,8% u os6b starszych).

Pozostatymi najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi po szczepieniu byty:
- u 0s6b dorostych: bol glowy (27,8%), bol miesni (23%) i zte samopoczucie (19,2%),
- U 0s6b starszych: bol glowy (15,6%) i bol miesni (13,9%).

Ogodlnie, dziatania niepozgdane wystepowaty zazwyczaj rzadziej u oséb starszych niz u oséb dorostych i
dzieci.

Zestawienie dzialah niepozadanych preparatu Vaxigrip Tetra

Dorosli i osoby starsze

Profil bezpieczenstwa przedstawiony ponizej opiera sie na danych pochodzacych od 3 040 oséb dorostych
w wieku od 18 do 60 lat oraz 1 392 osd6b starszych powyzej 60. roku zycia.

6 Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego — Panstwowy Zaktad Higieny. (2019). Szczepionka przeciwko grypie. Jakie szczepionki przeciw
grypie sa dostepne w Polsce w sezonie 2018/2019? Pozyskano z: http://szczepienia.pzh.gov.pl/szczepionki/grypal/7/#jakie-szczepionki-
przeciw-grypie-sa-dostepne-w-polsce-w-sezonie-2018/2019, dostep z 3.04.2019.

7 Centrum Systemow Informacyjnych Ochrony Zdrowia. (2019). Rejestr Produktow Leczniczych. Szczegdly produktu leczniczego
Vaxigrip Tetra. Charakterystyka Produktu Leczniczego. Pozyskano z:
http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=35346, dostep z 3.04.2019.
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Tabela 24. Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych preparatu Vaxigrip Tetra

DZIALANIA NIEPOZADANE CZESTOSC™

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Powiekszenie weztow chtonnych? Niezbyt czesto

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Nadwrazliwo$¢?, reakcje alergiczne, takie jak: rumien, | Rzadko
pokrzywka?!, $wigd?, uogdlniony $wigd?!, alergiczne
zapalenie skory?!, obrzek naczynioruchowy?!

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bol glowy Bardzo czesto
Zawroty gtowy? Niezbyt czesto
Sennos¢, parestezje Rzadko

Zaburzenia naczyniowe

Uderzenia gorgca* Niezbyt czesto
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej

i Srédpiersia

Dusznos$¢! Rzadko

Zaburzenia zotadka i jelit

Biegunka, nudnosci® Niezbyt czesto

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej ogolne

Nadmierna potliwo$¢é Rzadko

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tagcznej

Bol miesni Bardzo czesto

Bol stawow?! Rzadko

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Zte samopoczucie® Bardzo czesto
Bol w miejscu wstrzykniecia

Dreszcze, gorgczka? Czesto

Rumien w miejscu wstrzykniecia, obrzek w miejscu
wstrzykniecia, stwardnienie w miejscu wstrzykniecia

Zmeczenie Niezbyt czesto

Zasinienie w miejscu wstrzykniecia, swigd w miejscu
wstrzykniecia, ucieplenie w miejscu wstrzykniecia

Ostabienie, objawy grypopodobne Rzadko
Dyskomfort w miejscu wstrzykniecia®

1y 0s6b dorostych; 2niezbyt czesto u 0séb starszych; 3rzadko u 0séb dorostych; *u osob starszych; Srzadko u 0sob
starszych; Sczesto u 0s6b starszych

8 Bardzo czesto (21/10); Czesto (21/100 do <1/10); Niezbyt czesto (21/1 000 do <1/100); Rzadko (=1/10 000 do <1/1 000); Bardzo rzadko
(<1/10 000).
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Nie ma danych dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania szczepionki VaxigripTetra po dopuszczeniu do
obrotu.

Jednakze w badaniach klinicznych i po wprowadzeniu do obrotu szczepionki Vaxigrip zgtaszano ponizsze
dziatania niepozgdane, ktére moga sie wystgpi¢ u 0sob otrzymujgcych szczepionke VaxigripTetra:

e Zaburzenia uktadu immunologicznego:

Ciezkie reakcje alergiczne: wstrzas

Reakcje alergiczne: wysypka, uogolniony rumien
e Zaburzenia uktadu nerwowego

Zespot Guillain-Barré (GBS), zapalenie nerwu, nerwobdle, drgawki, zapalenie moézgu i rdzenia
e Zaburzenia naczyniowe

Zapalenie naczyn, takie jak plamica Schoénleina-Henocha, w niektérych przypadkach z
przejsciowym zaburzeniem czynnosci nerek.
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Profil bezpieczenstwa produktu leczniczego Influvac Tetra’ w populaciji oséb dorostych:

Bezpieczenstwo szczepionki Influvac Tetra zostato ocenione w dwdch badaniach klinicznych z udziatem
zdrowych, dorostych oséb w wieku 18 lat i starszych, oraz zdrowych dzieci w wieku 3 do 17 lat, ktérym
podano szczepionke Influvac Tetra lub tréjwalentng szczepionke Influvac. Dzieci w wieku 3 do 8 lat
otrzymaty jedng lub dwie dawki szczepionki, w zaleznosci od ich historii szczepien.

Wiekszos¢ dziatan niepozgdanych wystgpito zwykle w ciggu pierwszych 3 dni od zaszczepienia i samoistnie
ustgpito w ciggu 1 do 3 dni od dnia wystgpienia. Generalnie byty to tagodne dziatania niepozgdane.

We wszystkich grupach wiekowych najczesciej zgtaszane w trakcie badan klinicznych ze szczepionkg
Influvac Tetra miejscowe dziatanie niepozgdane po zaszczepieniu to bol w miejscu zaszczepienia.
Najczesciej zgtaszane w trakcie badan klinicznych ze szczepionka Influvac Tetra u dorostych i dzieci w
wieku od 6 do 17 lat ogdlne dziatania niepozadane po zaszczepieniu to uczucie zmeczenia i bél gtowy, a u
dzieci w wieku od 3 do 5 lat to senno$¢, drazliwosé i utrata apetytu. Obserwowano podobny zakres dziatan
niepozgdanych u oséb przyjmujgcych Influvac Tetra i tréjwalentng szczepionke Influvac.

Zestawienie dziatan niepozadanych preparatu Influvac Tetra u dorostych i oséb starszych:

Tabela 25. Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych preparatu Influvac Tetra

DZIALANIA NIEPOZADANE CZESTOSC#
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Przejsciowa trombocytopenia, przejsciowe uogodlnione | Nieznana
powigkszenie weztdéw chtonnych

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Reakcje alergiczne, w rzadkich przypadkach | Nieznana

prowadzgce do wstrzgsu, obrzek naczynioruchowy

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bdl glowy? Bardzo czesto
Nerwobole, parestezje, drgawki  gorgczkowe, | Nieznane
zaburzenia neurologiczne, takie jak zapalenie moézgu i

rdzenia kregowego, zapalenie nerwu i zespot
Guillaina-Barrégo

Zaburzenia naczyniowe

Zapalenie naczyn krwiono$nych potgczone w bardzo | Nieznane
rzadkich przypadkach z przej$ciowymi zaburzeniami

czynnosci nerek

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej ogéine

Potliwos¢ Czesto
Uogdlnione reakcje skorne, wigcznie ze s$Swigdem, | Nieznane
pokrzywka lub nieswoistg wysypka

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej

Bol miesni Czesto
Bol stawdw Czesto

Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania

Uczucie zmeczenia
Reakcja miejscowa: bdl

Bardzo czesto

Zte samopoczucie, dreszcze

Reakcje  miejscowe:  zaczerwienienie,
zasinienie, stwardnienie

obrzek,

Czesto

Gorgczka

Niezbyt czesto

1 Zgtoszone u 0sob starszych (w wieku 261 lat) jako czeste

8 Centrum Systemow Informacyjnych Ochrony Zdrowia. (2019). Rejestr Produktéw Leczniczych. Szczegdty produktu leczniczego Influvac
Tetra. Charakterystyka Produktu Leczniczego. Pozyskano z: http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=37540,
dostep z 20.03.2019.
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Profil bezpieczenstwa produktu leczniczego Influvac® w populacji osob dorostych:
Dziatania niepozgdane obserwowane w trakcie badan klinicznych produktu Influvac:

Bezpieczenstwo tréjwalentnych inaktywowanych szczepionek przeciw grypie jest ocenione w otwartych,
niekontrolowanych badaniach klinicznych wykonywanych zgodnie z wymaganiem corocznej aktualizacji
wiedzy na ich temat, obejmujgcych co najmniej 50 oséb dorostych w wieku 18- 60 lat i co najmniej 50 oséb
starszych w wieku 61 lat lub starszych. Ocene bezpieczenstwa wykonywano w ciggu pierwszych 3 dni po
wykonaniu szczepienia.

Tabela 26. Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych preparatu Influvac

DZIALANIA NIEPOZADANE CZESTOS(C?2

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bal glowy” Czesto

Zaburzenia skory i tkanki podskornej ogoine

Potliwosc* Czesto

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tagcznej

Bol miesni* Czesto

Bol stawow* Czesto

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

gorgczka, zle samopoczucie, dreszcze, uczucie | Czesto
zmeczenia

Reakcje miejscowe: zaczerwienienie, obrzek, bodl, | Czesto
zasinienie, stwardnienie*

* Objawy te zazwyczaj ustepujg w ciggu 1-2 dni bez konieczno$ci podjecia leczenia

Dziatania niepozgdane obserwowane po wprowadzeniu produktu na rynek
Obok dziatan niepozadanych obserwowanych w trakcie badan klinicznych obserwowano nastepujgce
dziatania niepozgdane po wprowadzeniu produktu na rynek:
e Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego:
przejéciowa trombocytopenia, przejsciowe uogdlnione powiekszenie weztéw chtonnych.
e Zaburzenia uktadu immunologicznego:
reakcje alergiczne, w rzadkich przypadkach prowadzgce do wstrzgsu, obrzek naczynioruchowy.
e Zaburzenia uktadu nerwowego:
nerwobole, parestezje, drgawki gorgczkowe, zaburzenia neurologiczne, takie jak zapalenie mézgu
i rdzenia kregowego, zapalenie nerwu i zesp6t Guillan-Barré.
e Zaburzenia naczyniowe:
zapalenie naczyn krwionosnych potgczone w bardzo rzadkich przypadkach z przejSciowymi
zaburzeniami czynnos$ci nerek.
e Zaburzenia skory i tkanki podskornej:
uogolnione reakcje skoérne, wigcznie ze $wigdem, pokrzywka lub nieswoistg wysypka.

80 Bardzo czesto (21/10); Czesto (21/100 do <1/10); Niezbyt czesto (21/1 000 do <1/100); nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych).

8 Centrum Systemow Informacyjnych Ochrony Zdrowia. (2019). Rejestr Produktéw Leczniczych. Szczegdly produktu leczniczego
Influvac. Charakterystyka Produktu Leczniczego. Pozyskano z:
http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=22469, dostep z 20.03.2019.

82 Bardzo czesto (21/10); Czesto (21/100 do <1/10); Niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100).
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Podsumowanie odnalezionych dowodoéw

PK 1: Jaki jest wplyw szczepien przeciwko grypie sezonowej na zapadalnosé w populacji oséb w wieku
50+?

Odpowiadajgc na postawione pytanie kliniczne nalezy osobno rozpatrze¢ punkt widzenia epidemiologiczny
oraz punkt widzenia pacjenta.

W wyniku zastosowania przyjetej strategii wyszukiwania odnaleziono pie¢ publikacji — dwa przeglady
systematyczne z metaanaliza randomizowanych badan z grupg kontrolng, jeden przeglad systematyczny z
metaanalizg badan kliniczno-kontrolnych typu test-negative design oraz dwa randomizowane badania z grupg
kontrolna.

W kazdej z prac osiggnieto podobny wniosek — szczepienie przeciwko grypie sezonowej szczepionkg
przygotowang wedtug wytycznych na dany sezon w istotny statystycznie sposéb zmniejsza liczbe zachorowan
na grype w populacji oséb starszych. W zaleznosci od przyjetej metodyki podawane sg rézne liczby obrazujace
ten efekt. Demicheli 2018 podajg spadek prawdopodobienstwa zachorowania na grype z 6% u 0s6b
nieszczepionych do 2,4% u oséb zaszczepionych oraz wyliczajg, ze aby unikng¢ jednego zachorowania na
grype nalezy zaszczepi¢ 30 oséb (NNV = 30). Darvishian 2014. wykazuja, ze wyzszg efektywnos¢ praktyczng
szczepienia obserwuje sie w czasie wybuchu epidemii i przy dobrym dopasowaniu szczepdw obecnych w
szczepionce do szczepow bedacych w obiegu w srodowisku i powodujgcych infekcje (lepsza skutecznos¢ przy
lokalnym zasiegu epidemii OR [95%CI] = 0,42 [0,30; 0,60], zas stabszg przy szerokim obszarze objetym
epidemig OR [95%CI] = 0,54 [0,46; 0,62]). W trzeciej metaanalizie Wilkinson 2017 poréwnywana jest
skutecznosc¢ szczepionki w dawce standardowej ze szczepionkg w zwigkszonej dawce dedykowang osobom
starszym oraz oceniana efektywno$¢ szczepienia. Szczepionka w wariancie dedykowanym osobom starszym
0 zwiekszonej dawce miata 0 24% wyzszg efektywnos¢ kliniczng niz szczepionka standardowa. Wynik istotny
statystycznie uzyskano dla dobrego dopasowania szczepoéw wirusa grypy w szczepionce do szczepdw
powodujgcych infekcje, zas przy stabym dopasowaniu wynik nie byt istotny statystycznie. W RCT Vajo 2018
za pomocg posrednich punktéw koncowych wykazano, ze testowana szczepionka o obnizonej dawce jest nie
gorsza niz szczepionka o standardowej dawce w indukowaniu swoistej odpowiedzi immunologicznej
przeciwko biatkom wirusa, zmierzonej za pomocg testow diagnostyki laboratoryjnej. W RCT Madan 2017
przedstawiono za pomocg testow diagnostyki laboratoryjnej skuteczno$é nowej szczepionki w indukowaniu
odpowiedzi immunologicznej swoistej dla szczepu wirusa gryp. Pie¢ miesiecy po podaniu drugiej dawki
szczepionki utrzymywat sie wysoki poziom przeciwciat skierowanych przeciwko wirusowi grypy.

Podsumowujac, z punktu widzenia epidemiologii szczepienie przeciwko grypie sezonowej szczepionkag
przygotowang na dany sezon w istotny statystycznie sposéb zmniejsza zapadalnos¢ na grype w populacji
0s0b starszych. Efekt ten jest najwyrazniej obserwowalny w czasie i na obszarze objetym epidemig grypy
sezonowe;.

Z punktu widzenia pacjenta prawdopodobiehstwo zachorowania na grype w populacji osob starszych wynosi
6%, co mozna uznac¢ za prawdopodobiehstwo niskie. Zaszczepienie sie zmniejsza to prawdopodobienstwo do
2,4% (spadek o 60%), co chociaz w $wietle dowoddow naukowych jest wynikiem statystycznie istotnym, to z
punktu widzenia jednostki moze nie by¢ postrzegane jako wystarczajgce. W sytuacji wystgpienia na danym
obszarze epidemii ryzyko zachorowania wzrasta i spadek prawdopodobieristwa rozwinigcia choroby o 60%
bedzie dobrg zachetg do szczepienia.

PK 2: Czy korzysci wynikajace ze szczepienia przeciwko grypie znaczaco przewyzszaja mozliwe do
wystapienia dziatania niepozadane szczepionki?

Szczepienie przeciwko sezonowej grypie w istotny statystycznie sposéb zmniejsza zapadalnos¢ na grype w
populacji oséb starszych, przy czym efekt ten jest najwyrazniej obserwowalny w czasie i na obszarze objetym
epidemig grypy sezonowej.

Wsrod zdarzen niepozadanych wynikajacych z podania szczepionki opisanych w wyszukanej literaturze
istotne statystycznie wyniki w poréwnaniu z probg kontrolng dotyczg wystgpienia bolu ramienia i obrzeku
(Demicheli 2018, Madan 2017). Inne dziatania niepozgdane nie wystepowaty lub wystepowaty na tyle rzadko,
ze nie bylo mozliwym poddanie ich analizie statystyczne;.

RCT Vajo 2019, powstata w okresie nowszym (2019 r.) niz objety w zakresie opisanym przez metaanalizy
RCT, réwniez podkresla wysokie bezpieczenstwo stosowania szczepionek.

W RCT Madan 2017 dokonano obserwacji, ze czesto$¢ zgtaszania zdarzen niepozgdanych wymagajgcych
konsultacji medycznej jest podobna w grupach badanych i w grupie placebo. Negatywnym skutkiem podania
szczepionki jest u wielu pacjentow bol w miejscu podania szczepionki. Bol ten nie wystepowat w grupie
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placebo. Na tej podstawie mozna wnioskowac, ze bdl zlokalizowany w miejscu wkiucia jest dziataniem
niepozagdanym szczepionki.

Odnalezione dowody naukowe nie wskazujg na zwigzek powaznych i ciezkich zdarzen niepozadanych z
podaniem szczepionki.

Podsumowujgc, szczepienie przeciwko sezonowej grypie istotnie statystycznie zmniejsza liczbe zachorowan
na grype w okresie i na obszarze objetym epidemig przy jednoczesnym zachowaniu wysokiego
bezpieczenstwa stosowania.

PK 3: Jakie warunki muszg by¢ spetnione, zeby szczepienie przeciwko grypie przyniosto pozytywny
efekt?

Szczepienie przeciwko grypie jest dziataniem profilaktycznym, ktérego efekt nalezy rozpatrywa¢ w kontekscie
wystgpienia epidemii, i ktére dopetnia zasady postepowania ograniczajgce rozprzestrzenianie wirusa
obowigzujgce w okresie wzmozonej liczby zachorowan. Ze wzgledu na cechy czynnika patogennego,
szczepienia nalezy powtarza¢ co roku i z uzyciem szczepionki przygotowanej na dany sezon grypy,
zawierajgcej szczepy wybrane na podstawie aktualnych przewidywanh o jak najlepszej jakosci. Docelowy
poziom wyszczepialnosci powinien by¢ jak najwyzszy, aby skutki interwencji mogty by¢ obserwowalne, gdyz
dla unikniecia jednego zachorowania na grype nalezy zaszczepi¢ 30 oséb (Demicheli 2018). Oczekiwanym
skutkiem powinno by¢ zmniejszenie zapadalnosci w czasie i na obszarze objetym epidemiag grypy sezonowe;.
Dane stuzgce do oceny skutecznosci szczepienia powinny by¢ zbierane w okresie podwyzszonej liczby
zachorowan na grype.

Poza samym szczepieniem szczepionkg przygotowang na dany sezon grypy nalezy takze podjg¢ dziatania
nakierowane na zwiekszanie poziomu wyszczepialnosci. W metaanalizie Thomas 2018 przeanalizowano
opisywane w literaturze interwencje i wskazuje sie na wizyty domowe wykonywane przez personel medyczny
oraz udziat mediatorow jako srodki najskuteczniejsze. Pozytywny efekt miaty takze spersonalizowane
rozmowy telefoniczne oraz wysytanie pocztowek. Z kolei w metaanalizie Dyda 2016 po zebraniu danych
dotyczacych poziomu wyszczepialnosci, przeanalizowano je pod katem zmian obserwowanych pomiedzy
okresem bez refundacji i po wprowadzeniu petnej refundacji szczepienia dla réznych grup oséb. Po
prowadzeniu petnej refundacji najwiekszy wzrost poziomu wyszczepienia zaobserwowano w grupie, gdzie
jedynym kryterium wigczenia byt wiek, ktory dotyczyt populacji oséb starszych. Autorzy jednak zauwazajg, ze
sama petna refundacja nie jest czynnikiem wystarczajgcym, poniewaz w poréwnaniu dwéch grup oséb z
obecnymi  medycznymi czynnikami ryzyka uprawnionych do nieodptatnych szczepien, poziom
wyszczepialnosci wsrdod oséb w grupie wiekowej 18-64 byt wyraznie nizszy (52,4%; obliczenia wtasne
analityka na podstawie danych liczbowych zawartych w publikacji) niz w grupie oséb w wieku 65 i wiecej lat
(80,4%; obliczenia wiasne analityka na podstawie danych liczbowych zawartych w publikacji). W zwigzku z
tym autorzy postulujg, ze kryteria wigczenia nie mogg by¢ obwarowane wieloma restrykcjami i koniecznymi
do spetnienia warunkami, gdyz watpliwosci adresata programu odnosnie zakwalifikowania sie stanowi bariere
dla jego powodzenia.

Podsumowujac, na podstawie zebranych i opisanych powyzej dowoddéw naukowych stwierdza sie, ze aby
szczepienie przeciwko grypie sezonowej przyniosto pozytywny efekt, nalezy tgcznie spetni¢ co najmniej
ponizsze warunki:

o stosowacl szczepionke przygotowang na dany sezon zawierajgcg szczepy jak najlepiej dopasowane
do szczepow epidemicznych w danym sezonie grypy;

e zapewni¢ mozliwo$¢ nieodptatnego zaszczepienia sie;

o stosowac proste i zrozumiate kryteria wigczenia;

e dazy¢é do objecia programem szczepien jak najwiekszego odsetka populacji, gdyz efekt bedzie
obserwowalny tylko przy duzej liczbie oséb zaszczepionych;

o stosowa¢ dziatania majgce na celu zachecanie do szczepien i przypominanie o corocznej
koniecznosci powtarzania szczepien za pomocg srodkéw dobranych do profilu populacji docelowej
oraz w miare mozliwosci kierowa¢ indywidualne, spersonalizowane komunikaty bezposrednio do
pojedynczych oséb (np. rozmowa telefoniczna);

e zbiera¢ dane na temat skutecznosci podjetych dziatah zachecajgcych i przypominajgcych w celu
doskonalenia stosowanych metod w kolejnych latach;

o informowaé o tym, Zze zaszczepienie sie przeciwko grypie sezonowej nie daje 100% pewnosci
unikniecia zachorowania na grype oraz nie zwalnia ze stosowania podstawowych zasad
ograniczajacych rozprzestrzeniania wirusa (np. przestrzeganie zasad higieny);
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informowa¢ pacjentdw o spodziewanych dziataniach niepozgdanych podania szczepionki jak
miejscowy bdl czy obrzek w miejscu wktucia;

zbiera¢ dane na temat zapadalnosci na grype, w miare mozliwosci stosujac jak najlepsze metody
diagnostyki laboratoryjnej (np. RT-PCR).

6.3. Ograniczenia analizy klinicznej

<JezZeli w odnalezionych badaniach okreslane byty ograniczenia nalezy je opisac>

Okres wyszukiwania zostat ograniczony do daty publikacji mieszczacej sie w latach od 2009 do 2019;

Chociaz strategia wyszukiwania definiowata osoby starsze jako osoby w wieku 50 i wiecej lat, to
jednak wsréd otrzymanych wynikow osoby starsze definiuje sie stosujac wyzszy prég wiekowy,
tj. majgce co najmniej 60 lub 65 lat:

o 65 i wiecej lat: metaanaliza Demicheli 2018, metaanaliza Wilkinson 2017 (co najmniej 80%
0s6b w wieku 65 i wiecej lat), metaanaliza Dyda 2016, RCT Madan 2017,

o 60 i wiecej lat: metaanaliza Thomas 2018, metaanaliza Darvishian, RCT Vajo 2019.
Uwzgledniono wytagcznie publikacje w jezyku angielskim i polskim;

Korzystano wytgcznie ze zrodet, do ktérych mozna byto uzyska¢ dostep elektroniczny za
posrednictwem sieci Internet;

Wyszukane publikacje obejmowaty swoim zakresem badania przeprowadzone przed 2009 rokiem,
przez co moga nie uwzglednia¢ zmian wynikajgcych z rozwoju medycyny i upowszechnienia technik
biologii molekularnej;

Ze wzgledu na brak danych takiego rodzaju nie byto mozliwym ograniczenie sie wytgcznie do
zachorowanh na grype potwierdzonych przez wykrycie i identyfikacje materiatu genetycznego wirusa
za pomocg RT-PCR, a w rezultacie cze$¢ nieznany odsetek danych mogg stanowic¢ ILI;

Wyszukane publikacje zostaty utworzone w powigzaniu z kontekstem kulturowym, ekonomicznym
oraz sposobem funkcjonowania systemu opieki zdrowotnej, ktéry pod réznymi wzgledami moze by¢
rézny od rozwigzan obecnych w Polsce;

Ze wzgledu na duzg zmiennos$¢ wirusa grypy oraz koniecznos¢ stosowania co roku szczepionki
o innym skfadzie oraz réznorodnos¢ metodologiczng, dowody naukowe opierajg sie na danych
0 wysokiej niejednorodnosci;

Mimo niewielu restrykcji w strategii wyszukiwania liczba publikaciji, ktére spetniaty kryteria wigczenia
do badania, byla niewielka. Istnieje zatem ryzyko, Zze pojawienie sie nowego przegladu
systematycznego z metaanalizg o prawidtowej metodologii moze w istotny sposéb wptyng¢ na obecny
stan wiedzy w prezentowanym zakresie.

Przyjeta metodyka polegajgca na korzystaniu z jak najsilniejszych dostepnych dowodéw naukowych
(np. przeglady systematyczne z metaanalizami RCT) do wyciggania wnioskow sprawia, ze zdarzenia
wystepujace w populacji bardzo rzadko nie zostaty przedstawione.

Prezentowane wyniki niniejszego opracowania dotyczg populacji wszystkich oséb starszych, w tym
takze z chorobami wspdtistniejgcymi. Czes¢ dowoddéw naukowych ograniczyta sie wytgcznie do oséb,
ktére sg zdolne do samodzielnego funkcjonowania (metaanaliza Thomas 2018, metaanaliza
Darvishian 2014) lub do os6b zdrowych w przypadku badan odnalezionych w ramach wyszukiwania
uzupefniajacego (RCT Vajo 2019, RCT Madan 2017). Z wynikéw wyszukiwania zostaty wykluczone
publikacje, ktére analizowaty wytgcznie grupy oséb starszych ze wspétwystepujgcymi chorobami,
poniewaz rozktad cech w tym wycinku populacji bedzie inny niz w populacji ogolnej oséb starszych.
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. Warunki realizacji programow polityki zdrowotnej dotyczgcych danej choroby
lub danego problemu zdrowotnego

<Wskazac warunki realizacji programéw polityki zdrowotnej na podstawie odnalezionych rekomendacji, badan wtérnych, analiz, opinii
ekspertéw oraz aktow prawnych>

Tabela 27. Warunki realizacji opracowane na podstawie swiadczen gwarantowanych oraz ChPL.

Interwencja Warunki realizacji
szczepienia
ochronne

Ustawa z dnia 5 grudnia 2008 r. o zapobieganiu oraz zwalczaniu zakazen i choréb zakaznych u
ludzi (Dz.U. 2 2013 r., poz. 947 )

e Wykonanie szczepienia ochronnego jest poprzedzone lekarskim badaniem kwalifikacyjnym
(wywiad) w celu wykluczenia przeciwwskazan do wykonania szczepienia.

e Szczepienia ochronnego nie mozna przeprowadzi¢, jezeli miedzy lekarskim badaniem
kwalifikacyjnym przeprowadzonym w celu wykluczenia przeciwwskazan do szczepienia a
tym szczepieniem uptyneto 24 godziny od daty i godziny wskazanej w zaswiadczeniu
lekarskim.

o W przypadku gdy lekarskie badanie kwalifikacyjne daje podstawy do dtugotrwatego
odroczenia szczepienia ochronnego, lekarz kieruje dang osobe do konsultacji
specjalistycznej.

e  Osoby przeprowadzajgce szczepienia ochronne:

1) prowadzg dokumentacje medyczng dotyczacg obowigzkowych szczepien
ochronnych, wtym przechowujg karty uodpornienia oraz dokonujg wpiséw
potwierdzajgcych wykonanie szczepienia;

2) sporzadzajg sprawozdania z przeprowadzonych obowigzkowych szczepien
ochronnych oraz sprawozdania ze stanu zaszczepienia o0s6b objetych
profilaktyczng opiekg zdrowotng, ktére przekazujg panstwowemu powiatowemu
inspektorowi sanitarnemu.

3) wydajg osobie poddawanej szczepieniu zaswiadczenie o wykonaniu zalecanego
szczepienia ochronnego;

4) informujg osobe poddawang szczepieniu o mozliwosci wydania na jej koszt
Miedzynarodowej Ksigzeczki Szczepien.

e Szczepienia ochronne przeprowadzajg lekarze lub felczerzy, pielegniarki, potozne i
higienistki szkolne, jezeli odbyli w ramach doskonalenia zawodowego kurs lub szkolenie w
zakresie szczepien ochronnych i uzyskali dokument potwierdzajgcy ukonczenie tego kursu
lub szkolenia lub uzyskali specjalizacje w dziedzinie, w przypadku ktorej ramowy program
ksztatcenia podyplomowego obejmowat problematyke szczepieh ochronnych na podstawie
przepisow o zawodach lekarza i lekarza dentysty oraz przepiséw o zawodach pielegniarki i
potoznej.

e Lekarz lub felczer, ktéry podejrzewa lub rozpoznaje wystgpienie niepozgdanego odczynu
poszczepiennego, ma obowigzek, w ciggu 24 godzin od powziecia podejrzenia jego
wystgpienia, zgtoszenia takiego przypadku do panstwowego powiatowego inspektora
sanitarnego wtasciwego dla miejsca powziecia podejrzenia jego wystgpienia.

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 17 grudnia 2015 r. w sprawie ogtoszenia jednolitego
tekstu rozporzgdzenia Ministra Zdrowia w sprawie Swiadczen gwarantowanych z zakresu
podstawowe] opieki zdrowotnej:

e Swiadczenia gwarantowane lekarza podstawowej opieki zdrowotnej obejmujg m.in.
szczepienia ochronne.

e W celu realizacji zabiegdw i procedur diagnostyczno-terapeutycznych w trakcie
udzielanej porady lekarskiej oraz tych wynikajgcych z udzielanej porady oraz
obowigzkowych szczepien ochronnych wynikajacych z zakresu zadan lekarza POZ,
Swiadczeniodawca zapewnia funkcjonowanie gabinetu zabiegowego od poniedziatku
do piatku, z wylgczeniem dni ustawowo wolnych od pracy, w tym punktu szczepien
dostepnego co najmniej raz w tygodniu, takze po godzinie 15.00.

Charakterystyka Produktu Leczniczego VaxigripTerta/ Influvac Tetra/ Influvac:
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e Takjak przy wszystkich szczepionkach podawanych we wstrzyknigciach, konieczne jest
zapewnienie wtasciwego leczenia i nadzoru medycznego na wypadek wystgpienia
reakcji anafilaktycznej po podaniu szczepionki.

e W Zzadnym przypadku nie wolno podawac szczepionki donaczyniowo.

e Przechowywa¢ w lodéwce (od +2°C do +8°C). Nie zamrazaé. Przechowywa¢ amputko-
strzykawke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed Swiattem.

e Przed podaniem szczepionka powinna osiggng¢ temperature pokojowa.
e Wstrzgsnaé przed uzyciem. Sprawdzi¢ wzrokowo przed podaniem.
e  Szczepionki nie nalezy stosowa¢ w przypadku obecnosci w zawiesinie zanieczyszczen.

e  Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢
zgodnie z lokalnymi przepisami.

Tabela 28. Warunki realizacji opracowane na podstawie odnalezionych rekomendaciji.

Interwencja Warunki realizacji
szczepienia Dot. warunkéw przechowywania szczepionek:
ochronne

e Preparaty szczepionkowe nalezy chroni¢ przed stohcem oraz przechowywaé w
zalecanych przez producenta temperaturach (ACIP 2018).

e Szczepionki nalezy przechowywaé w lodéwce, w temperaturze od +2°C do +8°C (ACIP
2018; ACSt/NACI 2018).

e Szczepionki, ktore ulegty zamrozeniu nalezy zutylizowa¢ (ACIP 2018; ACSt/NACI
2018).

e Preparatow zawierajgcych jedng dawke szczepionki nie nalezy dzieli¢ (ACIP 2018).

e Preparaty wielodawkowe, w okresach miedzy podaniem kolejnej dawki nalezy
przechowywa¢ w warunkach zalecanych przez producenta (ACIP 2018).

e Szczepionek nie nalezy stosowac po uptywie daty waznosci wskazanej na opakowaniu
(ACIP 2018).

Dot. sposobu i czasu podania szczepionki:

e W odniesieniu do szczepien przeciwko grypie podawanych domigsniowo, w przypadku
oséb dorostych i dzieci powyzej 12 m.z., zaleca sie podanie w migsien naramienny
(ACSt/NACI 2018; KLRwP 2016).

e  Szczepionka przeciwko grypie moze by¢ podawana przez caty sezon wystepowania
grypy. Najlepiej szczepi¢ jednak na poczatku sezonu epidemiologicznego, tj. w okresie
od wrzesnia do potowy listopada. W sytuacjach szczegdlnych podanie szczepionki w
pézniejszym okresie, nawet po stwierdzeniu zwiekszenia czestosci zachorowan na
grype w populacji, takze jest zalecane (KLRwP 2016).

Dot. prowadzenia dokumentacji medyczne;j:

e Nalezy dazy¢ do terminowego, doktadnego oraz spdjnego rejestrowania statusu
zaszczepienia w dokumentacji medycznej — ma to stuzyé zapewnieniu, ze wszystkie
szczepienia sg uwzglednione w danych dot. wyszczepialnosci, a takze aby unikngé
marnowania zasobdéw na zachecanie do niepotrzebnych wizyt lub powielania
szczepien.
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Tabela 29. Warunki realizacji opracowane na podstawie opinii ekspertow.

Interwencja | Warunki realizacji
szczepienia e Warunki lokalowe i personel
ochronne

o ,Warunki lokalowe i w zakresie personelu takie jak wymagania dla Przychodni POZ,
w tym pielegniarka po ukonczeniu kursu szczepien.”

o ,Szczepienia powinny by¢ realizowane przez personel medyczny (pielegniarki i
lekarze) w podmiotach leczniczych lub warunkach zapewniajgcych zastosowanie
procedur ratujgcych zycie (lekarze).”

o ,Szczepienia w poradniach POZ; Szczepienia podczas pobytu w szpitalu,
sanatoriach, domach opieki, hospicjach, jednodniowych zaktadach opieki
zdrowotnej, w Uniwersytetach 11l wieku; Szczepienia pracownikéw ochrony zdrowia
wykonujgcych te zabiegi.”

o ,Ze wzgledu na powszechny charakter szczepien i ich wysokie bezpieczehnstwo
nalezy dgzy¢ do utatwienia w dostepie przez organizowanie szczepieh w szpitalach,
zakfadach pracy i instytucjach opiekunczych”

e Czas realizacji szczepien
o ,Wrzesien-listopad danego roku kalendarzowego”
o ,0d X do Xll kazdego roku”
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. Monitorowanie oraz ewaluacja programow polityki zdrowotnej w danym
problemie zdrowotnym

<Wskazac wskazniki stuzgce do monitorowania i ewaluacji programow polityki zdrowotnej na podstawie odnalezionych rekomendacji,
badan wtornych, analiz oraz opinii ekspertow>

Tabela 30. Sposéb monitorowania i ewaluacji na podstawie odnalezionych rekomendacjach

Organizacja, rok

Rekomendowane wskazniki

National Institute
for Health and
Care Excellence
— NICE 2018°%
(Wielka Brytania)

Audyt, monitorowanie oraz informacje zwrotne:

Personel medyczny powinien aktualizowa¢ dane pacjentéw oraz zapewni¢ odpowiedni
poziom ich szczegétowosci, aby modc zidentyfikowaé osoby, ktére nie zostaly
zaszczepione a kwalifikujg sie do szczepien przeciw grypie w danym sezonie;

Nalezy rejestrowac oraz przechowywaé nastepujgce dane:
o powod zakwalifikowania sie do szczepienia;

o liczba oso6b zaproszonych na szczepienie oraz liczba o0s6b ponownie
zaproszonych na szczepienie;

o warunki udzielania szczepien (lekarz pierwszego kontaktu, przychodnia,
apteka, warunki opieki okotoporodowej);

o osoby, ktére odmowity sczepienia oraz powody ww. odmowy;

Nalezy wypracowa¢ wspdlne podejscie w zakresie wymiany informacji z lekarzami
pierwszego kontaktu w odniesieniu do szczepien przeciwko grypie wykonywanych poza
przychodnig, do ktdrej nalezy dana osoba (np. przez pielegniarke szkolng, w przychodni
diabetologicznej). Nalezy dazy¢ do terminowego, doktadnego oraz spdéjnego
rejestrowania statusu zaszczepienia w dokumentacji medycznej — ma to stuzyé
zapewnieniu, ze wszystkie szczepienia sg uwzglednione w danych dot.
wyszczepialnosci, a takze aby unikng¢é marnowania zasobow na zachecanie do
niepotrzebnych wizyt lub powielania szczepien.

Nalezy wykorzystywaé systemy audytu i monitorowania, aby zapewni¢ dostawcom
szczepionek przeciwko grypie regularne informacje zwrotne nt. postepow
organizacyjnych w kontekscie celdéw realizowanych przez caty okres szczepien. Nalezy
z nich korzysta¢ takze, aby przejrze¢ wczesniejsze dziatania i wplyw na
wyszczepialnosé oraz méc stworzy¢ plany i ustali¢ priorytety na kolejny sezon.

Tabela 31. Sposéb monitorowania i ewaluacji na podstawie odnalezionych przegladéw

systematycznych

Autor, rok Punkt koncowy/ wskaznik

Demicheli,
2018;

zachorowania na grype

Thomas,
2018; Dyda, .
2016

poziom wyszczepialnosci

Wilkinson,
2017;
Darvishian,
2014

zachorowania na grype potwierdzone przez diagnostyke laboratoryjng

8 National Institute for

Health and Care Excellence (2018). Flu vaccination: increasing uptake (NG103). Pozyskano
z: https://www.nice.org.uk/quidance/ng103, dostep z 25.03.2019.
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Tabela 32. Wskazniki przedstawione w otrzymanych opiniach eksperckich

Ekspert, rok Wskazniki wskazane w opinii
dr n. med. Wiestawa Fabian - e Odsetek zaszczepionych osob w stosunku do wszystkich oséb w
Konsultant Wojewodzki w okreslonym wieku.

dziedzinie medycyny rodzinnej
(woj. zachodniopomorskie), 2019

lek. Agnieszka e Liczba oséb poddanych szczepieniom przeciw grypie.

Jankowska-Zdunczyk — . i . . . .
Konsultant Krajowy w dziedzinie e Liczba zachorowan na grype na okreslonym terenie w okreslonej

medycyny rodzinnej, 2019 populacii.

o Rzetelne zgtaszanie zachorowan na grype przez lekarzy pierwszego
kontaktu.

e Rzetelne zgtaszanie zachorowan na grype przez lekarzy rowniez w
niepublicznych zaktadach opieki zdrowotnej np. Lux Med, Medicover,
Multi Med itp.

o Rzetelne zgtaszanie zachorowania na grype przez publiczne zaktady
opieki zdrowotnej np. szpitale.

¢ Monitorowanie zuzycia szczepionek przeciwko grypie w grupie osob po
65 r.z. w catej Polsce.

o  Wyszczepialno$¢ 75% w populacji — zgodnie z zaleceniami ECDC.
Wyszczepialno$¢ jest najlepszym wskaznikiem realizacji programu.

Tabela 33. Wskazniki odnoszace sie do monitorowania i ewaluacji wskazane w opiniach Prezesa
AOTMIT

Nr opinii Prezesa | Zaproponowane wskazniki

Agencji
Ocena zgtaszalnosci do programu:

e liczba osob zaszczepionych

e liczba osob objetych dziataniami edukacyjnymi

e liczba oséb niezakwalifikowanych do szczepien z powodu przeciwwskazan

lekarskich
e liczba osdb, ktéra nie zakwalifikowata sie do programu wraz z podaniem przyczyny
74/2018: 106/2018: e liczba osob, ktére zrezygnowaly z udziatu w programie

123/2018; 124/2018; | Ocena jakosci $wiadczen w ramach programu:
128/2018; 130/2018;
135/2018; 168/2018; e przeprowadzenie ankiety satysfakcji wsrod uczestnikdw programu

180/2018; 234/2018

Ewaluacja programu:

e co najmniej zdefiniowane wczesniej mierniki efektywnosci odpowiadajgce celom
programu zapadalno$¢ na grype w danym regionie w okreslonej populaciji

¢ liczba hospitalizacji zwigzanych z grypa oraz podejrzeniami zachorowan na grype
e wptyw dziatan informacyjnych na zgtaszalno$¢ na szczepienia poza programem

o wplyw dziatan edukacyjnych na wiedze i Swiadomos$¢ zdrowotng mieszkancow

e liczba niepozgdanych odczynéw poszczepiennych (NOP)
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Tabela 34. Wskazniki odnoszace sie do monitorowania i ewaluacji na podstawie danych z innych zrédet

Zrédlo Monitorowanie i ewaluacja

Central and | Uwaga analityka: CEESTAHC we wspotpracy z Radg Naukowg Ogoélnopolskiego Programu

Eastern European | Zwalczania Grypy przygotowali Modelowy samorzgdowy program polityki zdrowotnej profilaktyki

Society of | grypy w grupach ryzyka. Ponizsze wskazniki odnoszg sie do procesu monitorowania i ewaluacji

Technology w odniesieniu do ww. programu.

Assessment in - .

Health Care - | Qcena zgtaszalnoscido programu:

CEESTAHC Ocena zgtaszalnosci uczestnikéw do obu czesci interwenciji bedzie na biezgco monitorowana

20178 przez Koordynatora Programu. Wszystkich realizatoréw obowigzywa¢ bedzie miesieczna
sprawozdawczos¢. Przewidywana minimalna efektywnos¢ zgtoszeh to 50% zakiladanej
populacji.

Ocena jakosci $wiadczen:

Kazdy z uczestnikéw Programu bedzie proszony o wyrazenie swojej opinii na temat Programu,
jego prowadzenia oraz promocji w formie anonimowej ankiety, wypetnianej w trakcie trwania
interwencji.

Ocena efektywnosci:

Rozpoczecie Programu musi nastgpi¢ w ciagu pierwszych trzech miesiecy (wrzesien-listopad)
danego sezonu grypowego — do poczatku grudnia (po dostawie aktualnej szczepionki przeciw
grypie sezonowej).

Okres ewaluacji powinien obejmowa¢ mozliwo$¢ monitorowania przez realizatorow lub
samorzady zgtaszalno$ci grypy lub zakazen grypopodobnych na podstawie danych NFZ.

Zakonczenie Programu dla realizatoréw jest zwigzane z oceng efektywnosci Programu poprzez
wyliczenie min. wskaznikéw (konieczne jest zebranie danych PESEL w celu identyfikaciji
pacjentéw w bazach NFZ oraz SANEPID):

e liczby os6b zaszczepionych w stosunku do wszystkich oséb wigczonych do Programoéw
(zaszczepieni + osoby z przeciwskazaniami + osoby nieudzielajgce zgody na
szczepienie),

e liczba os6b z rozpoznang laboratoryjnie grypg w stosunku do catej populacji
zaszczepionej,

e liczba 0s6b z rozpoznang laboratoryjnie grypa w stosunku do catej populacji witgczonej
do Programu,

e iloraz liczby os6b z rozpoznang klinicznie grypg lub chorobg grypopodobng w stosunku
do oso6b zaszczepionych w ramach Programu,

e liczba 0s6b z rozpoznang klinicznie z grypg lub chorobg grypopodobng w stosunku do
catej populacji wigczonej do Programu,

e liczba hospitalizacji z powodu grypy lub choroby grypopodobnej oséb zaszczepionych
w ramach Programu w stosunku do populacji niezaszczepionej na danym terenie
samorzadu,

e liczba hospitalizacji z powodu grypy lub choroby grypopodobnej u os6b zaszczepionych
W stosunku do oséb wigczonych do Programu, ale niezaszczepionych,

e liczba NOP w populacji zaszczepionej,

e ocena subiektywnej oceny poprawy wiedzy pacjentdw poprzez ankiete o0séb
wigczonych do Programu,

e ocena wiedzy o zapobieganiu grypy w zyciu codziennej pacjentéw przed Programem i
po edukacji pacjentéw za pomocg ankiety (maksymalnie 6 pytan),

e ocena wiedzy personelu medycznego przed wprowadzeniem edukacji i po szkoleniach
na podstawie ankiety.

84 Central and Eastern European Society of Technology Assessment in Health Care. (2017). Modelowy samorzgdowy program polityki
zdrowotnej profilaktyki grypy w grupach ryzyka. Pozyskano z: https://www.ceestahc.org/dzialalnosc,grypa.html?i2s8, dostep z
28.03.2019.
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Ocena trwatosci efektéw programu:

Program powinien by¢ realizowany co roku i poszerzany o wiekszy odsetek osdb zaszczepionych
w danej grupie ryzyka lub o nowe populacje ryzyka. W celu wprowadzenia trwatosci Programu
konieczne jest wystanie zaproszen do tej samej populacji chorych co rok przed rozpoczeciem
sezonu szczepien jako kontynuacji profilaktyki. Jednoczesnie w celu utrzymania trwatosci
Programu zalecane jest state informowanie wszystkich mieszkancow samorzadu o
szczepieniach przeciwgrypowych poprzez lokalne media i personel medyczny.
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. Podsumowanie

Kluczowe wnioski wynikajgce z zebranych danych w odniesieniu do pytan klinicznych

Informacje przedstawione ponizej stanowig podsumowanie z odnalezionych i opisanych rekomendacji
klinicznych, opinii ekspertow, przegladéw systematycznych, badan pierwotnych, weryfikacji zatozen
zgromadzonych PPZ oraz opinii Prezesa wydanych do przedmiotowych PPZ, w konteks$cie zadanych
pytan klinicznych (PK) opisanych w rozdziale 6.1.

Agencja do dnia 18.03.2019 roku, zgodnie trybem okreslonym w Ustawie o $wiadczeniach, wydata 266 opinii
dotyczacych PZ (program zdrowotny)/PPZ z zakresu szczepien p/grypie. Do przedmiotowych projektow
wydano 247 opinii pozytywnych lub warunkowo pozytywnych oraz 19 opinii negatywnych. Analizujac projekty
PPZ z zakresu szczepien p/grypie wsréd gtéwnych interwencji wyrézni¢é mozna: szczepienia p/grypie i
dziatania edukacyjne lub informacyjno-edukacyjne. Szczepienie p/grypie jako jedyna interwencja w programie
byto w 33% analizowanych projektach PZ/PPZ. Szczepienie wraz z dziataniami informacyjno-edukacyjnymi
byto w 67% analizowanych projektach PZ/PPZ. Wiekszos¢ PZ/PPZ skierowana byta do oséb powyzej 65 r.z.
(52% analizowanych PZ/PPZ), dodatkowo 29% PZ/PPZ obejmowato osoby od 60 r.z., 6% - od 55 r.z. i 8% -
od 50 r.z.; 2% PZ/PPZ skierowanych byto do oséb powyzej 70 r.z., 6% do dzieci do 18 r.z. (obejmowato to
takze PZ/PPZ, w ktérych populacjg byty osoby 65+), 2% - do pracownikéw podmiotéw wykonujgcych
dziatalnosé lecznicza.

Rutynowe, coroczne szczepienia przeciwko grypie rekomendowane sg wsrdod wszystkich oséb w wieku
26 m.z., u ktérych nie wystepujg przeciwwskazania do zaszczepienia (ACIP 2018; ACSt/NACI 2018; AGDoH
2018). Osoby powyzej 65. r.z. wskazywane sg jako jedna z populacji wysokiego ryzyka wystgpienia powikfan
i hospitalizacji z powodu grypy, w ktérej szczepienia sg szczegdlnie zalecane (ACIP 2018; ACSt/NACI 2018;
AGDoH 2018, KLRwP 2016).

Pytanie kliniczne 1: Jaki jest wplyw szczepien przeciwko grypie sezonowej na zapadalnos¢ w populaciji
osob w wieku 50+?

Szczepienie przeciwko sezonowej grypie wykonane na poczatku okresu wzmozonej liczby zachorowan na
grype preparatem o sktadzie szczepdéw zgodnym z tymi wywotujgcymi infekcje obniza poziom zapadalnosci w
populacji oséb starszych. Taki stan wiedzy przedstawiajg w rozny sposéb autorzy odnalezionych w ramach
strategii wyszukiwania dowodéw naukowych, ktérzy poréwnujg grupe badang (podana szczepionka) z grupa
kontrolng (brak interwencji lub placebo):

e spadek prawdopodobiehAstwa zachorowania na grype z 6% do 2,4% (czyli spadek o 60%)
(metaanaliza Demicheli 2018)

o efektywnodé praktyczna w czasie wybuchu epidemii i na obszarze nig objetym przy dobrym
dopasowaniu szczepu w szczepionce do wirusa powodujgcego infekcje (metaanaliza Darvishian
2014):

o lepsza przy lokalnym zasiegu epidemii OR [95%CI] = 0,42 [0,30; 0,60]
o nizsza przy szerokim obszarze objetym epidemig OR [95%CI] = 0,54 [0,46; 0,62]

Wyniki te poparte sg wnioskami z pojedynczych RCT, w ktérych za pomocg posrednich punktow kohcowych
wykazywano zalezno$s¢ miedzy podaniem szczepionki a pojawieniem sie swoistej odpornosci
immunologicznej (RCT Vajo 2019, RCT Madan 2017).

Skutecznosc¢ szczepienia przeciwko sezonowej grypie odzwierciedlona jest w odnalezionych i wigczonych do
analizy rekomendacjach, z ktérych wszystkie zalecajg stosowanie tej formy ochrony. Rdéznice pomiedzy
rekomendacjami sg w zakresach zdefiniowania grup docelowych o podwyzszonym priorytecie szczepienia czy
propozycji metod zwiekszania poziomu wyszczepienia. Mozna wnioskowaé, Ze wynikajg one z rdznic
epidemiologicznych i spoteczno-kulturowych miedzy obszarami, dla ktérych rekomendacje zostaty wydawane.

Jednoczesnie nalezy zaznaczyé, ze z perspektywy pojedynczej osoby spadek prawdopodobienstwa
zachorowania z 6% na 2,4% moze nie by¢ wystarczajgcy do podjecia decyzji o zaszczepieniu sie, gdyz poza
okresem lub obszarem objetym epidemig prawdopodobienstwo zachorowania na grype jest raczej niskie, zas
przyjecie szczepionki wigze sie z realnymi niedogodnosciami w postaci koniecznosci wydatkowania czasu i
pieniedzy oraz wysokim prawdopodobienstwem wystgpienia dziatania niepozgdanego szczepionki w postaci
boélu w miejscu podania (41,7-65,0%, RCT Madan 2017; czesto lub bardzo czesto — informacje z ChPL 3
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dostepnych szczepionek). Stad dla uzyskania epidemiologicznie istotnego poziomu wyszczepienia konieczne
jest podjecie dziatan zwiekszajgcych poziom wyszczepialnosci.

Liczba os6b, kitérg nalezy zaszczepi¢, aby unikng¢ jednego zachorowania na grype (NNV) w populacji oséb
starszych dzieki podaniu szczepionki, zostata wyliczona na 30 (metaanaliza Demicheli 2018) oraz 71 (RACGP
2018; na podstawie przegladu systematycznego i metaanalizy Cochrane Jefferson 2014). Sg to wartosci
wysokie, jednak spdjne z danymi przedstawianymi w innych badaniach. Rozbieznos¢ wynika z przyjetej
metodologii w postaci kryteriow wiaczania i wytgczania badan, w tym sposobu definiowania interwencji i
punktéw kohcowych, jednak obie NNV sg w tym samym rzedzie wielkosci.

Zaréwno rekomendacje jaki i dowody naukowe wskazujg, ze istnieje duza réznorodnosé pomiedzy
stosowanymi w poszczegdlnych latach na dane sezony grypy szczepionkami a obserwowanymi
efektywnos$ciami praktycznymi. Obecnie opracowywane sg szczepionki dedykowane dla oséb starszych. Majg
one efektywnosc¢ eksperymentalng o 24% wyzszg w stosunku do standardowej szczepionki, jednak wytgcznie
w sytuacji dobrego dopasowania szczepu znajdujgcego sie w podawanym preparacie w stosunku do szczepu
wirusa powodujgcego infekcje, zas przy stabym dopasowaniu otrzymany wynik nie byt istotny statystycznie
(metaanaliza Wilkinson 2017). Ws$rdd rekomendacji mozna znalez¢ zalecenie dotyczgce stosowania
szczepionek dedykowanych osobom starszym, jednak tylko w sytuacji, gdy nie spowoduje to opdznienia w
szczepieniu (ACIP 2018). W przeciwnym wypadku wskazuje sie na szczepienie dowolnym dostepnym
preparatem.

Pytanie kliniczne 2: Czy korzysci wynikajgce ze szczepienia przeciwko grypie znaczaco przewyzszaja
mozliwe do wystagpienia dziatania niepozadane szczepionki?

Szczepienie przeciwko sezonowej grypie w istotny statystycznie sposoéb zmniejsza zapadalnosé na grype w
populacji oséb starszych, przy czym efekt ten jest najwyrazniej obserwowalny w czasie i na obszarze objetym
epidemig grypy sezonowej (metaanalizy Darvishian 2014, metaanaliza Demicheli 2018).

Wsréd dziatan niepozgdanych szczepienia opisanych w wyszukane;j literaturze istotne statystycznie wyniki w
poréwnaniu z prébg kontrolng dotyczg wystgpienia bolu ramienia i obrzeku (metaanaliza Demicheli 2018, RCT
Madan 2017). Inne dziatania niepozgdane nie wystepowaty lub wystepowaty na tyle rzadko, ze nie byto
mozliwym poddanie ich analizie statystycznej (metaanaliza Wilkinson 2017, metaanaliza Demicheli 2018, RCT
Madan 2017, RCT Vajo 2019). Wsréd najczesciej wystepujgcych dziatan niepozgdanych wskazywanych w
ChPL szczepionek dostepnych w Polsce na sezon 2018/2019 wymienia sie: bl w miejscu podania, bdl glowy,
bdl miesni, zte samopoczucie, potliwosé. Wyniki te sg zgodne z trescig rekomendacji, ktére w populacji oséb
zdrowych i bez przeciwwskazan do szczepienia nie spodziewajg sie wystgpienia dziata niepozgdanych przy
prawidtowym zakwalifikowaniu pacjenta po podania szczepionki (KLRwP 2016, ACIP 2018).

Odnalezione dowody naukowe nie wskazujg na zwigzek powaznych i ciezkich zdarzen niepozgdanych z
podaniem szczepionki (metaanaliza Demicheli 2018, metaanaliza Wilkinson 2017, RCT Vajo 2019, RCT
Madan 2017), lecz jednoczesnie nie wykluczajg mozliwosci wystgpienia takiego zdarzenia, jesli pojawia sie
ono z bardzo niskg czestotliwoscig. W rekomendacjach mozna odnalez¢ informacje, ze przeciwwskazaniem
do podania szczepionki jest miedzy innymi ,uktadowa reakcja anafilaktyczna po poprzedniej dawce
szczepionki” (KLRwP 2016), co moze sugerowac, ze miat miejsce co najmniej jeden przypadek takiej reakcji
pomimo prawidtowego przeprowadzenia kwalifikacji.

Podsumowujgc odpowiedz na zadane pytanie kliniczne, korzysci w postaci efektu zmniejszenia zapadalnosci
na grype w populacji oséb starszych na istotnym statystycznie poziomie w czasie i na obszarze objetym
epidemig grypy znaczgco przewyzsza przewidywane negatywne skutki wynikajgce z podania omawianej
szczepionki w postaci miejscowego bolu w miejscu wkiucia i/lub obrzeku.

Pytanie kliniczne 3: Jakie warunki musza by¢ spetnione, zeby szczepienie przeciwko grypie przyniosto
pozytywny efekt?

Pozytywny efekt szczepienia przeciwko grypie nalezy rozpatrywac¢ przede wszystkim jako sktadowg ogoétu
dziatan na wypadek wystgpienia epidemii grypy. Wytworzenie swoistej odpornosci przeciwko wirusowi
prowadzace do obnizenia zapadalnosci w grupie 0s6b zaszczepionych bedzie miato istotne znacznie dla
ograniczenia skutkow epidemii tylko, jesli dotyczy¢ bedzie wysokiego odsetka populacji. W czasie wystgpienia
epidemii szczepieniom muszg towarzyszy¢ zachowania ograniczajgce rozprzestrzenianie sie czynnika
patogennego (KLRwP 2016, NICE 2018, WHO 2019).

Ze wzgledu na biologiczne wtasciwosci wirusa, ktéry z duzg czestotliwoscig ulega mutacjom, a takze majgc
na uwadze stosunkowo krotki czas utrzymania sie poziomu swoistych przeciwciat, ktéry wynosi od 6 do 12
miesiecy, szczepienia przeciwko grypie nalezy powtarzaé¢ co roku (KLRwP 2016, ACIP 2018, ACSt/NACI
2018, AGDoH 2018, NICE 2018, WHO 2018, RCT Madan 2017). Szczepionka przeciwko grypie moze by¢
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podawana przez caly sezon wystepowania grypy. Najlepiej szczepi¢ jednak na poczatku sezonu
epidemiologicznego, tj. w okresie od wrzesnia do potowy listopada (KLRwP 2016).

Stosowana szczepionka powinna prowadzi¢ do powstania przeciwciat swoistych do szczepdéw wirusa
bedacych w danym sezonie grypy w obiegu i powodujgcych zwiekszong liczbe zachorowan na grype, co jest
Scisle powigzane ze szczepami wirusa uzytymi w produkcji (KLRwP 2016, WHO 2019, metaanaliza Wilkinson
2017).

Zaobserwowanie efektu jest uzaleznione od rzetelnego zbierania danych statystycznych. Podstawowe
informacje to miedzy innymi: poziom wyszczepialnosci, historia medyczna oséb zaszczepionych (choroby
wspotwystepujgce, przynaleznos¢ do grupy ryzyka), zapadalnos¢ czy rodzaj zastosowanej szczepionki.
Odréznienie zachorowania na grype od wystgpienia objawdw grypopodobnych spowodowanych innym
czynnikiem patogennym jest niezbedne dla wtasciwego interpretowania zbieranych danych i stad zaleca sie
korzystanie z najbardziej precyzyjnych metod diagnostyki laboratoryjnej do identyfikacji szczepu wirusa jak
np. RT-PCR (metaanaliza Wilkinson 2017, WHO 2019).

Uzyskanie wysokiego poziomu wyszczepialnosci jest zadaniem ztozonym, jednak jedoczesnie stanowi jeden
z warunkéw koniecznych dla wystgpienia obserwowalnego pozytywnego efektu. Rekomendacje i dowody
naukowe przedstawiajg rézne strategie motywowania oséb do zaszczepienia sie. Do dziatan o najwyzszej
skutecznos$ci zalicza sie mozliwo$¢ nieodptatnego zaszczepienia sie (wzrost poziomu wyszczepienia z %
[95%CI] = 61,3% [58,0%; 64,6%] do 74,8% [73,4%; 76,2%]; metaanaliza Dyda 2016), kontakt z przeszkolonym
z zakresu udzielania informacji na temat szczepienia przeciwko grypie personelem medycznym, a takze
przekazywanie spersonalizowanych komunikatéw informacyjno-zachecajgcych za posrednictwem systemow
teleinformatycznych czy korzystajgc z ustug pocztowych. Wsrdd zidentyfikowanych barier podawane jest
zdefiniowanie grupy docelowej w sposob skomplikowany, czyli zawierajgcy wiele kryteriéw do jednoczesnego
spetnienia (np. pacjent musi by¢ zarejestrowany jako mieszkaniec danego obszaru, by¢ w okreslonym
przedziale wiekowym oraz jednoczesnie mie¢ w wpisang w historii okreslong jednostke chorobowg — dane te
sg czytelne z punktu widzenia dostepnych rejestréw, jednak pacjent moze nie wiedzie¢ np. czy kod jego
choroby kwalifikuje go do programu), co wprowadza niepewno$¢ adresata odnoscie spetniania warunkow
zakwalifikowania sie do programu. Z kolei facylitatorem szczepieh bedg dziatania edukacyjne skierowane do
personelu medycznego, grupy docelowej programu oraz innych oséb, ktérych aktywnos¢ zawodowa wigze sie
z czestymi kontaktami z osobami z grupy docelowej. Celami dziatah edukacyjnych powinny by¢ co najmniej:
uzyskanie wiedzy i umiejetnosci w zakresie metod ograniczania rozprzestrzeniania wirusa grypy, zrozumienie
koniecznosci corocznego szczepienia sie zaktualizowang szczepionkg przeciw grypie, zrozumienia
mozliwosci i ograniczen szczepienia przeciwko grypie. Skutecznej profilaktyce grypy i identyfikacji pacjentow
mogacych odnies¢ korzysci ze szczepien, sprzyjajg: posiadanie statej listy pacjentow, wiedza na temat
przesziosci chorobowej pacjentdw oraz ich aktualnego stanu zdrowia, aktywna wspétpraca z pielegniarkg
srodowiskowo-rodzinng, znajomos¢ srodowiska rodzinnego pacjenta, oparta na wzajemnym zaufaniu relacja
lekarz—pacjent (KLRwP 2016). Wszystkie podejmowane dziatania powinny podlegaé ewaluacji, aby z biegiem
czasu mogty zosta¢ udoskonalane (KLRwP 2016, NICE 2018, metaanaliza Thomas 2018, metaanaliza Dyda
2016).

Podsumowujac, pozytywny efekt szczepienia przeciwko grypie wystgpi w czasie epidemii grypy na
obserwowalnym poziomie, jesli:

e zastosowana zostata szczepionka dajgca wysokg odpornos¢ przeciwko szczepom wirusa
powodujgcym zwiekszong liczbe zachorowan w czasie danego sezonu grypy;

e poziom wyszczepienia w populacji docelowej programu jest wysoki, a najlepiej zgodny z zaleceniami
WHO, czyli na poziomie co najmniej 75%;

e zardowno osoby z populacji docelowej jak i inne osoby wchodzgce w czesty kontakt z cztonkami
populacji docelowej bedg znaty i stosowaly inne zasady postepowania przeciwepidemicznego (np.
noszenie certyfikowanych maseczek ochronnych, mycie i dezynfekcja rak, odpowiednie postepowanie
z poscielg i ubraniami chorego, czyszczenie pomieszczen w ktérych przebywajg chorzy, odpowiednie
usuwanie odpadow statych);

e 0sobom, z grup kwalifikujgcych sie do szczepienia przeciwko grypie nalezy zapewni¢ wiele okazji oraz
$ciezek ukierunkowanych na wykonanie szczepienia — w czasie oraz lokalizacji dogodnej dla pacjenta;

e dane na temat zapadalnosci na grype zbierano stosujac w miare mozliwosci jak najlepsze metody
diagnostyki laboratoryjnej (np. RT-PCR), a nie opierano si¢ jedynie na przeprowadzeniu wywiadu.
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Zatgczniki

<Dla wiekszej przejrzystosci dokumentu nalezy zamiescic: opinie ekspertow, strategie wyszukiwania, schemat graficzny zgodny
z zaleceniami QUOROM, tabele wtgczonych oraz wykluczonych publikacji (z podaniem przyczyn wykluczenia)>.

Zall Weryfikacja zalozen zgromadzonych projektdw programéw zdrowotnych i programoéw polityki
zdrowotnej z zakresu szczepienh p/grypie — marzec 2019

Zal 2 Opinia eksperta — dr n. med. Wiestawa Fabian, Konsultant Wojewodzki w dziedzinie medycyny
rodzinnej (woj. zachodniopomorskie)

Zal 3 Opinia eksperta — lek. Agnieszka Jankowska-Zdunczyk, Konsultant Krajowy w dziedzinie medycyny
rodzinnej

Zal5 oﬁinia eksierta ~ | —

Zal 6 Strategia wyszukiwania — baza Medline (PubMed), data wyszukiwania: 27.02.2019 r.

Lp. Stowa kluczowe Wynik

#1 Influenza, Human[MeSH Terms] 45915

#2 Influenzavirus A[MeSH Terms] 41287

#3 Influenzavirus B[MeSH Terms] 3975

#4 (influenza*[Text Word]) OR (flu[Text Word]) 127311

#5 (((Influenza, Human[MeSH Terms]) OR Influenzavirus A[MeSH Terms]) OR Influenzavirus 127311
B[MeSH Terms]) OR (((influenza*[Text Word]) OR (flu[Text Word])))

#6 Vaccination[MeSH Terms] 79223

#7 Immunization[MeSH Terms] 166156

#8 ((vaccin*[Text Word]) OR (immuni*[Text Word])) OR (inocula*[Text Word]) 741810

#9 ((Vaccination[MeSH Terms]) OR Immunization[MeSH Terms]) OR ((((vaccin*[Text Word]) 751858
OR (immuni*[Text Word])) OR (inocula*[Text Word])))

#10 | (((((Influenza, Human[MeSH Terms]) OR Influenzavirus A[MeSH Terms]) OR 46716
Influenzavirus B[MeSH Terms]) OR (((influenza*[Text Word]) OR (flu[Text Word]))))) AND
(((vaccination[MeSH Terms]) OR Immunization[MeSH Terms]) OR ((((vaccin*[Text Word])

OR (immuni*[Text Word])) OR (inocula*[Text Word]))))

#11 | ((((Polish[Language]) OR (English[lang])) AND ("2009/01/01"[Publication Date] : 131830
"2019/12/31"[Publication Datel])) AND ((((((((Consensus Development
Conference[Publication Type]) OR Consensus Development Conference, NIH[Publication
Type]) OR Government Document[Publication Type]) OR Guideline[Publication Type]) OR
Meta-Analysis[Publication Type]) OR Practice Guideline[Publication Type]) OR
(Systematic Review[Publication Type])))) AND ("humans"[MeSH Terms])

#12 | (((((((Influenza, Human[MeSH Terms]) OR Influenzavirus A[MeSH Terms]) OR 408

Influenzavirus B[MeSH Terms]) OR (((influenza*[Text Word]) OR (flu[Text Word]))))) AND
(((vaccination[MeSH Terms]) OR Immunization[MeSH Terms]) OR ((((vaccin*[Text Word])
OR (immuni*[Text Word])) OR (inocula*[Text Word])))))) AND ((((((Polish[Language]) OR
(English[lang])) AND ("2009/01/01"[Publication Date] : "2019/12/31"[Publication Date]))
AND ((((((((Consensus Development Conference[Publication Type]) OR Consensus
Development Conference, NIH[Publication Type]) OR Government Document[Publication
Type]) OR Guideline[Publication Type]) OR Meta-Analysis[Publication Type]) OR Practice
Guideline[Publication Type]) OR (Systematic Review[Publication Type])))) AND
("humans"[MeSH Terms])))
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Lp. Stowa kluczowe Wynik

#13 | ("adult'[MeSH Terms:noexp] OR ("middle aged"[MeSH Terms] OR "aged"[MeSH Terms]) 6662822
OR "middle aged"[MeSH Terms] OR "aged"[MeSH Terms] OR "aged, 80 and over'[MeSH
Terms])

#14 | ((((("'mid age"[Text Word]) OR "middle aged'[Text Word]) OR "adult"[Text Word]) OR 6781779
"older"[Text Word]) OR "elder"[Text Word])

#15 | (((("adult"[MeSH Terms:noexp] OR ("middle aged"[MeSH Terms] OR "aged'[MeSH 7317068
Terms]) OR "middle aged"[MeSH Terms] OR "aged"[MeSH Terms] OR "aged, 80 and
over'[MeSH Terms])))) OR ((((((("mid age"[Text Word]) OR "middle aged"[Text Word]) OR
"adult"[Text Word]) OR "older"[Text Word]) OR "elder"[Text Word])))

#16 | ((((((((((Influenza, Human[MeSH Terms]) OR Influenzavirus A[MeSH Terms]) OR 160
Influenzavirus B[MeSH Terms]) OR (((influenza*[Text Word]) OR (flu[Text Word]))))) AND
(((vaccination[MeSH Terms]) OR Immunization[MeSH Terms]) OR ((((vaccin*[Text Word])
OR (immuni*[Text Word])) OR (inocula*[Text Word])))))) AND ((((((Polish[Language]) OR
(English[lang])) AND ("2009/01/01"[Publication Date] : "2019/12/31"[Publication Date]))
AND ((((((((Consensus Development Conference[Publication Type]) OR Consensus
Development Conference, NIH[Publication Type]) OR Government Document[Publication
Type]) OR Guideline[Publication Type]) OR Meta-Analysis[Publication Type]) OR Practice
Guideline[Publication Type]) OR (Systematic Review[Publication Type])))) AND
("humans"[MeSH Terms])))))) AND ((((("adult'[MeSH Terms:noexp] OR ("middle
aged"'[MeSH Terms] OR "aged"[MeSH Terms]) OR "middle aged'[MeSH Terms] OR
"aged"[MeSH Terms] OR "aged, 80 and over'[MeSH Terms])))) OR ((((((("mid age"[Text
Word]) OR "middle aged"[Text Word]) OR "adult"[Text Word]) OR "older"[Text Word]) OR
"elder"[Text Word]))))

Zal 7  Strategia wyszukiwania Cochrane Library, data wyszukiwania 27.02.2019 r.

Lp. Stowa kluczowe Wynik

#1 [mh influenza] 2166
#2 (influenza* OR flu):ab,kw,ti 8466
#3 #1 OR #2 8466
#4 [mh vaccine] 10892
#5 (vaccin* or immuni* or inocula*):ab,kwi,ti 24749
#6 #4 OR #5 24766
#7 [mh "middle aged"] OR [mh elderly] OR [mh adult] 3037
#8 ("mid age" OR "middle aged" OR "adult" OR "older" OR "elder"):ab,kwi,ti 597864
#9 #7 OR #8 598146
#10 | #3 AND #6 AND #9 1995
#11 glo _with Cochrane Library publication date Between Jan 2009 and Dec 2019, in Cochrane 20

eviews

Zal 8 Strategia wyszukiwania Embase (Ovid), data wyszukiwania 27.02.2019 r.

Lp. Stowa kluczowe Wynik

#1 exp influenza/ 74073
#2 (influenza* or flu).ab,kw,ti. 117332
#3 lor2 133665
#4 exp vaccine/ 269280
#5 (vaccin* or immuni* or inocula*).ab,kw;ti. 605225
#6 40r5 667404
#7 exp middle aged/ 1123601
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Lp. Stowa kluczowe Wynik

#8 exp elderly/ 2560291
#9 exp adult/ 6840461
#10 | ("mid age" or "middle aged" or "adult" or "older" or "elder").ab,kw,ti. 1314427
#11 | 7or8or9or10 7346734
#12 | 3and6and 11 15277
#13 | limit 12 to (human and (consensus development or meta analysis or "systematic review") 183

?ggl(gp)glish or polish) and "humans only (removes records about animals)" and yr="2009
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Zal9 Etapy procesu prowadzgcego do ostatecznej selekcji

Medline: Embase: Cochrane Library:
N =160 N =183 N =20
\ 4 \ 4 \ 4 WK N=79
s e ykluczono: N =
Eliminacja powtérzen > 2 powodu powtérzen
N =363
Wykluczono N = 244
h 4 Z powodu braku
Weryfikacja na podstawie tytutu i abstraktu | zgodnosci tytutu
N = 284 " i abstraktu z
— przedmiotem analizy

\4
Weryfikacja w oparciu o petne teksty

N =40

A 4

Wykluczono: N = 35,

w tym:
P=3;1=4;S=19;
Publikacje z innych zrédet: .

N =2, wtym: Dostepna:al;tuallzaqa

N =1 ClinicalTrial.gov,
N = 1 Cochrane Library

A 4

Uwzglednione
rekomendacje:

N=6

\ 4

Do analizy wigczono N =13
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Zal 10 Wykaz publikacji wtgczonych do analizy na podstawie abstraktow oraz wynik analizy tych publikacji
na podstawie petnego tekstu (kolumna ,Status na podstawie pelnego tekstu”) ze strategii
wyszukiwania. Publikacje wtgczone na podstawie petnego tekstu zostaty pogrubione.

Lp.

Autorzy, Tytut, Czasopismo

Status na
podstawie
petnego
tekstu

Powéd
wykluczenia
P, 1,S)

Abraham, M. K., Perkins, J., Vilke, G. M., & Coyne, C. J. (2016). Influenza in the
emergency department: vaccination, diagnosis, and treatment: clinical practice
paper approved by American Academy of Emergency Medicine Clinical
Guidelines Committee. The Journal of emergency medicine, 50(3), 536-542.

WykKI.

Baay, M., Bollaerts, K., & Verstraeten, T. (2018). A systematic review and meta-
analysis on the safety of newly adjuvanted vaccines among older adults.
Vaccine, 36(29), 4207-4214.

Wykl.

Beyer, W. E., McElhaney, J., Smith, D. J., Monto, A. S., Nguyen-Van-Tam, J. S,
& Osterhaus, A. D. (2013). Cochrane re-arranged: support for policies to
vaccinate elderly people against influenza. Vaccine, 31(50), 6030-6033.

Wykl.

Centers for Disease Control and Prevention (CDC. (2011). Prevention and
control of influenza with vaccines: recommendations of the Advisory Committee
on Immunization Practices (ACIP), 2011. MMWR. Morbidity and mortality
weekly report, 60(33), 1128.

Wykl.

Dostepna
aktualizacja

Centers for Disease Control and Prevention (CDC. (2013). Prevention and
control of seasonal influenza with vaccines. Recommendations of the Advisory
Committee on Immunization Practices--United States, 2013-2014. MMWR.
Recommendations and reports: Morbidity and mortality weekly report.
Recommendations and reports, 62(RR-07), 1.

WykKI.

Dostepna
aktualizacja

Darvishian, M., Bijlsma, M. J., Hak, E., & van den Heuvel, E. R. (2014).
Effectiveness of seasonal influenza vaccine in community-dwelling elderly
people: a meta-analysis of test-negative design case-control studies. The
Lancet Infectious Diseases, 14(12), 1228-1239.

Wi.

De Waure, C., Veneziano, M. A., Cadeddu, C., Capizzi, S., Specchia, M. L.,
Capri, S., & Ricciardi, W. (2012). Economic value of influenza vaccination.
Human vaccines & immunotherapeutics, 8(1), 119-129.

WykKI.

Demicheli, V., Jefferson, T., Di Pietrantonj, C., Ferroni, E., Thorning, S.,
Thomas, R. E., & Rivetti, A. (2018). Vaccines for preventing influenza in the
elderly. Cochrane Database of Systematic Reviews, (2).

Wit.

Demicheli, V., Jefferson, T., Ferroni, E., Rivetti, A., & Di Pietrantonj, C. (2018).
Vaccines for preventing influenza in healthy adults. Cochrane Database of
Systematic Reviews, (2).

WykKI.

10

Dyda, A., Karki, S., Hayen, A., Macintyre, C. R., Menzies, R., Banks, E., ... &
Liu, B. (2016). Influenza and pneumococcal vaccination in Australian
adults: a systematic review of coverage and factors associated with
uptake. BMC infectious diseases, 16(1), 515.

Wt

11

Ferroni, E., & Jefferson, T. (2011). Influenza. BMJ clinical evidence, 2011, 0911.

WykKI.

12

Fiore, A. E., Uyeki, T. M., Broder, K., Finelli, L., Euler, G. L., Singleton, J. A,, ...
& Cox, N. J. (2010). Prevention and control of influenza with vaccines:
recommendations of the Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP),
2010.

WykKI.

Dostepna
aktualizacja

13

Grohskopf, L. A. (2016). Prevention and control of seasonal influenza with
vaccines. MMWR. Recommendations and Reports, 65.

WykKI.

Dostepna
aktualizacja
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Lp.

Autorzy, Tytul, Czasopismo

Status na
podstawie
peinego
tekstu

Powéd
wykluczenia
P, 1,S)

14

Grohskopf, L. A., Sokolow, L. Z., Broder, K. R., Walter, E. B., Fry, A. M., &
Jernigan, D. B. (2018). Prevention and control of seasonal influenza with
vaccines: recommendations of the Advisory Committee on Immunization
Practices—United States, 2018-19 influenza season. MMWR
Recommendations and Reports, 67(3), 1.

WyKI.

15

Jefferson, T., Di Pietrantonj, C., Al-Ansary, L. A., Ferroni, E., Thorning, S., &
Thomas, R. E. (2010). Vaccines for preventing influenza in the elderly.
Cochrane database of systematic reviews, (2).

WykKI.

Dostepna
aktualizacja

16

Jefferson, T., Di Pietrantonj, C., Rivetti, A., Bawazeer, G. A., Al-Ansary, L. A, &
Ferroni, E. (2010). Vaccines for preventing influenza in healthy adults. Cochrane
Database of Systematic Reviews, (7).

Wykl.

Dostepna
aktualizacja

17

Kan, T., & Zhang, J. (2018). Factors influencing seasonal influenza vaccination
behaviour among elderly people: a systematic review. Public health, 156, 67-78.

Wykl.

18

Lau, D., Hu, J., Majumdar, S. R., Storie, D. A, Rees, S. E., & Johnson, J. A.
(2012). Interventions to improve influenza and pneumococcal vaccination rates
among community-dwelling adults: a systematic review and meta-analysis. The
Annals of Family Medicine, 10(6), 538-546.

Wykl.

19

Lau, D., Hu, J., Majumdar, S. R., Storie, D. A, Rees, S. E., & Johnson, J. A.
(2012). Interventions to improve influenza and pneumococcal vaccination rates
among community-dwelling adults: a systematic review and meta-analysis. The
Annals of Family Medicine, 10(6), 538-546.

WykKI.

Dostepna
aktualizacja

20

Lundgren, F., Maranhao, B., Martins, R., Chatkin, J. M., Fouad Rabahi MF, M.,
Amorim Corréa, R., ... & Stirbulov, R. (2014). Vaccination in the prevention of
infectious respiratory diseases in adults. Revista da Associagdo Médica
Brasileira, 60(1), 4-15.

WykKI.

21

Madan, A., Ferguson, M., Rheault, P., Seiden, D., Toma, A, Friel,D., ... &
Schuind, A. (2017). Immunogenicity and safety of an AS03-adjuvanted
H7N1 vaccine in adults 65 years of age and older: A phase Il, observer-
blind, randomized, controlled trial. Vaccine, 35(15), 1865-1872.

Wit.

22

Manzoli, L., loannidis, J. P., Flacco, M. E., De Vito, C., & Villari, P. (2012).
Effectiveness and harms of seasonal and pandemic influenza vaccines in
children, adults and elderly: a critical review and re-analysis of 15 meta-
analyses. Human vaccines & immunotherapeutics, 8(7), 851-862.

WyKI.

23

Michiels, B., Govaerts, F., Remmen, R., Vermeire, E., & Coenen, S. (2011). A
systematic review of the evidence on the effectiveness and risks of inactivated
influenza vaccines in different target groups. Vaccine, 29(49), 9159-9170.

WykKI.

24

Nagata, J. M., Hernandez-Ramos, I., Kurup, A. S., Albrecht, D., Vivas-
Torrealba, C., & Franco-Paredes, C. (2013). Social determinants of health and
seasonal influenza vaccination in adults= 65 years: a systematic review of
qualitative and quantitative data. BMC Public Health, 13(1), 388.

WyKI.

25

Nowak, G. J., Sheedy, K., Bursey, K., Smith, T. M., & Basket, M. (2015).
Promoting influenza vaccination: insights from a qualitative meta-analysis of 14
years of influenza-related communications research by US Centers for Disease
Control and Prevention (CDC). Vaccine, 33(24), 2741-2756.

WykKI.

26

Osterholm, M. T., Kelley, N. S., Sommer, A., & Belongia, E. A. (2012). Efficacy
and effectiveness of influenza vaccines: a systematic review and meta-analysis.
The Lancet infectious diseases, 12(1), 36-44.

WykKI.

27

Ott, J. J., Klein Breteler, J., Tam, J. S., Hutubessy, R. C., Jit, M., & de Boer, M.
R. (2013). Influenza vaccines in low and middle income countries: a systematic
review of economic evaluations. Human vaccines & immunotherapeutics, 9(7),
1500-1511.

WykKI.

28

Rondy, M., El Omeiri, N., Thompson, M. G., Levéque, A., Moren, A., & Sullivan,
S. G. (2017). Effectiveness of influenza vaccines in preventing severe influenza
illness among adults: A systematic review and meta-analysis of test-negative
design case-control studies. Journal of Infection, 75(5), 381-394.

WykKI.
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Lp.

Autorzy, Tytul, Czasopismo

Status na
podstawie
peinego
tekstu

Powéd
wykluczenia
P, 1,S)

29

Rittimann, R. W., Bonvehi, P. E., Vilar-Compte, D., Isturiz, R. E., Labarca, J. A.,
& Vidal, E. I. (2013). Influenza among the elderly in the Americas: a consensus
statement. Revista Panamericana de Salud Publica, 33, 446-452.

WykI.

30

Schmid, P., Rauber, D., Betsch, C., Lidolt, G., & Denker, M. L. (2017). Barriers
of influenza vaccination intention and behavior—a systematic review of influenza
vaccine hesitancy, 2005-2016. PloS one, 12(1), e0170550.

WykI.

31

Shields, G. E., Elvidge, J., & Davies, L. M. (2017). A systematic review of
economic evaluations of seasonal influenza vaccination for the elderly
population in the European Union. BMJ open, 7(6), e014847.

WykKI.

32

Somes, M. P., Turner, R. M., Dwyer, L. J., & Newall, A. T. (2018). Estimating the
annual attack rate of seasonal influenza among unvaccinated individuals: A
systematic review and meta-analysis. Vaccine.

WykKI.

33

Thomas, R. E., & Lorenzetti, D. L. (2014). Interventions to increase influenza
vaccination rates of those 60 years and older in the community. Cochrane
Database of Systematic Reviews, (7).

WykKI.

Dostepna
aktualizacja

34

Thomas, R. E., & Lorenzetti, D. L. (2018). Interventions to increase
influenza vaccination rates of those 60 years and older in the community.
Cochrane Database of Systematic Reviews, (5).

Wi.

35

Thomas, R. E., Russell, M. L., & Lorenzetti, D. L. (2010). Systematic review of
interventions to increase influenza vaccination rates of those 60 years and
older. Vaccine, 28(7), 1684-1701.

WykKI.

36

Thomas, R. E., Russell, M., & Lorenzetti, D. (2010). Interventions to increase
influenza vaccination rates of those 60 years and older in the community. status
and date: New, published in, (9).

WyKI.

Dostepna
aktualizacja

37

Vajo, Z., Kalabay, L., Vajo, P., Balaton, G., Rozsa, N., & Torzsa, P. (2019).
Licensing the first reduced, 6 ug dose whole virion, aluminum adjuvanted
seasonal influenza vaccine—A randomized-controlled multicenter trial.
Vaccine, 37(2), 258-264.

Wit.

38

Valenciano, M., & Ciancio, B. C. (2012). -MOVE: a European network to
measure the effectiveness of influenza vaccines. Eurosurveillance, 17(39),
20281.

WykKI.

39

Vann, J. C. J., Jacobson, R. M., Coyne-Beasley, T., Asafu-Adjei, J. K., &
Szilagyi, P. G. (2018). Patient reminder and recall interventions to improve
immunization rates. Cochrane Database of Systematic Reviews, (1).

WykKI.

40

Wilkinson, K., Wei, Y., Szwajcer, A., Rabbani, R., Zarychanski, R., Abou-
Setta, A. M., & Mahmud, S. M. (2017). Efficacy and safety of high-dose
influenza vaccine in elderly adults: A systematic review and meta-analysis.
Vaccine, 35(21), 2775-2780.

Wi.

41

World Health Organization. (2012). Vaccines against influenza WHO position
paper—November 2012. Weekly Epidemiological Record= Relevé
épidémiologique hebdomadaire, 87(47), 461-476.

WykKI.

42

Yeung, M. P., Lam, F. L., & Coker, R. (2016). Factors associated with the
uptake of seasonal influenza vaccination in adults: a systematic review. Journal
of Public Health, 38(4), 746-753.

WykKI.

P — populacja; | — interwencja; S — metodyka
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Zal 11 Wypracowany we wspotpracy z ekspertami szablon programu polityki zdrowotnej z zakresu profilaktyki
grypy w populacji oséb starszych.
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