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AE Adverse Event (unerwiinschtes Ereignis)

AGI Arbeitsgemeinschaft Influenza

AMNOG  Arzneimittelmarktneuordnungsgesetz

AOK Allgemeine Ortskrankenkasse

ARI Acute Respiratory lliness (akute respiratorische Erkrankung), aber auch Acute Respiratory Infection
(akute respiratorische Infektion)

AUD Australischer Dollar

AW Asthma and Wheezing (Asthma und Giemen)

BCR Benefit-Cost Ratio (Nutzen-Kosten-Verhéltnis)

CAIV Cold-Adapted Influenza Vaccine (kélteadaptierte Influenza-Vakzine)

CBA Cost-Benefit Analysis (Kosten-Nutzen-Analyse)

CBR Cost-Benefit Ratio (Kosten-Nutzen-Verhaltnis)

CcC Cost Comparison (Kostenvergleich)

CCA Cost-Comparison Analysis (Kostenvergleichsanalyse)

CDC Centers for Disease Control and Prevention

CEA Cost-Effectiveness Analysis (Kosteneffektivitatsanalyse)

CUA Cost-Utility Analysis (Kosten-Nutzen-Analyse)

DIMDI Deutsches Institut fir Medizinische Dokumentation und Information

ECDC European Centre for Disease Prevention and Control

EISN European Influenza Surveillance Network

EISS European Influenza Surveillance Scheme

EU Européaische Union

FDA Food and Drug Administration

FFU Fluorescent Focus Units (fluoreszierende Zellfoci)

FRI Febrile Respiratory lliness (febrile respiratorische Erkrankung)

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GBP Britisches Pfund

GKIDso Gewebekultur-infektiose Dosis 50 %

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

GmbH Gesellschaft mit beschrankter Haftung

GRADE  The Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation

HA Hamagglutinin

HAART Highly Active Antiretroviral Therapy (hochaktive antiretrovirale Therapie)

HIV Human Immunodeficiency Virus

HKD Hongkong Dollar

HPV Humane Papillomviren

HTA Health Technology Assessment (Technologiebewertung im Gesundheitswesen)

ICD International Classification of Diseases
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ICER
IfSG
Iv-T
ILI
ITT
KI

KP
KV
LAIV
LYG
MAARI

MAE
MMR
NA
NHS
NIH
OPV
OR
P&l
PCR
PP
PSDI
QALY
RCT
RKI
RNA
RR
RRR
S&W
SAE
SBI
SGB
SIGN
STIKO
SWHP
TV

TIIVL

Incremental Cost-Effectiveness Ratio (inkrementelles Kosten-Effektivitats-Verhaltnis)
Infektionsschutzgesetz

Trivalent Inactivated Influenza Vaccine, Trivalent (Trivalente inaktivierte Influenza-Vakzine)
Influenza-Like lliness (Influenza-ahnliche Erkrankung)

Intention-To-Treat

Konfidenzintervall

Kaiser Permanente

Kassenarztliche Vereinigung

Llive-Attenuated Influenza Vaccine (lebend-attenuierte Influenza-Vakzine)

Life Year Gained

Medically Attended Acute Respiratory lliness (arztlich behandelte akute Atemwegserkrankung), aber
auch Medically Attended Acute Respiratory Infection (&rztlich behandelte akute Atemwegsinfektion)

Medically Attended Event (&rztlich behandeltes Ereignis)
Masern, Mumps und Rételn

Neuraminidase

(UK-) National Health Service

(US-) National Institutes of Health

Orale Poliomyelitis-Vakzine

Odds Ratio (Chancenverhaltnis)

Pneumonie und Influenza

Polymerase Chain Reaction (Polymerasekettenreaktion)

Per Protocol

PreSpecified Diagnoses of Interest

Quality-Adjusted Life Year (qualitatskorrigiertes Lebensjahr)
Randomized Controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie)
Robert-Koch-Institut

Ribonukleinséure

Relatives Risiko

Risikoreduktionsrate

Scott & White

Serious Adverse Event (schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis)
Systemic Bacterial Infection (korperiibergreifende bakterielle Infektion)
Sozialgesetzbuch

Scaottish Intercollegiate Guidelines Network

Standige Impfkommission

Scott & White Health Plan

Trivalent Inactivated Influenza Vaccine (Trivalente inaktivierte Influenza-Vakzine), aber auch Triva-
lent Intranasal Influenza Vaccine (Trivalente intranasale Influenza-Vakzine)

Trivalent Intranasal Influenza Vaccine, Live (Trivalente Intranasale Influenza-Vakzine, lebend-
attenuiert)

HTA

9 von 335



Impfung von Kindern mit einem lebend-attenuierten, nasal verabreichbaren Influenza-Impfstoff

TIIV-L

TIV
UAW
USA
uUsD
VAERS
WHO
WISO
WTI

Trivalent Intranasal Influenza Vaccine, Live (Trivalente Intranasale Influenza-Vakzine, lebend-

attenuiert)

Trivalent Inactivated Influenza Vaccine (Trivalente inaktivierte Influenza-Vakzine)
Unerwiinschte Arzneimittelwirkung

United States of America

US-Dollar

Vaccine Adverse Event Reporting System

World Health Organization (Weltgesundheitsorganisation)

Weekly Influenza Surveillance Overview

Wildtyp-Influenza
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Glossar

Adjuvans
ambulant
Anamnese

Anaphylaxie

Antigen

Antigendrift
Antigenshift
Assessment
Attenuiert

Basisfallanalyse

Basisreproduktionszahl
Benefit-Cost Ratio
Bias

Bronchodilatator
Bronchospasmus

Cross-over-Studie

Cross-protection

Diabetes mellitus
Diskontrate
Doppelblind

Drop-out
Durchimpfungsrate

Effectiveness

Effektmodifikator

Effektschatzer

Hilfsstoff, der die Wirkung des Impfstoffs verstarkt
In der Sprechstunde, ohne stationare Aufnahme erfolgend
Avrztliche Erhebung einer Krankheitsvorgeschichte

Akute, UberschieRende Reaktion des Immunsystems auf biogene Arzneistoffe, z.B.
Impfstoffe

Stoff, der vom Organismus als fremd erkannt wird und eine Immunantwort auslést

Gering bis moderat ausgepragte, saisonale Veranderung der immunitatsbildenden
Oberflachenstrukturen der zirkulierenden Influenza-Viren

Stark ausgepragte Veranderung der immunitéatsbildenden Oberflachenstrukturen und
der Virulenz der zirkulierenden Influenza-Viren, gegebenenfalls gefolgt von einer
Pandemie (siehe dort)

Einschatzung/Bewertung

Abgeschwaécht, vermindert. Hier: Verminderung der Virulenz eines Krankheitserre-
gers

Analyse eines entscheidungsanalytischen Modells unter Verwendung der wahr-
scheinlichsten strukturellen Annahmen und Auspragungen fir unsichere Parameter.
Eine Variation dieser Parameter ist im Rahmen von Sensititvitdtsanalysen méglich,
deren Ergebnisse dann mehr oder weniger vom Ergebnis der Basisfallanalyse ab-
weichen.

Gibt an, wie viele andere Personen eine infektidse Person in einer suszeptiblen, das
heif3t, keine Immunitat gegeniber dem Erreger besitzenden Population im Mittel
ansteckt

Gesundheitsdkonomisches Verhaltnismaf aus Nutzen und Kosten

Systematischer Fehler oder Verzerrung durch nicht zuféllige systematische Messfeh-
ler

Arzneimittel, das die Bronchien erweitert
Krampf der glatten Bronchialmuskulatur

Studie zur Wirksamkeit zweier Behandlungsformen, indem diese zeitlich versetzt
den gleichen Studienteilnehmern verabreicht werden

Ubergreifender Schutz gegen mehrere Varianten eines Krankheitserregers

Zuckerkrankheit; chronische Erh6hung des Blutzuckerspiegels mit daraus folgender
Stdrung anderer Stoffwechselprozesse und Organschaden

Rate, die verwendet wird, um aus zukiinftigen Kosten und/oder Nutzen einen Ge-
genwartswert (Barwert) zu ermitteln

Sowohl Patienten als auch behandelnde Mediziner in einer klinischen Studie wissen
nicht, wer welche Priifsubstanz erhalt

Hier: Ausscheiden von Studienteilnehmern
Anteil der geimpften Personen in einer Population

Wirksamkeit unter Praxisbedingungen (in epidemiologischen / interventionellen /
nicht-interventionellen Studien erfasst)

Verandert den Effekt einer Einflussvariablen

Schatzt das AusmaR des Effektes, der von einer bestimmten Exposition verursacht
wird
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Efficacy
Efficiency

Einarmige Studie

Enzephalitis

Epidemie

Eradikation

Exazerbation
Exposition

Exzess-Konsultationen

Fall-Kontroll-Studie

Festbetrag

Fluorescent focus unit

Follow-up
Gastrointestinal
Glykoprotein
Guideline

Guillain-Barré-
Syndrom

Herdenschutz

Hospitalisierung
Immunisierung
Immunogen

Immunogenitét

Immunsuppressiv

Impfquote/-abdeckung

Wirksamkeit im Rahmen einer klinischen Studie
Effizienz

Studie, in der alle eingeschlossenen Studienteilnehmer dieselbe Intervention erhal-
ten

Gehirnentziindung

Zeitliche und 6rtliche Haufung einer Infektionskrankheit innerhalb einer menschli-
chen oder tierischen Population

Eliminierung eines Erregers durch bestimmte medizinische MaRhahmen, z.B. Imp-
fung

Akute Verschlechterung einer chronischen Krankheit
Faktor, der die Auftretenswahrscheinlichkeit einer Krankheit erhoht

Wahrend einer Influenzawelle Giber das tbliche Konsultationsmaf? hinausgehende
Arztbesuche

Epidemiologischer Studientyp, bei dem es sich um eine retrospektive Untersuchung
einer Stichprobe handelt, die aus erkrankten Personen besteht (Fall), und einer
Stichprobe, die aus gesunden Personen besteht (Kontrolle). Bei beiden Gruppen
wird nun ermittelt, ob in der Vergangenheit eine Exposition gegeniiber potenziellen
Risikofaktoren vorlag.

Die Hochstgrenze, bis zu der die Gesetzliche Krankenversicherung bestimmte Medi-
kamente und Hilfsmittel bezahlt

Fluoreszierende Zellfoci; Einheit bei Durchfihrung eines Immunfluoreszenz-
experiments zur Bestimmung des Virengehalts (pro Milliliter angegeben)

Nachbeobachtung

Den Magen-Darm-Trakt betreffend

Protein, an das Kohlenhydratgruppen (Zuckergruppen) gebunden sind
Leitlinie

Idiopathische Polyneuritis der spinalen Nervenwurzeln und peripheren Nerven. Typi-
sche Symptome bei Guillain-Barré-Syndrom (GBS) sind fortschreitende Lahmungen
und Gefuhlsstérungen in Armen und Beinen.

Schutz auch von nichtgeimpften Personen in einer Population, indem geimpfte Per-
sonen die Infektion nicht weiterverbreiten (sog. ,indirekter Schutz)

Aufnahme in ein Krankenhaus
Einbringen eines Immunogens in einen Organismus
Antigen, das in der Lage ist eine Immunantwort auszulésen

Eigenschaft eines Stoffes, im menschlichen oder tierischen Korper eine Reaktion
des Immunsystems (sog. ,J/mmunantwort”) auszulésen

Korperliche Abwehrreaktionen unterdriickend

Anteil der geimpften Personen zur Grundgesamtheit in einer bestimmten Periode
(engl. coverage)

Indikation Grund zur Anwendung eines bestimmten diagnostischen oder therapeutischen Ver-
fahrens in einem Krankheitsfall, der seine Anwendung hinreichend rechtfertigt
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Indikationsimpfung

Infektionsschutzgesetz
(IfSG)

Influenzapneumonie

Informationsbias

Intention-to-treat-
Analyse (ITT)

Intramuskular
Intranasal

Inzidenz(-rate)

Kéalteadaptiert

Kardiopulmonal

Kohortenstudie

Komparator

Konfidenzintervall

Kongestion

Kontraindikation

Kosten, inkrementelle

Kosteneffektivitat

Kosten-Effektivitats-
Analyse

Kosten-Nutzwert-
Analyse

Kosten-Vergleichs-
Analyse

Lebend-attenuiert

Impfung, die bei einer bestimmten Sachlage (Impfindikation) von der STIKO empfoh-
len oder aufgrund der Impfstoffzulassung angewandt wird. Die Indikation kann sich
auf berufliche Exposition, Infektionsgeféhrdung innerhalb von Risikogruppen, Kon-
takt mit einem Erreger (postexpositionelle 1.) oder Kontakt mit erkrankten Personen
(Riegelungsimpfung) beziehen, sowie auf Reiseimpfungen, die aufgrund internatio-
naler Vorschriften bzw. nationaler Einreisebestimmungen (Gelbfieber) oder zum
persénlichen Schutz des Reisenden erfolgen.

Regelt die gesetzlichen Pflichten zur Verhitung und Bekdmpfung von Infektions-
krankheiten beim Menschen

Im Rahmen einer Influenzainfektion ausgeldste Lungenentziindung

Verzerrung (Bias) der Studienergebnisse durch fehlende oder fehlerhafte Daten /
Informationen

Einbeziehung aller in die Studie aufgenommener und der Interventionsgruppe zuge-
ordneter Probanden, unabhéngig davon, ob sie im Laufe der Studie ausscheiden
oder nicht

In den Muskel hinein
In die Nase hinein

Anzahl der Neuerkrankungen in einer definierten Bevolkerungsgruppe (als Rate in
der Regel bezogen auf einen bestimmten Zeitraum, z.B. ein Jahr)

Vermehrungsféahig im Temperaturniveau der Nasenschleimhaut von 32-33° C, nicht
aber bei Kdrperkerntemperatur von 37°C

Herz und Lunge betreffend

Epidemiologischer Studientyp, mit dem Ziel, einen Zusammenhang zwischen einer
oder mehreren Expositionen und dem Auftreten einer Krankheit aufzudecken. Dabei
wird eine Gruppe exponierter und eine Gruppe nicht-exponierter Personen uber
einen bestimmten Zeitraum hinsichtlich des Auftretens oder der Sterblichkeit be-
stimmter Krankheiten beobachtet.

Hier: Vergleichsimpfung

Der auch Vertrauensbereich genannte Bereich fur eine Parameterschétzung im
Rahmen eines statistischen Modells. Ein ,95 %-Konfidenzintervall Gberdeckt in
95 % aller Falle (Experimente/Studien) den ,wahren" Wert.

Zunahme der Blutmenge in einem bestimmten Gebiet des Kérpers

Umstand, der die Anwendung eines diagnostischen oder therapeutischen Verfah-
rens bei einer ansonsten gegebenen Indikation untersagt

Differenz zwischen den Kosten einer Strategie und den Kosten der Alternativstrate-
gie

Wirtschaftlichkeit einer Intervention (z. B. im Gesundheitswesen)

Form der Wirtschaftlichkeitsanalyse, bei der der nicht-monetére Nutzen in naturli-
chen Einheiten (z. B. vermiedene Falle oder gewonnene Lebensjahre) gemessen
wird

Form der Wirtschaftlichkeitsanalyse, bei der der nicht-monetére Nutzen in Nutzwer-
ten (z. B. QALYs) gemessen wird

Gegenuberstellung von Kosten zu Vergleichszwecken

Lebend, aber in der Vermehrungsfahigkeit abgeschwécht (bezogen auf einen zur
Impfung eingesetzten Erreger)
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Letalitat

Leukamie

Loss-to-Follow-up

Markov-Modell

Meta-Analyse

Mismatch
Monozentrische Studie

Morbiditat

Mortalitat

Mukosal
Multizentrische Studie
Mutation
Nasopharynx
Obstruktion

Odds ratio

Offene Feldstudie

Otitis media
Outcome

Padiatrie

Pandemie

Per-protocol
phanotypisch
Pivotale Studie
Pneumonie
Polio(myelitis)

Pravalenz

Primérer Endpunkt

Primarpravention
Prospektiv

p-Wert

Mortalitat bezogen auf eine bestimmte Krankheit (bzw. Sterblichkeit in einer Gruppe
von Kranken)

Blutkrebs

Anteil der Teilnehmer einer wissenschaftlichen Studie, die der Beobachtung nicht
mehr zur Verfigung stehen, weil der Kontakt zu ihnen abgebrochen ist

Mathematischer Modelltyp der Entscheidungsanalyse

Statistisches Verfahren zur quantitativen Synthese von Ergebnissen einzelner Stu-
dien

Diskrepanz der verimpften und der spater zirkulierenden Variante
Studie, die an nur einem Studienzentrum durchgefiihrt wird

Erkrankungsrate (die in einem bestimmten Zeitraum registrierte Zahl der Krankheits-
falle einer definierten Krankheit, bezogen auf die Bevélkerungszahl)

Allgemeine Sterblichkeit in einer definierten Bevolkerungsgruppe
Die Schleimhaut betreffend

Studie, an der sich mehr als ein Krankenhaus beteiligt
Dauerhafte Veranderung des Erbgutes

Nasen-Rachen-Raum

Verstopfung oder Verengung von GeféRen oder Kanalen

Bezeichnet das Verhaltnis zwischen der Chance (engl. odds), dass ein Ereignis oder
Endpunkt in der experimentellen Gruppe eintritt, zu der Chance, dass das Ereignis in
der Kontrollgruppe eintritt (nicht identisch zum Relativen Risiko)

Epidemiologischer Studientyp; systematische wissenschaftliche Beobachtung unter
nattrlichen Bedingungen, ohne Verblindung

Entzindung des Mittelohrs
Ergebnis, das durch eine medizinische Therapie erzielt wird

Medizinisches Fachgebiet, das sich mit der Erkennung und Behandlung der Erkran-
kungen von Kindern und Jugendlichen befasst

Auf grofRe Gebiete der Erde Ubergreifende Erkrankung von hoher Krankheitsbedeu-
tung

Gemalfl Studienprotokoll

Menge aller &uRerlich erkennbaren Merkmale eines Organismus
Zentrale, ausschlaggebende Studie

Lungenentziindung

Kinderlahmung

Anteil Erkrankter an der Gesamtzahl einer definierten Population zu einem bestimm-
ten Zeitpunkt

Jenes (patientenrelevante) Krankheitsereignis, zu dem in einer Studie aufgrund des
Designs die verlasslichsten Aussagen getroffen werden kénnen

MaRRnahmen zur Verhinderung des Eintretens einer Erkrankung
Vorausschauend

MaR fur die statistische Signifikanz
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QALY
Randomisierung

Reaktogenitat

Rekurrierend

Relatives Risiko

Rezidiv

Rhinitis
Rhinorrhoe
Satzungsleistung

Schwerwiegendes
unerwiinschtes Ereig-
nis

SEED™

Sensitivitatsanalyse

Sentinel
Sinusitis

Surrogatparameter
Surveillance
Tetravalente Impfstoffe
Transmissionsmodell

Trimenon

Trivalente Impfstoffe

Unerwiinschtes Ereig-
nis

Vakzine

Verblindung

Verum

Kennzahl fir die Bewertung eines Lebensjahres in Relation zur gesundheitsbezoge-
nen Lebensqualitat

Verfahren, um Teilnehmer einer kontrollierten Studie frei von subjektiven Einflissen
auf die Untergruppen der Studie (Therapie- bzw. Kontrollgruppe) zu verteilen

Nebenwirkungen eines Impfstoffes; ausgeldst z. B. durch Lésungs- u. Konservie-
rungsmittel, Nahrmedien oder Bestandteile von Mikroorganismen, die zur Herstel-
lung des Impfstoffes verarbeitet wurden; in Frage kommen entziindliche und aller-
gisch-toxische Krankheitsbilder

Wiederauftretend

bezeichnet das Verhéltnis zwischen der Proportion des Eintritts eines Ereignisses
oder Endpunktes in der experimentellen Gruppe zur entsprechenden Proportion in
der Kontrollgruppe (nicht identisch zur Odds ratio)

Ruckfall einer Krankheit

Nasenschleimhautentziindung

Heftige Nasenschleimhautabsonderung

Leistung einer Krankenkasse, die aufgrund ihrer Satzung gewahrt wird

Im Rahmen einer Studie auftretendes, aber nicht unbedingt in kausalem Zusam-
menhang stehendes Ereignis (Kriterien: tédlich oder lebensbedrohlich; eine Hospita-
lisierung erfordernd bzw. eine Verlangerung eines Klinikaufenthlates erfordernd; zu
dauerhafter oder erheblicher Behinderung fiihrend; kongenitaler bzw. Geburtsdefekt)

Sentinel zur elektronischen Uberwachung von Diagnosecodes akuter Atemwegser-
krankungen

Mathematisches Verfahren, welches die Auswirkungen von Modellannahmen auf
den Entscheidungsausgang untersuchen. Wichtige Ziele der Sensitivitatsanalyse
sind die Prifung der Stabilitdt der Ergebnisse, die Identifizierung einflussreicher
Paramter und die Ermittlung von Schwellenwerten.

Hier gemeint als Stichprobe
Entziindung der Nasennebenhohle

Endpunkte, die selbst nicht von unmittelbarer gesundheitlicher Bedeutung fir einen
Patienten sind, aber mit patientenrelevanten Endpunkten assoziiert sind

Systematische und kontinuierliche Uberwachung von Erkrankungen bzw. Todesfal-
len bzw. den zugehdérigen Risiko- oder Schutzfaktoren

Impfstoffe mit Antigen-Material von vier Influenza-A-Stammen; hier HIN1 und H3N2
und zwei Influenza-B-Stammlinien (auch quadrivalent genannt)

Mathematisches Modell zur Darstellung der Ausbreitungsdynamik von Infektions-
krankheiten

Jeweils dreimonatiger Abschnitt im Schwangerschaftsverlauf (1., 2., 3. Trimenon)

Impfstoffe mit Antigen-Material von drei Virenstdmmen; hier zwei Influenza-A-
Stammen (H1N1 und H3N2) und einer Influenza-B-Stammlinie

Im Rahmen einer Studie, aber nicht unbedingt in kausalem Zusammenhang mit der
Studienmedikation stehend

Impfstoff

Verfahren, um bei einer Interventionsstudie Erwartungseffekte von Teilnehmern
und/oder Untersuchern in Bezug auf die Wirksamkeit einer Therapie zu kontrollieren

Wirkstoff
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Waning Im zeitlichen Abstand von einer Impfung allméhlich abnehmender Impfschutz

Zoonose Zwischen Tier und Mensch Ubertragbare Infektionskrankheit
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Zusammenfassung
Hintergrund

Die Influenza ist eine weltweit verbreitete Infektionskrankheit der Atemwege, die jahrlich in Deutsch-
land zu hoher Morbiditat und Mortalitat fihrt. Influenza ist impfpraventabel, und die Impfung wird von
der Stéandigen Impfkommission als Standardimpfung fir Gber Sechzigjahrige empfohlen. Bislang kam
dafur fast ausschlie3lich ein per Injektion zu verabreichender trivalenter inaktivierter Impfstoff (TIV)
zum Einsatz. Seit 2011 ist zusatzlich ein nasal zu verabreichender lebend-attenuierter inaktivierter
Impfstoff (LAIV) zugelassen, der seit 2013 von der Stéandigen Impfkommission — im Rahmen der Indi-
kationsimpfung — fir die Altersgruppe von zwei bis 17 Jahren empfohlen wird. Ziel dieses Health
Technology Assessment war die Beantwortung verschiedener Forschungsfragen zur Impfung mit
LAIV, insbesondere bei Kindern, aus medizinischer, epidemiologischer, gesundheitsékonomischer
sowie aus ethischer, sozialer und juristischer Perspektive.

Methode

Die fur die Bewertung relevanten Informationen wurden mittels einer systematischen Datenbank-
recherche sowie einer ergdnzenden Handrecherche ermittelt. Die gefundene Literatur wurde auf Basis
vorgegebener Ein- bzw. Ausschlusskriterien von jeweils zwei unabhéngigen Gutachtern durchgese-
hen und inhaltlich ausgewertet. Eingeschlossene Literatur wurde mittels anerkannter Standards be-
wertet.

Ergebnisse

Fur den medizinischen Teil liegt die Altersverteilung von Studienteilnehmern bei sechs Monaten bis
17 Jahren. Hinsichtlich der Wirksamkeit (Efficacy) ist LAIV bei Kindern von sechs Monaten bis
<7 Jahren sowohl Placebo als auch TIV uberlegen (ca. 80 % bzw. 50 %). Bei Kindern im Alter von >7
bis 17 Jahren mit Asthma ist die Wirksamkeit der Impfung mit LAIV der Impfung mit TIV Uberlegen
(32 %); im Vergleich zu Placebo liegen keine Studien vor. Die Evidenzlage fur Kinder >7 bis 17 Jahren
mit Asthma ist als moderat einzuschéatzen; fir Kinder aus der Allgemeinbevélkerung (das heif3t, Be-
gleiterkrankungen waren kein Einschlusskriterium) lagen keine Studien vor. Angesichts der nachge-
wiesenen besseren Wirksamkeit von LAIV bei Kindern im Alter von sechs Monaten bis
<7 Jahren (hohe Evidenz) und der nachgewiesenen besseren Wirksamkeit von LAIV bei Kindern mit
Asthma im Alter von >7 bis 17 Jahren (moderate Evidenz) ist LAIV héchstwahrscheinlich auch bei
Kindern aus der Allgemeinbevélkerung im Alter von >7 bis 17 Jahren ebenso wirksam (indirekte Evi-
denz). LAIV war in den eingeschlossenen Studien bei Kindern im Alter von zwei bis 17 Jahren sicher
und gut vertraglich.

In der Mehrzahl der ausgewerteten epidemiologischen Studien zeigte sich LAIV unter Alltagsbedin-
gungen als wirksam in der Pravention von Influenza bei Kindern im Alter von zwei bis 18 Jahren. Im
Trend war LAIV dabei wirksamer als TIV, was jedoch methodikbedingt (Beobachtungsstudien) nur
eingeschrénkt zu bewerten ist. Neben einem direkten Schutzeffekt fur die Kinder selbst konnten auch
indirekte Schutzeffekte (,Herdenschutz®) bei nichtgeimpften alteren Bevdlkerungsgruppen gezeigt
werden, und zwar bereits bei einer relativ geringen Impfquote. In Bezug auf die Sicherheit kann LAIV
im Vergleich zu TIV insgesamt als gleichwertig betrachtet werden. Dies gilt auch fur die Anwendung
bei Kindern mit leichten chronisch-obstruktiven Atemwegserkrankungen, denen daher LAIV nicht vor-
enthalten werden muss.

Aus gesundheitsdkonomischer Sicht geht in den bewerteten Studien sowohl die Impfung von Kindern
mit Vorerkrankungen als auch die Routineimpfung von (gesunden) Kindern haufig mit Kosteneinspa-
rungen einher. Diese werden insbesondere erzielt, wenn im Rahmen einer gesellschaftlichen Per-
spektive auch indirekte Kosten berticksichtigt werden. Aus Kostentragerperspektive wird die Routine-
impfung von Kindern haufig als hoch-kosteneffektiv beurteilt. Nicht alle Studien kommen jedoch zu
konsistenten Ergebnissen. Vereinzelt werden auch verhaltnisméaRig hohe Kosteneffektivitatsverhalt-
nisse berichtet, die eine abschlieRende Bewertung aus 6konomischer Perspektive erschweren. Auf
Basis der eingeschlossenen Studien kann keine eindeutige Aussage zu den budgetaren Auswirkun-
gen des Einsatzes von LAIV getroffen werden. Keine der bewerteten Studien liefert Ergebnisse fur
den deutschen Versorgungskontext.
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Die ethische, soziale und juristische Perspektive ergibt: Die Wirksamkeit des Impfstoffes, arztliche
Empfehlungen und eine mdgliche Reduzierung von Influenzasymptomen scheinen bei der Impfent-
scheidung der Eltern bzw. Sorgeberechtigten fiir ihre Kinder eine Rolle zu spielen. Wesentliche Barrie-
ren im Hinblick auf die Inanspruchnahme von Influenza-Impfleistungen sind eine geringe Wahrneh-
mung und Unterschatzung des Erkrankungsrisikos, Bedenken hinsichtlich der Sicherheit und Wirk-
samkeit sowie mogliche Nebenwirkungen des Impfstoffes. Fir einen Teil der befragten Eltern ist es
zudem bedeutsam, ob der Impfstoff injiziert oder in Form eines Nasensprays verabreicht wird.

Schlussfolgerung

Der Einsatz von LAIV kann bei Kindern im Alter von zwei bis 17 Jahren zu einer Reduktion der In-
fluenza-Erkrankungen bzw. der damit verbundenen Krankheitslast fiihren. Zusatzlich kénnen Herden-
schutzeffekte insbesondere bei alteren Altersgruppen erwartet werden. Jedoch liegen noch keine Da-
ten fur den deutschen Versorgungskontext vor, so dass bei einem breiteren Einsatz von LAIV dessen
langfristige direkte und indirekte Wirksamkeit sowie Sicherheit mit weiteren Evaluationsprogrammen
begleitet werden sollten.

Da kein allgemeinverbindliches Modell fir den deutschen Versorgungskontext vorliegt, kénnen Aus-
sagen zur Kosten-Effektivitat bisher nur eingeschrankt getroffen werden. Auch unter diesem Aspekt
besteht Bedarf an der Durchfihrung gesundheitsbkonomischer Studien zu den Auswirkungen der
Influenzaschutzimpfung von Kindern. Solche Studien sollte auf einem dynamischen Transmissions-
modell basieren, um indirekte Schutzeffekte der Impfung miterfassen zu kénnen.

Aus ethischer, sozialer und juristischer Perspektive erscheint eine weitere Auseinandersetzung mit der
Impfmotivation der Eltern bzw. Sorgeberechtigten und mit mdglichen Barrieren gegen eine breitere
Impfquote erforderlich.

Der vorliegende Health Technology Assessment-Bericht bietet umfangreiche Grundlagen fir weitere
wissenschaftliche Anséatze bzw. anstehende gesundheitspolitische Entscheidungen.
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Abstract
Background

Influenza is a worldwide prevalent infectious disease of the respiratory tract annually causing high
morbidity and mortality in Germany. Influenza is preventable by vaccination and this vaccination is so
far recommended by the The German Standing Committee on Vaccination (STIKO) as a standard
vaccination for people from the age of 60 onward. Up to date a parenterally administered trivalent
inactivated vaccine (TIV) has been in use almost exclusively. Since 2011 however a live attenuated
vaccine (LAIV) has been approved additionally. Consecutively, since 2013 the STIKO most recently
recommends LAIV for children from 2 to 17 years of age, within the scope of vaccination by specified
indications. The objective of this Health Technology Assessment (HTA) is to address various research
issues regarding the vaccination of children with LAIV. The analysis was performed from a medical,
epidemiological and health economic perspective, as well as from an ethical, social and legal point of
view.

Methods

An extensive systematic database research was performed to obtain relevant information. In addition
a supplementary research by hand was done. Identified literature was screened in two passes by two
independent reviewers using predefined inclusion and exclusion criteria. Included literature was eval-
uated in full-text using acknowledged standards.

Results

For the medical section, the age of the study participants ranges from 6 months to 17 years. In chil-
dren aged 6 months to <7 years, LAIV is superior to placebo as well as to a vaccination with TIV (rela-
tive reduction in risk of influenza infection approx. 80 % and 50 %, respectively). In children aged >7 to
17 years (= 18th year of their lives), LAIV is superior to a vaccination with TIV (32 %). For this age
group, no studies that compared LAIV with placebo were identified. It can be concluded that there is
high evidence for superior efficacy of LAIV (compared to placebo or TIV) among children aged 6
months to <7 years. For children from >7 to 17 years, there is moderate evidence for superiority of
LAIV for children with asthma, while direct evidence for children from the general population is lacking
for this age group. Due to the efficacy of LAIV in children aged 6 months to <7 years (high evidence)
and the efficacy of LAIV in children with asthma aged >7 to 17 years (moderate evidence), LAIV is
also very likely to be efficacious among children in the general population aged >7 to 17 years (indirect
evidence). In the included studies with children aged 2 to 17 years, LAIV was safe and well-tolerated,
while in younger children LAIV may increase the risk of obstruction of the airways (e.g. wheezing).

In the majority of the evaluated epidemiological studies, LAIV proved to be effective in the prevention
of influenza among children aged 2—-18 years in everyday conditions. The trend appears to indicate
that LAIV is more effective than TIV, although this can only be based on limited evidence for methodo-
logical reasons (observational studies). In addition to a direct protective effect for vaccinated children
themselves, indirect protective ("herd protection™) effects were reported among non-vaccinated elderly
population groups, even at relatively low vaccination coverage of children. With regard to safety, LAIV
generally can be considered equivalent to TIV. This also applies to the use among children with mild
chronically obstructive conditions, from whom LAIV therefore does not have to be withheld. In all in-
cluded epidemiological studies, there was some risk of bias identified, e.g. due to residual confounding
or other methodology-related sources of error.

In the evaluated studies, both the vaccination of children with previous illnesses and the routine vac-
cination of (healthy) children frequently involve cost savings. This is especially the case if one includes
indirect costs from a societal perspective. From a payer perspective, a routine vaccination of children
is often regarded as a highly cost-effective intervention. However, not all of the studies arrive at con-
sistent results. In isolated cases, relatively high levels of cost-effectiveness are reported that make it
difficult to perform a conclusive assessment from an economic perspective. Based on the included
studies, it is not possible to make a clear statement about the budget impact of using LAIV. None of
the evaluated studies provides results for the context of the German healthcare setting.
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The efficacy of the vaccine, physicians' recommendations, and a potential reduction in influenza symp-
toms appear to play a role in the vaccination decision taken by parents/custodians on behalf of their
children. Major barriers to the utilization of influenza vaccination services are a low level of perception
and an underestimation of the disease risk, reservations concerning the safety and efficacy of the
vaccine, and potential side effects of the vaccine. For some of the parents surveyed, the question as
to whether the vaccine is administered as an injection or nasal spray might also be important.

Conclusion

In children aged 2 to 17 years, the use of LAIV can lead to a reduction of the number of influenza cas-
es and the associated burden of disease. In addition, indirect preventive effects may be expected,
especially among elderly age groups. Currently there are no data available for the German healthcare
setting. Long-term direct and indirect effectiveness and safety should be supported by surveillance
programs with a broader use of LAIV.

Since there is no general model available for the German healthcare setting, statements concerning
the cost-effectiveness can only be made on under assumptions. Beside this there is a heed to conduct
health economic studies to show the impact of influenza vaccination for children in Germany. Such
studies should be based on a dynamic transmission model. Only these models are able to include the
indirect protective effects of vaccination correctly.

With regard to ethical, social and legal aspects, physicians should discuss with parents the motiva-
tions for vaccinating their children and upcoming barriers for a broader vaccination coverage.

The present HTA provides an extensive basis for further scientific approaches and pending decisions
relating to health policy.
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Kurzfassung

Hintergrund

Die Influenza ist eine durch die Influenzaviren-A oder -B bedingte weltweit verbreitete Infektionskrank-
heit der Atemwege, die jahrlich in Deutschland zu hoher Morbiditat und Mortalitat fihrt.

Influenza ist impfpréaventabel, und die Impfung wird von der Standigen Impfkommission (STIKO) als
Standardimpfung fir ab Sechzigjahrige empfohlen. Bislang kam daftir fast ausschlieRlich ein per Injek-
tion zu verabreichender trivalenter inaktivierter Impfstoff (TIV) zum Einsatz. Seit 2011 ist zusétzlich ein
nasal zu verabreichender lebend-attenuierter inaktivierter Impfstoff (LAIV) zugelassen, der seit 2013
von der STIKO — im Rahmen der Indikationsimpfung — fur die Altersgruppe von zwei bis 17 Jahren
empfohlen wird.

Nach einer durchgemachten Influenzainfektion besteht zwar im Allgemeinen ein Schutz gegen den
urspriinglichen Influenza-Erreger (,iImmungedachtnis®). Aufgrund der kontinuierlichen Veranderung
der Influenzaviren lasst sich hieraus aber kein zuverlassiger Schutz vor jahrlich bzw. saisonal wieder-
kehrenden Neuinfektionen ableiten — was analog auch fir den Impfschutz gilt. Daher muss die In-
fluenzaschutzimpfung jahrlich wiederholt werden.

Kinder werden sowohl hinsichtlich ihrer eigenen Krankheitslast als auch hinsichtlich ihrer Rolle bei der
Verbreitung von Influenza in andere Altersgruppen hinein als besonders wichtige Zielgruppe fir eine
Influenzaschutzimpfung angesehen. Da sich Influenzaepidemien nicht zeitgleich tber alle Altersstufen
ausbreiten, sondern vornehmlich zunachst Kinder betreffen, konnte eine allgemeine Impfung von Kin-
dern einen zusatzlichen wiinschenswerten Effekt auf den ,Herdenschutz® erbringen.

Ziel dieses Health Technology Assessment war die Beantwortung verschiedener Forschungsfragen
zur Impfung mit LAIV, insbesondere bei Kindern, aus medizinischer, epidemiologischer, gesund-
heitskonomischer sowie aus ethischer, sozialer und juristischer Perspektive.

Forschungsfragen

Medizinische Forschungsfragen

. Wie ist die Wirksamkeit (Efficacy) von LAIV zur Impfung gegen Influenza bei Kindern und Ju-
gendlichen bis zum 18. Lebensjahr im Vergleich zu anderen Interventionen oder Placebo?

. Wie ist die Sicherheit von LAIV bei Kindern und Jugendlichen bis zum 18. Lebensjahr im Ver-
gleich zu anderen Interventionen oder Placebo?

. Existieren Unterschiede hinsichtlich Wirksamkeit und Sicherheit von LAIV in Abhangigkeit von
bestimmten Faktoren?

. Wo besteht aus medizinischer Perspektive aufgrund uneinheitlicher Studienergebnisse oder

fehlender Studien weiterer Forschungsbedarf?
Epidemiologische Forschungsfragen

. Wie ist die Wirksamkeit (Effectiveness) von LAIV bei Kindern und Jugendlichen bis zum 18.
Lebensjahr im Vergleich zu anderen Interventionen, Placebo oder keiner Intervention?

. Wie ist die Sicherheit von LAIV bei Kindern und Jugendlichen bis zum 18. Lebensjahr im Ver-
gleich zu anderen Interventionen, Placebo oder keiner Intervention?

. Entstehen durch eine Influenzaschutzimpfung von Kindern und Jugendlichen bis zum
18. Lebensjahr indirekte Schutzeffekte (Herdenschutz)?

. Existieren Unterschiede hinsichtlich Wirksamkeit und Sicherheit von LAIV in Abh&ngigkeit von
bestimmten Faktoren?

Gesundheitsokonomische Forschungsfragen

. Wie ist die Kosteneffektivitat einer Influenzaschutzimpfung von Kindern und Jugendlichen bis
zum 18. Lebensjahr generell zu beurteilen?

. Stellt der Einsatz von LAIV bei Kindern und Jugendlichen bis zum 18. Lebensjahr eine kostenef-
fektive Option dar?

. Welche budgetaren Auswirkungen sind mit dem Einsatz von LAIV verbunden?
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o Wo besteht aus gesundheitsokonomischer Perspektive aufgrund uneinheitlicher / diskrepanter
Studienergebnisse oder fehlender Studien weiterer Forschungsbedarf? Welche Empfehlungen
kénnen aus methodischer Sicht bezlglich zukinftiger Studien gegeben werden?

Ethische / soziale / juristische Forschungsfragen

. Welche Faktoren beeinflussen die individuelle Entscheidung bei Kindern und Jugendlichen bis
zum 18. Lebensjahr fur oder gegen eine Influenzaschutzimpfung? Welchen Einfluss haben da-
bei die Applikationsart und Arzthinweise? Welche Praferenzen haben Kinder und Jugendliche
bis zum 18. Lebensjahr und. ihre Eltern bzw. Sorgeberechtigten sowie die Gesellschaft im Hin-
blick auf die Influenzaschutzimpfung?

. Gibt es dabei ethische Konflikte zwischen der kindlichen bzw. elterlichen Selbstbestimmung zur
Impfung und dem Wunsch der Gesellschaft nach allgemeinem Impfschutz (Herdenschutz)?
Sollten Kinder und Jugendliche als Multiplikatoren der Influenza bzw. ihre Sorgeberechtigten in
ihnrem individuellen Recht der Impfentscheidung zum Schutz anfalliger Personen vor Infektion
eingeschrankt werden dirfen?

o Wie ist die gegenwartige Situation des Zugangs zur Influenzaschutzimpfung generell bzw. spe-
ziell zu den verschiedenen Impfstoffen in Deutschland? Wie ist die Praxis der Kostenerstattung
zu bewerten? Welche Zugangsbarrieren bestehen? Welchen Einfluss hat hierauf die gegenwar-
tige Ausschreibungspraxis von Influenza-Impfstoffen durch die gesetzliche Krankenversiche-

rung?
. Welche weiteren juristischen Aspekte sind zu bedenken?
Methodik

Die fur die Bewertung relevanten Informationen wurden mittels einer umfangreichen systematischen
Datenbankrecherche sowie einer erganzenden Handrecherche ermittelt. Die gefundene Literatur wur-
de zunachst auf Basis vorgegebener Ein- bzw. Ausschlusskriterien von jeweils zwei unabhéngigen
Gutachtern anhand Titel und Abstract durchgesehen und die verbleibenden Quellen anschlieRend
anhand der Volltexte bewertet. Die danach noch eingeschlossenen Quellen wurden in strukturierter
Form inhaltlich ausgewertet und mittels anerkannter Standards zur Bewertung wissenschaftli-
cher Arbeiten bewertet.

Ergebnisse
Medizin
Wirksamkeit (Efficacy)

Bei Kindern im Alter von sechs Monaten bis <7 Jahren ist LAIV sowohl Placebo als auch TIV Uberle-
gen (ca. 80 % bzw. ca. 50 %). Die Evidenzlage in diesem Alterssegment ist sowohl fur Kinder aus der
Allgemeinbevdlkerung (das heil3t, Begleiterkrankungen waren kein Einschlusskriterium) wie auch fur
Kinder mit Asthma als hoch einzuschéatzen. Eine randomisierte, offene Studie in Kindern mit Asthma
im Alter von >7 bis 17 Jahren zeigt eine Uberlegenheit von LAIV gegeniiber TIV (ca. 32 %); im Ver-
gleich zu Placebo liegen keine Studien vor. Die Evidenzlage fiur Kinder mit Asthma in diesem Alters-
segment ist daher als moderat einzuschatzen; fur Kinder aus der Allgemeinbevélkerung liegen keine
Studien vor. Angesichts der nachgewiesenen besseren Wirksamkeit von LAIV bei Kindern im Alter
von sechs Monaten bis <7 Jahren (hohe Evidenz) und der nachgewiesenen besseren Wirksamkeit
von LAIV bei Kindern mit Asthma im Alter von >7 bis 17 Jahren (moderate Evidenz) ist LAIV hdchst-
wahrscheinlich auch bei Kindern aus der Allgemeinbevdlkerung im Alter von >7 bis 17 Jahren ebenso
wirksam. Da es sich hierbei aber um indirekte Evidenz handelt, ist die Evidenzlage fur diese Aussage
als gering einzustufen.

Sicherheit

LAIV war in den eingeschlossenen Studien bei Kindern im Alter von zwei bis 17 Jahren sicher und gut
vertraglich. Die haufigsten Nebenwirkungen waren lokale Reaktionen auf den Impfstoff sowie allge-
meine Reaktogenitéatszeichen wir z. B. Fieber oder Erbrechen. Potenziell mit der Impfung assoziierte
Todesfalle wurden in den eingeschlossenen Studien nicht berichtet. Eine Studie weist auf erhdhte
Raten von Hospitalisierungen und schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen (serlous adverse
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events, SAE) unter LAIV im Vergleich zu TIV bei Kindern im Alter von sechs bis 11 Monaten hin. Die-
selbe Studie liefert auch Hinweise, dass LAIV bei Kindern im Alter von sechs bis 24 Monaten zu einer
erhdhten Rate akuten Giemens fiihrt. Basierend auf diesen Befunden wurde die Zulassung von LAIV
auf Kinder im Alter von 24 Monaten bis zum vollendeten 18. Lebensjahr beschrénkt.

Soziodemografische Einflussfaktoren auf Wirksamkeit und Sicherheit

Geschlecht: Eine Meta-Analyse liefert Hinweise auf eine bessere Wirksamkeit von LAIV bei weiblichen
gegeniiber mannlichen Geimpften; eine Uberlegenheit von LAIV wurde aber in beiden Geschlechtern
beobachtet (quantitative Interaktion). Alter: Eine Subgruppenanalyse von vier Studien zeigte fur Kinder
im Alter von sechs Monaten bis sechs Jahren eine konsistente Wirksamkeit von LAIV (ber den analy-
sierten Altersbereich. Studien zur Frage, ob sich die Wirksamkeit im Altersbereich unter sechs Jahren
von der im Altersbereich von sieben bis 17 Jahren unterscheidet, wurden nicht identifiziert. Beziglich
der Sicherheit von LAIV zeigte eine Studie hdhere Raten an akutem Giemen bzw. reaktiven Atem-
wegserkrankungen und Hospitalisierungen jeglicher Ursache bei Kindern <24 Monaten im Vergleich
zu alteren Kindern. Region: Es liegen Hinweise vor, dass die Wirksamkeit von LAIV in den Studien im
asiatischen Raum niedriger war als in anderen Regionen.

Epidemiologie

Die ausgewerteten Beobachtungsstudien wurden ausnahmslos in den USA durchgefiihrt, dort in un-
terschiedlichen Umfeldern (Setting) der Allgemeinversorgung, Uberdecken die Influenzasaisons
1998/1999 his 2009/2010, erfassten meist gesunde Kinder, zum Teil jedoch auch Kinder mit chroni-
schen Atemwegserkrankungen, im Alter von 18 Monaten bis zu 18 Jahren, sowie zum Teil auch deren
Haushaltsmitglieder. LAIV wurde entweder im Vergleich zu TIV oder zu Nichtimpfung betrachtet. Ziel-
parameter fir Wirksamkeit waren meist die Vermeidung akuter Atemwegserkrankungen (acute respi-
ratory illness, ARI) bzw. arztlich behandelter akuter Atemwegserkrankungen (medically attended ARI;
MAARI). Hinsichtlich Sicherheit wurden &rztlich behandelte unerwiinschte Ereignisse (medically at-
tended events; MAE) bzw. schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (serious adverse events; SAE)
erfasst.

Wirksamkeit (Effectiveness)

LAIV war in der Mehrzahl der Studien unter Alltagsbedingungen, entweder im Rahmen von Auswer-
tungen der Allgemeinversorgung oder im Rahmen schulbasierter Impfprogramme, wirksam in der
Pravention von Influenza bei Kindern im Alter von 1,5 bis 18 Jahren. Im Trend war LAIV dabei wirk-
samer als TIV. Die hier unter anderem bewerteteten Studien der Temple-Belton-Arbeitsgruppe bilden
den Erkrankungsverlauf Gber mehrere Influenzasaisons in einem als relativ konstant anzusehenden
Studienumfeld mit hohen Teilnehmerzahlen ab. Damit ist die in diesen Studien fir die Impfung mit
LAIV ermittelte 10- bis 20 %-ige Reduktion der influenzabezogenen, zu Arztkontakten fuhrenden Mor-
biditat eine Effektstarke, die fur kunftige Impfprogramme durchaus zu erwarten ist.

Bezuglich indirekter (,Herden-“)Schutzeffekte konnten diese in den ausgewerteten Studien bei nicht-
geimpften alteren Bevdlkerungsgruppen gezeigt werden, und zwar bereits bei einer im Rahmen der
jeweiligen Versorgungsroutinen bzw. Impfprogramme relativ geringen Impfabdeckung bei Kindern. im
Rahmen einer ggf. allgemeinen Impfempfehlung fur Kinder dirften diese Effekte auf Populationsebe-
ne noch héher liegen.

Sicherheit

Die Sicherheit von LAIV und TIV ist insgesamt vergleichbar. Dies gilt auch fur die Anwendung bei
Kindern mit leichten chronisch-obstruktiven Atemwegserkrankungen, bei denen keine erhéhte bzw.
klinisch relevante Gefahrdung durch eine dem LAIV zuvor zugeschriebene Beglinstigung einer Atem-
wegsverengung erkennbar war.

Soziodemografische Einflussfaktoren auf Wirksamkeit und Sicherheit

Es gibt Hinweise, dass die Impfung bei Kindern im Vorschulalter am wirksamsten ist und die Wirk-
samkeit mit zunehmendem Alter abnimmt. Kein relevanter Einfluss scheint hingegen hinsichtlich Ge-
schlecht, Ethnie oder Komorbiditat zu bestehen. Allerdings wurden soziobkonomische Faktoren kaum
bertcksichtigt und wéren insbesondere aufgrund der unterschiedlichen Versorgungsstruktur zwischen
den USA und Deutschland auch schwer zu beurteilen.
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Gesundheits6konomie

Obwohl sich alle eingeschlossenen Studien generell mit der 6konomischen Bewertung der Influenza-
schutzimpfung bei Kindern auseinandersetzen, wird im Einzelnen sehr unterschiedlichen Fragestel-
lungen nachgegangen. Die zu evaluierenden Impfstrategien variieren hauptsachlich hinsichtlich der
Zielaltersgruppe, dem Impfstoff, dem Impfsetting und der verwendeten Vergleichsalternative. Die
Mehrzahl an Studien analysiert die Kosteneffektivitat der Impfung von Kindern im Vergleich zu keiner
Impfung, nur wenige die Gegenulberstellung von LAIV und TIV. Teilweise stellt auch eine Situation mit
niedriger Impfquote die Vergleichsalternative dar.

Die meisten eingeschlossenen Studien stammen aus den USA, gefolgt von Studien, die aus europai-
schen Landern oder anderen Teilen der Welt stammen. Die 6konomische Evaluation erfolgt meistens
aus der Perspektive des Kostentragers und/oder der Gesellschaft. Fast alle Studien basieren auf ei-
nem entscheidungsanalytischen Modell oder beinhalten einzelne Modellierungselemente. Wahrend
die sechs auf Transmissionsmodellen basierenden Studien das vollstandige Ausmald indirekter
Schutzeffekte berlcksichtigen, werden in neun Studien die indirekten Schutzeffekte nur teilweise ein-
bezogen. Dies erfolgt in der Regel auf Basis der Annahme eines zusatzlichen Schutzeffektes bei
Haushaltsangehorigen der geimpften Kinder.

Ein Grofteil der Studien fuhrt einen ausschlieRlichen Kostenvergleich durch, wobei auch monetére
Einsparungen bertcksichtigt werden. Aufgrund des kurzen Zeithorizontes vieler Studien, ist eine Dis-
kontierung zukunftiger Kosten und Gesundheitseffekte nicht notig. Die eingesetzten Impfstoffpreise
variieren von Studie zu Studie. Die Impfstoffkosten stellen insgesamt eine kritische Einflussgré3e der
Kosteneffektivitdt dar. Es wurde gezeigt, dass eine Reduzierung des Impfstoffpreises zu einer deutli-
chen Verbesserung der Kosteneffektivitat fihren kann.

Die Mehrzahl der Studien kommt in zumindest einem Szenario zu kostensparenden Ergebnissen.
Kosteneinsparungen werden in vielen Studien insbesondere bei Einnahme einer gesellschaftlichen
Perspektive erzielt. Des Weiteren kann die Beriicksichtigung indirekter Schutzeffekte teilweise als
Treiber von Kosteneinsparungen identifiziert werden. Sofern die Studien keine Kosteneinsparungen
aufzeigen, liefern die meisten Studien jedoch zumindest Ergebnisse, die als hoch kosteneffektiv zu
bewerten sind. Nur wenige Studien weisen Kosteneffektivitatsverhéltnisse von tber 10.000 EUR oder
USD pro qualitatskorrigiertem Lebensjahr (quality-adjusted life year; QALY) aus. Einige Studien evalu-
ieren sowohl den Einsatz von LAIV als auch die Verwendung von TIV, wobei LAIV als kosteneffektive-
re Option hervorgeht.

Ethik / Soziales / Juristik

Die Wirksamkeit des Impfstoffes, arztliche Empfehlungen und eine mdgliche Reduzierung von Influen-
zasymptomen scheinen bei der Impfentscheidung der Eltern bzw. Sorgeberechtigten fir ihre Kinder
eine Rolle zu spielen. Wesentliche Barrieren im Hinblick auf die Inanspruchnahme von Influenza-
Impfleistungen sind eine geringe Wahrnehmung und Unterschatzung des Erkrankungsrisikos, Beden-
ken hinsichtlich Sicherheit und Wirksamkeit sowie mdgliche Nebenwirkungen des Impfstoffes. Fur
einen Teil der befragten Eltern als auch die Kinder selbst war es zudem bedeutsam, ob der Impfstoff
injiziert oder in Form eines Nasensprays verabreicht wird, so dass LAIV in dieser Hinsicht bevorzugt
werden wirde. Wirksamkeit und Applikationsart kénnen somit als die wichtigsten Eigenschaften von
LAIV gewertet werden. Allerdings ist in diesem Bereich die Aussagekraft der Studienlage sehr be-
schrankt, so dass fur weitergehende Schlussfolgerungen Studien im Rahmen des deutschen Versor-
gungskontextes durchgefihrt werden sollten.

Es zeigte sich, dass das Verhalten des behandelnden Arztes und die Verfiigbarkeit von Informationen
einen groRRen Einfluss auf die Impfentscheidung von Eltern bzw. Sorgeberechtigten hat. Arztempfeh-
lungen nehmen daher eine bedeutsame Rolle im Entscheidungsfindungsprozess ein.

Ethische Konflikte zwischen der kindlichen bzw. elterlichen Selbstbestimmung sind méglich. Ob Kin-
der und Jugendliche auch gegen den Elternwillen geimpft werden kdnnen, sollte daher jeweils unter
Beachtung des Verhaltnismafigkeitsgrundsatzes abgewogen werden, wobei Eingriffe in das Ent-
scheidungsrecht der Eltern zunehmend mit dem Grad der Gefahrdung des Kindeswohls geboten sein
kénnten. Gleiches gilt auch, wenn gegen den Willen einer Person Impfungen zum Wohl der Gesell-
schaft bzw. zum Schutz anfalliger Personen angeordnet werden sollten. Eine konkrete Beantwortung
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dieser Fragestellungen kann an dieser Stelle nicht vorgenommen werden, sondern bedarf vielmehr
einer gesellschaftlichen Diskussion.

Diskussion
Altersgruppen in den Studien

Die Evidenzlage zur (klinischen) Wirksamkeit von LAIV ist fur Kinder im Alter von sieben bis 17 Jahren
eingeschrankt, hier sind zusatzliche Studien, insbesondere bei Kindern aus der Allgemeinbevdlkerung
(das hei3t, ohne Begleiterkrankungen als Einschlusskriterium) wiinschenswert. Ein besonderer
Schwerpunkt kénnte dabei auf der Untersuchung einer potenziellen Interaktion der Wirksamkeit von
LAIV mit dem Alter liegen.

Subgruppenanalysen weisen darauf hin, dass LAIV bei Kindern im Alter von =24 Monaten mit mil-
dem / moderatem Asthma oder Giemen in der Vorgeschichte sicher ist, speziell auch in Bezug auf
akutes Giemen und Hospitalisierungen jeglicher Ursache. Fur Kinder mit akutem Giemen oder Kinder
mit schwerem Asthma liegen hingegen noch keine Studien vor; in dieser Risikopopulation sind daher
zusatzliche Studien wiinschenswert. Zusatzlich kénnte untersucht werden, ob fir Kinder im Alter zwi-
schen zwolf und 23 Monaten die Vetraglichkeit von LAIV in Bezug auf das Auftreten akuten Giemens
durch andere Impfschemata (z. B. ansteigende Dosierung, Erstimpfung mit TIV gefolgt von LAIV) ver-
bessert werden kann.

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse

Es liegen bisher keine Daten fiir den deutschen Versorgungskontext vor; die meisten Studien wurden
in den USA durchgefihrt. Inwieweit Wirksamkeit und Sicherheit von LAIV in den verschiedenen kindli-
chen Altersgruppen untereinander vergleichbar sind, ist fraglich, da einige Studien ein relativ schma-
les Altersspektrum aufweisen, andere ein eher breites.

Die langfristige Wirksamkeit und Sicherheit von LAIV sollte daher mit weiteren Evaluationsprogram-
men begleitet werden.

Einfluss des Herdenschutzeffektes

In der bewerteten Literatur besteht Ubereinstimmung darin, dass eine gezielte Influenzaschutzimpfung
von Kindern wesentlich zur Minderung der Krankheitslast in h6heren Altersgruppen beitragen kann.

Kosteneffektivitdt und Zugang zur Impfleistung

Die Uberwiegende Anzahl der gesundheitsbkonomischen Studien bewertet die Influenzaschutzimp-
fung von Kindern als kostensparende oder hoch-kosteneffektive Intervention. Relevante Einflussfakto-
ren sind insbesondere die Wahl der Perspektive, der Impfstoffpreis und die Bertcksichtigung indirek-
ter Schutzeffekte. Es liegt kein Modell fiir den deutschen Versorgungskontext vor, was eine Ubertrag-
barkeit der Ergebnisse erschwert. Es besteht Bedarf an der Durchfiihrung einer gesundheitsbkonomi-
schen Studie zu den Auswirkungen einer Influenzaschutzimpfung von Kindern in Deutschland. Eine
entsprechende Studie sollte auf einem dynamischen Transmissionsmodell basieren, um indirekte
Schutzeffekte der Impfung einbeziehen zu kénnen.

Die gegenwartige Situation des Zugangs zu Influenza-Impfstoffen in Deutschland sollte kritisch disku-
tiert werden. Kassenspezifische Besonderheiten sollten keinen Einfluss auf die Kostenerstattung von
durch die STIKO empfohlenen Schutzimpfungen haben. Neben dem Referenzpreissystem ist insbe-
sondere das durch die einzelnen Krankenkassen umfénglich genutzte Rabattvertragssystem zu hinter-
fragen, da ein Zielkonflikt zwischen Kostenersparnissen fiur die Versichertengemeinschaft und der
Gewabhrleistung einer Versorgung mit Influenza-Impfstoffen besteht. Die hierdurch mitverursachten
Lieferengpésse wirken sich nachteilig auf gesundheitspolitisch anzustrebende hohen Impfquoten aus.
Eine ausschlieR3liche Fokussierung auf den Preis als Entscheidungskriterium und eine Ausklamme-
rung von Qualitdts- und Wirtschaftlichkeitsaspekten ist nicht zielfuhrend. Wenn bestimmte Impfstoffe
bei einzelnen Zielgruppen eine lberlegene Schutzwirkung zeigen sollten, so sollte ein Zugang tber
eine Kostenerstattung gewahrleistet werden. Da bei zwei- bis sechsjahrigen Kindern bevorzugt die
Verwendung von LAIV von der STIKO empfohlen wird, sollte fiir diese Zielgruppe folglich ein generel-
ler Versorgungszugang aller gesetzlich Krankenversicherten zu LAIV ermdglicht werden.
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Schlussfolgerung

Der Einsatz von LAIV kann bei Kindern im Alter von zwei bis 17 Jahren zu einer Reduktion der In-
fluenza-Erkrankungen bzw. der damit verbundenen Krankheitslast fiihren. Zusatzlich kénnen Herden-
schutzeffekte insbesondere bei alteren Altersgruppen erwartet werden. Wie bei Impfungen allgemein
ist die Erzielung hoher Durchimpfungsraten von wesentlicher Bedeutung, um dieses Ziel zu erreichen.
Jedoch liegen noch keine Daten fiir den deutschen Versorgungskontext vor, so dass bei einem breite-
ren Einsatz von LAIV dessen langfristige direkte und indirekte Wirksamkeit sowie Sicherheit mit weite-
ren Evaluationsprogrammen begleitet werden sollten.

Da kein allgemeinverbindliches Modell fir den deutschen Versorgungskontext vorliegt, kdnnen Aus-
sagen zur Kosten-Effektivitat bisher nur eingeschrénkt getroffen werden. Auch unter diesem Aspekt
besteht Bedarf an der Durchfiihrung von gesundheitsékonomischen Studien zu den Auswirkungen der
Influenzaschutzimpfung von Kindern in Deutschland. Solche Studien sollten auf einem dynamischen
Transmissionsmodell basieren, um indirekte Schutzeffekte der Impfung miterfassen zu kénnen.

Aus ethischer, sozialer und juristischer Perspektive erscheint eine weitere Auseinandersetzung mit der
Impfmotivation der Eltern bzw. Sorgeberechtigten und mit méglichen Barrieren gegen eine breitere
Impfquote erforderlich.

Der vorliegende Health Technology Assessment-Bericht bietet umfangreiche Grundlagen fir weitere
wissenschaftliche Anséatze bzw. anstehende gesundheitspolitische Entscheidungen.
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Summary

Background

Influenza is a global infectious disease of the respiratory tract, caused by influenza viruses A or B that
annually causes high morbidity and mortality in Germany.

Influenza is preventable by vaccination and the vaccination is recommended by the The German
Standing Committee on Vaccination (STIKO) as a standard vaccination for people from the age of 60
onwards. Up to date a parenterally administered trivalent inactivated vaccine (TIV) has been in use
almost exclusively. Since 2011 however a live attenuated vaccine (LAIV) has been approved addition-
ally. The STIKO most recently recommends LAIV for children from 2 to 17 years of age, within the
scope of indication vaccination.

A person who has had influenza generally has protection against the original influenza pathogen
("immunological memory"), but due to the continuous change in influenza viruses (antigen drift) this
does not provide reliable protection against reinfections that recur annually or seasonally — which ap-
plies in the same way to immunity provided by vaccination. For this reason, influenza vaccination has
to be repeated every year.

Both with regard to their own morbidity and their role in spreading influenza to other age groups, chil-
dren are regarded as a particularly important target group for influenza vaccination. Since annual /
seasonal influenza epidemics do not spread across all age groups simultaneously but initially affect
children in the main, general vaccination of children might also impact positively on herd protection.

The objective of this Health Technology Assessment (HTA) is to address all various research issues
regarding the vaccination of children with LAIV. The analysis was performed from a medical, epide-
miological and health economics perspective, as well as from an ethical, social and legal point of view.

Objectives

Medical research questions

o How efficacious is LAIV in the vaccination of children and teenagers up to the age of 18 against
influenza as compared to other interventions or placebo?

. How safe is LAIV as an influenza vaccine for children and teenagers up to the age of 18 as
compared to other interventions or placebo?

o Are there any differences regarding the efficacy and safety of LAIV relative to certain factors?

o From a medical perspective, where is there a need for further research as a result of incon-

sistent study results or a lack of studies?
Epidemiological research questions

o How effective is LAIV in the vaccination of children and teenagers up to the age of 18 against
influenza as compared to other interventions, placebo or non-intervention?

. How safe is LAIV as an influenza vaccine for children and teenagers up to the age of 18 as
compared to other interventions, placebo or non-intervention?

. Do indirect protective effects occur due to influenza vaccination of children and teenagers up to
the age of 18 (herd protection)?

o Are there any differences regarding the efficacy and safety of LAIV relative to certain factors?

Economic research questions

. What is the cost-effectiveness of vaccinating children and teenagers up to the age of 18 against
influenza?
. Is the use of LAIV as an influenza vaccine for children and teenagers up to the age of 18 a cost-

effective option?

. What is the potential budget impact of LAIV?

. From a health economic perspective, where is there a need for further research as a result of
inconsistent study results or a lack of studies?

HTA 27 von 335



Impfung von Kindern mit einem lebend-attenuierten, nasal verabreichbaren Influenza-Impfstoff

Ethical / social / legal research questions

. What preferences are enjoyed by children and teenagers up to the age of 18, their par-
ents/custodians and society at large with regard to influenza vaccination? Are there any ethical
conflicts between child/parent self-determination regarding vaccination and society's desire for
general immunity (herd protection)?

. In the case of children and teenagers up to the age of 18, what factors influence an individual's
decision in favor of or against influenza vaccination? What is the impact of the method of admin-
istration and physicians' recommendations?

. What is the current situation regarding access to influenza vaccination in general and specifical-
ly to the various vaccines in Germany? How do you rate the practice of cost reimbursement?

. What other legal aspects have to be considered?

Methods

An extensive systematic database research was performed to obtain relevante information. In addition
a supplementary research by hand was done. Identified literature (full-text) was screened using pre-
fined inclusion and exclusion criteria. Each item was reviewed by two independent appraisers and
evaluated with regard to content. Included literature was evaluated in full-text using acknowledged
standards.

Results
Medicine
Efficacy

In the case of children aged 6 months to <7 years, LAIV is superior both to a placebo and to vaccina-
tion with inactivated influenza vaccine (TIV) (approx. 80% and approx. 50% respectively). The evi-
dence level for children in the general population (i.e. concomitant disorders were not an inclusion
criterion) and for children with asthma in this age group was assessed as being high. In the case of
children aged >7 to 17 years (= 18th year of their lives), LAIV is superior to vaccination with inactivat-
ed influenza vaccine (TIV) (approx. 32%). The evidence for this statement originates from a random-
ized, open study that was conducted on children with asthma over the period of an influenza season.
No studies comparing LAIV with placebo that reported on the efficacy of LAIV with respect to laborato-
ry confirmed influenza infection were identified for this age group. It can be concluded that there is
high evidence for superior efficacy of LAIV (compared to placebo or TIV) among children aged 6
months to <7 years. For children from >7 to 17 years, there is moderate evidence for superiority of
LAIV for children with asthma, while direct evidence for children from the general population is lacking
for this age group. Due to the efficacy of LAIV in children aged 6 months to <7 years (high evidence)
and the efficacy of LAIV in children with asthma aged >7 to 17 years (moderate evidence), LAIV is
also very likely to be efficacious among children in the general population aged >7 to 17 years. Since
this evidence is indirect, its level has to be classified as low.

Safety

In the included studies with children aged 2 to 17 years, LAIV was safe and well-tolerated. The most
frequent side effects were local reactions to the vaccine (rhinitis) and general signs of reactogenicity.
Mortalities potentially associated with the vaccine were not reported in the included studies. Infor-
mation is available from one study indicating that in children aged 6-11 months LAIV leads to a higher
rate of hospitalizations with any cause than TIV and to a higher rate of serious adverse events. From
the same study there is information indicating that in children aged 6-24 months LAIV leads to a higher
rate of acute wheezing. Based on these results the use of LAIV was restricted to children aged 24
months up to the age of 18 in the EU.

Sociodeomographic factors

Gender: One meta-analysis indicates that the efficacy of LAIV might be higher for vaccinated females
than for vaccinated males; however, LAIV was reported as being superior in both genders (quantita-

tive interaction). Age: For children aged 6 months to 6 years, a subgroup analysis of 4 studies showed
consistent efficacy for LAIV over the analyzed age range. No studies were identified which address
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the issue of whether efficacy in the age range of <6 years is different from efficacy in the age range of
7-17 years. With regard to safety endpoints, two studies indicated that the safety and tolerance of
LAIV in relatively young children, especially those under the age of 24 months, are inferior to those in
older children (higher rate of acute wheezing / reactive respiratory tract disorders and all-cause hospi-
talizations). Region: Subgroup analysis indicated that the efficacy of LAIV was lower in studies con-
ducted in the Asian area than in other regions.

Epidemiology

The observational studies evaluated in the epidemiological section were all conducted in the USA, in
various general healthcare service settings, covering influenza seasons 1998/99 to 2009/10, usually
investigating healthy children, although some of them also include children with chronic respiratory
conditions, aged 18 months to 18 years, and in some cases other members of their households as
well. Based on interventions LAIV was considered in each case in comparison with either TIV or non-
vaccination. In terms of target parameters, avoidance of "acute respiratory illness" (ARI) and "medi-
cally attended acute respiratory illness" (MAARI) were mainly used in relation to effect, while "medical-
ly attended events" (MAE) and "serious attended events" (SAE) were used in relation to safety.

Effectiveness

With regard to direct protective effects, LAIV was reported to be effective in the prevention of influenza
in children aged 1.5-18 years in the vast majority of evaluated epidemiological studies carried out
under everyday conditions, as part of either general healthcare provision or school-based vaccination
programs. The trend appears to indicate than LAIV is more effective than TIV. Apart from this direct
protective effect for children themselves, indirect protective effects ("herd protection”) were reported
among non-vaccinated elderly population groups, even at relatively low vaccination coverage.
An essential advantage of the epidemiological study of effect carried out by the Temple-Belton (T-B)
research team is its duration over multiple influenza seasons within a study environment which can be
regarded as relatively constant, with high numbers of participants. The 10%-20% risk reduction rates
(RRR) determined by the T-B research team should therefore be regarded as a relatively
robust expectation range.

Regarding indirect ("herd") protective effects, these were shown for non-vaccinated elderly population
groups in the evaluated studies, even at relatively low vaccination coverage among children as part of
routine healthcare and vaccination programs. These effects are likely to be even higher at population
level in conjunction with a possible general vaccination recommendation for children.

Safety

With regard to safety, LAIV generally can be considered equivalent to TIV in terms of both minor
MAEs and SAEs, whereby the analysis of potential side effects was certainly very differentiated in
individual studies. This also applies to use among children with mild chronically obstructive diseases.

Sociodemographic factors

With regard to sociodemographic factors influencing the effect and safety of LAIV there is information
indicating that the vaccination of children reaches the highest intensity of effect at preschool age and
then declines as age increases. With regard to gender, ethnic origin and comorbidity, on the other
hand, there appears to be no relevant influence (socio-economic factors were scarcely taken into con-
sideration and would anyway have been difficult to assess given the difference in healthcare service
structure between the USA and Germany).

The methodological quality of all the included epidemiological studies was moderate. Consequently,
there is a possibility of study results being biased, e.g. due to residual confounding or other methodol-
ogy-related sources of error. This has to be taken into account when interpreting these studies.

Health economics

Although all the included studies generally deal with the economic evaluation of influenza vaccination
in children, the studies address very different issues. The vaccination strategies to be evaluated main-
ly vary with regard to target age group, vaccine, vaccination setting, and the comparator used. The
majority of studies analyze the cost-effectiveness of vaccinating children in comparison with non-
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vaccination, with very few undertaking a comparison of LAIV and TIV. In some cases the comparator
is a situation with a low vaccination rate.

The majority of included studies were conducted for the USA, followed by studies originating from
European countries and other parts of the world. Economic evaluation is usually undertaken from the
perspective of the payer and/or society. Virtually all the studies are based on a decision-analytic model
or contain individual modeling elements. While the six studies based on transmission models take into
account the entire extent of indirect protective effects, nine studies only partially include indirect pro-
tective effects. This is usually based on an assumed additional protective effect for other members of
the households of vaccinated children.

The majority of studies include an exclusive cost comparison, whereby monetary savings are also
taken into account. Due to the short timeframe of many studies, it is not necessary to discount future
costs or health effects. The vaccine prices used vary from study to study. Al in all, vaccine costs are a
critical factor impacting on cost-effectiveness. It was shown that a reduction in vaccine price can lead
to a considerable improvement in cost-effectiveness.

The majority of studies arrive at cost-saving results in at least one scenario. In many studies, cost
savings are achieved especially from a societal perspective. In some cases, however, consideration of
indirect protective effects can also be identified as a driver of cost savings. Where studies fail to show
cost savings, most studies at least deliver results that can be evaluated as highly cost-effective. Only a
few studies show cost-effectiveness levels of over 10,000 EUR or USD per QALY. Some studies eval-
uate both the use of LAIV and the use of TIV, whereby LAIV emerges as the more cost-effective op-
tion.

Ethical, social and legal aspects

The efficacy of the vaccine, physicians' recommendations, and a potential reduction in influenza symp-
toms appear to play a role in the vaccination decision taken by parents/custodians on behalf of their
children. Major barriers to the utilization of influenza vaccination services are a low level of perception
and underestimation of the disease risk, reservations concerning the safety and efficacy of the vac-
cine, and potential side effects of the vaccine. For some of the parents surveyed, the question as to
whether the vaccine is administered as an injection or nasal spray is also important. For this reason,
effectiveness and method of administration might be assessed as being the most important properties
of LAIV. Furthermore, there might be preference for LAIV over TIV among most children. The informa-
tive value of the study data is very limited on this issue, however, so studies should be carried out
within the context of German healthcare services in order to be able to arrive at more significant con-
clusions.

All in all, it is evident that the approach of the physician in private practice and the availability of infor-
mation appear to have a substantial influence on the vaccination decision taken by par-
ents/custodians. The main source of information concerning influenza vaccines is the physician in
private practice. Physicians' recommendations therefore play a key role in the decision-making pro-
cess.

Ethical conflicts are possible between child/parent self-determination and society's desire for general
immunity. The issue as to whether children and teenagers can also be vaccinated against their par-
ents' wishes should be weighed up in each individual case, taking the principle of proportionality into
account, whereby interference in the decision-making rights of parents might increase the degree of
risk to the child's well-being. The same also applies if vaccinations are to be prescribed by order, con-
trary to an individual's wishes - for the benefit of society or for the protection of vulnerable individuals.
However, the risk to a child's well-being caused by influenza does not appear to be sufficient for a
public debate as to whether seasonal influenza vaccination of children should be performed against
the wishes of the child/parent.
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Discussion
Age groups in the studies

The evidence concerning (clinical) efficacy of LAIV is available on a limited basis for children aged 7 to
17 years and additional studies would be desirable in this area, especially with children in the general
population (i.e. without concomitant disorders as an inclusion criterion). One special focus might be an
investigation as to whether efficacy/superiority can be proven across the entire age range (7 to 17
years) or whether there are signs of interaction with age.

Subgroup analyses indicate that LAIV was safe in children aged =224 months with mild/moderate
asthma or wheezing in their case history, especially also relative to acute wheezing and hospitaliza-
tions with any cause. There are still no studies available for children with acute wheezing or children
with severe asthma, however; additional studies would therefore be desirable in this risk population.
The question as to whether tolerance of a LAIV vaccination can be improved in children aged 12 to 23
months relative to the occurrence of acute wheezing by different vaccination regimens (e.g. increasing
dosage; first vaccination with TIV, followed by LAIV) might also be investigated by additional studies.

Transferability of study results

With regard to all considered areas, there are currently no data available for the German healthcare
setting. Long-term direct and indirect effectiveness and safety should be supported by surveillance
programs with a broader use of LAIV. The majority of studies were conducted in the USA. Whether the
levels of vaccination effectiveness in the various age groups in children can be compared with each
other is questionable because some studies have a relatively narrow age range while others tend to
have a wide age range.

Influence of indirect protection effect

In the literature in general there seems to be consensus that a systematic vaccination of children con-
tributes to a reduction of the burden of disease in higher age groups. However, the epidemiological
studies identified dealing with this issue show methodological limitations that compromise the reliability
of this statement.

Cost-effectiveness and access to immunisation

The majority of health economic studies evaluate the vaccination of children against influenza as a
cost-saving or highly cost-effective intervention. The main influencing factors identified include choice
of perspective, vaccine price, and consideration of indirect protective effects.

Beside this there is a need to conduct health economic studies to show the impact of influenza vac-
cination for children in Germany. Such studies should be based on a dynamic transmission model.
Only those models are able to include the indirect protective effects of vaccination correctly.

The current situation regarding access to influenza vaccines in Germany should be debated critically.
Particular aspects specific to health insurance companies should have no influence on the cost reim-
bursement of vaccinations recommended by STIKO. Apart from the reference price system, the dis-
count contract system used extensively by the various health insurance companies must be called into
guestion since there is a conflict of aims between cost savings for the group of insurance holders and
a guaranteed supply of influenza vaccines. The supply bottlenecks also caused in this way have a
detrimental effect on the high vaccination rates that are desirable in terms of health policy. Solely fo-
cusing on price as a decision-making criterion to the exclusion of quality and economy aspects is in-
appropriate. If certain vaccines should prove to have a protective effect in individual target groups,
access should be granted with cost reimbursement. Since STIKO chiefly recommends LAIV for chil-
dren aged 2 to 6 years, all individuals in this target group covered by statutory health insurance should
be granted general access to services using LAIV.

Conclusion

In children aged 2 to 17 years, the use of LAIV can lead to a reduction in the number of influenza cas-
es and the associated burden of disease. In addition, herd protection effects may be expected, espe-
cially among elderly age groups. However no data is available for the context of the German
healthcare setting, so in the event of a broader use of LAIV, its long-term direct and indirect effective-
ness and safety should be supported by further evaluation programs.
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Since there is no general model available for the context of the German healthcare setting, statements
concerning cost-effectiveness can only be made on a limited basis. In light of this aspect as well,
health economic studies need to be conducted on the effects of influenza vaccination for children in
Germany. Such studies should be based on a dynamic transmission model so as to be able to include
the indirect protective effects of vaccination.

With regard to the ethical, social and legal aspects, physicians should discuss with parents the motiva-
tions for vaccinating their children and upcoming barriers for a broader vaccination coverage.

The present HTA provides an extensive basis for further scientific approaches and pending decisions
relating to health policy.
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1 Gesundheitspolitischer Hintergrund

Die Influenza (echte Grippe) ist eine durch die Influenzaviren A oder B bedingte weit verbreitete Infek-
tionskrankheit der Atemwege des Menschen, die in vielen Varianten impfpraventabel ist. Der im alltag-
lichen Sprachgebrauch haufig gebrauchte Begriff ,Grippe” bezeichnet meist nicht die Influenza, son-
dern deutlich harmlosere Virusinfektionen, die im medizinischen Sprachgebrauch als ,grippale Infekte®
bezeichnet werden. Influenza-Erkrankungen treten vor allem saisonal auf (in Deutschland in den Win-
termonaten), allerdings sind auch zoonotische (von Tieren Ubertragene) Erkrankungen sowie Pande-
mien mdglich. Neben der Influenza-Pandemie von 1918 (oft als ,Spanische Grippe“ bezeichnet) sind
hier zusatzlich die ,Asiatische Grippe“ (1957), die ,Hongkong-Grippe“ (1968) und die ,Schweinegrip-
pe“ (2009) zu nennen (siehe Abschnitt ,Pandemische Influenza®).

Saisonale Influenza-Erkrankungen sind weltweit zu beobachten, wobei die kumulierte Inzidenz bei
Kindern 20-30 % betragt, bei Erwachsenen hingegen mit 5-10 % deutlich geringer ausfallt'. Die saiso-
nale Influenza zahlt in Deutschland zu den Infektionskrankheiten mit der hdchsten bevélkerungsbezo-
genen Sterblichkeit, wobei konkrete Todesfallschatzungen allerdings nur schwer durchzufihren sind.
Die Influenza kann zwar grundsatzlich Menschen aller Altersstufen betreffen, geféahrdet sind jedoch
vor allem altere Menschen und Personen mit chronischen Grunderkrankungen®. Eine hohe Krank-
heitslast ist ebenfalls bei Kindern gegeben® % % °. Die Krankheitslast der Influenza wird nicht nur durch
die eigentliche Symptomatik bedingt, sondern auch durch, meist bakterielle, Sekundarerscheinungen.
Das Robert Koch-Institut (RKI) schéatzt die Krankheitslast der Influenza in Deutschland, fur die Ge-
samtbevolkerung in der vergleichsweise schweren Saison 2012/2013, folgendermafRen ein’:

o Anzahl der wéahrend der Influenzawelle aufgetretenen zuséatzlichen Arztbesuche (Exzess-
Konsultationen): 7,7 Millionen (95 %-KI 7,1-8,1 Millionen).

. Influenza-assoziierte Arbeitsunfahigkeiten bzw. Pflegebedurftigkeit bei Kindern und Nicht-
Berufstatigen: 4,3 Millionen (95 %-KI 4,0-4,7 Millionen)

. Anzahl der Influenza-bedingten zusétzlichen Krankenhauseinweisungen: 32.000 (95 %-KI:

28.000-35.000)

Sauglinge und Kleinkinder bis zum Alter von vier Jahren weisen mit deutlichem Abstand die hdchste
Konsultationshaufigkeit aufgrund akuter Atemwegserkrankungen auf. Das RKI schatzt die Anzahl der
zusatzlichen Arztbesuche in dieser Altersgruppe auf 28.000 je 100.000 Kinder. Die Anzahl der In-
fluenza-bedingt pflegebedirftigen Sauglinge und Kleinkinder wurde auf 270.000 (95 %-KI 210.000—
330.000) geschéatzt. Die Konsultationsinzidenz war in der Altersgruppe der Schulkinder (funf bis
14 Jahre) am zweithdchsten. Fur diese Personengruppe wurde die Anzahl der zusétzlichen Arztbesu-
che auf 16.000 je 100.000 Kinder geschatzt. Bei 470.000 Kindern zwischen funf und 14 Jahren
(95 %-KI 410.000-530.000) fuhrte die Influenza zum Fehlen in der Schule’.
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* Fur die Influenzasaison 2012/13 sind noch keine Daten verfugbar.

Abbildung 1: Geschétzte Influenza-bedingte Exzess-Todesfélle in Deutschland seit 1985/86
Quelle: Eigene Darstellung in Anlehnung an Robert Koch-Institut (2013)’

Die Influenza und ihre Folgen haben somit eine hohe Bedeutung fir das 6ffentliche Gesundheitswe-
sen, da vermehrt Gesundheitsleistungen in Anspruch genommen werden, die entsprechende Kosten
fur das deutsche Gesundheitssystem verursachen. Krankheitskostenanalysen der Influenza fur
Deutschland sind allerdings schwer durchfiihrbar, da Ausbreitung und Krankheitslast saisonal stark
variieren und beispielsweise im Pandemiefall deutlich héher ausfallen. Ein wesentliches gesundheits-
politisches Ziel ist somit die Verringung der Influenza-bedingten Krankheitslast. Hierfir kénnte unter
anderem eine moglichst gute Wirksamkeit des Impfstoffes sowie die Erzielung hoher Durchimpfungs-
raten bei relevanten Zielgruppen von entscheidender Bedeutung sein. Insbesondere die Durchimp-
fungsrate konnte durch die Akzeptanz und Kostenerstattung der Impfung beeinflusst werden.

Schutzimpfungen als gesundheitspolitische KernmalRnahme

Im Allgemeinen ist die Influenzaschutzimpfung gut vertraglich und als Praventionsmafinahme weltweit
anerkannt. Seit einigen Jahren stehen primarpraventive Impfungen zur Verhinderung einer Influenza-
infektion mit den haufigsten Virussubtypen zur Verfigung, die jahrlich variiert werden. In Deutschland
ist das Paul-Ehrlich-Institut fur die Zulassung, die Uberwachung der Impfstoffe und die Erfassung von
impfbedingten Nebenwirkungen zustandig. Derzeit sind in Deutschland 23 Influenza-Impfstoffe zuge-
lassen®. Zwei grundlegende Formen von Influenza-Impfstoffen kdnnen dabei unterschieden werden:
trivalente (=drei Virusstamme enthaltende) inaktivierte Impfstoffe (TIV, trivalente inaktivierte In-
fluenza-Vakzine, in manchen Studien auch als IIV-T [,trivalent inactivated influenza vaccine] bezeich-
net) und lebend-attenuierte Impfstoffe (LAIV; lebend-attenuierte Influenza-Vakzine, in manchen Stu-
dien auch als CAIV [,cold-adapted influenza vaccine®] bezeichnet). TIV sind altersunabhangig zuge-
lassen und werden uber eine Injektion (=parenteral) appliziert. Seit der Influenzasaison 2012/2013
steht in Deutschland erstmals eine trivalente LAIV (Fluenz®) zur Verfugung, die fur Kinder und Ju-
gendliche vom zweiten bis zum 18. Lebensjahr zugelassen ist. Die Applikation erfolgt Giber das Ein-
spriihen in beide Nasenlocher®. Seit dem Jahr 2012 ist in den USA auch eine tetravalente LAIV zuge-
lassen™. Die Wirksamkeit von LAIV wird in klinischen Studien bei Kindern und Jugendlichen im Alter
von sechs Monaten bis zum 18. Lebensjahr als zumindest gleichwertig, wenn nicht gar Uberlegen
gegeniber TIV beschrieben™'.

Da Kinder wesentliche Multiplikatoren der Influenzaviren sind, kénnen durch die Impfung nicht nur die
Kinder an sich, sondern auch die weitere Bevolkerung Uber Herdenschutzeffekte vor den negativen
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Krankheitsauswirkungen geschiitzt werden™. Insbesondere in GroRbritannien sollen daher perspekti-
visch langfristig alle Kindergarten- bzw. Schulkinder zwischen zwei und 16 Jahren jahrlich in staatli-
chen Programmen mit LAIV gegen die Influenza geimpft werden'®. Ab Herbst 2014 sollen dort alle
Kinder zwischen dem zweiten und dem 18. Lebensjahr landesweit an Kindergérten und Schulen ge-
impft werden. Eine Umsetzung entsprechender MalRnahmen in Deutschland wirde allerdings eine
starke Akzeptanz innerhalb der Bevélkerung voraussetzen. In der foderal strukturierten Bundesrepub-
lik ist es zudem fraglich, ob staatlich organisierte, schulbasierte Impfprogramme tatsachlich umsetzbar
sind'. Das Konzept, mdglichst alle Kinder und Jugendliche gegen Influenza zum Schutz gefahrdeter
Personen (inklusive alterer Menschen, Menschen mit Vorerkrankungen) zu impfen und hierdurch den
sogenannten Herdenschutz zu erhéhen, wirft die grundsatzliche gesellschaftliche bzw. ethische Frage
auf, ob Kinder und Jugendliche, trotz des verhaltnismafRig geringen Risikos von unerwinschten Wir-
kungen der Impfung, primédr zum Schutz anderer geimpft werden dirfen. Zusammenfassend ist die
Akzeptanz einer solchen Strategie kritisch zu hinterfragen. Eine entsprechende 6ffentliche Diskussion
beginnt derzeit™.

Um den Erfolg solch einer Mal3hahme zu sichern, missen entsprechend hohe Durchimpfungsraten
erreicht werden. Das RKI ermittelte fiir die deutsche Allgemeinbevélkerung in einer telefonischen Be-
fragung (GEDA10) eine Influenza-Impfquote von rund 30 % und eine abnehmende Tendenz der Impf-
bereitschaft. Die Impfquote in Deutschland wird daher, gemessen an einem Impfziel von 75 % Durch-
impfung fiir altere Personen und Personen mit Risiko™®, als zu gering bezeichnet und es werden viel-
faltige MaBnahmen zur Steigerung der Impfquoten empfohlen'’. Die Lebenszeitpravalenz einer Imp-
fung bei Erwachsenen gegen Influenza betragt in Deutschland, laut der Studie zur Gesundheit Er-
wachsener in Deutschland (DEGS1), rund 44,7 %, mit hoheren Impfquoten in Ostdeutschland. Der
soziobkonomische Status scheint zudem keinen Einfluss auf die Impfwahrscheinlichkeit bei Erwach-
senen zu haben'®. Daten zu Impfquoten bei Kindern und Jugendlichen sind nur begrenzt verfigbar.
Durch die Veranderung der Impfempfehlung der Standigen Impfkommission (STIKO) (siehe nachsten
Abschnitt ,Impfempfehlungen®) ist mit einem Anstieg der Impfquote in dieser Bevoélkerungsgruppe zu
rechnen. Das Zentralinstitut fir die kassenarztliche Versorgung in Deutschland ermittelte auf Grundla-
ge vertragsarztlicher Abrechnungsdaten fir die Influenzasaison 2007/2008 eine Influenza-Impfquote
von Kindern und Jugendlichen in Deutschland von deutlich unter 10 %",

Die Hohe der Impfguoten (siehe auch Abschnitt ,,

Impfliberwachung“) hdngt mafigeblich von der Impfakzeptanz ab, die durch vielféltige Faktoren beein-
flusst wird. Dazu zahlen unter anderem Arzthinweise und die Applikationsart. LAIV ist fur Kinder und
Jugendliche zwischen dem zweiten und und dem 18. Lebensjahr zugelassen und wird nasal appliziert.
Daher entfallt eine schmerzverursachende Injektion und somit eine potenzielle Hemmschwelle fur die
Influenzaschutzimpfung. Zudem ist bei Minderjahrigen regelmaRig die Einwilligung der Eltern bzw.
Sorgeberechtigten vor einer Schutzimpfung einzuholen, so dass deren Akzeptanz von grol3er Bedeu-
tung fur die Impfquoten ist. In der Regel wird Jugendlichen ab dem 16. Lebensjahr die erforderliche
Einsichts- und Entscheidungsfahigkeit zugestanden, um selbststéndig Impfentscheidungen zu fallen.

Einige Autoren diskutieren, ob Schutzimpfungen von Kindern und Jugendlichen in Deutschland auch
gegen den Elternwillen durchgefihrt werden kénnten und sollten®. Argumente dafiur wéaren, dass
durch eine Influenzaschutzmpfung nicht nur ein Schutz des Individuums, sondern auch ein verminder-
tes Erkrankungsrisiko von anderen Mitgliedern des Haushalts oder der sozialen Gemeinschaft erreicht
werden kann. Des Weiteren kénnten Fehltage der Eltern bzw. Sorgeberechtigten verringert werden,
was wiederum eine Verringerung der gesellschaftlichen Kosten durch Produktivitdtsausfalle bedingen
konnte.

Impfempfehlungen
Deutschland

Die STIKO am RKI gibt gemaR 8§ 20 Abs. 2 Infektionsschutzgesetz (IfSG) Empfehlungen zur Durch-
fihrung von Schutzimpfungen, auf Basis derer die obersten Landesgesundheitsbehérden gemar § 20
Abs. 3 IfSG ihrerseits Impfempfehlungen aussprechen. Derzeit empfiehlt die STIKO fur jeden Herbst
eine saisonale Influenzaschutzimpfung mit aktueller, von der Weltgesundheitsorganisation (WHO)
empfohlener Antigenkombination als Standardimpfung fir alle Personen ber 60 Jahren und als Indi-
kationsimpfung fir bestimmte Risikogruppen®’. Hierzu gehéren:
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. Schwangere ab dem zweiten Trimenon, bei erhdhter gesundheitlicher Gefahrdung infolge eines
Grundleidens ab dem ersten Trimenon
. Kinder, Jugendliche und Erwachsene mit erhéhter gesundheitlicher Gefahrdung infolge eines

Grundleidens, wie z. B.:
- Chronische Erkrankungen der Atmungsorgane (inklusive Asthma und chronisch-
obstruktive Lungenerkrankung)
- Chronische Herz-Kreislauf-, Leber- und Nierenkrankheiten
- Diabetes mellitus und andere Stoffwechselkrankheiten
- Chronische neurologische Krankheiten, z. B. Multiple Sklerose mit durch Infektio-
nen getriggerten Schiben
- Personen mit angeborener oder erworbener Immundefizienz mit T- und/oder B-
zellularer Restfunktion bzw. Immunsuppression
- HIV-Infektionen
. Bewohner von Alters- und Pflegeheimen
. Personen mit erhéhter Gefahrdung, z.B. medizinisches Personal, Personen in Einrichtungen mit
umfangreichem Publikumsverkehr sowie Personen, die als mdgliche Infektionsquelle fiir von
ihnen betreute Risikopersonen fungieren
. Personen mit erhéhter Gefahrdung durch direkten Kontakt zu Gefligel und Wildvégeln
. Fur Reisende ab 60 Jahren oder die zu einer der definierten Risikogruppen gehéren, die nicht
Uber einen aktuellen Impfschutz verfiigen, ist die Impfung generell empfehlenswert, fir andere
Reisende ist eine Influenzaschutzimpfung nach Risikoabwégung entsprechend Exposition und
Impfstoffverflgbarkeit sinnvoll.
. Wenn eine intensive Epidemie aufgrund von Erfahrungen in anderen Landern droht oder ein
deutlicher Antigendrift bzw. Antigenshift zu erwarten ist und der Impfstoff die neue Variante ent-
halt.

Im August 2013 erganzte die STIKO ihre Impfempfehlungen fir die Influenza um den Hinweis, dass
Kinder und Jugendliche im Alter von zwei bis einschlieZlich 17 Jahren mit einer TIV oder LAIV geimpft
werden kdnnen, sofern keine Kontraindikation gemafR der Fachinformation besteht. Bei Kindern im
Alter von zwei bis einschlieBlich sechs Jahren sollte hierbei LAIV bevorzugt angewendet werden?.
Die Schutzimp1‘ungsrichtlinie22 wurde dahingehend wie folgt angepasst (Abschnitt ,Indikationsimpfung*
vom 05.12.2013): ,Bei Kindern im Alter von zwei bis einschlie3lich sechs Jahren sollte ein attenuierter
Influenza-Lebendimpfstoff (LAIV) bevorzugt angewendet werden. Davon ausgenommen sind Kinder
mit klinischer Immunschwéche aufgrund von Erkrankungen oder infolge einer Therapie mit Immun-
suppressiva, (z. B. akute und chronische Leukéamie, Lymphom, symptomatische HIV-Infektion, zellula-
re Immundefekte und hochdosierte Kortikosteroid-Behandlung), schwerem Asthma oder akutem Gie-
men. Kinder und Jugendliche ab einem Alter von sieben bis einschlief3lich 17 Jahren sollten bei gege-
bener Indikation mit inaktiviertem Impfstoff geimpft werden.“ Der Beschluss war im Januar 2014 noch
nicht in Kraft.

Insbesondere im Hinblick auf die Fragestellung, ob Kinder und Jugendliche gegen Influenza geimpft
werden sollten, bestehen ergénzend zu den bundesweit giltigen STIKO-Empfehlungen Impfempfeh-
lungen einzelner Bundeslénder. Diese kénnen sich von den STIKO-Empfehlungen aber auch unterei-
nander unterscheiden. Auf Grundlage der STIKO-Empfehlungen sprechen die obersten Gesundheits-
behorden der Lander ihre Empfehlungen zum Impfen aus. In Brandenburg wird die jahrliche Impfung
gegen Influenza fir alle Altersgruppen ab sechs Monaten o6ffentlich empfohlen; das heil3t, auch fur
Kinder ohne individuelle gesundheitliche Gefahrdung?. Die Sachsische Impfkommission und die Nie-
dersachsische Landesregierung empfehlen die Influenzaschutzimpfung ebenfalls ab dem vollendeten
sechsten Lebensmonat®* *°.
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Osterreich

Der Osterreichische Impfplan26 wird jahrlich in enger Zusammenarbeit zwischen dem 6sterreichischen
Bundesministerium fir Gesundheit und Experten des nationalen Impfgremiums erstellt. Eine Influen-
zaschutzimpfung wird jedem, der sich schiitzen will, empfohlen. Besonders empfohlen wird die Imp-
fung fur

. Personen mit erhéhter Gefahrdung infolge eines Grundleidens (chronische Lungen-, Herz-,
Kreislauferkrankungen (auf3er Bluthochdruck), Erkrankungen der Nieren, neurologische Erkran-
kungen, Stoffwechselkrankheiten (einschlie3lich Diabetes mellitus) und Immundefekten)

. Schwangere und Frauen, die wahrend der Influenzasaison schwanger werden wollen

o Kinder ab dem siebten Lebensmonat

o Personen > 50 Jahren und insbesondere ab 65 Jahren

. Kinder/Jugendliche ab dem siebten Lebensmonat bis 18 Jahren unter Langzeittherapie mit Ace-
tylsalicylséaure (Verhitung eines Reye-Syndroms)

. Stark Ubergewichtige Personen (Body Mass Index =40)

o Betreuungspersonen (z. B. in Spitélern, Altersheimen und im Haushalt) und Haushaltskontakte

von Risikogruppen (Kleinkinder oder kranke Kinder, altere Personen, Personen der zuvor ge-
nannten Gruppen)

. Personen aus Gesundheitsberufen
. Personen mit haufigem Publikumskontakt.
Schweiz

Der Schweizerische Impfplan27 wird jahrlich gemeinsam durch die Eidgendssische Kommission fir
Impffragen, das schweizerische Bundesamt fir Gesundheit und das schweizerische Heilmittelinstitut
(Swissmedic) erstellt. Eine jahrliche Influenzaschutzimpfung wird als Basisimpfung fiir alle Personen
ab 65 Jahren empfohlen. Zudem sollte das familiare Umfeld und das beteiligte Medizinpersonal von
Kindern, die vor der 33. Schwangerschaftswoche oder mit einem Geburtsgewicht unter 1.500 Gramm
geboren wurden, in den ersten beiden Wintern gegen Influenza geimpft werden.

GrofR3britannien

In GroRRbritannien besteht fir die Wintersaison 2013/2014 eine Impfempfehlung des National Health
Service®® fur:

. Personen ab 65 Jahren
o Personen unter 65 Jahren, inklusive aller Kinder Uber dem 6. Lebensmonat, die unter einer der
folgenden Erkrankungen/Problemen leiden:
- Herzprobleme
- Brust- oder Atembeschwerden, einschlief3lich Bronchitis oder Lungenemphysem
(Luftansammlung in der Lunge)
- Nierenerkrankungen
- Geschwachtes Immunsystem
- Lebererkrankungen
- Schlaganfall (Apoplexie) oder transitorische ischAmische Attacke
- Diabetes mellitus
- Neurologische Erkrankungen
- Milzprobleme

. Schwangere

. Zwei- und dreijahrige Kinder

. Personen, die in einer stationaren oder pflegerischen Einrichtung leben

o Personen, die sich um &ltere oder behinderte Menschen kiimmern

. Personen mit Kontakten zu anderen Menschen mit einem geschwachten Immunsystem
. Personen in der Gesundheitsversorgung.
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Die Influenzaschutzimpfung wird fur alle gesunden zwei- und dreijahrigen Kinder sowie Kinder ab dem
sechsten Lebensmonat mit dauerhaften gesundheitlichen Beeintrachtigungen empfohlen. Kinder und
Jugendliche ab dem zweiten bis zum 18. Lebensjahr sollten mit dem als Nasenspray verfligbaren
Influenza-Impfstoff (LAIV) geimpft werden®.

Ubriges Europa

Nationale Impfprogramme und -empfehlungen sowie Impfquoten unterscheiden sich teilweise stark
zwischen den Mitgliedsstaaten der Europaischen Union (EU)29. Das European Centre for Disease
Prevention and Control (ECDC) bietet eine Zusammenfassung der Influenza-Impfempfehlungen ver-
schiedener europdischer Lander an®. Abbildung 2 fasst die Impfempfehlungen in verschiedenen eu-
ropaischen Landern (Stand: 14. Dezember 2013) zusammen.

Empfehlung zur Impfung gegen Influenza: Europa

Monate Jahre

b [7-23 2 [3 [a 5 [15 18 [19 50 [s5 ) 64 [>65
Osterreich TIVL TIV2
Belgien
Bulgarien
Kroatien
Zypern TIV3
[Tschechien TIV
Dénemark TIvA4
Estland TIV2
Finnland TIVS TIVE
Frankreich TIV
Deutschland TIV?
Griechenland |TIV8 TIV
Ungarn
Island TIV
Irland TIV®
Italien TIV
Lettland
Liechtenstein TIV
Litauen TIV?
Luxemburg TIV
Malta TIV [ TIV10
Niederlande TIV
Norwegen | TIV
Polen [ TIV2
Portugal TIV
Rumanien TIVE
Slowakei
Slowenien TIV [ TIVi2
ISpanien TIVS
Schweden TIV
\Vereinigtes |
Kénigreich TIV13 LAIV14 LAIVI3 TIViS TIV?

Abbildung 2: Empfohlene Immunisierung gegen Influenza in Europa

Quelle: Eigene Darstellung in Anlehnung an ECDC (2013)* Anmerkung: Die LAIV-Empfehlung fiir Deutschland ist noch nicht
aufgefihrt.

TIV, trivalente inaktivierte Influenza-Vakzine; LAIV, lebend-attenuierte Influenza-Vakzine

USA

Das Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP) des U.S. Centers for Disease Control and
Prevention empfiehlt eine saisonale Influenzaschutzimpfung fir alle Personen tber sechs Monate>".
Alle Kinder zwischen dem sechsten Lebensmonat und bis zum achten Lebensjahr sollten hierbei Do-
sen des Impfstoffes erhalten, falls in den Vorjahren nicht gegen Influenza geimpft wurde. Bei einer
beschrankten Lieferbarkeit des Impfstoffes sollten bestimmte Personengruppen mit hohem Erkran-
kungsrisiko bevorzugt geimpft werden. Hierzu gehéren unter anderem alle Kinder zwischen sechs und
59 Monaten. Fur die Influenzasaison 2013/2014 wird erwartet, dass die trivalente LAIV durch die tet-
ravalente LAIV ersetzt wird.

Bis zum Jahr 2002 war LAIV in den USA ein noch in der Erprobung befindliches Arzneimittel, welches
dort im Jahr 2003 zugelassen wurde — und zwar beschrankt auf gesunde Individuen zwischen finf
und 49 Jahren; die Zulassung fur Kinder von zwei bis <5 Jahren erfolgte schlieBlich 2007%. Dies ist
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bei der Bewertung der inshesondere aus den USA stammenden Artikel zur Wirksamkeit und Sicher-
heit der LAIV-Impfung von Relevanz.

Zugang und Kostentibernahme

Der Zugang zu Gesundheits- und somit auch Impfleistungen wird mafRgeblich durch eine Kosteniber-
nahme (z. B. durch eine Krankenversicherung) bestimmt und ist insbesondere aus ethischer Perspek-
tive zu bewerten. Nach Konvention der Vereinten Nationen (UNO) hat jedes Kind ein Recht darauf, die
notwendige arztliche Hilfe und Gesundheitsfirsorge zu erhalten®. Dies schlieRt das Recht auf Imp-
fung gegen verhitbare Krankheiten mit ein.

Die Kosten der Schutzimpfungen kdnnen in Deutschland durch verschiedene Trager tbernommen
werden. Die Versicherten in der gesetzlichen Krankenkasse haben gemaf § 20d Abs. 1 SGB V einen
Anspruch auf Schutzimpfungen im Sinne des § 2 Nr. 9 IfSG. Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-
BA) konkretisiert in Schutzimpfungsrichtlinien gemafl § 92 SGB V, auf der Grundlage der STIKO-
Empfehlungen, Einzelheiten zu Voraussetzungen, Art und Umfang der Leistungspflicht. Hierbei muss
der G-BA die besondere Bedeutung von Schutzimpfungen fur die 6ffentliche Gesundheit berticksichti-
gen. Auch das Bundesministerium fir Gesundheit kann gemanR § 20 Abs. 4 IfSG per Rechtsverord-
nung die Trager der Krankenversicherung zur Kosteniibernahme verpflichten. Ausgenommen aus der
Kostenerstattungspflicht sind Schutzimpfungen, die durch einen nicht-beruflichen Auslandsaufenthalt
mit erhdhtem Gesundheitsrisiko indiziert sind, aul3er es besteht ein Interesse zum Schutz der 6ffentli-
chen Gesundheit. Um die Versorgung mit Schutzimpfungen zu gewabhrleisten, schliel3en die Kranken-
kassen oder ihre Verbdnde gemalR § 132e SGB V mit den Kassenérztlichen Vereinigungen (KV) oder
weiteren Leistungserbringern Vertradge Uber die Durchfihrung von Schutzimpfungen gemaR § 20d
Abs. 1 und 2 SGB V ab. Die einzelnen Krankenkassen kdnnen gemaf § 20d Abs. 2 SGB V in ihren
Satzungen weitere Schutzimpfungen auf3erhalb der G-BA Richtlinien definieren, die erstattet werden.
Zudem werden die Kosten der Schutzimpfungen in besonderen Féllen von weiteren Tragern Uber-
nommen. Hierzu zéhlen unter anderem gemaR § 20 Abs. 5 IfSG der Offentliche Gesundheitsdienst
sowie weitere gesetzlich bestimmte Institutionen (z.B. der Arbeitgeber). Die Kosten flr eine Influenza-
schutzimpfung werden daher derzeit nicht grundsatzlich von den gesetzlichen Krankenkassen getra-
gen, jedoch vielfach als freiwillige Satzungsleistungen angeboten. Fir bestimmte Personengruppen ist
daher keine Kostenubernahme gewahrleistet und die Kosten der Influenzaschutzimpfung missten
durch die Familien selbst getragen werden. Durch den Vertragsschluss der KV nach Ausschreibungen
mit pharmazeutischen Unternehmen sind in spezifischen Regionen lediglich bestimmte Impfstoffe
verfligbar, die von der GKV, neben kassenindividuellen zusétzlichen Erstattungsleistungen, erstattet
werden. Der Impfstoff Fluenz®ist in den bestehenden Vertragsabschlissen kaum bertcksichtigt (siehe
auch Tabelle 113).

Mit Einfihrung des Arzneimittelmarktneuordnungsgesetzes (AMNOG) im Jahr 2011 wurde zudem ein
Referenzpreissystem fiir Impfstoffe ohne Festbetrag geméan § 35 SGB V und § 35a SGB V eingefuhrt,
um in diesem Bereich der Versorgung Kosteneinsparungen zu realisieren. Die Krankenkassen erhal-
ten gemal § 130a Abs. 2 SGB V einen Abschlag auf den Abgabepreis des pharmazeutischen Unter-
nehmers. Der Abschlag ergibt sich aus dem Unterschied zu einem geringeren durchschnittlichen Preis
je Mengeneinheit aus vier EU-Mitgliedsstaaten ergibt, die Deutschland im Hinblick auf Bruttonational-
einkommen, gewichtet nach den jeweiligen Umsétzen und Kaufkraftparitdten, am néchsten kommen.
Hierdurch soll das deutsche Preisniveau fur Impfstoffe an das niedriger vermutete Preisniveau ande-
rer EU-Mitgliedsstaaten herangefuihrt werden. Die Impfstoffhersteller miissen hierbei eigenverantwort-
lich die H6he des Abschlages auf Grundlage des durchschnitllichen EU-Referenzpreises ermitteln.

Kontrovers diskutiert werden daruber hinaus Rabattvertrdge gemaR § 132e Abs. 2 SGB V in Verbin-
dung mit § 130a Abs. 8 SGB V zwischen Krankenkassen oder ihren Verbanden und pharmazeuti-
schen Unternehmen fir Impfstoffe zum Zwecke der Schutzimpfung, die seit Einfihrung des AMNOG
mdoglich sind. Die Versicherten einer Krankenkasse erhalten in diesem Fall ausschlie3lich den im Ra-
battvertrag vereinbarten Impfstoff eines bestimmten Herstellers. Diese Kann-Regelung wird durch die
Krankenkassen umfassend genutzt, so dass nur noch wenige Hersteller einen Zuschlag erhalten und
Influenza-Impfstoffe bereitstellen sollten. Im Jahr 2012 kam es vor diesem Hintergrund zu Liefer-
schwierigkeiten, so dass eine ausreichende Versorgung mit Impfstoffen in einzelnen Bundeslandern
nicht durchgangig gewahrleistet werden konnte — mit potenziell negativen Auswirkungen auf die Impf-
quoten. Durch die hohe Veranderlichkeit des Influenzavirus und das saisonale Auftreten mussen
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Impfstoffe in einem engen Zeitfenster produziert und bereitgestellt werden. Daher besteht durch die
gangige Ausschreibungspraxis ein Zielkonflikt in den Variablen ,Zuverlassigkeit” und ,Kostenerspar-
nis“. Ein zweiter Diskussionspunkt betrifft die Ausschreibungspraxis der Krankenkassen, die bisher
keine Unterschiede zwischen den verschiedenen Arten der Impfstoffe berticksichtigt. In den Influenza-
Impfstoffausschreibungen fur die Saison 2012/2013 wurde grundsétzlich der Preis als Hauptkriterium
fir den Zuschlag definiert. Qualitats- und Wirtschaftlichkeitskriterien spielten dagegen keine Rolle. Im
Gegensatz zu wirkstoffgleichen Arzneimitteln (ausgenommen biotechnologisch hergestellte Substan-
zen (Biologicals)) ist aber kritisch zu hinterfragen, ob Influenza-Impfstoffe grundsatzlich tber identi-
sche Eigenschaften verfiigen und somit nicht der Preis, sondern das Preis-Leistungsverhéaltnis als
Ausschreibungskriterium Anwendung finden sollte. Auf Basis der definierten Kriterien wurde LAIV in
den Ausschreibungsregionen deutlich weniger angewendet als im restlichen Bundesgebiet, was eine
indirekte Rationierung darstellen konnte®. Die STIKO tritt hierbei mit Nachdruck fur die Entwicklung
und den Einsatz von Impfstoffen mit verbesserter Schutzwirkung ein. Versorgungskonzepte sollten
daher bericksichtigen, wenn bestimmte Impfstoffe bei einzelnen Zielgruppen eine Uberlegene
Schutzwirkung zeigen und ein entsprechender Zugang zu diesen Impfstoffen erméglichen®.

Krankheitstberwachung

Eine Meldepflicht speziell fur Influenza besteht gemaR § 7 (1) IfSG nur bei ,direktem® Erregernach-
weis, bzw. bei virologischem Antigennachweis. Nicht meldepflichtig ist hingegen die Feststellung klini-
scher Symptome einer Influenza durch den behandelnden Arzt*. Meldedaten auf dieser Grundlage
entstehen folglich nur, wenn bei einem klinisch vermuteten Influenzafall ein Labornachweis von In-
fluenzaviren erfolgt. Dies kann entweder in Form von Influenza-Schnelltests (sogenannte ,bed-side
tests”, wie sie vor allem ab 2006 im Rahmen der Bedrohung durch die Vogel-Influenza-Pandemie
vermehrt zur Anwendung gelangten) oder in Form von virologischen Nachweisen in Speziallabors
erfolgen. Die Testung auf Influenza in der Routineversorgung wird nicht einheitlich praktiziert und ist
somit weniger zur epidemiologischen Aussage geeignet.

In Deutschland erfolgt die epidemiologische Beobachtung der Influenza in erster Linie durch die Ar-
beitsgemeinschaft Influenza (AGI), gegriindet 1992 und seit 2001 unter Federfihrung des RKI. Im
Rahmen der AGI entwickelte sich ein flaichendeckendes Sentinelsystem von derzeit 834 Arzten aus
652 Sentinelpraxen (,sentinel” = engl. ,Wachtposten®; hier gemeint als Stichprobe) niedergelassener
Arzte, davon 150 padiatrische Praxen’, die neu aufgetretene Félle mit akuter respiratorischer Erkran-
kung an die AGI melden (SEED""). Diese Praxen registrieren wahrend der ,Influenzasaison®, von der
40. Kalenderwoche eines Jahres bis zur 15. Kalenderwoche des Folgejahres, Félle mit einer bestimm-
ten Falldefinition influenzabezogener Krankheitsbilder (ARI, ,acute respiratory illness” (akute respirato-
rische Infektion) / ILI, ,influenza-like illness* (grippeahnliche Erkrankung)) und melden diese im Wo-
chentakt an die AGI. Anhand der Meldungen — und Umrechnung in einen ,Praxisindex“®’, welcher
StorgrolRen moglichst gering halten soll, kénnen aktuelle regionale und Uberregionale Einschatzungen
der Influenza-Aktivitat getroffen werden; ferner werden ,Saisonberichte” erstellt, die auch langfristige
Trends der jahrlichen Influenza-Ausbreitung erkennen lassen®. Die (iberregionale Betrachtung der
Daten erlaubt eine brauchbare Abgrenzung von eher Influenza-bezogener gegeniiber sonstiger respi-
ratorischer Erkrankungshaufigkeit und Sterblichkeit (Morbiditat und Mortalitat).

Allerdings registrieren sowohl das SEED-System als auch die AGI Atemwegserkrankungen erst, wenn
diese einen Arztbesuch bedingen. Erganzend wurde daher das ,Influenza-Web* des RKI geschaffen,
dass die Aktivitat akuter Atemwegserkrankungen in Deutschland auf Basis von Informationen, die
durch die Bevélkerung selbst im Rahmen einer Onlinebefragung geliefert werden, erfasst®.

Neben dieser fir die Influenza-Epidemiologie als wesentlich geltenden AGI-Uberwachung sind fir
Deutschland noch eine Reihe weiterer Berichtssysteme zu nennen: spezielle AGI-Praxen, welche
Proben von ILI-Patienten an das Nationale Referenzzentrum Influenza senden, zum Teil vorhandene
Daten aus anderen Bundesléandern (etwa eine ARI-Uberwachung in Brandenburger KiTas und Kinder-
kliniken23), die ,Syndromische Surveillance akuter Atemwegserkrankungen® unter direkter Mitarbeit
der Allgemeinbevc'jlkerung40 sowie weitere KV-Routinedaten aus dem ambulanten Sektor bzw. Daten
diagnosebezogener Fallgruppen (DRG) aus dem stationdren Sektor.

Auf internationaler Ebene zu nennen ist das seit 2008 bestehende ,European Influenza Surveillance
Network® (EISN; bis 2008 ,European Influenza Surveillance Scheme*®/ EISS) des ECDC, mit wdchent-
lichen Tabellen fur jedes teilnehmende Land zu klinischen und virologischen Daten als ,Weekly In-

HTA 40 von 335



Impfung von Kindern mit einem lebend-attenuierten, nasal verabreichbaren Influenza-Impfstoff

fluenza Surveillance Overview” (WISO); ferner ,FlulD — global influenza epidemiological data sharing

platform““.

Impfluberwachung

Eine Ubersicht uber die verschiedenen deutschen Datenquellen zur Inzidenz und zum Durchimp-
fungsgrad findet sich bei Poggensee et al. (2009)*?, zur Impfquote ferner bei Reiter et al. (2009)*, bei
ReuB et al. (2010)* und bei Siedler et al. (2012)*, schlieRlich im Rahmen der ,KV-Impfsurveillance*
(ein vom RKI koordiniertes Projekt fur Kinder b dem Geburtsjahrgang 2004, das in Kooperation mit
den 17 KVen (Kassenarztlichen Vereinigung) durchgefiihrt wird*®.

Gesundheitskosten

Die soziookonomische Bedeutung der Influenza wird haufig unterschétzt. Laut einer Krankheitskos-
tenanalyse fiir Deutschland®’ lagen die gesamtgesellschaftlichen Kosten fiir Influenza im Jahr 1996
bei ca. funf Milliarden DM (2,6 Milliarden Euro), wobei jedoch nur 0,6 Milliarden DM (0,3 Milliarden
EUR) auf direkte Behandlungskosten zurtickzufihren waren. Der Grol3teil der gesamtgesellschatftli-
chen Kosten entstand im Bereich der indirekten Kosten aufgrund von Arbeitsunféahigkeit. Pro Patient
und Jahr wurden die Kosten in dieser deutschen Studie auf ca. 1.237 DM (632 EUR) geschétzt.

Eine modellbasierte Krankheitskostenanalyse fir Influenza aus den USA*® konnte zeigen, dass die
Inanspruchnahme ambulanter arztlicher Leistungen fir 30 % der direkten medizinischen Kosten ver-
antwortlich war; 52 % der direkten medizinischen Kosten entstanden aufgrund von Hospitalisierungen.
64 % der Kosten entfielen auf die Altersklasse ab 65 Jahren; 21 % der Gesamtkosten waren auf die
Altersklasse 50 bis 64 Jahre und 10 % auf die Gruppe der 18 bis 49-Jahrigen zurtckzufuhren. Auf
Kinder entfiel ein Anteil von ca. 5 % der Gesamtkosten. Dennoch betont eine Reihe von Studien die
hohe soziockonomische Krankheitslast von Influenza bei Kindern*****"*?_ Eine Studie aus den USA
ermittelte Durchschnittskosten von 5.402 USD fur Hospitalisierungen bei Kindern unter 5 Jahren mit
laborbestatigter Influenza®®. Die durchschnittliche jahrliche Hospitalisierungsrate bei Kindern aufgrund
von Influenza liegt in den USA bei 0,9 pro 1.000 Kinder; ambulante Arztbesuche sind zehn bis 250-
mal haufiger als bei nichtbetroffenen Kindern®. Die Hospitalisierungsrate von an Influenza erkrankten
Kindern ohne Grunderkrankungen unter einem Jahr liegt in den USA zudem auf einem &hnlichen Ni-
veau wie die influenzaassoziierte Hospitalisierungsrate von erwachsenen Hochrisikopersonen"’.
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2 Wissenschaftlicher Hintergrund

Es existieren unterschiedliche Influenzavirus-Typen und -Subtypen, die sich genetisch und immunolo-
gisch voneinander unterscheiden und doch jeweils eine Influenza-Erkrankung auslésen kénnen. In-
fluenzaviren unterliegen einer hohen saisonalen Mutationsrate (Antigendrift, siehe nachsten Abschnitt
,Virologie/Erreger®). Hierdurch verandern sich die zirkulierenden Varianten permanent. Vor allem die
Influenza-A-Viren sind besonders wandlungsfahig, daher ist eine in der Regel jahrlich neu durchzufiih-
rende Immunisierung durch eine Schutzimpfung gegen die wichtigsten zirkulierenden Varianten nétig,
die in Deutschland meist im Oktober und November eines Jahres durchgefuhrt wird. Die Zusammen-
setzung der Influenza-Impfstoffe muss mehr als ein halbes Jahr vor der nachsten Influenzawelle fest-
gelegt werden, da die Herstellung zeit- und arbeitsintensiv ist, wobei die WHO hierbei jahrlich Ende
Februar eine neue Antigenkombination fir die ndrdliche Hemisphére empfiehlt. Eine exakte Vorhersa-
ge der in einer zukinftigen Influenzasaison zirkulierenden Virentypen, der Krankheitsverldufe und -
starke ist allerdings nicht moglich. Die Influenzaschutzimpfung wirkt daher nicht allgemein gegen alle
Arten von Influenza, sondern lediglich gegen bestimmte Influenzasubtypen.

Im Folgenden wird insbesondere auf den Krankheitshintergrund und die Bedeutung von Kindern ein-
gegangen.

Virologie/Erreger

Erreger der Influenza sind Orthomyxoviren, die in die Typen A, B und C unterteilt werden. Fur den
Menschen sind nur Influenza-A- und -B-Viren relevant. Diese beiden sind vom &uf3eren Erschei-
nungsbild charakterisiert durch die auf der Virushulle befindlichen Glykoproteine Hamagglutini (HA)
und Neuraminidase (NA), wobei vor allem HA eine Immunantwort auslést und daher Ziel einer Imp-
fung ist. Insgesamt sind 16 HA und 9 NA bekannt. Influenza-A-Viren werden nach Typ und Subtyp
benannt A(HXNXx). Beim Menschen zirkulierten nur Influenza-A-Viren nur mit den Subtypen A(H1N1)
und A(H3N2), bei Vogeln hingegen sind prinzipiell alle Hx-Nx-Kombinationen mdoglich. Bei der In-
fluenza-B gibt es keine entsprechenden Subtypen, jedoch werden weltweit zwei ,genotypisch® (das
heil3t von der Erbsubstanz) unterschiedliche ,Linien“ beobachtet (Yamagata- und Victoria-Linie)>*.
Influenza-A-Viren kommen auch bei anderen Saugern (insbesondere Schweinen) und bei Vogeln,
insbesondere Wasservdgeln, vor. Vogel stellen Uber das gesamte Jahr betrachtet das Hauptreservoir
dar, da die Influenza bei ihnen ganzjahrig vorkommen kann, wéahrendsie beim Menschen hingegen in
der Regel saisonal auftritt.

Influenzaviren andern aufgrund ungenauer Kopiervorgange ihrer Erbsubstanz kontinuierlich ihre duf3e-
re Oberflache. Die jahrlich erneut stattfindenen Influenzawellen begriinden sich nach heutiger Auffas-
sung in erster Linie durch zwei verschiedene Prozesse der Veranderung der Virus-Oberflachenprotein
HA und NA, die einegegebenenfalls in den Vorjahren durch Infektionen mit einer Vorgangervariante
erworbene Immunitat umgehen:

Virus-Antigendrift (auftretend bei Influenza-A und -B) wird verursacht durch die Anh&aufung von

Punktmutationen im HA- oder NA-Gen. Dieser Drift wird verstanden als kontinuierlicher Prozess der
Virusveranderung und fiihrt jeweils zu eher geringeren Anderungen auf der Virusoberflache®.

Virus-Antigenshift (auftretend nur bei Influenza-A) wird verursacht durch das Auftreten eines In-
fluenzavirus, welcher sich aus HA oder NA-Subtypen zusammensetzt>. Dieser neue, genetisch sehr
unterschiedliche Subtyp mit veranderter Virulenz trifft auf eine immunologisch unvorbereitete Popula-
tion, damit besteht die Gefahr einer weltweiten Influenzaepidemie mit gegentber den saisonalen In-
fluenzawellen deutlich schwererem Verlauf (sogenannte Influenza-Pandemie). Ein Shift kann durch
direkte Ubertragung eines sonst nur bei Tieren vorkommenden Influenzavirus Subtypen auf den Men-
schen, oder durch die Bildung eines neuen Influenza-Subtyps nach genetischem Austausch zwischen
menschlichen und tierischen Influenzaviren, auftreten®.

Ubertragung

Die Ubertragung erfolgt sowohl durch Trépfchen als auch durch Schmierinfektion. , Tropfcheninfektion®
bedeutet, dass sich Influenzaviren im Sekret entziindeter Schleimhaute der Atemwege (obere Atem-
wege bzw. Nasen-Rachenraum und untere Atemwege bzw. Bronchien) befinden und von dort aus in
kleinsten Trépfchen ausgeniest oder ausgehustet werden, die dann auf die Schleimhaute eines ande-
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ren Menschen gelangen und dort zu einer Infektion filhren®’. Ebenso bedeutsam ist aber auch die
~Schmierinfektion®, indem bei betroffenen Menschen Nasen- oder Atemsekret z.B. durch das Niesen
oder Husten in die Hande auf Gegenstande wie etwa Turgriffe Ubertragen wird, so dass andere Per-
sonen damit in Berihrung kommen. Von der Hand gelangen die im Sekret befindlichen Viren durch
unwillkiirliche Beriihrung an die Schleimhaute, was dann ebenfalls zur Infektion fuhrt.

Influenza ist nicht nur innerhalb einer Spezies moglich, das heif3t, zwischen zwischen Menschen bzw.
bestimmten Tierarten untereinander, sondern auch speziestiberschreitend, insbesondere zwischen
Menschen, Schweinen und Végeln.

Krankheitsbild

Influenzaviren werden in den Epithelialzellen des Atmungsstraktes vermehrt; von dort aus gelangen
sie in repiratorische Sekrete und werden mittels Niesen, Husten und Sprechen verbreitet®®. Die Inku-
bationszeit der Erkrankung ist kurz (ca. ein bis drei Tage)sg. Basierend auf experimentellen In-
fluenzavirus-Infektionen gesunder Freiwilliger wurde geschatzt, dass ca. ein Drittel aller Infektionen
asypmtomatisch verlaufen®. Das Krankheitsbild Influenza ist charakterisiert durch raschen Beginn von
Fieber und Schittelfrost, begleitet von Kopfschmerzen, Heiserkeit, Muskelschmerzen, allgemeinem
Krankheitsgefuhl/- Abgeschlagenheit, Appetitlosigkeit und trockenem Husten®®. Bei Kindern kann sich
die Influenzavirus-Infektion auch durch eine unspezifische, fiebrige Erkrankung &auf3ern, oder als
Atemwegsinfektion, die Kklinisch nicht von anderen Erregern wie z.B. Parainfluenzaviren ausgeldsten
Infektionen unterscheidbar ist. Gastrointestinale Symptome wie Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall und
Bauchschmerzen treten bei Kindern besonders haufig auf®®. Von besonderer Relevanz sind die Kom-
plikationen der Influenza-Erkrankung, die sich in erster Linie als respiratorische Komplikationen &u-
Bern (z.B. Influenzapneumonie; sekundére bakterielle Pneumonien; Exazerbationen vorbestehender
Atemwegserkrankungen, Mittelohrentzﬂndung)55. Nicht-respiratorische Komplikationen der Influenza
sind z.B. Fieberkrampfe, toxisches Schocksyndrom (assoziiert mit Staphylokokken-Infektionen), neu-
rologische Komplikationen wie das Reye-Syndrom (in Verbindung mit Acetylsalicylsdure-Einnahme),
Postinfluenza-Enzapahlitis, oder das Guillain-Barré-Syndrom. Die Haufigkeit von Komplikationen bei
Kindern mit Influenza-Erkrankung varriert stark mit dem Lebensalter. So wurde beschrieben, dass die
Haufigkeit von akuter Mittelohrentziindung bei Kindern <3 Jahre bei ca. 40 % lag, bei Kindern im Alter
von drei bis sechs Jahren bei ca. 20 %; und bei Kindern im Alter von sieben bis 13 Jahren bei ca. 4 %.
Die Haufigkeit von Pneumonien wurde in derselben Studie auf ca. 3 % (Kinder <3 und drei bis
sechs Jahre) bzw. 1 % (sieben bis 13 Jahre) geschatzt.”.

Saisonale (epidemische) Influenza

Die Influenza tritt weltweit in der Regel als ,saisonale” bzw. ,epidemische” Influenza auf — in Deutsch-
land bzw. Mitteleuropa fast ausschlief3lich in den Herbst- bzw. Wintermonaten (der Nordhalbkugel der
Erde). In dieser Zeit kommt es zu einer — gegenlber anderen Infektionskrankheiten — relativ hohen
Durchseuchung der Bevélkerung, was beispielsweise in der abgelaufenen Influenzasaison 2012/2013
Zu geschatzt ca. 7,7 Millionen zusatzlichen arztlichen Konsultationen fuhrte, darunter ca. 1,2 Millionen
Schulkinder von funf bis14 Jahre’.

Fir diese ausgepragte Saisonalitéat gibt es folgende Erklarungsansatze: die ,Uberlebensfahigkeit* der
Viren in Abhangigkeit von klimatischen Bedingungen (Temperatur und Luftfeuchtigkeit), das im Winter
vermehrte Aufhalten von Menschen in geschlossenen Raumen und damit verbundener héherer Kon-
taktrate bzw. engerem Kontakt und schlief3lich ein im Winter gegentiber den Sommermonaten schwé-
cheres Immunsystem. Die erstgenannte Hypothese wurde aktuell unterstiitzt durch eine Studie von
Noti et al. 2013, die zeigte, dass hdhere Luftfeuchtigkeit zu vermehrter Inaktivierung von Influenzavi-
ren fuhrt®®. Wenn ausgehustete oder ausgenieste Viren in trockenen (da geheizten) Raumen langer
aktiv bleiben bzw. sich dort in Aerosolen befinden, und sich Menschen vermehrt in solchen Raumen
aufhalten, ist eine effektivere Verbreitung der Influenzaviren naheliegend, und zwar sowohl aufgrund
vermehrter Kontakte als auch aufgrund vermehrter Infektiositat pro Kontakt — den Grundparametern
fur die modellhafte Betrachtung der sogenannten ,Basisreproduktionszahl® RO (,R null®). Dies gilt z.B.
fur Arztpraxen oder Notfallambulanzen in der Influenzasaison® ®%,
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Pandemische Influenza

Von der saisonalen bzw. epidemischen Influenza abzugrenzen ist die pandemische Influenza. Unter
Pandemie wird zuné&chst eine Epidemie verstanden, die sich weltweit ausbreitet — was bereits fur die
saisonale Influenza regelhaft gilt. Neben dieser quantitativen Komponente beinhaltet ,Pandemie” je-
doch noch einen qualitativen Aspekt, indem damit ein besonders schwerer Krankheitsverlauf assozi-
iert wird, wie z.B. bei der Influenzapandemie von 1918/1919, als weltweit geschéatzt ca. 20 Millionen
Menschen an der Influenza-Erkrankung starben®.

Eine Influenza-Pandemie tritt in der Regel auf, wenn das Influenzavirus im Rahmen seiner Evolution
einen Antigenshift durchlauft. Auf diese — gegeniiber dem allméhlichen Antigendrift bei der saisonalen
Influenza — abrupt gednderte Antigenitat ist die Immunabwehr der meisten Menschen nicht eingestellt.
Solche Antigenshifts mit der Folge von Pandemien traten seit 1918 noch 1957, 1968, 1977 und zuletzt
2009 auf — als der seit 1977 vorherrschende H1IN1-Subtyp durch den neuen Subtyp A(H1N1)pdmO09
abgeldst wurde, welcher Genbestandteilen von Mensch, Vogel und Schwein enthélt (daher sogenann-
te ,Schweinegrippe®). Diese nach 1918 auftretenden Pandemien hatten allerdings deutlich milderen
Auswirkungen, da die neuen Shift-Varianten gegenliber den saisonalen Drift-Varianten keine so we-
sentlich erhdhte Pathogenitat wie 1918 aufwiesen.

Speziell Vogelgrippeviren (avidre Influenzaviren) stellen eine anhaltende Pandemiegefahr dar, sobald
sie bzw. ihre Genbestandteile (siehe oben) auf Menschen Ubertragen werden. In den vergangenen
Jahren kam es mehrfach zu Ausbriichen von aviarer Influenza beim Menschen, insbesondere nach
2004 mit A(H5N1) in Asien, mit hoher Morbiditat und Mortalitét, sowie zuletzt 2013 mit A(H7N9) in
China. Jedoch waren bei H5N1, und scheinbar auch bei H7N9, die Viren zwar von Végeln auf den
Mensch Ubertragbar, nicht jedoch, in epidemiologisch relevantem Mal3e, von Mensch zu Mensch, so
dass Pandemien bisher ausblieben.

Immunantwort und Vorbeugung

Eine Infektion mit Influenzaviren fihrt zu einer Immunantwort des humoralen Immunsystems (Bildung
von Antikdrpern) und des zellvermittelten Immunsystems. Dabei spielt das humorale Immunsystem
mit der Bildung von Anti-Influenza-Antikorpern die entscheidende Rolle bei der Verhinderung von er-
neuten Infektionen mit dem Erreger, wahrend das zellvermittelte System in erster Linie in Bezug auf
die Vernichtung virusinfizierter Zellen aktiv ist und damit fir die Genesung bei bereits eingetretener
Infektion verantwortlich ist®*,

Nach durchgemachter Infektion besteht im Allgemeinen ein Schutz gegen den ursprunglichen In-
fluenza-Erreger (,Immungedachtnis®). Aufgrund der kontinuierlichen Veranderung der Influenzaviren
(Antigendrift/-shift) lasst sich hieraus aber kein Schutz vor zukinftigen Neuinfektionen mit antigene-
tisch veranderten Influenzaviren ableiten. Im Allgemeinen besteht gegenuber der Neuinfektion mit
einem Influenzavirus desselben Subtyps (z.B. H3N2) noch ein gewisser Schutz (abhéngig vom Aus-
malfd der Antigendrift-bedingten Veranderung des Virus), nicht aber gegenuber neuen Antigenshift-
bedingten Subtypen. In einer Population neu auftretende Subtypen sind daher mit einer besonders
groRen Pandemie-Gefahr verbunden.

Um wirksam vor einer Influenza-Erkrankungzu schitzen, erfolgt eine Influenzaschutzimpfung. Ideales
Ziel einer Impfung wére die Ausrottung (Eradikation) der Infektion, was bei der Influenza aber schon
aufgrund des Tier-Reservoirs nicht mdglich ist. Daher verfolgt eine Influenzaschutzimpfung grundséatz-
lich zwei Ziele: den Individualschutz der geimpften Person und den Herdenschutz. Mit Herdenschutz
wird der Umstand beschrieben, dass sich in einer Population eine Infektionskrankheit umso schwerer
ausbreitet, je mehr Individuen gegen diese Krankheit bereits immun sind. Die Infektionskrankheit tiber-
tragt sich von bereits infizierten — und damit selbst infektiésen — Individuen auf noch nicht infizierte
bzw. suszeptible Individuen. Die Dynamik der Ubertragung in einer Population hangt dabei von den
Parametern “Anzahl der Kontakte” (von infektidsen zu suszeptiblen Individuen) und “Infektiositat pro
Kontakt” ab. Durch Impfung mdglichst vieler Individuen reduziert sich folglich die Anzahl potenziell
infektidser Kontakte, und die Infektion breitet sich langsamer aus. Dadurch profitieren auch die unge-
impften Individuen indirekt, weswegen man in diesem Zusammenhang auch von indirekten Effekten
einer Impfung spricht.
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Der jahrliche Antigendrift ist verantwortlich dafir, dass die Influenzaschutzimpfung im Prinzip jahrlich
wiederholt werden muss, weil der hierdurch angeregte Immunschutz oft nur gegen die aktuelle Varian-
te aber nicht nicht gegen neue Antigendrift-Varianten wirksam ist.

Auf dem Markt verfligbare saisonale Influenza-Impfstoffe kénnen eingeteilt werden in inaktivierte
Impfstoffe (auch als Totimpfstoffe bezeichnet) und Lebend-Impfstoffe (lebend-attenuiert und kélte-
adaptiert). Angepasst an das Influenza-Infektionsgeschehen der letzten Jahrzehnte enthalten sie Anti-
gen-Material von zwei Influenza-A-Stammen (H1N1 und H3N2), und von einer Influenza-B-Stammlinie
(daher sogenannte trivalente Impfstoffe). Vor kurzem neu zuglassen wurden tetravalente Impfstoffe,
die Antigen-Material von beiden Influenza-A-Stdmmen und von zwei Influenza-B-Stammlinien (Victoria
und Yamagata) enthalten.

Inaktivierte Influenza-Impfstoffe stehen in unterschiedlichen Formen zur Verfigung: als Ganzvi-
rusimpfstoff (whole virion), Spaltimpfstoff (split-virion) oder Untereinheitenimpfstoff (subunit)64. Bei
allen drei Varianten ist keine Vermehrungsféahigkeit des Virus mehr gegeben, sie werden daher als
inaktiviert bezeichnet. Zum Teil enthalten inaktivierte Influenza-Impfstoffe Adjuvanzien (eingesetzt z.B.
im Rahmen der Influenza-Pandemie 2009), die das Ansprechen des Immunsystems (Immunantwort)
auf die Impfung erhéhen — dies ermoglicht eine Reduktion der im Impfstoff enthaltenen Antigenmenge,
die bei Massen-Impfungen auf Bevoélkerungsebene angesichts beschrankter Produktionskapazitaten
eine kritische Grol3e darstellen kann. Die derzeit zugelassenen inaktivierten Impfstoffe miissen paren-
teral appliziert (unter die Haut gespritzt) werden.

Im Gegensatz zu inaktivierten Influenza-Impfstoffen ist beim Lebend-Impfstoff die Replikationsfahig-
keit des Virus im Prinzip erhalten. Grundlage fiir Lebend-Impfstoffe ist die Entwicklung eines kalte-
adaptierten Ausgangs-(master-)Stammes, der als Primarstamm fur die fir die spétere, jahrliche Pro-
duktion des Influenza-Impfstoffs dient®. Dieser abgeschwachte Virus-Stamm kann sich dann nur noch
.kalteadaptiert” in der Schleimhaut der oberen Atemwege replizieren, wo die Temperatur von 32 bis
33°C nicht Ubersteigt nicht aber bei der Kérperkerntemperatur von 37°C®. Genetische Grundlage
dieser veranderten Viruseigenschaften sind Mutationen an mehren Stellen der fur die inneren Virus-
bestandteile kodierenden Gene®. Fir diesen adaptierten Impfstoff ist als moglicher Vorteil gegeniber
inaktivierten Impfstoffen diskutiert worden, dass die Induktion der humoralen und zellvermittelten Im-
munantwort mehr der Immunantwort nach einer ,natirlichen® Infektion mit zirkulierenden Influenzavi-
ren ahnelt®. Dies gilt insbesondere fiir die Stimulation der mukosalen Immunantwort, wobei der Appli-
kation auf die Nasenschleimhaut ein zusatzlicher positiver Effekt zugeschrieben wird®®,

Fur die Produktion der saisonalen Influenza-Impfstoffe erfolgt jahrlich (Ende Februar fir die Nordhalb-
kugel) eine Empfehlung der WHO zu den fir die kommende Influenzasaison vermutlich relevanten
Influenza-Stdmmen (basierend auf einer kontinuierlichen, weltweiten Influenza-Surveillance). Danach
werden mittels genetischer Kombination des Ausgangsvirus (Master-Stamm) mit den antigenetisch
relevanten Bestandteilen der jeweiligen saisonalen Influenza-Erreger und der anschlieenden Ver-
mehrung dieses Impfstoff-Virus die jeweiligen saisonalen Influenza-Impfstoff-Chargen produziert“.
Nicht immer stimmen die spéater tatsachlich zirkulierenden Influenza-Stamme mit den WHO-
Vorhersagen uberein — solche falschen Vorhersagen beeinflussen die Schutzwirkung des Impfstoffs
negativ, was auch fir die Validitat von Impfstoff-Studien ein Problem darstellen kann.

Neben der Impfung — als pharmakologische Intervention — gibt es noch weitere — nichtpharmakologi-
sche Praventionsmaflinahmen, darunter individuelle Barrieremalinahmen wie das Tragen von Atem-
schutzmasken, Handedesinfektion zur Reduktion der Ubertragung durch Schmierinfektion oder sozia-
le DistanzierungsmalRnahmen wie etwa SchulschlieBungen. All diese Malinahmen bieten, verglichen
mit der Impfung, fur das Individuum nur einen unzuverlassigeren Schutz, kénnen jedoch vor allem im
Falle einer Pandemie die Ausbreitungsdynamik positiv beeinflussen®®.

Bedeutung von Kindern

Die Influenza breitet sich in den unterschiedlichen Altersgruppen mit unterschiedlicher Dynamik aus,
wobei Kinder eine wesentliche Rolle spielen. Zunéchst erfolgt eine Ausbreitung insbesondere zwi-
schen Schulkindern untereinander und anschlieend sodann von den Schulkindern in die Haushalte
hinein, was insgesamt zu 50-60 % der Infektionen fihrt (die restlichen Prozente verteilen sich auf
andere Schauplatze wie Arbeitsplatz oder 6ffentliches Leben®’.
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Innerhalb des Kindesalters ist zu beobachten, dass die Pravalenz von Antikdrpern gegen Influenza im
ersten Lebensjahr bis zu 60 % betragt (vermutlich basierend auf mutterlichen Antikérpern), dann im
zweitenund dritten Lebensjahr auf um 50 % zurtickgeht, um sich ab dem sechsten Lebensjahr bei
90 %, und von da ab auf praktisch 100 %, einzupendeInGS; auf der Basis von Uber 1.000 kindlichen
Serumproben).

Speziell die unter finf Jahre alten Kinder stehen wegen ihrer hoheren Anfalligkeit im Fokus. Weigl et
al. (2002) errechneten fir eine deutsche Bezugsgruppe eine kumulative Inzidenz von Hospitalisierun-
gen von Kindern bis zum Alter von funf Jahren von 1 bis 1,5/1000, einer Rate, die mit damaligen Ra-
ten in den USA vergleichbar war®. Poehling et al. (2006) gehen bei unter Funfjahrigen sogar von ei-
ner jahrlichen Hospitalisierungsrate von 0,9/1.000 aus, sowie von Inanspruchnahmen von Notaufnah-
me bzw. ambulanter Versorgung, je nach Schwere der Saison, von 6 bis 27 bzw. 50 bis 95 pro 1.000

aus®.

Basierend auf derartigen Befunden werden Kinder, sowohl aufgrund ihrer eigenen Krankheitslast als
auch aufgrund ihrer Rolle bei der Verbreitung von Influenza in andere Altersgruppen, als besonders
wichtige Zielgruppe fir eine Influenzaschutzimpfung diskutiert”. Da sich die Influenza nicht gleichmé&-
RBig Uber die gesamte Population bzw. Uber alle Altersstufen ausbreitet, sondern vornehmlich zunéchst
bei den Kindern, kénnte eine Impfung von Kindern einen gezielteren Effekt auf den Herdenschutz
erbringen.
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3 Forschungsfragen

3.1 Medizinische Forschungsfragen

Ziel dieses HTA ist die Beurteilung der Wirksamkeit und Sicherheit des nasal zu verabreichenden
LAIV zur Vorbeugung gegen Influenza-A (Subtypen H1N1 und H3N2) und -B bei Kindern und Jugend-
lichen ab 24 Monaten bis zum vollendeten 18. Lebensjahr®:

. Wie ist die Wirksamkeit (Efficacy) von LAIV zur Impfung gegen Influenza bei Kindern und Ju-
gendlichen bis zum 18. Lebensjahr im Vergleich zu anderen Interventionen oder Placebo?
. Wie ist die Sicherheit von LAIV bei Kindern und Jugendlichen bis zum 18. Lebensjahr im Ver-

gleich zu anderen Interventionen oder Placebo?

. Existieren Unterschiede hinsichtlich Wirksamkeit und Sicherheit von LAIV in Abhangigkeit von
bestimmten Faktoren?

. Wo besteht aus medizinischer Perspektive aufgrund uneinheitlicher Studienergebnisse oder
fehlender Studien weiterer Forschungsbedarf?

Die eingeschlossenen Studien sollen hinsichtlich ihrer methodischen Transparenz, ihres Designs und
ihrer Qualitat untersucht werden. Es gilt zu klaren, inwieweit sie fur die Beantwortung dieser Fragestel-
lungen geeignet sind und den Anforderungen genugen. Weiterhin soll geklart werden, ob und inwie-
weit die Analyseergebnisse auf in den Studien bislang nicht beriicksichtigte Populationen Ubertragbar
sind.

3.2 Epidemiologische Forschungsfragen

. Wie ist die Wirksamkeit (Effectiveness) von LAIV bei Kindern und Jugendlichen bis zum
18. Lebensjahr im Vergleich zu anderen Interventionen, Placebo oder keiner Intervention?

. Wie ist die Sicherheit von LAIV bei Kindern und Jugendlichen bis zum 18. Lebensjahr im Ver-
gleich zu anderen Interventionen, Placebo oder keiner Intervention?

. Entstehen durch eine Influenzaschutzimpfung von Kindern und Jugendlichen bis zum

18. Lebensjahr indirekte Schutzeffekte (Herdenschutz)?
. Existieren Unterschiede hinsichtlich Wirksamkeit und Sicherheit von LAIV in Abh&ngigkeit von
bestimmten Faktoren?

3.3 Gesundheitsokonomische Forschungsfragen

. Wie ist die Kosteneffektivitat einer Impfung gegen Influenza von Kindern und Jugendlichen bis
zum 18. Lebensjahr generell zu beurteilen?

. Stellt der Einsatz von LAIV bei Kindern und Jugendlichen bis zum 18. Lebensjahr eine kostenef-
fektive Option dar?

. Welche budgetaren Auswirkungen sind mit dem Einsatz von LAIV verbunden?

. Wo besteht aus gesundheitsékonomischer Perspektive aufgrund uneinheitlicher Studienergeb-

nisse oder fehlender Studien weiterer Forschungsbedarf? Welche Empfehlungen kénnen aus
methodischer Sicht beziiglich zukiinftiger Studien gegeben werden?

3.4 Ethische, soziale und juristische Forschungsfragen

Eine wesentliche Zielsetzung von HTAs ist die Abschéatzung ethischer und sozialer Folgen der Imple-
mentierung einer Technologie zur Gesundheitsversorgung”. Hierbei kénnen vielfaltige Leitfragen
gestellt werden (vergleiche beispielsweise Hofmann et al. (2005)72, Saarni et al. (2008)73), die im Hin-
blick auf ihre Relevanz fur die Anfangs definierten Fragestellungen bertcksichtigt wurden. Insbeson-
dere folgende Fragestellungen wurden dabei identifiziert:

. Welche Faktoren beeinflussen die individuelle Entscheidung bei Kindern und Jugendlichen bis
zum 18. Lebensjahr fir oder gegen eine Influenzaschutzimpfung? Welchen Einfluss haben da-
bei die Applikationsart und Arzthinweise? Welche Praferenzen haben Kinder und Jugendliche
bis zum 18. Lebensjahr und ihre Eltern bzw. Sorgeberechtigten sowie die Gesellschaft im Hin-
blick auf die Influenzaschutzimpfung?
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Gibt es dabei ethische Konflikte zwischen der kindlichen bzw. elterlichen Selbstbestimmung zur
Impfung und dem Wunsch der Gesellschaft nach allgemeinem Impfschutz (Herdenschutz)?
Sollten Kinder und Jugendliche als Multiplikatoren der Influenza bzw. ihre Sorgeberechtigten in
ihrem individuellen Recht der Impfentscheidung zum Schutz anfalliger Personen vor Infektion
eingeschrankt werden dirfen?

Wie ist die gegenwartige Situation des Zugangs zur Influenzaschutzimpfung generell bzw. spe-
ziell zu den verschiedenen Impfstoffen in Deutschland? Wie ist die Praxis der Kostenerstattung
zu bewerten? Welche Zugangsbarrieren bestehen? Welchen Einfluss hat hierauf die gegenwar-
tige Ausschreibungspraxis von Influenza-Impfstoffen durch die gesetzliche Krankenversiche-
rung?

Welche weiteren juristischen Aspekte sind zu bedenken?
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4 Methodik

Als Vorarbeit zum vorliegenden HTA-Bericht wurden zunéachst die vorliegenden impfbezogenen HTA-
Berichte zu Masern, Mumps, Rételn (MMR) 2007 (Nr. 62/138)"*, Pneumokokken 2008 (005/202)" und
Humanen Papillomaviren (HPV) 2009 (83/234)76 im Hinblick auf Analogien durchgesehen. Die vorlie-
gende Arbeit griindet sich auf eine systematische Literaturrecherche in wissenschaftlichen Datenban-
ken, in der in einem mehrstufigen und standardisierten Verfahren relevante Artikel erfasst, ausgewahit
und ausgewertet wurden (geman DIMDI-HTA-Handbuch 2008"’, Kap. 3.7, S.11).

4.1 Methodik der Literaturrecherche

4.1.1 Suchbegriffe und Suchstrategie
Alle Suchbegriffe und —algorithmen befinden sich im Anhang 11.1 und 11.2.

4.1.2 Abgefragte Datenbanken

Relevante Publikationen wurden Uber eine strukturierte Datenbankrecherche sowie mittels Hand-
recherche identifiziert. FUr die strukturierte Recherche wurden mithilfe der Suchoberflache des DIM-
DI 20 relevante Datenbanken systematisch durchsucht: DAHTA, INAHTA, NHSEED, CDAR94,
CDSR93, AR96, AZ72, BA0O, CB85, CC00, CCTR93, CV72, GA03, EA08, ED93, EMOO, IN0O, 1S00,
MEOQO, MK77. Eine ergdnzende Handrecherche erfolgte bei internationalen HTA-Organisationen, Med-
line und Google-Scholar.

4.1.3 Praktische Durchfiihrung

Es erfolgte eine systematische Literaturrecherche nach den standardisierten Vorgaben des
DAHTA/DIMDI. Die Suche wurde am 19.07.2013 durchgefuhrt und erstreckt sich auf den Zeitraum ab
2000. Als Erganzung zu dieser Recherche wurden alle systematischen Ubersichtsarbeiten und Meta-
Analysen zur Wirksamkeit von lebend-attenuiertem Impfstoff, die durch die Datenbankrecherche er-
mittelt wurden, nach weiteren relevanten Publikationen, auch aus der Zeit vor 2000, durchgesehen.
Diese wurden dann ohne zeitliche Beschrankung bertcksichtigt.

Nach Durchsicht der Volltexte wurde eine erganzende Handrecherche in den Literaturverzeichnissen
der jeweiligen Studien durchgefihrt. Mit den dort identifizierten, potenziell verwertbaren Artikeln wurde
analog zur Hauptrecherche verfahren.

Eine automatisierte Duplikateliminierung erfolgte zwischen den Datenbanken. Die resultierenden Tref-
fer wurden nachfolgend handisch auf weitere Duplikate durchsucht und abschlie3end auf Grundlage
des Titels und — sofern verfiigbar — des Abstracts nach den definierten Ein- und Ausschlusskriterien
von zwei unabhé@ngigen Reviewern gesichtet.

Die verbliebenen Textstellen wurden als Volltext bestellt und ebenfalls auf Basis der Ein- bzw. Aus-
schlusskriterien von jeweils zwei unabhangigen Gutachtern durchgesehen.

Die methodische Qualitat der eingeschlossenen und im Volltext ausgewerteten Publikationen wurde
mittels anerkannter Standards zur systematischen Bewertung wissenschaftlicher Studien geprift und
zusammengefasst.

Fur die Bearbeitung der medizinischen Fragestellungen wurden ausschlief3lich randomisierte, kontrol-
lierte Studien (RCT) sowie Meta-Analysen von RCT verwendet. Nicht-randomisierte Studien wurden,
bei Erfullen der sonstigen Ein- und Ausschlusskriterien, aber im epidemiologischen Teil beriicksichtigt.

Bei epidemiologischen und gesundheitsékonomischen Studien wurde geprift, ob die eingeschlosse-
nen Studien das Potenzial zur Beantwortung der Fragestellung haben. Auch bei Publikationen mit
ethischem, sozialem oder juristischem Schwerpunkt mussten diese Kriterien hinlanglich erfillt werden.
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4.1.4 Umgang mit ,,Fremdtreffern

Artikel, die in den jeweiligen primaren Trefferlisten zwar nicht als giltig fir den jeweiligen HTA-Teil,
jedoch als gegebenenfalls giltig fur einen anderen HTA-Teil erschienen, z.B. potenzielle epidemiolo-
gische Treffer in der primédren medizinischen Trefferliste, wurden dem jeweils anderen HTA-Teil-
Bearbeiter weitergeleitet und von diesem wie die ,originalen” Treffer bewertet.

4.1.5 Erganzende Recherche

In der urspringlichen systematischen Literaturrecherche in Datenbanken wurde fur den lebend-
attenuierten Impfstoff als Suchbegriff unter anderem das Akronym ,laiv* verwendet. In der dadurch
gefundenen Literatur fanden sich jedoch auch die Akronyme ,caiv “ und ,tiiv‘. Daher erfolgt am
23.10.2013 eine Sensitivitatsrecherche in Medline, ohne Filter (insbesondere keine zeitlichen), als
Freitextsuche mit folgenden Suchbegriffen: ,caiv” (85 Treffer), ,caiv-t“ (35 Treffer), ,caivt® (177 Treffer),
Liiv (15 Treffer), tiiv-1“ (0 Treffer),  tiivl“ (1 Treffer).

Die 85 Treffer zu ,caiv® wurden anhand von Suchbegriffkombinationen mit ,attenuated” und ,in-
fluenza®, sowie zusatzlich stichprobenartig, Uberpriift. Dabei fanden sich keine relevanten neuen Arti-
kel, bzw. nur Artikel, die bereits mit der regularen Suche erfasst worden waren. Die Treffer zu ,caiv-t*
waren bereits durch ,caiv* erfasst. Bei den Treffern zu ,caivt” handete es sich bei stichprobenartiger
Uberprufung jeweils nicht um fiir die Fragestellung relevante Themen. Die 15 Treffer zu ,tiiv‘ ergaben
keinen nicht bereits erfassten Artikel. Bei Suche nach ,tiivI® fand sich ein Artikel: McCarthy et al.
(2004)"®. Dieser war ebenfalls mit der regularen Suche erfasst worden.

Insgesamt kann daher festgehalten werden, dass die durchgefiihrte systematische Recherche weiter-
hin als ausreichend sensitiv gelten kann. Im Folgenden wird daher einheitlich der Begriff ,LAIV* fir
den Lebendimpfstoff verwendet. Gleiches gilt auch fiir den inaktivierten Impfstoff (,TIV*).

Eine zusammenfassenden Ubersicht zu den unterschiedlichen Begrifflichkeiten liefert Tabelle 1.
Tabelle 1: Ubersicht iiber die in der Literatur verwendeten Begrifflichkeiten zu den Impfstoffen

Lebendimpfstoff Inaktivierter Impfstoff

LAIV -> live-attenuated influenza vaccine TIV -> trivalent inactivated influenza vaccine
CAIV(-T) -> cold-adapted influenza vaccine (trivalent) TIIV -> trivalent inactivated influenza vaccine
TIIV -> trivalent intranasal influenza vaccine IIV —> inactivated influenza vaccine

TIV-L -> trivalent intranasal influenza vaccine, live IIV-T -> inactivated influenza vaccine, trivalent
THVL -> trivalent intranasal influenza vaccine, live

4.2 Methodik der Literaturbewertung

4.2.1 Selektion der Rechercheergebnisse

Zunéachst wurden die gefundenen Artikel anhand der Titel von zwei Gutachtern unabhangig voneinan-
der nach Relevanz fir die Themenstellung vorausgewahlt (,Erstselektion®). Sodann wurden die vo-
rausgewahlten Artikel, ebenfalls von zwei Gutachtern unabhéngig voneinander, anhand der Abstracts
naher bewertet (,Zweitselektion®). Die Volltexte der verbliebenen Artikel wurden bestellt und von dem
fur den jeweiligen HTA-Teil zustandigen Autor im Volltext durchgesehen und nochmals bewertet
(,Drittselektion®). Die danach verbliebenen Artikel wurden schlie3lich zur Beantwortung der Fragestel-
lungen ausgewertet.

Fir die Auswahl der zu bestellenden Literatur wurden folgende Einschlusskriterien nach dem PICO-
Schema’® ergéanzt und durch weitere Vorgaben zu Studientyp und Setting definiert:
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Tabelle 2: Einschlusskriterien nach PICO-Schema

Participant
(Patient/Proband)

Indikation:
Pravention von Influenza-A- (HIN1 und H3N2) und -B-Erkrankung beim Menschen

Alter:

tudien, die Kinder im Alter bis zum vollendeten 18.Lebensjahr eingeschlossen ha-
ben

Intervention
(Intervention/
Exposition)*

eng:

Trivalentes LAIV gegen Influenza-A-H1N1, H3N2, und -B. kélteadaptiert; tempera-
tur-sensitiv; attenuiert Master Donor Viren A/Ann Arbor/6/60 und B/Ann Arbor/1/66.
Applikationsform: intranasal

Dosierung:
ca. 10 fluorescent focus units (FFU) je Stamm

weit:
Jeglicher Impfstoff in der 0.g. Indikation

Comparison
(Vergleichs-
intervention)

e Placebo

¢ Nicht-Impfung

e andere Impfstoffe

o trivalente inaktivierte Influenza-Vakzine (TIV)

Outcomes
(Zielkriterien)

Medizinischer Teil:

Wirksamkeit:

o laborbestétigte Influenza-Erkrankung

e Lebensqualitat (auf Basis objektiver Messungen oder Eigenberichten)
e sonstige patientenrelevante Endpunkte

Sicherheit:

e Anzahl Studienteilnehmer mit mindestens einem unerwiinschten Ereignis (ad-
verse event, AE)

e Anzahl Studienteilnehmer mit mindestens einem schwerwiegenden, uner-
winschten Ereignis (SAE)

e Anzahl Studienteilnehmer mit mindestens einem AE, das zum Absetzen der
Studienmedikation und/oder zur Beendigung der Studienteilnahme fiihrte

e sonstige patientenrelevante AE

Epidemiologischer Teil:
Wirksamkeit:
e Mortalitat

o Morbiditat (inklusive Inzidenz von Influenza-Erkrankungen, ILI/ARI sowie deren
Komplikationen, Folgeerkrankungen/Komplikationen)

e Inanspruchnahme des Gesundheitssystems (inklusive Arztkontakte, Hospitali-
sierungen)

e Lebensqualitat (auf Basis objektiver Messung oder Eigenbericht)

e sonstige patientenrelevante Endpunkte

e Herdenschutz

Sicherheit:

e AE in Assoziation mit der Influenzaschutzimpfung

Okonomischer Teil:

e (Zusatz-)Kosten je Effekteinheit (wie zum Beispiel gewonnene Lebensjahre,
verhinderte Ereignisse, vermiedene Todesfalle, gewonnene QALY)

o Kosteneinsparungen und entsprechende Verhéltnismale

Ethik, Soziales, Juristik: Studien Uber die gesundheitsbezogenen Themen
e Bewusstsein

e Perspektiven

o Praferenzen

e Verhalten

e Akzeptanz
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o Aufklarungspflichten

e Haftungsrisiken

e (Menschen-)Rechte

e Kinderrechte

e Elternrechte

e Recht auf Aufklarung

e Recht auf Sicherheit / Wirksamkeit von Arzneimitteln
e Entscheidungsfreiheit

e Kostenerstattung

e Zugangsbarrieren

! Fur die Abschnitte: Epidemiologie, Gesundheitstkonomie sowie Ethik / Soziales / Juristik kann bei unzu-
reichender Evidenzlage zu LAIV (,eng"), in den unter Zielkriterien definierten Endpunkten, die Ausweitung der
Einschlusskriterien auf Influenza-Impfstoffe im Allgemeinen (,weit") erfolgen.

ARI, akute respiratorische Infektion; FFU, fluoreszierende Zellfoci; ILI, grippeéhnliche Erkrankung; LAIV, le-
bend-attenuierte Influenza-Vakzine; QALY, qualitétskorrigiertes Lebensjahr; SAE, schwerwiegendes uner-
wiinschtes Ereignis; TIV, trivalente, inaktivierte Influenza-Vakzine; AE, unerwiinschtes Ereignis

Zu den Einschlusskriterien gemafR PICO-Schema wurden weitere Vorgaben definiert, die den Ein-
schluss relevanter Textstellen préazisieren (siehe Tabelle 3).

Tabelle 3: Weitere Vorgaben fiir den Einschluss

Studientyp Medizinischer Teil:

e RCT und Meta-Analysen von RCT

¢ Re-Analysen von RCT (z.B. Re-Analysen bezogen auf eine fur den HTA rele-
vante Alters-Subgruppe).1

¢ Meta-Analysen werden aufgenommen, wenn ausschlie3lich Daten relevanter
Priméarstudien einbezogen worden waren.

e Zusétzlich werden HTA-Berichte und systematische Ubersichtsarbeiten im
Volltext erfasst, um sie nach Hinweisen auf weitere RCT oder Meta-Analysen
von RCT zu screenen.

Epidemiologischer Teil:

e Epidemiologische Studien (inklusive Kohortenstudien, Fall-Kontrollstudien,
Prévalenzstudien, 6kologische Studien, Self-Controlled-Designs)

e Meta-Analysen/Meta-Regressionsanalysen von epidemiologischen Studien,
e HTA-Berichte
e systematische Ubersichtsarbeiten

Okonomischer Teil:

¢ alle gesundheits6konomischen Evaluationsstudien zur Impfung von Kindern
gegen (saisonale) Influenza berticksichtigt, soweit es sich um_

o Kosten-Effektivitats-Analysen (Cost-effectiveness analyses (CEA))
o Kosten-Nutzwert-Analysen (Cost-utility analyses (CUA))

¢ Kosten-Nutzen-Analysen (Cost-benefit analysis (CBA)) oder

o Kosten-Vergleichs-Analysen (Cost Comparison analyses (CCA))

e auf Basis von klinischen Studien, Beobachtungsstudien, Sekundérdatenanaly-
sen oder Modellierungen handelt.

Ethik / Soziales / Juristik:
Berucksichtigt werden alle Studien, die einen Beitrag zur Beantwortung der aufge-
worfenen Fragestellungen leisteten.

Setting” Medizinischer Teil:
Alle Regionen

Sonstige Teile:
eng: Deutschland

weit: Europa, USA, Kanada, Australien
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Publikationssprache deutsch oder englisch

Publikationstyp® Vollpublikation

T “Randomisierte Studie“ bezieht sich hier nur auf Studien, in denen die einzelnen Studienteilnehmer randomi-
siert wurden. Studien, in denen Personengruppen, wie z. B. Schiler einer Schule, zuféllig auf die eine oder
andere Intervention aufgeteilt wurden (sog. Cluster-randomisierte Studien) werden fur den medizinischen Teil
nicht berlicksichtigt, kbnnen aber im epidemiologischen Teil berlicksichtigt werden.
% Fur die Abschnitte: Epidemiologie, Gesundheitsokonomie, Ethik / Soziales / Juristik kann bei unzureichender
Evidenzlage zu LAIV (,eng®) in den unter Zielkriterien definierten Kriterien die Ausweitung der unter Exposition
genannten auf Influenza-Impfstoffe im Aligemeinen (,weit") erfolgen.

Zusatzlich werden HTA-Berichte und systematische Ubersichtsarbeiten im Volltext erfasst, um sie nach Hin-
weisen auf weitere RCT oder Meta-Analysen von RCT zu untersuchen
CBA, Kosten-Nutzen-Analyse (Cost-Benefit Analysis); CCA, Kosten-Vergleichs-Analyse (Cost-Comparison
Analysis®); CEA, Kosten-Effektivitats-Analyse (Cost-Effectiveness Analysis®); CUA, Kosten-Nutzwert-Analyse
(Cost-Utility Analysis®); HTA, Health Technology Assessment; RCT, randomisierte kontrollierte Studie

Ausgeschlossen wurden (analog gemaf PICO-Schema siehe oben):

Tabelle 4: Ausschlusskriterien nach PICO-Schema
Participant Indikation:
(Patient/Proband) e Studien, die sich auf monovalente oder bivalente LAIV beziehen

e Studien mit LAIV, die nicht auf den Master Donor Viren A/Ann Arbor/6/60 und
B/Ann Arbor/1/66 basiert (z.B. LAIV russischer Herkunft / Donor Strains
Al/Leningrad/134/17/57 bzw. B/Leningrad/14/55)

e Influenzaviren H5N1 und H7N9
e Influenza bei Tieren

Alter:
e Studien, die keine Kinder bis zum vollendeten 18. Lebensjahr eingeschlossen
haben

¢ Nicht berticksichtigt werden im ethischen, sozialen und juristischen Teil mono-
zentrische Studien sowie Studien, die lediglich in einer Region / an einem Ort
durchgefihrt wurden.

Intervention eng:
(Interventiogl/ Studien, die sich nicht auf LAIV beziehen
Exposition)

weit:

Studien, die sich nicht auf Influenza-Impfstoffen beziehen
Comparison e Studien, die einen Vergleich verschiedener medikamentdser oder nicht-
(Vergleichs- medikamentdser Interventionen vornehmen, ohne dass LAIV eine der Thera-
intervention) pieoptionen ist

¢ Nicht-analytische, einarmige Studien ohne Vergleichs-/Referenzgruppe
Outcomes e Studien, die keinen der unter den Einschlusskriterien definierten Wirksamkeits-
(Zielkriterien) oder Sicherheitsendpunkte berichtet haben

e Surrogatparameter der klinischen Wirksamkeit (z.B. Anstieg des Antikorperti-
ters nach Impfung)

¢ Nicht berticksichtigt wurden im ethischen, sozialen und juristischen Teil Stu-
dien, die sich auf den Pandemiefall oder den Zugang von Bevdlkerungsmin-
derheiten zur Influenzaschutzimpfung bezogen.

'Eiir die Abschnitte: Epidemiologie, Gesundheitsdkonomie, Ethik / Soziales / Juristik konnte bei unzureichender
Evidenzlage zu LAIV (,eng®) in den unter Zielkriterien definierten Endpunkten die Ausweitung der Einschluss-
kriterien auf Influenza-Impfstoffe im Allgemeinen (,weit) erfolgen.

LAIV, lebend-attenuierte Influenza-Vakzine

Zu den Einschlusskriterien gemal PICO-Schema wurden weitere Vorgaben definiert, die den Ein-
schluss relevanter Textstellen prazisieren (siehe Tabelle 5).
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Tabelle 5: Weitere Vorgaben fur den Ausschluss
Studientyp Fir den epidemiologischen Teil:
RCT!

Eir alle Bereiche:

¢ Nicht-analytische, einarmige Studien ohne Vergleichs-/Referenzgruppe
e Studien, die keine Berechnung von Effektmaf3en vorgenommen haben
e Tierexperimente

Setting Alter:

Studien, die zwar Kinder bis zum vollendeten 18. Lebensjahr eingeschlossen ha-
ben, aber keine altersstratifizierten Analysen fir diese Zielpopulation berichten

Region:

Alle anderen Lander?
Publikationssprache andere als deutsch oder englisch
Publikationstyp Fir den gesundheitsékonomischen Teil:

systematische Ubersichtsarbeiten

Edr alle Bereiche:

e Nicht-systematische Ubersichtsarbeiten, Kommentare, Briefe, Fallberichte
oder -serien, Diskussions- oder Editorialbeitréage, Methodikartikel

e Konferenzbeitrage (Abstracts, Vortrage, Poster), zu denen keine Volltextpubli-
kationen verfligbar sind

e Studien mit unzureichenden Angaben zur Methodik
e Duplikate

! Diese werden im medizinischen Teil berlcksichtigt.
2 AuRer medizinischer Teil, hier alle Lander eingeschlossen.
RCT, randomisierte kontrollierte Studie

Alle im Volltext durchgesehenen und anhand der vorgenannten Ein- bzw. Ausschlusskriterien berlck-
sichtigten Studien wurden standardisiert hinsichtlich ihrer methodischen Qualitat bewertet.

Eine Dokumentation der in der ,Erstselektion bzw. ,Zweitselektion® ausgeschlossenen Artikel erfolgt
im HTA-Bericht nur numerisch, bzw. ohne Angabe der Ausschlussgriinde.

Alle anhand der Volltexte ausgeschlossenen Studien werden mit dem jeweiligen Ausschlussgrund im
Anhang aufgelistet.

Die Beurteilung der Qualitat der medizinischen, epidemiologischen und ékonomischen Studien erfolg-
te mittels anerkannter Standards zur systematischen Bewertung wissenschaftlicher Studien. Zur Be-
wertung der nach der Drittselektion verbliebenen Literatur wurden die in den Anhangen 11.5ff. stan-
dardisierten Checklisten verwendet.

4.2.2 Bewertung der medizinischen Studien

Zur Bewertung der methodischen Qualitdt medizinischer Studien werden Checklisten der German
Scientific Working Group Technology Assessment for Health Care (kurz: German Scientific Working
Group) verwendet. Dabei kommen die im Anhang aufgefuihrten Checklisten (sieht Abschnitt 11.5) zum
Einsatz.

Kriterien bei der Beurteilung von Primarstudien:

. Auswahl der Studienteilnehmer (z. B. eindeutige und ausreichende Definition der Einschlusskri-
terien, valide und zuverlassige Erfassung des Erkrankungsstatus)

. Zuordnung und Studienteilnahme (z. B. Beschreibung der Randomisierung)

. Intervention (z. B. Verwendung von Placebos; Verblindung)

. Endpunktmessung (z. B. valide und zuverlassige Erfassung der Endpunkte?)

. Drop-outs (z. B. Auflistung der Griinde fiir das Ausscheiden von Studienteilnehmern )
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3 Statistische Analyse (z. B. korrekte und ausreichende Dokumentation der analytischen Verfah-
ren)

Kriterien bei der Beurteilung von Meta-Analysen oder gepoolten Anaysen:

. Fragestellung (Relevanz in Bezug auf die eigene Fragestellung)

. Informationsgewinnung (z. B. ausreichende Dokumentation genutzter Quellen )

. Bewertung der Information (z. B. Bertcksichtigung der Validitatskriterien)

. Quantitative Informationssynthese (z. B. Angabe des gegebenenfalls verwendeten Meta-
Analyseverfahrens)

. Qualitative Informationssynthese (nachvollziehbare Dokumentation der Informationssynthese)

. Schlussfolgerungen (z. B. kritische Bewertung methodischer Limitationen.

Zur Evidenzbewertung der medizinischen Artikel wurde zusétzlich die von der Scottish Intercollegiate
Guidelines Network (SIGN) Grading Review Group entwickelte Klassifizierung verwendet (siehe auch
Tabelle 6). Die eingeschlossenen Berichterstattungen tber Studien werden entsprechend der im An-
schluss aufgefuhrten Evidenzgrade eingeteilt. Die héchste Bewertung (1++) wurde Primarstudien nur
dann zugesprochen, wenn diese die strengen Qualitatsanforderungen an eine pivotale Studie im Sin-
ne der European Medicines Agency (EMA)-Guidance Points to consider on applications with 1. meta-
analyses; 2. one pivotal study® erfiillten.

Tabelle 6: Evidenzbewertung
Grad der Evidenz

1++ Qualitativ hochwertige Meta-Analysen, systematische Reviews von RCT oder RCT mit einem sehr
geringen Risiko einer Verzerrung

1+ Gut durchgefiihrte Meta-Analysen, systematische Reviews von RCT oder RCT mit einem geringen
Risiko einer Verzerrung

1- Meta-Analysen, systematische Reviews von RCT oder RCT mit einem hohen Risiko einer Verzerrung

2++ Qualitativ hochwertige Meta-Analysen von Fall-Kontroll- oder Kohortenstudien oder Fall-Kontroll- oder

Kohortenstudien mit einem sehr geringen Risiko flr Storvariablen, Verzerrungen oder Zufélligkeiten
und einer hohen Wabhrscheinlichkeit eines kausalen Zusammenhangs

2+ Gut durchgefiihrte Fall-Kontroll- oder Kohortenstudien mit einem geringen Risiko fur Storvariablen,
Verzerrungen oder Zufélligkeiten und einer moderaten Wahrscheinlichkeit eines kausalen Zusam-
menhangs

2- Fall-Kontroll- oder Kohortenstudien mit einem hohen Risiko fur Stérvariablen, Verzerrungen oder
Zufélligkeiten und einer signifikanten Wahrscheinlichkeit eines nicht-kausalen Zusammenhangs

3 Nicht-analytische Studien, z. B. Fallberichte, Fallbericht-Serien

4 Experten-Meinung

RCT, randomisierte, kontrollierte Studie

4.2.3 Bewertung der epidemiologischen Studien

Die epidemiologischen Studien wurden anhand der Checkliste fur medizinische Priméarstudien der
German Scientific Working Group Technology Assessment for Health Care (German Scientific Work-
ing Group) (siehe Anhang) Uberprift. Studien, die die dort genannten methodischen und inhaltlichen
Kriterien nicht erfullten, wurden ausgeschlossen. Ansonsten erfolgte die zusammenfassende Bewer-
tung entsprechend der vorgenannten SIGN-Klassifizierung.
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4.2.4 Bewertung der gesundheitsékonomischen Studien

Die Bewertung der methodischen Qualitat der eigeschlossenen Studien orientiert sich an den Good
Practice Guidelines for Decision-Analytic Modelling in Health Technology Assessment® sowie der
Criteria list for assessment of methodological quality of economic evaluations®.

4.2.5 Bewertung der ethischen, sozialen und juristischen Studien

Fir die Qualitatsbewertung von ethischen, sozialen und juristischen Studien sind, im Gegensatz zu
klinischen, epidemiologischen und gesundheitsdkonomischen Studien, keine anerkannten Instrumente
bzw. etablierte Qualitatskriterien vorhanden, die ein vergleichbares systematisches Vorgehen ermégli-
chen wirden. Aus diesem Grund wurde auf eine Qualitatsbewertung verzichtet. Allerdings wurden alle
Uber die systematische Recherche identifizierten Studien im Hinblick auf ihre Relevanz fur die Frage-
stellung untersucht und anhand der PICO-Kriterien flir den Ein- bzw. Ausschluss von Studien im ethi-
schen, sozialen und juristischen Bereich analysiert und lediglich beriicksichtigt, wenn die vorab defi-
nierten Kriterien erfullt waren.
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5 Ergebnisse

5.1 Quantitative Ergebnisse

Auf der Grundlage der beschriebenen Suchstrategie wurden in der systematischen Literaturrecherche
identifiziert:

. 375 medizinische Treffer,
. 1.228 Treffer zum Themenbereich Epidemiologie,
. 474 6konomische Veroffentlichungen und

. 411 Treffer im Bereich Ethik, Soziales und Juristik.

Zusatzlich ergaben sich tber die Abfrage der Datenbanken 21 HTA- und Cochrane-Berichte, die zum
Teil auch in der systematischen Suche enthalten waren und komplett dem gesundheitsékonomischen
Tiel zugeordnet wurden.

Von den 375 medizinischen Primartreffern zu klinischen Studien wurden insgesamt zwolf fir den epi-
demiolgischen Teil als relevant betrachtet. Davon wurden elf zur Volltextdurchsicht eingeschlossen.
Aus der Suche fur den epidemiologischen Teil wurden zwei Treffer als potenziell relevant flir den me-
dizinischen Teil gekennzeichnet: Piedra et al. (2002)® und DiazGranados et al. (2012)%.

Zudem wurden fiinf Studien (Wiggs-Stayner et al. (2006)%°; Davis et al. (2008)%: King et al. (2005)%";
King et al. (2006)%%; Mears et al. (2009)*%) mit der ZielgréRe “Schulfehlzeiten” als potenziell relevant fiir
ethischen, sozialen und juristischen Teil gekennzeichnet. Es ergaben sich keine Fremdtreffer flr den
gesundheitsékonomischen Teil.

Diese sogenannten ,Fremdtreffer” wurden flr die weitere Bewertung im jeweiligen Bereich bertcksich-
tigt.

Im Rahmen einer erganzenden Handrecherche wurden eine zusatzliche medizinische, zwei epidemio-
logische und eine 6konomische Veroffentlichung als relevant identifiziert, deren Volltexte in die Bewer-
tung eingeschlossen wurden.

Aufgrund der Relevanz fir die vorliegende Fragestellung sowie der methodischen Qualitat wurden 37
von 74 medizinischen Volltexten fir die Bewertung eingeschlossen, die Uber die Ergebnisse von 22
klinischen Studien berichten. FlUr den epidemiologischen Teil ergaben sich 16 aus 23 Studien (enge
Definition), die fir die weitere Bewertung herangezogen wurden. Aus den insgesamt 46 6konomi-
schen Volltexten fir den gesundheitsékonomischen Teilwurden 27 Publikationen eingeschlossen. Fr
den Bereich Ethik, Soziales und Juristik ergaben sich sieben relevante Studien.

Die insgesamt eingeschlossenen 374 medizinischen Publikationen berichten tber die Ergebnisse von
22 RCT, in denen LAIV mit Placebo oder TIV oder sonstigen Komparatoren verglichen wurde.

Alle im Rahmen der Volltextanalyse ausgeschlossenen Publikationen finden sich zusammen mit den
Ausschlussgriinden im Anhang.

Im Folgenden werden die quantitativen Ergebnisse dargestellt. Abbildung 3 zeigt den Recherchepro-
zess und gibt einen Uberblick tiber die quantitativen Resultate.
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Identifizierte Treffer Aus anderen Quellen identifizerte Treffer
(Datenbanksuche) weitergeleitete Treffer: Handrecherche:
Medizin n=375 Medizin -> Epidemiologie n=12 Medizin n=1
Epidemiologie: n=1.228 Epidemiologie -> Medizin n=2 Epidemiologie n=2
Gesundheitsokomomie n=495 Epidemiologie -> Ethik/Soziales/Juristik n=5  Gesundheitsékonomie n=1
Ethik/Soziales/Juristik n=411 Ethik/Soziales/Juristik n=0

v v

Treffer nach Duplikateentfernung
Medizin n=361 / Epidemiologie n=1.124 / Gesundheitstkonomie n=453 / Ethik/Soziales/Juristik n=399

v

Treffer zur weiteren Uberpriifung Nach Abstract und Titel ausgeschlossene Publikationen
Medizin n=361 Medizin n=287
Epidemiologie n=1.124 > Epidemiologie n=1.111
Gesundheitsékonomie n=453 Gesundheitsékonomie n=407
Ethik/Soziales/Juristik n=399 Ethik/Soziales/Juristik n=360
Y Im Volltext ausgeschlossene Artikel, mit Griinden
Zur Volltextansicht Medizin (n=37
eingeschlossen e  Studientyp nicht passend (n=9)
Medizin n=74 —>

) . . e  Systematischer Review ohne relevante Meta-Analysen (n=4)
Epidemiologie n=23

Gesundheitsékonomie n=46
Ethiks/Soziales/Juristik n=39 e  Keine relevanten Endpunkte berichtet (n=9)

e  Population nicht passend (n=4)

. Intervention / Komparator nicht passend (n=7)

e  Aktuellere Version der Arbeit vorhanden (n=4)
Epidemiologie (n=7)

e  Studientyp nicht passend (kein systematisches Review, n=1)
. Population nicht passend (beriicksichtigt keine Kinder, n=1)
e Keine relevanten / klinischen Endpunkte berichtet (n=1)

e Intervention nicht passend (nur TIV / kein LAIV, bzw. nur monova-
lente Impfung, n=2)

e In bereits bericksichtigter Studie enthalten (n=2)

Gesundheitsékonomie (n=19)

. Studientyp nicht passend (Ubersichtsarbeiten oder keine gesund-
heits6konomische Evaluation, n=13)

. Population nicht passend (keine Analyse fur die Impfung von Kin-
dern, n=3)

. Fragestellung / Fokus der Studie nicht passend (n=3)
Ethik/Soziales/Juristik:

. Minderheiten: 1

. Editorial: 1

. Studienort: 18

A4

. Pandemie: 4
Insgesamt in den Bewertungs-
prozess eingeschlossene Treffer

Medizin n=37 e  Kinder unter 24 Monaten: 1

Epidemiologie n=16 . Erwachsene: 4
Gesundheitsékonomie n=27
Ethiks/Soziales/Juristik n=7

. Lieferzeiten: 1

. Klinischer Fokus: 2

Abbildung 3: Flussdiagramm der Literaturrecherche
LAIV, lebend-attenuierte Influenza-Vakzine; TIV, trivalente inaktivierte Influenza-Vakzine
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5.2 Qualitative Ergebnisse

5.2.1 Berucksichtigte medizinische Publikationen

Es wurden insgesamt 37 Publikationen eingeschlossen, die tber 22 Primérstudien, sechs Meta-
Analysen oder gepoolte Analysen, sowie fiinf Subgruppenanalysen (der eingeschlossenen Primarstu-
dien) berichten (zum Teil gab es fir dieselbe Primarstudie mehrere relevante Publikationen). Von den
eingeschlossenen 22 Priméarstudien berichten neun tber Ergebnisse zur Wirksamkeit aus insgesamt
13 Influenzasaisons, die restlichen 13 Studien wurden im Rahmen des HTA bertcksichtigt, da sie
Ergebnisse zur Vertraglichkeit/Sicherheit von LAIV berichten (siehe Tabelle 7).

Tabelle 7: Ubersicht iiber die beriicksichtigen medizinischen Publikationen.

Typ der Studie/ Anzahl Anzahl Anzahl Influenzasaisons zur

Publikation Publikationen | Primarstudien | Bestimmung der Wirksamkeit
von LAV

LAIV versus Placebo 19 15 10

LAIV versus TIV 5 5 3

LAIV versus sonstige Komparatoren 2 2 0

Subgruppenanalysen von 5 - -

Primérstudien

Meta-Analysen/gepoolte Analysen 6 - -

Insgesamt 37 22 13

!In Bezug auf den Endpunkt ,laborbestatigte Influenza-Erkrankung*
LAIV, lebend-attenuierte Influenza-Vakzine; TIV, trivalente inaktivierte Influenza-Vakzine

Von den neun Studien, die Ergebnisse zur Wirksamkeit von LAIV berichten, wurden sechs im Ver-
gleich zu Placebo durchgefiihrt und drei im Vergleich zur Influenzaschutzimpfung mit TIV. stellt gra-
fisch den Altersbereich der in den Studien eingeschlossenen Kinder dar. In acht der neun Studien
wurden Kinder im Altersbereich von sechs Monaten bis sieben Jahren eingeschlossen, Fleming et al.
(2006)%° schloss Kinder im Alter von sechs bis 17 Jahren ein.

Alle Placebo-kontrollierten Wirksamkeits-Studien wurden mit gesunden Kindern, das heif3t Kindern
ohne schwere Begleiterkrankungen durchgefiihrt. Bei den TIV-kontrollierten Wirksamkeits-Studien
schlossen Belshe et al. (2007)** gesunde Kinder, Ashkenazi et al. (2006)* Kinder mit wiederholt auf-
tretenden Atemwegsinfektionen; und Fleming et al. (2006)® Kinder mit Asthma ein.

Weitere Studiencharakteristika der Primarstudien sind in den nachfolgenden Tabellen (Tabelle 8 bis
Tabelle 10) aufgefuhrt. Danach folgen die detaillierten Beschreibungen der Priméarstudien, die Be-
schreibung von separat publizierten Subgruppenanalysen, und die Beschreibung der als relevant
identifizierten Meta-Analysen bzw. gepoolten Analysen. Im letzten Abschnitt werden die wichtigsten
Studienergebnisse zusammenfassend dargestellt.
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Zulassungsrelevanter Altersbereich

Belshe et al. (1998)

Belshe et al. (2000a)

Bracco Neto et al. (2009) - Saison 1
Bracco Neto et al. (2009) - Saison 2
Forrest et al. (2008)

Lum et al. (2010)

Tam et al. (2007) - Saison 1

Tam et al. (2007) - Saison 2
Vesikari et al. (2006a) - Saison 1
Vesikari et al. (2006a) - Saison 2

LAIV vs. Placebo

Ashkenazi et al. (2006)
Belshe et al. (2007)
Fleming et al. (2006)

LAIV vs. TIV

0 12 24 3

6 48 60 72 84 96 108 120 132 144 156 168 180 192 204 216

Alter bei Impfung in Monaten

Abbildung 4: Ubersicht tiber den Altersbereich der in den Wirksamkeits-Studien eingeschlossenen Kinder, unterteilt nach Kom-
parator (Placebo oder TIV)

Quelle: Eigene Darstellung nach den Angaben in den jeweiligen Studien.

LAIV, lebend-attenuierte Influenza-Vakzine; TIV, trivalente, inaktivierte Influenza-Vakzine
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Tabelle 8: Ubersicht ilber Studiencharakteristika von eingeschlossenen, Placebo-kontrollierten LAIV-Studien

Studie/ Studienzeitraum Region Zielpopu- Altersbereich | Ver- Anzahl Studien- Studienarme Studien-
Publikation(en) lation blindet teilnehmer qualitat

Studien, die Ergebnisse zur Wirksamkeit berichtet haben

Belshe et al.(1998)* / | Jahr 1: Influen- USA Gesunde 15 bis ja 1.602 LAIV Einmaldosis 1+
Belshe et al. zasaison Kinder 71 Monate LAIV Zweifachdosis
(2000a)** / Belshe et | 1996/1997 Placebo
al. (2000b)® / Longini : :
et al. (2000)* / Pie- Jahr 2: Influen- USA Gesunde 26 bis ja 1.358 LAIV 1-
dra et al. (2002)%® zasaison Kinder 85 Monate Placebo

1997/1998
Bracco Neto et al. Jahr 1: Influen- Sud-Afrika, Stid- | Gesunde 6 bis 35 Mona- | ja 2.821 LAIV Einmaldosis 1+
(2009)”" zasaison 2000 Amerika Kinder te LAIV Zweifachdosis

Placebo 1 (inklusive
Impfstoff-Hilfsstoffe)
Placebo 2 (auf Kochsalz-

Basis)
Jahr 2: Influen- Siud-Afrika, Sud- | Gesunde 18 bis 47 Mo- ja 1.364 LAIV 1-
zasaison 2001 Amerika Kinder nate Placebo
Forrest et al. (2008)*® | Influenzasaison Asien (Philippi- Gesunde 6 bis 35 Mona- | ja 2.172 LAIV 10° FFU 1-
2002 nen, Thailand) Kinder te LAIV 10° FFU
LAIV 10" FFU
Placebo
Lum et al. (2010)*° Influenzasaison Europa, Asien, Gesunde 11 bis 23 Mo- ja 1.150 LAIV (+MMR) 1+
2002/2003 Sudamerika Kinder nate Placebo (+MMR)
Tam et al. (2007)'® | Jahr 1: Influen- Asien Gesunde 12 bis 35 Mo- | ja 3.174 LAIV 1+
zasaison Kinder nate Placebo
2000/2001
Jahr 2: Influen- Asien Gesunde 24 bis 47 Mo- ja 2.947 LAIV 1+
zasaison Kinder nate Placebo
2001/2002

HTA 61 von 335




Impfung von Kindern mit einem lebend-attenuierten, nasal verabreichbaren Influenza-lImpfstoff

Vesikari et al. Jahr 1: Influen- Europa, Israel Gesunde 6 bis 35 Mona- | ja 1.784 LAIV 1+
(2006a)'%* zasaison Kinder te Placebo
2000/2001
Jahr 2: Influen- Europa, Israel Gesunde 18 bis 47 Mo- ja 1.119 LAIV 1-
zasaison Kinder nate Placebo
2001/2002
Studien, die keine Ergebnisse zur Wirksamkeit berichtet haben, sondern nur Ergebnisse zur Vertraglichkeit / Sicherheit von LAIV
Bergen et al. Okt bis Dez 2000 USA Gesunde 1 bis 17 Jahre | ja 9.689 LAIV 1-
(2004)'%2 Kinder und Placebo
Jugendliche
Breiman et al. Jan bis Mai 2002 Bangladesch, Gesunde 6 bis 35 Mona- | ja (rele- 2.503 LAIV + OPV 1+
(2009)*® Chile, Kolum- | Kinder te vante Placebo + OPV
bien, Malaysia, Studien- LAIV
Peru, Philip- arme)
pinen, Thai-
land
Halasa et al. Aug 2005 bis Sept USA Kinder mit 5 bis 17 Jahre | ja 20 LAIV 1+
(2011)"* 2007 (auBerhalb Krebser- Placebo
Influenzasaisons) krankung
King et al. (2001)'”® | k.A. USA Kinder mit 1 bis 8 Jahre | ja 49 LAIV -> Placebo -> LAIV | 1+
und ohne Placebo -> LAIV -> LAIV
HIV
Nolan et al. (2008)'® | 2001; 2002 (auBer- | USA; Australi- | Gesunde 12 bis 15 Mo- ja 1.245 MMR/VAR + Placebo -> 1+
halb der Influen- en Kinder nate LAIV -> LAIV
zasaison) MMR/VAR + LAIV ->
LAIV -> Placebo
LAIV -> LAIV ->
MMR/VAR
Redding et al. Herbst 1997 USA Kinder und 9 bis 17 Jahre | ja 48 LAIV 1+
(2002)*"" Jugendliche Placebo
mit Asthma
Vesikari et al. Nov 1999 Finnland Gesunde 9 bis 36 Mona- | ja 197 LAIV 1+
(2006b)%® Kinder te Placebo
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LAIV (Charge 3)
LAIV (Charge 4)
Placebo

Vesikari et al. Influenzasaison Finnland Gesunde 6 bis 23 Wo- ja 120 LAIV 1+
(2008)'%° 2002/2003 Kinder chen Placebo

Zangwill et al. k.A. USA Gesunde 12 bis 36 Mo- ja 500 LAIV (Charge 1) 1+
(2001)**° Kinder nate LAIV (Charge 2)

Vakzine

FFU, fluoreszierende Zellfoci (fluorescent focus unit); LAIV, lebend-attenuierte Influenza-Vakzine; MMR, Masern, Mumps, Rételn; OPV, Orale Polio Vakzine; VAR, Windpocken-

Tabelle 9: Ubersicht iiber Studiencharakteristika von eingeschlossenen, TIV-kontrollierten LAIV-Studien

Studie/ Studienzeitraum Region Zielpopu- Alters- Ver- Anzahl Studien- Studienarme Studien-
Publikation(en) lation bereich blindet teilnehmer qualitat
Studien, die Ergebnisse zur Wirksamkeit berichtet haben
Ashkenazi et al. Influenzasaison Europa, Israel | Kinder mit 6bis 71 Mona- | nein 2.187 LAIV 1-
(2006)* 2002/2003 wiederholt te TIV
auftretenden
Atemweg-
sinfektionen
Belshe et al. (2007)91 Influenzasaison Europa, mittle- | Kinder ohne 6 bis 59 Mo- ja 8.352 LAIV 1+
2004/2005 rer Osten, schwere Be- nate TIV
Asien, USA gleiterkran-
kungen
Fleming et al. 2006)90 Influenzasaison Europa, Israel | Kinder und 6 bis17 Jahre | nein 2.229 LAIV 1-
2002/2003 Jugendliche TIV
mit Asthma
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Studie/ Studienzeitraum Region Zielpopu- Alters- Ver- Anzahl Studien- Studienarme Studien-
Publikation(en) lation bereich blindet teilnehmer qualitat
Studien, die keine Ergebnisse zur Wirksamkeit berichtet haben, sondern nur Ergebnisse zur Vertréglichkeit / Sicherheit von LAIV
Hoft et al. (2011)*** Influenza Saisons USA Gesunde 6 bis 35 Mo- | nein 56 TIV -> TIV 1-
2005/2006 und Kinder nate LAIV -> LAIV
2006/2007 TIV -> LAIV
LAIV -> TIV
Levin et al. (2008)"? | Sept bis Nov 2004 | USA HIV-infizierte | 5 bis 17 Jahre | nein 243 LAIV 1-
Kinder und TIV
Jugendliche
LAIV, lebend-attenuierte Influenza-Vakzine, TIV, trivalentes, inaktivierte Vaccine
Tabelle 10: Ubersicht iiber Studiencharakteristika von eingeschlossenen LAIV-Studien mit sonstigen Komparatoren
Studie/ Studienzeitraum Region Zielpopu- Alters- Ver- Anzahl Studien- Studienarme Studien-
Publikation(en) lation bereich blindet teilnehmer qualitat
Studien, die keine Ergebnisse zur Wirksamkeit berichtet haben, sondern nur Ergebnisse zur Vertraglichkeit / Sicherheit von LAIV
Block et al. (2007)"*? 2004/2005 (kein USA Kinder und 5 bis 49 Jah- | ja 376 (Altersgruppe 5 | LAIV (gefroren) 1+
Bezug zur Influen- Erwachsene re (Sub- bis 8 Jahre) LAIV (gekiihlt)
zasaison) gruppe 5 bis
8 Jahre be-
richtet)
Block et al. (2012)"* | Marz bis Mai 2010 | USA Gesunde 2 bis 17 Jah- | ja 2.305 Tetravalentes LAIV 1+
Kinder re

LAIV (Yamagata)
LAIV (Victoria)

LAIV, lebend-attenuierte Influenza-Vakzine
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Primarstudien LAIV versus Placebo
Belshe et al. (1998)

Bei der in der Publikation beschriebenen Studie handelt es sich um eine prospektive, randomisierte,
doppelblinde, Placebo-kontrollierte, multizentrische Studie in den USA, die Uber insgesamt zwei In-
fluenzasaisons durchgefiihrt wurde. Allen Studienteilnehmern aus der ersten Saison (1996/1997) wur-
de in der Saison 1997/1998 angeboten, weiter an der Studie teilzunehmen, die Verblindung und initia-
le Gruppenzuteilung wurde dabei aufrechterhalten und es erfolgte keine erneute Randomisierung. In
zweiten und dritten Jahr wurde die Studie als offene, einarmige Sicherheits-Studie weitergefihrt; die-
ser offene Studienteil wird in diesem HTA-Bericht nicht weiter behandelt. Insgesamt wurden fiinf Pub-
likationen identifiziert, die Gber Ergebnisse dieser Studie berichten: Belshe et al. (1998)93, Belshe et al.
(2000)*, Belshe et al. (2000)*°, Longini et al. (2000)*®, und Piedra et al. (2002)*. Belshe et al. (1998)
und Belshe et al. (2000) berichten Uber die Hauptergebnisse der ersten (1996/1997) bzw. zweiten
(1997/1998) Influenzasaison. Im Folgenden werden diese beiden Studien daher ausfihrlich in Tabel-
lenform dargestellt; bei der Beschreibung der weiteren Publikationen wird dann gegebenenfalls auf
diese Tabellen Bezug genommen.

Tabelle 11: Beschreibung der Publikation Belshe et al. (1998)%°

Land, Region, Ort USA (zehn Regionen: Baltimore; Bardstown; Charlottesville; Cincinnati; Houston;
Los Angeles, Nashville; Pittsburgh; Rocherster; St. Louis)

Setting multizentrisch (zehn Zentren)

Studienzeitraum Influenzasaison 1996/1997

Zielgruppe Gesunde Kinder; Alter 15 bis 71 Monate zum Zeitpunkt des Ersteinschlusses in der
Influenzasaison 1996/1997

Zielsetzung Bestimmung der Sicherheit und Wirksamkeit der Influenzaschutzimpfung mit LAIV
bei Kindern

Studiendesign Allgemeines Studiendesign

e Prospektive, randomisierte, doppelblinde, Placebo-kontrollierte, multizentrische
Studie

¢ Die Studienteilnehmer wurden in zwei Kohorten randomisiert: In der Einmaldosis-
Kohorte erhielten die Teilnehmer einmal Verum bzw. Placebo (zwischen dem
30.09.1996 und 5.12.1996), in der Zweifachdosis-Kohorte erhielten die Teilneh-
mer zweimal Verum bzw. Placebo im Abstand von ca. 60 Tagen (erste Dosis
zwischen 21.08.1996 und 23.10.1996; zweite Dosis zwischen 15.10.1996 und
11.1.1997)

Randomisierung
e Beschrieben, adaquat
Verbergen der Randomisierungssequenz

e Beschrieben, adaquat

Verblindung

e Verblindung von Studienpersonal und Studienteilnehmern
Endpunkt-Erfassung

e Endpunkt-Erfassung erfolgte verblindet

e Aktive Uberwachung von Influenza-typischen Krankheitssymptomen mittels re-
gelmafRigem Telefonkontakt alle zwei bis drei Wochen bis zum Beginn eines In-
fluenza-Ausbruchs in der jeweiligen Region. Danach erfolgten wdchentliche Kon-
takte.

Statistische Analyse

e Beschrieben; adaquat
o P-Werte fir AE wurden fiir multiples Testen korrigiert (Bonferroni-Methode)
e Fur Wirksamkeitsendpunkte wurden PP-Analysen préasentiert
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Ein-/
Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien:

e Gesunde Kinder, Alter 15-71 Monate zum Zeitpunkt der Rekrutierung
Ausschlusskriterien:

o Hypersensitivitat gegen Hihnereiweil3

e Kinder mit chronischen Krankheiten, fiir die eine Influenzaschutzimpfung mit
inaktiviertem Impfstoff empfohlen wurde

Teilnehmer/
Fallzahlen

e Insgesamt randomisiert: n= 1.602 (Zweifachdosis-Kohorte n=1.314; Einmaldosis-
Kohorte: n=288)

e Einmaldosis-Kohorte: Impfstoff n=189; Placebo n=99
o Zweifachdosis-Kohorte: Impfstoff n=881; Placebo n=433

Vergleichbarkeit der
Gruppen

Sehr gute Vergleichbarkeit

Intervention

e LAIV (gefroren); intranasale Applikatoren; Einmaldosis mit 10%" GKIDso je Stamm

e Stamme: A/Texas/36/92-like (HLN1); A/Wuhan/359/95-like (H3N2);
B/Harbin/7/94-like

Zielparameter

Primérer Zielparameter: Wirksamkeit von LAIV im Vergleich zu Placebo bei Kindern,
gemessen an der ersten Episode laborbestéatiger Influenza-Erkrankung mindestens
28 Tage nach Impfung bzw. Placebo-Applikation (erste Impfung) bzw. zu irgendei-
nem Zeitpunkt nach derzweiten Impfung.

Beobachtungsdauer/
Follow-up

¢ Nachbeobachtungsdauer: eine Influenzasaison (November 1996 bis Méarz 1997)

e 3 Kinder in der Zweifachdosis-Kohorte erhielten nur die erste Dosis aufgrund von
loss to Follow-up; ansonsten keine detailierten Angaben verfigbar

Compliance

97% der Kinder in der Zweifachdosis-Kohorte erhielten beide Dosen der Priifprapa-
rates (Impfstoff oder Placebo). n=55 erhielten nur die erste Dosis.

Ergebnisse:
Wirksamkeit

o Wirksamkeit laborbestatigte Influenza-Erkrankung (pp-Analyse; Einmaldosis-
Kohorte und Zweifach-Dosis-Kohorte zusammen): 93 % (88 % bis 96 %)

o Wirksamkeit laborbestatigte Influenza-Erkrankung (PP-Analyse; Einmaldosis-
Kohorte): 89 % (65 % bis 96 %)

o Wirksamkeit laborbestatigte Influenza-Erkrankung (PP-Analyse; Zweifachdosis-
Kohorte): 94 % (88 % bis 97 %)

e Lebensqualitat: nicht berichtet

Sonstige Endpunkte

o Wirksamkeit fiebrige Erkrankungen (PP-Analyse): 21 % (11 % bis 30 %)
o Wirksamkeit fiebrige Otitis media (PP-Analyse): 30 % (18 % bis 45 %)

Ergebnisse:
Sicherheit

e Gesamtzahl AE: nicht berichtet

e SAE (innerhalb von 42 Tagen nach Impfung): LAIV 4/1.070; Placebo: 1/532
e AE, die zum Absetzen fuhrten: LAIV 0/1.070; Placebo 2/532

Sonstige AE

Reaktogenitats-Ereignisse (Tag eins bis zehn nach Impfung):

o Nach der ersten Impfdosis traten in der LAIV-Gruppe haufiger Rhinorrhoe, nasa-
le Kongestion, Fieber, Erbrechen, erniedrigte Aktivitat, abdominaler Schmerz und
Muskelschmerzen auf.

o Nach der zweiten Impfdosis traten keine Ereignisse in der Impfstoffgruppe statis-
tisch signifikant haufiger auf.
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Subgruppenanalysen

e Eine Subgruppenanalyse von Kindern im Alter von 224 Monaten éunter Aus-
schluss der Einmaldosis-Kohorte) wurde in Belshe et al. (2008)ll berichtet. Die-
se zeigte ahnliche Ergebnisse wie in der gesamten Studienpopulation. Interakti-
onstests wurden nicht berichtet; Sicherheitsergebnisse wurden nur in Form ge-
poolter Analysen, gemeinsam mit Tam et al. (2007)"® berichtet.

o Eine altersstratifizierte Subgruppenanalyse wurde fir Kinder <60 Monaten ver-
sus 60 bis 71 Monaten berichtet (Belshe et al. (2004)™°). Hier traten nur in der
Gruppe der jungeren Kinder Reaktogenitats-Ereignisse nach der ersten Dosis
statistisch signifikant haufiger unter LAIV als unter Placebo auf; nicht aber in der
Gruppe der alteren Kinder. Die Anzahl der in die Analyse eingeschlossenen Kin-
der (und damit die statistische Power) war allerdings in der Gruppe der &lteren
Kinder geringer. Bezlglich zuséatzlicher Wirksamkeitsendpunkte (wie z. B. fiebri-
ge, mit Antibiotika behandelte Erkrankung, Otitis media, Fehltage der Eltern am
Arbeitsplatz bzw. der Kinder in Kindergarten oder Schule) fanden sich insgesamt
ahnliche Ergebnisse in der Gruppe der Kinder <60 Monaten im Vergleich zu Kin-
dern im Alter von 60 bis 71 Monaten.

o Weitere altersstratifizierte Subgruppenanalysen wurden in Belshe et al. (2010)™"’

berichtet. Es zeigten sich hier keine Hinweise auf relevante Unterschiede in der
Wirksamkeit in Abhangigkeit vom Lebensalter. Ein logistisches Regressionsmo-
dell unter Einschluss eines Interaktionsterms von Alter (als kontinuierliche Vari-
able) und Behandlungsgruppe zeigte ebenfalls keinen Hinweis auf eine statis-
tisch signifikante Interaktion.

e Eine zusatzliche Analyse der Kinder im Alter von mindestens 24 Monaten mit
Schwerpunkt des Vergleichs Einmaldosis versus Zweifachdosis LAIV (Block et
al. (2009)118) lieferte &hnliche Ergebnisse wie in der gesamten Studie; es gab
keine statistisch signifikanten Unterschiede in der Wirksamkeit von LAIV zwi-
schen den beiden Dosisgruppen.

Schlussfolgerungen
der Autoren

Impfung mit LAIV ist sicher und effektiv gegen Influenza-A (H3N2) und -B

Limitationen

¢ Influenza-A: Wirksamkeit gegen H1N1 l&asst sich aufgrund der Dominanz von
H3N2 im Studienzeitraum nicht aus der Studie ableiten

o Wirksamkeit nur fiir PP-Auswertung beschrieben

e Statistische Tests zu Sicherheitsendpunkten wurden fir multiples Testen adjus-
tiert. Die eingesetzte Methode (Bonferroni) ist konservativ, es kdnnten daher Si-
cherheitssignale (ibersehen worden sein.

Studienqualitét

1+

Finanzielle
Unterstutzung

Finanzierung durch Forschungsférderung vom National Institute of Health und durch
Aviron

GKIDso, Gewebekultur-infektidse Dosis 50 %; LAIV, lebend-attenuierte Influenza-Vakzine; PP=Per-protocol;
AE, unerwiinschtes Ereignis; SAE, schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

Die Publikation Belshe et al. (1998) beschreibt die Hauptergebnisse der vorliegenden Studie aus der
Influenzasaison 1996/1997 (das heildt die Saison nach der Erstimpfung der Studienteilnehmer). Es
wurden gesunde Kinder (Alter von 15 bis 71 Monaten) eingeschlossen, fiir die eine Influenzaschutz-
impfung mit inaktiviertem Impfstoff nicht als indiziert angesehen wurde; Kinder mit enstprechenden
chronischen Grunderkrankungen wurden ausgeschlossen. Hauptzielparameter war die Wirksamkeit
der Impfung in Bezug auf laborbestatigte Influenza-Erkrankungen. Die Ergebnisse wurden nach einer
Per-protocol-Analyse ausgewertet, ITT-Analysen werden nicht berichtet. Insgesamt ist die Studien-
qualitét als hoch einzuschétzen mit einem geringen Verzerrungspotential. Die Studienqualitat wird mit

1+ eingeschatzt.
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Belshe et al. (2000a)

Tabelle 12: Beschreibung der Publikation Belshe et al. (2000a)*

Land, Region, Ort

USA (zehn Regionen: Baltimore; Bardstown; Charlottesville; Cincinnati; Houston;
Los Angeles, Nashville; Pittsburgh; Rocherster; St. Louis)

Setting

multizentrisch (zehn Zentren)

Studienzeitraum

Influenzasaison 1997/1998

Zielgruppe

Gesunde Kinder; Alter von 26 bis 85 Monate zum Zeitpunkt der Rekrutierung

Zielsetzung

Bestimmung der Sicherheit und Wirksamkeit der Influenzaschutzimpfung mit LAIV
bei Kindern

Studiendesign

Allgemeines Studiendesign

e Prospektive, randomisierte, doppelblinde, Placebo-kontrollierte, multizentrische
Studie

e Fortsetzung der RCT Belshe et al. (1998)93. Allen eingeschlossenen Studienteil-
nehmern wurde in der darauf folgenden Influenzasaison (1997/1998) erneut die
Maoglichkeit zur Teilnahme gegeben, behandelt wurde entsprechend der ur-
sprunglichen Gruppenzuteilung (keine Neu-Randomisierung)

e Impfzeitraum: September bis November 1997
Randomisierung

e Beschrieben in Belshe et al. (1998); adaquat

Verbergen der Randomisierungssequenz

e Beschrieben in Belshe et al. (1998); adaquat

Verblindung

e Verblindung von Studienpersonal und Studienteilnehmern
Endpunkt-Erfassung

e Endpunkt-Erfassung erfolgte verblindet

e Aktive Uberwachung von Influenza-typischen Krankheitssymptomen mittels
wochentlichem Telefonkontakt

Statistische Analyse

e Beschrieben; adaquat
e P-Werte fir AE wurden flr multiples Testen korrigiert (Bonferroni-Methode)

¢ Keine Angabe, ob PP-Analysen oder ITT-Analysen verwendet wurden (vermut-
lich ITT, da keine Drop-outs aufgrund der Einmal-Impfung)

Ein-/
Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien:

e Gesunde Kinder, Alter von 26 bis 85 Monaten zum Zeitpunkt der Rekrutierung
e Teilnahme an der Studie Belshe et al. (1998)93

Ausschlusskriterien:

e Hypersensitivitat gegen Hihnereiweil3

¢ Kinder mit chronischen Krankheiten, fur die eine Influenzaschutzimpfung mit
inaktiviertem Impfstoff empfohlen wurde

Teilnehmer/
Fallzahlen

o Impfstoff-Gruppe: n=917 (86 % der urspringlich randomisierten Studienteilneh-
mer von Belshe et al. (1998))

e Placebo-Gruppe: n=441 (83 % der urspringlich randomisierten Studienteilneh-
mer von Belshe et al. (1998))

Vergleichbarkeit der
Gruppen

¢ Keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen in Bezug auf
Alter, Geschlecht, Rasse, Tage pro Woche in Kindergarten / Vorschule, oder
Haushaltszusammensetzung; weitere Charakteristika nicht berichtet

e Gute Vergleichbarkeit

Intervention

e Einmalimpfung LAIV (gefroren); intranasale Applikatoren; Einmaldosis mit 10%7
GKIDsp je Stamm

e Stamme: A/Shenzhen/227/95-like (H1N1), A/Wuhan/359/95 (Nanchang-like)
(H3N2), B/Harbin/7/94-like
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Zielparameter

Primarer Zielparameter: Wirksamkeit von LAIV im Vergleich zu Placebo bei Kindern,
gemessen an der ersten Episode laborbestatiger Influenza-Erkrankung nach Imp-
fung bzw. Placebo-Applikation

Beobachtungsdauer/ | ¢ Nachbeobachtungsdauer: eine Influenzasaison (November 1997 bis Méarz 1998)
Follow-up e Studienabbruch: - (Einmalimpfung)
¢ Keine Angaben zum Loss-to-Follow-up im Laufe der Nachbeobachtung
Compliance (Einmalimpfung)
Ergebnisse: e Wirksamkeit laborbestatigte Influenza-Erkrankung (PP-Analyse): 87 % (95 %-KI:
Wirksamkeit 78-93 %)
e Lebensqualitat: nicht berichtet
Sonstige Endpunkte
o Wirksamkeit Influenza-assoziierte Otitis media: 94 % (95 %-KI: 78-99 %)
e Statistisch signifikante Reduktion der Wirksamkeit-Endpunkte ,Erkrankungen
insgesamt® und ,fiebrige Erkrankungen®
¢ Inder analysierten Influenzasaison keine statistisch signifikante Reduktion in
Bezug auf die Endpunkte Otitis media, fiebrige Otitis media, fiebrige Erkankung
mit Antibiotika-Einnahme, fiebrige Otitis media mit Antibiotika-Einnahme
Ergebnisse: e Gesamtzahl AE: nicht berichtet
Sicherheit

e SAE (innerhalb von 42 Tagen nach Impfung): LAIV 0/917; Placebo: 0/441
e AE, die zum Absetzen fiihrten: - (Einmaldosis)

Sonstige AE

¢ Keine statistisch signifikanten Unterschiede in der Haufigkeit der AE Rinorrhoe;
Fieber; erniedrigte Aktivitat

Subgruppenanalysen

Altersstratifizierte Subgruppenanalysen wurden in Belshe et al.(2010)117 berichtet.

Es zeigten sich hier keine Hinweise auf relevante Unterschiede in der Wirksamkeit
in Abh&angigkeit vom Lebensalter. Ein logistisches Regressionsmodell unter Ein-
schluss eines Interaktionsterms von Alter (als kontinuierliche Variable) und Behand-
lungsgruppe zeigte ebenfalls keinen Hinweis auf eine statistisch signifikante Interak-
tion.

Schlussfolgerungen
der Autoren

e LAIV ist sicher und wirksam gegen laborbestatigte Influenza-Erkrankung

o Wirksamkeit trotz Abweichung der zirkulierenden H3N2-Stamme von der geimpf-
ten H3N2-Variante

Limitationen

¢ Keine Neu-Randomisierung fir diese Saison; Selektionsbias daher nicht kom-
plette auszuschlieRen

e Anteil von Studienteilnehmern, die in in Saison 1997/1998 wieder an der Studie
teilnehmen war 86 % bzw. 83 % (das heil3t Drop-outs 14 % bzw. 17 %)

e Wirksamkeit gegen H1IN1 oder B lasst sich aufgrund der Dominanz von H3N2 im
Studienzeitraum nicht aus der Studie ableiten

e Studienregion auf USA beschrankt

e Studienzeitraum in vorliegender Analyse auf Influenzasaison 1997/1998 be-
schrankt

e Statistische Tests zu Sicherheitsendpunkten wurden fir multiples Testen adjus-
tiert. Die eingesetzte Methode (Bonferroni) ist konservativ, es kdnnten daher Si-
cherheitssignale tibersehen worden sein.

Studienqualitat

1-

Finanzielle
Unterstutzung

Finanzierung durch Forschungsférderung vom National Institute of Health und durch
Aviron

GKIDso, Gewebekultur-infektidse Dosis 50 %; ITT, Intention-to-treat; LAIV, lebend-attenuierte Influenza-
Vakzine; RCT, randomisierte kontrollierte Studie; PP, Per-protocol; AE, unerwiinschtes Ereignis; SAE,
schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis
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Die Publikation Belshe et al. (2000a) beschreibt die Hauptergebnisse einer prospektiven, randomisier-
ten, doppelblinden, Placebo-kontrollierten, multizentrischen Studie in den USA, die in der Influen-
zasaison 1997/1998 durchgefiihrt wurde. Es wurden nur Kinder eingeschlossen, die bereits an der
Primarstudie (Belshe et al. (1998)%) teilgenommen hatten. Die Behandlung erfolgte nach der primar
durchgefiihrten Randomisierung, das heif3t es wurde keine Re-Randomisierung vorgenommen. Insge-
samt nahmen 14 % (LAIV-Gruppe) bzw. 17 % (Placebo-Gruppe) an der Studie in der Saison
1997/1998 nicht erneut teil, Griinde fur die Nicht-Teilnahme werden in der Publikation nicht angege-
ben. Hauptzielparameter war die Wirksamkeit der Impfung in Bezug auf laborbestatigte Influenza-
Erkrankungen.

Ein Selektionsbias durch die fehlende Neu-Randomisierung und einen potenziell selektiven Drop-Out
(z. B. von Patienten, die bereits die Impfung aus dem Jahr 1996/1997 nicht gut vertragen haben oder
die bereits im Vorjahr eine Influenza-Erkrankung erlitten haben) kann in der vorliegenden Studie nicht
ausgeschlossen werden und fuhrt daher zu einer Abwertung der Studienqualitat auf 1-.

Belshe et al. (2000b)

In der Publikation Belshe et al. (2000b)*® werden einige zusatzliche Analysen zu der von Belshe et al.
(1998)* und Belshe et al. (2000a)** publizierten Studie veréffentlicht. Bezuiglich der wesentlichen
Charakteristika und Limitationen der zugrundeliegenden Studie wird auf die Beschreibungen dieser
Hauptpublikationen (siehe Tabelle 11 und Tabelle 12) verwiesen.

Wirksamkeitsendpunkte

Eine Auflistung der prasentierten Endpunkte findet sich in der folgenden Tabelle, hierbei ergeben sich
zum Teil Uberlappungen mit bereits in Belshe et al. (1998) und Belshe et al. (2000a) veroffentlichten
Daten:

Tabelle 13: Ereignisraten (Ereignisse pro Studienteilnehmer) in den Studien Belshe et al. (1998) und Belshe et al.
(2000a)

Relative Risikoreduktion in %
Endpunkt Saison 1996/1997 Saison 1997/1998
Fiebrige Erkrankung 21 %? 19 %°
Otitis media 9% 8 %
Fiebrige Otitis media 33 %% 16 %
Fiebrige Erkrankung, behandelt 29 %* 13 %
mit Antibiotika
Fiebrige Otitis media, behandelt 33 %° 18 %
mit Antibiotika
Fehltage in Schule/Kindergarten 11 % 18 %°
Fehltage der Eltern (Arbeitstage) 18 % 6 %
Arztbesuche 13 %° 8 %
4p<0,05

Sicherheitsendpunkte

Als zuséatzlicher Endpunkt wird berichtet, dass der Anteil von Studienteilnehmern, die innerhalb der
ersten zehn Tage nach Impfung eine Otitis media entwickelt haben unter LAIV in keiner der Saisons
héher war als unter Placebo.

Longini et al. (2000)

Longini et al. (2000)* beschreiben zusatzliche Analysen zu der von Belshe et al. (1998)* und Belshe
et al. (ZOOOa)94 publizierten Studie. Bezlglich der wesentlichen Charakteristika und Limitationen der
zugrundeliegenden Studie wird auf die Beschreibungen dieser Hauptpublikationen (siehe Tabelle 11
und Tabelle 12) verwiesen.

Schwerpunkt der Arbeit von Longini et al. (2000) ist die Analyse der Variabilitéat der Effektschéatzer
zwischen den einzelnen Studienzentren und die Bericksichtigung dieser Variabilitét in der Berech-
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nung einer aggregierten Wirksamkeit. Es werden Ergebnisse flr beide Influenzasaisons prasentiert. In
beiden Jahren fanden sich erhebliche Unterschiede in der absoluten Haufigkeit von laborbestatigten
Influenza-Erkrankungen in der Placebogruppe, was auf regionale Unterschiede in der Influenzaaktivi-
tat hindeutet. Fur die relativen Effektschatzer (Wirksamkeit) zeigt sich hingegen keine Heterogenitat
zwischen den Studienzentren (p=0,71 fir Saison 1996/1997; p=0,59 fir Saison 997/1998). Eine Mo-
dellierung des Endpunktes in Bezug auf laborbestétigte Influenza-Erkrankungen ergab fiir Saison
1996/1997 eine Wirksamkeit der LAVI von 94 % (95 %-KI 89-97 %) und fir Saison 1997/1998 von
90 % (95 %-KI 83-94 %).

Piedra et al. (2002)

Piedra et al. (2002)83 beschreiben zuséatzliche Analysen zu der von Belshe et al. (1998)93 und Belshe
et al. (ZOOOa)94 publizierten Studie. Bezlglich der wesentlichen Charakteristika und Limitationen der
zugrundeliegenden Studie wird auf die Beschreibungen dieser Hauptpublikationen (siehe Tabelle 11
und Tabelle 12) verwiesen.

Berichtet werden in erster Linie die Haufigkeit von AE und potenziellen Gruppenunterschieden zwi-
schen LAIV und Placebo-Gruppe. Hierbei wurde in logistischen Regressionsanalysen fir potenzielle
Einflussvariablen (Alter, Kindergartenbesuch, Impfmonat) adjustiert. Zusatzlich zu den in in den
Hauptpublikationen berichteten Ergebnissen zeigen Piedra et al. (2002) folgende wesentliche Ergeb-
nisse:

Fur die Kategorie AE/Symptome ingesamt (innerhalb von zehn Tagen nach der Impfung) finden sich
folgende Angaben:

. Saison 1996/1997 — 1. Dosis: Odds ratio (OR)=1,56 (95 %-KI 1,24—1,97)

. Saison 1996/1997 — 2. Dosis: OR=1,40 (95%-KI 1,09-1,80)

o Saison 1997/1998: OR = 1,03 (95%-KI 0,81-1,30).

Fir die Kategorie SAE (innerhalb von 42 Tagen nach der Impfung) finden sich Angaben zu den Sai-
sons 1996/1997 und 1997/1998: hierbei stimmen die Angaben zu 1996/1997 mit den Informationen in
Belshe et al. (1998) Uberein, wahrend fir die Saison 1997/1998 Uber jeweils ein SAE in der LAIV-
Gruppe und in der Placebo-Gruppe berichtet wird. Dieses steht im Widerspruch zur Angabe bei Bels-
he et al. (2000a), wonach bei keinem Studienteilnehmer eine SAE aufgetreten ist.

Bezlglich der Kategorie sonstiger AE werden die bei Belshe et al. (1998) und Belshe et al. (2000a)
berichteten Ergebnisse bestétigt; zusatzliche relevante AE werden nicht aufgefuhrt.

Bergen et al. (2004)
Tabelle 14: Beschreibung der Studie Bergen et al. (2004)102

Land, Region, Ort USA

Setting Multizentrisch; Versicherte bei Kaiser-Permanente

Studienzeitraum Oktober bis Dezember 2000

Zielgruppe Gesunde Kinder und Jugendliche im Alter von zwolf Monaten bis 17 Jahren

Zielsetzung Evaluierung der Sicherheit von LAIV in einer Studienpopulation von ca. 10.000
Kindern

Studiendesign Allgemeines Studiendesign

e Prospektive, randomisierte, doppelblinde, Placebo-kontrollierte Studie

e Kinder wurden im Verhaltnis 2:1 auf die Gruppen LAIV bzw. Placebo randomi-
siert

e Impfzeitraum: Oktober bis Dezember 2000.
Randomisierung

e Keine detailierten Informationen vorhanden.
Verbergen der Randomisierungssequenz

e Keine detailierten Informationen vorhanden.
Verblindung
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e Als doppelblind beschrieben, keine zuséatzlichen Informationen vorhanden.
Endpunkt-Erfassung

¢ Linkage-Analyse mit Abrechnungsdaten von Kaiser-Permanente, diese enthal-
ten Informationen zur Inanspruchnahme von Gesundheitsdienstleistungen aus
folgenden Quellen:

- Hospitalisierungsereignisse

- Vorstellung in Notfallambulanz

- Ambulanter Klinikbesuch.
Statistische Analyse

e Beschrieben; adaquat
e Statistische Signifikanztests basierten auf 90% Konfidenzintervallen

e Ergebnisse wurden nur fir Ereignisse mit statistisch signifikant erhéhtem Risiko
dargestellt.

Ein-/
Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien:
e Gesunde Kinder und Jugendliche, Alter von einem bis 17 Jahren

¢ Keine Influenzaschutzimpfung mit einem inaktivierten Impfstoff fiir die Saison
2000/2001

¢ Keine Impfung mit Lebendimpfstoff innerhalb von einem Monat vor Studienein-
schluss oder mit einem inaktivierten Impfstoff innerhalb von zwei Wochen vor
Einschluss.

Ausschlusskriterien:
e Hypersensitivitat gegen Hihnereiweild
e Asthma in der medizinischen Vorgeschichte

e Fieber (>100.0°F oral) oder Atemwegserkrankungen innerhalb von 72 Stunden
vor Studieneinschluss

¢ Immunschwéche oder Einnahme von immunsupprimierenden Arzneimitteln.

Teilnehmer/
Fallzahlen

n=9689 Kinder (LAIV: n=6.473; Placebo: n=3.216)

Vergleichbarkeit der
Gruppen

Keine detailierten Informationen vorhanden

Intervention

o LAIV (gefroren): 10" GKIDso je Stamm (A/Beijing/262/95 (HIN1);
A/Sydney/05/97 (H3N2); and B/Yamanashi/166/98).

¢ Alle Studienteilnehmer erhielten eine Dosis des Prifpraparates, Kinder <9 Jah-
ren erhielten eine zweite Dosis im Abstand von 28 bis 42 Tagen nach der Er-
stimpfung.

Zielparameter

e Primére Zielparameter: Relative Haufigkeit von vier praspezifizierten diagnosti-
schen Kategorien:

- Akute Atemwegserkrankungen (ARI)

- Systemische bakterielle Infektionen (SBI)

- Akute gastrointestinale Ereignisse (AGE)

- Seltene Erkrankungen, die potenziell mit Wildtyp-Influenza assoziiert sind

Beobachtungsdauer/ e Nachbeobachtungszeit 42 Tage nach Impfung
Follow-up ¢ Aufgrund des Studiendesigns nahezu komplettes Follow-up, da die Endpunkte
Uiber Abrechnungsdaten bei Kaiser-Permanente erhoben wurden

Compliance Insgesamt 86,6 % der Kinder im Alter von einem bis acht Jahren erhielten nach der
ersten auch eine zweite Impfdosis (wie vorgesehen). Keine Informationen tiber die
Grinde der Nicht-Impfung vorhanden.

Ergebnisse: o Wirksamkeit laborbestatigte Influenza-Erkrankung: nicht berichtet

Wirksamkeit

e Lebensqualitat: nicht berichtet
Sonstige Endpunkte

e nicht berichtet

HTA

72 von 335




Impfung von Kindern mit einem lebend-attenuierten, nasal verabreichbaren Influenza-Impfstoff

Ergebnisse: e Gesamtzahl AE: Nicht berichtet

Sicherheit e SAE: Nicht berichtet

e AE, die zum Absetzen fiihrten: Nicht berichtet

Sonstige AE

o Ergebnisse fir vier praspezifizierte diagnostische Kategorien:
- ARI: RR=0.90 (90 %-KI 0,820,98)
- SBI: RR nicht berechnte (keine Ereignisse)
- AGE: 0,84 (90 %-KI 0,68-1,04)

- Seltene Erkrankungen, die potenziell mit Wild-Typ Influenza assoziiert
sind: RR=1,.32 (90%-KI 0,44-4,62)

Subgruppenanalysen e In der Gruppe der Kinder von 18 bis 35 Monaten wurde unter LAIV eine erhdhte
Frequenz von reaktiven Atemwegserkrankungen (Asthma) beobachtet
(RR=4,06; 90 % Kl 1,29-17,86); ein klarer Zeitbezug zur Impfung fand sich fiir
diese Ereignisse nicht. Auch bei Ausdehnung der Subgruppe auf zwélf bis 59
Monate ausdehnte (Subgruppenanalyse bei Belshe et al. (2004)'*®), fand sich
ein statitisch signifikant erhdhtes Risiko (RR=3,50; 95 % Kl 1,09-15,54). Fir al-
tere Kinder fanden sich keine erhéhten Risiken.

e In der Subgruppe von Kindern, die schon vor Studienbeginn Asthma hatten, fand
sich kein erhohtes Risiko fur Asthma-Ereignisse unter LAIV versus Placebo.

Schlussfolgerungen e LAIV war im Allgemeinen sicher bei Kindern und Jugendlichen. Das erhdhte

der Autoren Risiko von Asthma / reaktiven Atemwegserkrankungen in der Gruppe der Kinder
<36 Monaten kdnnte auf eine Sicherheitsproblematik hinweisen; zusétzliche
Studien dazu sind in Planung.

Limitationen e Identifizierung der Endpunkte erfolgte anhand von Sekundéardaten.

¢ Medizinische Ereignisse, die nicht zur Inanspruchnahme von Gesundheitsleis-
tungen fuhren, wurden nicht als Endpunkte erfasst.

e Es wurden nur Ereignisse dargestellt, die mit einem statistisch signifikant erhéh-
ten Risiko assoziiert waren.

e Laut Autoren wurden >1.500 statistische Tests durchgefiihrt; es wurde aber nicht
fur multiples Testen korrigiert.

¢ Nachbeobachtungsdauer 42 Tage nach Impfung, Erfassung potenzieller Spét-
Reaktionen daher nicht mdglich.

Studienqualitat 1-
Finanzielle Keine Angaben. Autoren sind von Kaiser Permanente und Medimmune Vaccines,
Unterstitzung Inc.

GKIDso, Gewebekultur-infektiose Dosis 50 %; Kl, Konfidenzintervall; LAIV, lebend-attenuierte Influenza-
Vakzine; RR, relatives Risiko; SAE, schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; AE, unerwiinschtes Ereignis

Bergen et al. (2004) beschreiben eine prospektive, randomisierte, doppelblinde, Placebo-kontrollierte,
multizentrische Studie in den USA, die in der Influenzasaison 2000/2001 durchgefihrt wurde. Die
Studie wurde unter Einschluss von Versicherten bei Kaiser-Permanente (eine US-amerikanische
Health Maintenance Organization) durchgefiihrt. Insgesamt wurden 9.689 Kinder im Alter von einem
bis 17 Jahren im Verhaltnis 2:1 auf LAIV bzw. Placebo randomisiert. Alle Studienteilnehmer erhielten
eine Dosis des Prufpraparates, Kinder <9 Jahren erhielten zuséatzlich eine zweite Dosis im Abstand
von 28 bis 42 Tagen nach der Erstimpfung. Das Follow-up betrug 42 Tage nach jeder Impfung. Die
Endpunkte wurden unter Verwendung von Kaiser-Permanente-Abrechnungsdaten identifiziert; jeder
potenzielle Endpunkt wurde durch die Untersucher analysiert, um die Diagnose zu bestatigen; zuséatz-
lich wurde bei Verdacht auf SAE Kontakt mit dem behandelnden Arzt und den Eltern aufgenommen.
Daten zu Wirksamkeitsparametern wurden im Rahmen dieser Studie nicht erhoben.

Die Publikation weist einige inhaltliche Mangel auf: es fehlen detaillierte Angaben zur Randomisie-
rung, zur Verbergung der Randomisierungs-Reihenfolge, zu Aspekten der Verblindung und Angaben,
die eine Uberpriifung der Gruppenvergleichbarkeit zulassen wiirden (Basischarakteristika der rando-
misieren Studienteilnehmer). Aufgrund des Studiendesigns konnten medizinische Ereignisse, die nicht
zur Inanspruchnahme von Gesundheitsleistungen fihren (und die daher nicht in den Abrechnungsda-
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ten von Kaiser-Permanente auftauchen), in der Studie nicht als Endpunkte erfasst werden; diese Ein-
schrankung betrifft aber vermutlich in erster Linie leichte nicht-schwerwiegende AE. Es wurde eine
Grol3zahl von statistischen Tests durchgefiihrt, ohne dass fiir multilples Testen korrigiert wurde. Auch
wenn dieses Vorgehen die Wahrscheinlichkeit falsch-negativer Befunde minimiert, so wird die Inter-
pretierbarkeit der Ergebnisse dadurch eingeschrankt. Aufgrund der aufgefiihrten Limitationen wird die
Studienqualitat als 1- eingeschatzt.

Bracco Neto et al. (2009)
Tabelle 15: Beschreibung der Studie Bracco Neto et al. (2009)°’

Land, Region, Ort Silidafrika, Stidamerika (Argentinien, Brasilien)
Setting Multizentrisch (35 Zentren)
Studienzeitraum ¢ Influenzasaison 2000 (Sudhalbkugel)

¢ Influenzasaison 2001 (Stidhalbkugel )

Zielgruppe Gesunde Kinder; Alter von sechs bis <36 Monaten zum Zeitpunkt des Studienein-
schlusses
Zielsetzung Prospektive Erfassung der Wirksamkeit, Immunogenitat und Sicherheit von einer
bzw. zwei Dosen LAIV in Kindern im Alter von sechs bis <36 Monaten
Studiendesign Allgemeines Studiendesign
e Prospektive, randomisierte, doppelblinde, Placebo-kontrollierte, multizentrische
Studie
e Durchgefiuihrt iber zwei aufeinanderfolgende Influenzasaisons (Sommer 2001
und 2002)

¢ Die Randomisierung erfolgte zu Beginn der ersten Saison (2000) auf vier Stu-
dienarme: zwei Applikationen von LAIV im Abstand von 35 + 7 Tagen; eine Ap-
plikation von LAIV; Hilfsstoff-Placebo; und Kochsalz-Placebo. In der zweiten
Saison erhielten die Studienteilnehmer einmalig LAIV oder Kochsalz-Placebo, je
nach initialer Gruppenzuteilung (das heif3t, Patienten mit Hilfsstoff-Placebo wur-
den umgestellt auf Kochsalz-Placebo)

e Aufgrund eines Fehlers in der Behandlungszuteilung in Jahr 2 erhielt ein Teil der
initial zweimal mit LAIV behandelten Patienten in Jahr 2 Placebo (und nicht LA-
IV) und ein Teil der initial mit Placebo behandelten Patienten erhielt in Jahr 2 LA-
IV (und nicht Placebo). Die Auswertung wurde an diesen Fehler angepasst.

o Exakter Impfzeitraum nicht spezifiziert
Randomisierung

e Beschrieben; adaquat

Verbergen der Randomisierungssequenz

e Verbergung der Randomisierungssequenz ist unzureichend beschrieben; sie
erfolgte Uber gedruckte Randomisierungslisten. Dabei ist unklar, ob darauf eine
Gruppenzuteilung (z. B. A/B/C/D) oder (verschliisselte) Probanden-IDs abge-
druckt waren

Verblindung

¢ Studienteilnehmer und Studienpersonal blieben die gesamte Studie hindurch
verblindet

Endpunkt-Erfassung

e Erfassung des priméren Endpunktes (laborbestéatigte Influenza-Erkrankung) auf
Basis aktiver, telefonbasierter Surveillance. Haufigkeit der Kontakte nicht spezi-
fiziert

Statistische Analyse

e Beschrieben; adaquat

e Placebogruppen wurden gepoolt fur die Analysen der Wirksamkeit und Immuno-
genitat, und getrennt ausgewertet fir Analysen zu Sicherheitsaspekten
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Ein-/
Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien

e Gesunde Kinder; Alter sechs bis <36 Monaten zum Zeitpunkt des Studienein-
schlusses

Ausschlusskriterien:

e Schwere chronische Erkrankungen

¢ Immunschwéache oder immungeschwachtes Haushaltsmitglied

¢ Impfung mit einem Influenza-Impfstoff irgendwann vor Studieneinschluss
e Hypersensitivitat gegen eines der Prifprodukte oder seine Bestandteile

¢ Medizinische Begleitumstande, die nach Meinung des Studienarztes mit der
Interpretation der Studienergebnisse in Konflikt stehen kdnnten

Teilnehmer/
Fallzahlen

¢ Initial randomisiert n=3.200

- zweimal LAIV (Jahr 2000) —> LAIV (Jahr 2001): n=1.064

- einmal LAIV (Jahr 2000) —> LAIV (Jahr 2001): n=1.067

- Hilfstoff-Placebo (Jahr 2000) -> Kochsalz-Placebo (Jahr 2001): n=543

- Kochsalz-Placebo (Jahr 2000) -> Kochsalz-Placebo (Jahr 2001): n=526
e Davon ausgewertet:

- Jahr 2000: PP-Wirksamkeit Population n= 2.821

- Jahr 2001: PP-Wirksamkeit Population nach Ausschluss von fehlerhaft
randomisierten Studienteilnehmern n=1.364

Vergleichbarkeit der
Gruppen

Sehr gute Vergleichbarkeit der Behandlungsgruppen

Intervention

e LAIV (gekihlt):Dosis 10™%° FFU. Stamme gemaR den Emfpfehlungen der WHO
(keine weiter Spezifizierung)

¢ Hilfsstoff-Placebo: alle in LAIV befindliche Hilfsstoffe ohne aktive Wirkkompo-
nente

e Kochsalz-Placebo: physiologische Kochsalzlésung

Zielparameter

Primérer Endpunkt: erste Episode einer laborbestatigten Influenza-Erkrankung,
deren Erreger antigenetische Ahnlichkeit mit dem Impfstoff hatte (gleicher Typ,
Subtyp, und Serotyp)

Beobachtungsdauer/ e Beobachtungsdauer nach Impfung nicht exakt spezifiziert (,bis zum Ende der
Follow-up Surveillance-Periode®)
e Fur AE: elf Tage nach Impfung (Jahr 2000) bzw. 28 Tage nach Impfung (Jahr
2001); SAE uber den gesamten Studienzeitraum
Compliance Von den Kindern, die eine Impfung erhalten haben und eine zweite erhalten sollten,
haben 92,4 % in der LAIV-Gruppe und 94,0 % in der Placebo Gruppe diese Impfung
auch erhalten
Ergebnisse: Jahr 2000
Wirksamkeit o Wirksamkeit laborbestéatigte Influenza-Erkrankung insgesamt nach zweimaliger
LAIV Impfung (PP-Analyse): 72 % (95 %-KI: 62 %—80 %)
o Wirksamkeit laborbestéatigte Influenza-Erkrankung nach zweimaliger LAIV Imp-
fung / nur Impfstoff-&hnliche Erreger (PP): 73 % (62 %; 80 %)
e Lebensqualitat: nicht berichtet
Sonstige Endpunkte
o Wirksamkeit laborbestatigte Influenza-Erkrankung nach einmaliger LAIV Impfung
(PP-Analyse): 56 % (95 % Kl: 43 %—67 %)
e Wirksamkeit Otitis media (erste Episode): 21 % (95 %-KI 2—36 %)
e Wirksamkeit Otitis media (alle Episoden): 19 % (95 %-KI <0-35 %)
o Wirksamkeit fiebrige Otitis media (erste Episode): 32 % (95 %-KI 8—49 %)
e Wirksamkeit fiebrige Otitis media (alle Episoden): 35 % (95 %-KI 13-51 %)
o Wirksamkeit fiebrige Otitis media (alle Episoden): 35 % (95 %-KI 13-51 %)
o Wirksamkeit Influenza-assoziierte Otitis media (erste Episode): 73 % (95 %-KI :
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51-86 %)

e Wirksamkeit Influenza-assoziierte Otitis media (alle Episoden): 74 % (95 %-KI
52-85 %)

Jahr 2001

e Wirksamkeit laborbestéatigte Influenza-Erkrankung nach zweimaliger LAIV Imp-
fung (PP-Analyse): 47 % (95 % Kl 15 %—67 %)

e Wirksamkeit laborbestéatigte Influenza-Erkrankung nach zweimaliger LAIV Imp-
fung / nur Impfstoff-ahnliche Erreger (PP): 74 % (64 %-81 %)

e Lebensqualitat: nicht berichtet
Sonstige Endpunkte

e Wirksamkeit laborbestatigte Influenza-Erkrankung nach zweimaliger LAIV Imp-
fung im Jahr 2000, aber Placebogabe in 2001 (pp-Analyse): 35 % (95% Kl <0—
59 %)

e Wirksamkeit Otitis media (erste Episode): 3 % (95 %-KI -38-33 %)

e Wirksamkeit Otitis media (alle Episoden): 0 % (95 %-KI -42-29 %)

e Wirksamkeit fiebrige Otitis media (erste Episode): nicht berichtet

o Wirksamkeit fiebrige Otitis media (alle Episoden): 10 % (95 %-KI -44-43 %)

o Wirksamkeit Influenza-assoziierte Otitis media (erste Episode): 60 % (95 %-KI -
147-96 %)

e Wirksamkeit Influenza-assoziierte Otitis media (alle Episoden): 60 % (95 %-KI -
107-92 %)

Ergebnisse: Jahr 2000

Sicherheit e Gesamtzahl AE (innerhalb von elf Tagen nach Impfung):

- Nach erster Impfung: LAIV 27,2 %; Hilfsstoff-Placebo 29,1 %; Kochsalz-
Placebo 28,2 %
- Nach zweiter Impfung: LAIV 27,5 %; Hilfsstoff-Placebo 29,0 %; Kochsalz-
Placebo 26,7 %
e SAE: LAIV-LAIV 5,0 %; LAIV-Placebo 3,8 %; Hilfsstoff-Placebo 3,4 %; Kochsalz-
Placebo 4,1 %

e AE, die zum Absetzen flihrten: nicht berichtet

Sonstige AE

¢ Alle untersuchten AE unterschieden sich in ihrer Haufigkeit nicht zwischen den
Behandlungsgruppen, aul3er einer erhthten Rate von Husten unter Kochsalz-
Placebo

Jahr 2001

e Gesamtzahl AE (innerhalb von 28 Tagen nach Impfung): LAIV 23,8 %; Placebo
23,8 %

e SAE: LAIV 1,6 %; Placebo 2,4 %
e AE, die zum Absetzen fihrten: - (Einmalimpfung)

Sonstige AE

e Alle untersuchten AE unterschieden sich in ihrer Haufigkeit nicht zwischen den
Behandlungsgruppen, aul3er einer erhthten Rate von Bronchitis unter LAIV
(3,1 % versus 1,6 %; p=0,046)

Subgruppenanalysen Subgruppenanalyse der Kinder im Alter von mindestens 24 Monaten mit Schwer-
punkt des Vergleichs Einmaldosis versus Zweifachdosis LAIV (Block et al.
(2009)"®): Ahnliche Ergebnisse wie in der gesamten Studie; allerdings keine statis-
tisch signifikanten Unterschiede in der Wirksamkeit zwischen den beiden Dosis-

gruppen
Schlussfolgerungen e Einmaldosis LAIV schiitzt vor Influenza-Erkrankungen bei Kindern; eine zweite
der Autoren Dosis verstarkt diesen Schutz

e Der durch zwei Impfungen erworbene Schutz ist auch im nachsten Jahr (ohne
Re-Impfung vorhanden)

¢ Die sonstigen Inhaltsstoffe des LAIV-Impfstoffes tragen nicht substanziell zu den
unerwiinschten Wirkungen von LAIV (Reaktogenitat) bei
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Limitationen e Ubertragbarkeit auf andere Regionen unklar, keine Angaben zu potenzieller
Heterogenitat der Ergebnisse z. B. zwischen Siidafrika und Stidamerika

¢ Keine Neu-Randomisierung fur das Jahr 2001; der Anteil von Studienteilneh-
mern aus 2000, die auch im Jahr 2001 an der Studie teilnahm betrug 72 % fur
LAIV-LAIV, 74 % fir LAIV-Placebo und 73 % fir Placebo. Selektionsaias daher
nicht komplett auszuschlieRen

e Ergebnisse nur fir PP-Population berichtet

¢ Die fehlerhafte Zuteilung zu den Behandlungsgruppen in Jahr 2 schrankt die
Analyse ein (die Beschrankung auf korrekt randomisierte und weiterbehandelte
Patienten ermdglicht aber eine weiterhin unverzerrte Analyse)

e Sicherheitsendpunkte nur fiir elf Tage (Jahr 2000) bzw. 28 Tage (Jahr 2001)
nach Impfung erhoben

e Exakter Impfzeitraum nicht berichtet
e Exakte Nachbeobachtungsdauer (Surveillance-Periode) nicht berichtet

e Im Jahr 2001 kam es zu einem Mismatch der zirkulierenden und der verimpften
Varianten, Wirksamkeitsergebnisse missen daher unter Berlicksichtigung die-
ses Mismatches interpretiert werden

Studienqualitat 1- (Influenzasaison 2000: 1+; Influenzasaison 2001: 1-)
Finanzielle Unterstitzt durch Wyeth Vaccine Research und Medimmune
Unterstutzung

FFU, fluoreszierende Zellfoci; Kl, Konfidenzintervall; LAIV, lebend-attenuierte Influenza-Vakzine; PP; Per-
protocol; SAE, schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; TIV, trivalente inaktivierte Influenza-Vakzine; AE,
unerwiinschtes Ereignis

Bracco Neto et al. (2009) beschreiben eine prospektive, randomisierte, doppelblinde, Placebo-
kontrollierte, multizentrische Studie in SUdafrika, Brasilien und Argentinien, die in den Influenzasai-
sons 2000 und 2001 (Sudhalbkugel) durchgefuhrt wurde. Die eingeschlossenen Kinder im Alter von
sechs bis <36 Monaten wurden im Jahr 2000 auf folgende vier Gruppen randomisiert:

. Zwei Dosen LAIV im Abstand von 35 + 7 Tagen

. Eine Dosis LAIV + eine Dosis Kochsalz-Placebo im Abstand von 35 + 7 Tagen
. Zwei Dosen Hilfsstoff-Placebo im Abstand von 35 + 7 Tagen
. Zwei Dosen Kochsalz-Placebo im Abstand von 35 + 7 Tagen.

Zusatzlich zum Vergleich einer Einmal- und einer Zweifachimpfstrategie war ein Ziel der Studie, den
Einfluss von Hilfsstoffen in LAIV (z. B. Eierprotein oder hydrolisierte Gelatine) auf AE zu untersuchen;
aus diesem Grund wurden in der ersten Saison (Jahr 2000) zwei verschiedene Placebo-
Formulierungen verwendet: Hilfsstoff-Placebo mit allen Hilfsstoffen, die auch in LAIV vorhanden sind;
sowie Kochsalz-Placebo, basierend auf physiologischer Kochsalzldsung.

In der Influenzasaison 2001 war dann geplant, zuvor mit LAIV (Einmal- oder Zweifachdosis) behandel-
te Patienten wiederum mit LAIV zu impfen, alle mit Placebo (Hilfsstoff-Placebo oder Kochsalz-
Placebo) behandelten Patienten sollten Kochsalz-Placebo erhalten. Aufgrund eines Fehlers in der
Behandlungszuteilung erhielten im Jahr 2001 aber die Hélfte der im Jahr 2000 mit LAIV behandelten
Patienten falschlicher Weise Placebo, und alle im Jahr 2000 mit Hilfsstoff-Placebo behandelte Patien-
ten erhielten im Jahr 2001 falschlicher Weise LAIV. Die Analyse wurde dieser Situation angepasst und
die falsch zugeordneten Patienten in der Hauptanalyse fur die Saison 2001 ausgeschlossen.

Neben diesem Zuteilungsfehler weist die Studie bzw. Publikation weitere Mangel auf: es fehlen detail-
lierte Angaben zur Verbergung der Randomisierungs-Reihenfolge, zu den exakten Zeitrdumen der
Impfung oder Nachbeobachtungsszeit und zur Haufigkeit der Kontaktaufnahme zu den Studienteil-
nehmern im Rahmen der aktiven Surveillance. Es erfolgte keine Neu-Randomisierung fir das Jahr
2001; der Anteil von Studienteilnehmern aus 2000, die auch im Jahr 1 an der Studie teilnahm betrug
72 % fur LAIV-LAIV (in 2000), 74 % fur LAIV-Placebo (in 2000) und 73 % flur Placebo (in 2000). Eine
selektive Studienteilnahme im Jahr 2001 und ein damit verbundener Selektionsbias kann nicht kom-
plett ausgeschlossen werden. Sicherheitsendpunkte wurden nur fir elf Tage (Jahr 2000) bzw.
28 Tage (Jahr 2001) nach der Impfung erhoben. Ob sich zwischen den Studienregionen (insbesonde-
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re Sidafrika versus Sudamerika) Unterschiede in der Wirksamkeit und Sicherheit ergaben, wurde
nicht berichtet.

Aufgrund dieser methodischen Einschrankungen wird die Studienqualitat insgesamt mit 1- beurteilt;
bewertete man die beiden Studienjahre einzeln, so ist das Jahr 2000 mit 1+ und das Jahr 2001 mit 1-
Zu bewerten.

Breiman et al. (2009)
Tabelle 16: Beschreibung der Studie Breiman et al. (2009)**

Land, Region, Ort Bangladesch, Chile, Kolumbien, Malaysia, Peru, Philippinen, Thailand

Setting Multizentrisch

Studienzeitraum Januar bis Mai 2002

Zielgruppe Gesunde Kinder; Alter von sechs bis <36 Monaten

Zielsetzung Untersuchung der Sicherheit und Immunogenitat von LAIV in Kombination mit oraler

Polio-Impfung in Asien und Siidamerika

Studiendesign Allgemeines Studiendesign

e Prospektive, randomisierte, teilverblindete, Placebo-kontrollierte Studie
¢ Kinder wurden auf drei Behandlungsarme randomisiert:

- A) LAIV + OPV

- B) Placebo + OPV

- C) LAIV

e Nach einer ersten Dosis erhielten Studienteilnehmer in Gruppe A) und C) nach
28 bis 42 Tagen erneut LAIV, und Studienteilnehmer in Gruppe B) erneut Place-
bo

o Offene Behandlung erfolgte fur OPV, sowie fir Studienteilnehmer der Gruppe C)
Randomisierung

e Beschrieben; adaquat

Verbergen der Randomisierungssequenz

e Beschrieben; adaquat

Verblindung

e Doppelblind fur LAIV / Placebo in Gruppe A (LAIV + OPV) und Gruppe B (Place-
bo + OPV).
o Offen fur den OPV-Anteil, sowie Gruppe C (nur LAIV)

Endpunkt-Erfassung

e Erhebung berichteter AE innerhalb von elf Tagen nach Impfung
Statistische Analyse

e Beschrieben; adaquat

Ein-/ Einschlusskriterien:

Ausschlusskriterien e Gesunde Kinder, Alter vonsechs bis <36 Monaten, die drei Dosen OPV wahrend
des ersten Lebensjahres erhalten haben

Ausschlusskriterien:

e Schwere chronische Krankheiten

e Einnahme anderer Prifpraparate innerhalb eines Monats vor Studieneinschluss
(oder vermutliche Einnahme innerhalb des Studienzeitraums)

¢ Immungeschwéachtes Haushaltsmitglied
¢ Influenzaschutzimpfung vor Einschluss
e Hypersensitivitdt gegen Hihnereiweifd

e Einnahme eines Acetylsalicylsdure-haltigen Arzneimittels innerhalb der zwei
Wochen vor Impfung oder vermutliche Einnahme innerhalb des Studienzeitraums

¢ Andere Erkrankungen/Umstande, die nach Meinung des Priifarztes die Interpre-
tation der Studienergebnisse verfalschen kénnten
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Teilnehmer/
Fallzahlen

e Insgesamt 2.503 Kinder
- LAIV + OPV: n=832
- Placebo + OPV: n=836
- LAIV: n=835

Vergleichbarkeit der
Gruppen

Sehr gute Gruppenvergleichbarkeit

Intervention

e LAIV (gekiihlt): 10"**° FFU von allen Impfstammen (A/New Caledonia/20/99
(A/HIN1); A/Panama/2007/99 (A/H3N2); B/Victoria/504/2000). Applikation von
0,2 ml (0,1 ml je Nasenloch)

o OPV: bereitgestellt durch das jeweilige Studienzentrum nach lokalen Gegeben-
heiten; keine Vereinheitlichung

Zielparameter

e Priméarer Zielparameter: Immunogenitatsparameter (nicht relevant fir diesen
HTA)

e Sekundar: Anteil von Patienten mit AE innerhalb der ersten elf Tage nach Imp-
fung (Tag 0 bis 10)

Beobachtungsdauer/ | e« EIf Tage nach jeder Impfung (Sicherheitsparameter)
Follow-up e PP-Auswertung schloss ca. 87 % der Studienteilnehmer ein
Compliance Inkomplette Impfung bei 7,4 % (Placebo + OPV) bis 9,5 % (LAIV) der Studienteil-
nehmer
Er.gebnisse.: o Wirksamkeit laborbestatigte Influenza-Erkrankung: nicht berichtet
Wirksamkeit e Lebensqualitat: nicht berichtet
Sonstige Endpunkte
e nicht berichtet
Ergebnisse: Gesamtzahl AE — Reaktogenitats-Ereignisse (aktiv erhoben innerhalb von elf Tagen
Sicherheit nach Impfung):

e Nach erster Impfung: LAIV + OPV n=672 (82,4 %); Placebo + OPV n=675
(82,2 %); LAIV n=658 (81,5 %)

e Nach zweiter Impfung: LAIV + OPV n=571 (76,7 %); Placebo + OPV n=564
(73,7 %); LAIV n=533 (73,1 %)

¢ Gesamtzahl AE — spontan berichtet (innerhalb von elf Tagen nach Impfung):

e Nach erster. Impfung: LAIV + OPV 38,3 %; Placebo + OPV 36,0 %; LAIV 35,9 %
e Nach zweiter Impfung: nicht berichtet

e SAE: LAIV + OPV: 1,8 %; Placebo + OPV 2,5 %; LAIV 1,9 %

e AE, die zum Absetzen flihrten: nicht berichtet

Sonstige AE

e Alle AE unterschieden sich in ihrer Haufigkeit nicht zwischen den Behandlungs-
gruppen, aul3er einer erhdéhten Rate von Konjunktivitis nach der ersten Dosis in
der LAIV-Gruppe (LAIV + OPV 0,1 %; Placebo + OPV 0,1 %; LAIV 0,7 %;
p=0,04). Keine Unterschiede in Bezug auf Konjunktivitis nach der zweiten Dosis

Subgruppenanalysen

Keine Subgruppenanalysen berichtet

Schlussfolgerungen
der Autoren

e Die Impfung mit LAIV und OPYV fiihrte zu &hnlicher Immunantwort, egal ob
gleichzeitig oder separat verabreicht

o Die gleichzeitige Gabe von LAIV und OPV war sicher

Limitationen

¢ Die Nicht-Verblindung des dritten Studienarms stellt in Bezug auf AE eine Ver-
zerrungsquelle dar

e Nachbeobachtungsdauer nach jeder Impfung elf Tage; spater auftretende AE
wurden daher nicht erfasst
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Studienqualitat 1+
Finanzielle Unterstitzt durch Wyeth Vaccines Research und Medimmune
Unterstutzung

LAIV, lebend-attenuierte Influenza-Vakzine; OPV, orale Poliomyelitis-Vakzine; SAE, schwerwiegendes uner-
winschtes Ereignis; AE, unerwiinschtes Ereignis

Breiman et al. (2009) berichten Uber eine prospektive, randomisierte, teilverblindete, Placebo-
kontrollierte Studie, die in Bangladesch, Chile, Kolumbien, Malaysia, Peru, Philippinen und Thailand
unter Einschluss von Kindern im Alter von sechs bis <36 Monaten. Ziel der Studie war die Erfassung
der Immunogenitat von LAIV bzw. eines oralen Poliomyelitis-Impfstoffs (OPV) bei gleichzeitiger Gabe.
Die 2.503 eingeschlossenen Kinder wurden auf drei Behandlungsarme randomisiert (LAIV + OPV:
n=832; Placebo + OPV: n=836, LAIV: n=835), dabei erfolgte nur die Behandlung mit LAIV bzw. Place-
bo im ersten und zweiten Behandlungsarm verblindet, alle anderen Behandlungen (OPV bzw. LAIV-
Gabe) erfolgten offen. Neben der fir diesen HTA nicht relevanten Erfassung von Immunogenitats-
Parametern der Impfung erfolgte auch eine Erhebung von AE Uber einen Zeitraum von elf Tagen nach
jeder Impfung. Methodische Einschrankungen der vorliegenden Studie sind die relativ kurze Nachbe-
obachtungsdauer, sowie die Nicht-Verblindung des Behandlungsarmes ohne OPV. Die Gruppen LA-
IV + OPV und Placebo + OPV kénnen aber im Sinne einer ,Add-on-Studie“ in Bezug auf die Sicherheit
von LAIV bei gleichzeitiger Gabe zu OPV ohne methodische Einschrankungen interpretiert werden.

Die Studienqualitat wird daher mit 1+ beurteilt.

Forrest et al. (2008)
Tabelle 17: Beschreibung der Studie Forrest et al. (2008)*

Land, Region, Ort Asien (Philippinen, Thailand)

Setting Multizentrisch

Studienzeitraum Influenzasaison 2002

Zielgruppe Gesunde Kinder; Alter von sechs bis <36 Monaten zum Zeitpunkt des Studienein-
schlusses

Zielsetzung Untersuchung der Induktion einer zellular vermittelten Immunitat gegen Influenza,
sowie des Zusammenhangs dieser Immunitat mit der Haufigkeit laborbestatigter
Influenza

Studiendesign Allgemeines Studiendesign

¢ Prospektive, randomisierte, doppelblinde, Placebo-kontrollierte, multizentrische
Studie

 Randomisierung auf vier Studienarme (Placebo; LAIV in drei Dosierungen: 10°;
10% 107 FFU); jeweils zwei Dosen im Abstand von ca. 35 Tagen

e Einschluss innerhalb von sechs Wochen ab dem 21.02.2002
Randomisierung

¢ Keine detaillierten Informationen vorhanden

Verbergen der Randomisierungssequenz

¢ Keine detaillierten Informationen vorhanden

Verblindung

¢ Als doppelblind beschrieben, keine zusatzlichen Informationen vorhanden
Endpunkt-Erfassung

¢ RegelmaRige Kontaktaufnahme zu den Studienteilnehmern; keine Angabe zur
Haufigkeit

Statistische Analyse

e Beschreibung der statistischen Methoden fokussiert auf den Immunogenitats-
Aspekt der Studie; keine Aussagen zur Analyse der Wirksamkeit
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Ein-/
Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien:

e Gesunde Kinder; Alter von sechs bis <36 Monaten zum Zeitpunkt des Studien-
einschlusses

e Guter Allgemeinzustand
Ausschlusskriterien:

e Schwere chronische Krankheiten (inklusive neurologische Krankheiten; Down
Syndrom)

e Bekannte oder vermutete Erkrankung des Immunsystems oder Immunsuppres-
sive Therapie; Haushaltsmitglied mit Immunsuppression

e Therapie mit Blutprodukten in den sechs Monaten vor Einschluss in die Studie
e Vorbehandlung mit Influenza-Impfstoff
e Hypersensitivitat gegen Hiihnereiweild

e Respiratorische Erkrankungen oder Behandlung mit Acetylsalicylsure-haltigen
Arzneimitteln in den zwei Wochen vor Studieneinschluss

e Therapie mit einem anderen abgeschwéachten Lebend-Impfstoff im Monate vor
Studieneinschluss

Teilnehmer/
Fallzahlen

e n=2.172 randomisiert
- LAIV 10° FFU (n=536)
- LAIV 10° (n=530)
- LAIV 10’ FFU (n=525)
- Placebo (n=516)
(Nur aus Abbildung extrahiert)

Vergleichbarkeit der
Gruppen

Keine Angaben

Intervention

e LAIV (keine Angabe ob gefrorene oder gekuhlte Formulierung; intranasale Ap-
plikatoren; Einmaldosis mit ca. 10° ,10° , oder 10’ FFU je Stamm

e Stdmme: A/New Caledonia/20/99 (H1N1); A/Panama/2007/99 (H3N2);
B/Victoria 504/2000

Zielparameter

Primarer Endpunkt: erste Episode einer laborbestatigten Influenza-Erkrankung,
deren Erreger antigenetische Ahnlichkeit mit dem Impfstoff hatte

Beobachtungsdauer/
Follow-up

¢ Nachbeobachtung vom elften Tag nach Impfung bis zum Ende der Influenzasai-
son (30.11.2002)

¢ Keine Angaben

Compliance

Keine Angaben

Ergebnisse:
Wirksamkeit

e Wirksamkeit laborbestatigte Influenza-Erkrankung Impfstoff-ahnliche Erreger
(PP): geschatzt fur Dosisarm 10" FFU = 63 % (46 %; 74 %)

e Lebensqualitat: nicht berichtet
Sonstige Endpunkte

e Geschéatzte Anzahl der laborbestatigten Influenza-Erkrankungen aufgrund von
Erregern, die antigenetisch ahnlich waren wie die verimpfte Variante (Daten ge-
schatzt auf Basis der Abbildung):

- Placebo: 90/516

- LAIV 10° FFU: 83/536
- LAIV 10° FFU: 61/530
- LAIV 10’ FFU: 34/525

Ergebnisse:
Sicherheit

e AE insgesamt: nicht berichtet
e SAE: nicht berichtet
e AE, die zum Absetzen flihrten: nicht berichtet

Sonstige AE
e nicht berichtet

HTA

81 von 335




Impfung von Kindern mit einem lebend-attenuierten, nasal verabreichbaren Influenza-Impfstoff

Subgruppenanalysen

Keine Subgruppenanalysen berichtet

Schlussfolgerungen

¢ Schlussfolgerungen in erster Linie auf Immunogenitéatsaspekte bezogen

der Autoren e Bezlglich Wirksamkeit von LAIV: dosisabhéngige Wirkung vorhanden

Limitationen e Sehr reduzierte Darstellung der Ergebnisse, da RCT nur ein kleiner Bestandteil
der Publikation. Beurteilbarkeit der Studie dadurch stark eingeschrankt.

¢ Keine Sicherheitsergebnisse berichtet

Studienqualitat 1-

Finanzielle
Unterstutzung

Unterstutzt durch Wyeth Research

FFU, fluoreszierende Zellfoci; LAIV, lebend-attenuierte Influenza-Vakzine; PP, Per-protocol; RCT, randomisier-
te kontrollierte Studie; SAE, schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; AE, unerwilinschtes Ereignis

Forrest et al. (2008) berichten Uber eine prospektive, randomisierte, doppelblinde, Placebo-
kontrollierte, multizentrische Studie, die in Asien unter Einschluss von Kindern im Alter von sechs bis
<36 Monaten zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses durchgefiihrt wurde (Influenzasaison 2002). Die
Verotffentlichung fokussiert stark auf den Zusammenhang von speziellen Immunogenitatsparametern
(zellulare Immunantwort auf Impfung) mit dem Schutz vor Influenza-Erkrankungen; die eigentliche
RCT ist daher nur sehr reduziert dargestellt. Es fehlen unter anderem Informationen zur Art der Rand-
omisierung, zur Verbergung der Randomisierungssequenz, zur Verblindung und zur Haufigkeit der
aktiven Surveillance nach Krankheitssymptomen bei den Studienteilnehmern. Auch die Ergebnisdar-
stellung ist stark reduziert, es finden sich nur (aus Abbildungen extrahierbare) Informationen zum
Endpunkt ,geschéatzte Anzahl der laborbestatigten Influenza-Erkrankungen aufgrund von Erregern, die
ahnlich waren wie die verimpfte Variante®. Da es sich hierbei aber um einen relevanten Endpunkt
handelt, wurde die Studie im Rahmen dieses HTA bericksichtigt.

Aufgrund der methodischen Einschrankung bzw. der weitgehenden Nicht-Beurteilbarkeit der RCT wird
die Studienqualitat mit 1- eingeschéatzt.

Halasa et al. (2011)
Tabelle 18: Beschreibung der Studie Halasa et al. (2011)***
Land, Region, Ort USA

Setting Multizentrisch (finf Zentren); Einschluss in (ambulanten) onkologischen Tageskli-

niken

Studienzeitraum August 2005 bis September 2007 (aul3erhalb Influenzasaisons)

Zielgruppe Leicht bis mittelschwer immungeschwéchte Kinder (von fiinf bis 17 Jahren) mit
Krebserkrankung
Zielsetzung Untersuchung der Sicherheit und Immunogenitat von LAIV bei leicht bis mittel-

schwer immungeschwéchten Kindern mit Krebserkrankung

Studiendesign Allgemeines Studiendesign

e Prospektive, randomisierte, doppelblinde, Placebo-kontrollierte Studie

e Patienten erhielten LAIV oder Placebo; Durchfiihrung der Studie war auf3erhalb
der Influenzasaison, um eine Placebokontrolle zu erméglichen

Randomisierung
¢ Keine detaillierten Informationen vorhanden
Verbergen der Randomisierungssequenz

¢ Keine detaillierten Informationen vorhanden

Verblindung

e Als doppelblind beschrieben, keine zusétzlichen Informationen vorhanden
Endpunkt-Erfassung

e Erfassung von AE innerhalb von 42 Tagen nach Impfung

e Informationen zu SAE und ,signifikanten neuen Erkrankungen® wurden bis zu
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180 Tagen nach Impfung gesammelt
Statistische Analyse

e Beschrieben, adaquat

Ein-/ Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien ¢ Leicht bis mittelschwer immungeschwéchte Kindern (von finf bis17 Jahren) mit
Krebserkrankung

e Lebenserwartung >1 Jahr

¢ Aktuelle Behandlung mit Chemotherapie und/oder Strahlentherapie oder Be-
handlung mit Chemotherapie innerhalb der letzten zwolf Wochen

e Erkrankungsstatus: solider Tumor = stabile Erkrankung, Partialremission, Kom-
plettremission. Hamatologische Erkrankung = Remission.

e Patienten sind verfiigbar / erreichbar fir den gesamten Studienzeitraum
Ausschlusskriterien:

e Schwere Immunsuppression, definiert als: CD4+ T-Zell Prozentsatz <15 % oder
absolute Anzahl neutrophile Granulozyten < 500 Zellen/mm? innerhalb von
24 Stunden vor Studieneinschluss

e Derzeitige oder erwartete Behandlung mit Hochdosis-Kortikosteroiden innerhalb
von 30 Tagen nach Impfung

e Hypersensitivitdt gegen einen Bestandteil von LAIV
e Enger Kontakt zu immungeschwéchten Patienten

¢ Guillain-Barré Syndrom in der Anamnese

e Primare Immundefizienz, HIV-Infektion oder Asthma

e Einnahme von Acetylsalicylsdure-haltigen Arzneimitteln innerhalb der 30 Tage
vor Studien-Impfung

e Einnahme von Anti-Influenza-Arzneimitteln innerhalb von 14 Tagen vor Stu-
dieneinschluss

¢ Inhalative Kortikosteroide

e Exposition mit Immunglobulinen innerhalb der letzten 90 Tage
e Schwangerschaft

e Stammzelltransplantation

¢ Akute fieberhafte oder akute respiratorische Erkrankung innerhalb von
drei Tagen vor Studieneinschluss

e Therapiebedurftige aktive Infektion

¢ Impfung mit Lebendimpfstoffen innerhalb von 30 Tagen vor Studieneinschluss
oder mit inaktivierten Impfstoffen innerhalb von zwei Wochen vor Einschluss

Teilnehmer/ 20 Patienten (10 LAIV; 10 Placebo), mittleres Alter 12,2 Jahre

Fallzahlen

Vergleichbarkeit der Sehr gute Vergleichbarkeit der Gruppen

Gruppen

Intervention e Zwei verschiedene LAIV-Formulierungen wurden eingesetzt: n=2 Patienten

erhielten 10%°7"° GKIDs je Stamm (A/New Caledonia/20/99 (H1N1),
A/MWyoming/3/2003 (H3N2); B/Jilin/20/2003). n=8 Patienten erhielten eine leicht
veranderte Formulierung (A/New Caledonia/20/99 (H1N1), A/California/7/2004
(H3N2), B/Jiangsu/10/2003). Keine Angabe ob gefrorene oder gekihlte Formu-

lierung
e Placebo
Zielparameter Keine priméaren Zielparameter definiert
Beobachtungsdauer/ e Beobachtungsdauer: Erfassung von AE innerhalb von 42 Tagen nach Impfung.
Follow-up Informationen zu SAE und ,signifikanten neuen Erkrankungen® wurden bis zu

180 Tagen nach Impfung gesammelt

e Follow-up: Fur einen Patienten in der LAIV-Gruppe fehlten Angaben zu Impfre-
aktionen
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Compliance Ein Patient in der LAIV-Gruppe erhielt nicht die volle (vorgesehene) LAIV- Dosie-
rung
Er_gebnisse_: e Wirksamkeit laborbestatigte Influenza-Erkrankung: nicht berichtet
Wirksamkeit e Lebensqualitat: nicht berichtet
Sonstige Endpunkte
¢ nicht berichtet
Ergebnisse: e Gesamtzahl AE:
Sicherheit

- Tag 0-10 nach Impfung: LAIV 8/9 (88,9 %); Placebo 5/10 (50 %)
- Tag 0-42 nach Impfung: LAIV 8/9 (88,9 %); Placebo 9/10 (90,0 %)

e SAE: nicht berichtet (nur Angaben zu SAE mit Kausalzusammenhang zur Stu-
dienmedikation (=unerwiinschte Arzneimittelwirkung), nicht zu SAE insgesamt)

e AE, die zum Absetzen flihrten: nicht berichtet

Sonstige AE

o Erhohte Haufigkeit von Rhinorrhoe / verstopfter Nase unter LAIV als unter Pla-
cebo innerhalb der ersten 10 Tage nach Impfung (LAIV 7/9 versus Placebo
2/10)

¢ Keine Unterschiede in der Haufigkeit von Fieber; Heiserkeit; Husten; Erbre-
chen; Kopfschmerzen; Muskelschmerzen; Krampfanféalle; Midigkeit; Irritierbar-
keit

¢ Keine SAE mit Kausalzusammenhang zur Studienmedikation aufgetreten

Subgruppenanalysen

Nicht berichtet

Schlussfolgerungen
der Autoren

¢ In der LAIV-Gruppe traten nur leichte AE (laufende Nase / verstopfte Nase) auf,
Prifsubstanz-bezogene SAE traten nicht auf

e Es wurde keine prolongierte Virusausscheidung beobachtet

Limitationen e Stark selektierte Studienpopulation; Ubertragbarkeit auf andere Populationen
daher eingeschrénkt

e Sehr kleine Fallzahl (=geringe statistische Power in Bezug auf Sicherheitsend-
punkte)

o Zwolf von 20 Patienten wurden in einer Klinik eingeschlossen, die tbrigen Zen-
tren haben jeweils nur maximal drei Kinder eingeschlossen

¢ Fehlende Informationen zur Randomisierung, Verbergung der Randomisie-
rungsreihenfolge und Sicherstellung der Verblindung

Studienqualitat 1+

Finanzielle Unterstitzt durch Medimmune

Unterstutzung

GKIDsg, Gewebekultur-infektiose Dosis 50 %; LAIV, lebend-attenuierte Influenza-Vakzine; SAE, schwerwie-
gendes unerwiinschtes Ereignis; AE, unerwiinschtes Ereignis

Halasa et al. (2011) berichten Uber eine prospektive, randomisierte, doppelblinde, Placebo-
kontrollierte Studie, die unter Einschluss von leicht bis mittelschwer immungeschwéachten Kindern (von
funf bis 17 Jahren) mit Krebserkrankung durchgefiihrt wurde. Die Studie wurde auf3erhalb der eigentli-
chen Influenzasaison durchgefiihrt um eine Placebo-Kontrolle zu ermdéglichen; es konnten daher keine
Aussagen beziglich der Wirksamkeit der Impfung gemacht werden, Informationen zu Sicherheitsas-
pekten sind aber verfigbar. In Bezug auf die Detektion potenzieller AE (statistische Power) muss die
geringe Fallzahl beriicksichtigt werden (n=20 eingeschlossene Kinder; 19 davon in die Auswertung
einbezogen). Ein Groliteil der Kinder (zwolf von 20) wurden in einer der beteiligten Studienzentren
eingeschlossen, die anderen Zentren haben jeweils nur drei Kinder eingeschlossen. Es fehlen Anga-
ben zur Randomisierung und zur Verbergung der Randomisierungsreihenfolge.

Da Hinweise auf substanzielle Verzerrungsquellen jedoch nicht vorliegen, wird die Studienqualitat
insgesamt mit 1+ eingeschatzt.
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King et al. (2001)

Tabelle 19: Beschreibung der Studie King et al. (2001)'%°

Land, Region, Ort

USA

Setting

Multizentrisch; Klinik-basiert (ambulant)

Studienzeitraum

Keine explizite Angabe; vermutlich im Jahr 1999 vor Beginn der Influenzasaison
im November

Zielgruppe

Kinder im Alter von einem bis sieben Jahren; mit oder ohne HIV-Infektion

Zielsetzung

Uberpriifung der Sicherheit, der Virus-Ausscheidung (,Shedding®), sowie der Im-
munogenitat von LAIV bei Kindern mit und ohne HIV-Infektion

Studiendesign

Allgemeines Studiendesign

¢ Prospektive, randomisierte, doppelblinde, Placebo-kontrollierte, multizentrische
Cross-over-Studie

¢ Es wurden Kinder ohne und mit HIV-Infektion eingeschlossen; beide Gruppen
wurden getrennt (stratifiziert) auf die beiden Behandlungssequenzen randomi-
siert:

- Sequenz 1: LAIV — Placebo — LAIV
- Sequenz 2: Placebo — LAIV — LAIV

¢ Der verblindete Studienteil umfasste die ersten beiden Applikationen (LAIV
oder Placebo), wahrend diezweite LAIV-Applikation offen erfolgte.

Randomisierung
¢ Keine detaillierten Angaben
Verbergen der Randomisierungssequenz

¢ Keine detaillierten Angaben

Verblindung

e Studie berichtet als doppelblind, keine weitergehenden Angaben
Endpunkt-Erfassung

e Erfassung von AE wahrend zehn Tagen nach Impfung (Patiententagebuch),
zusatzlich Befragung der Eltern und Untersuchung der Kinder jeweils einmalig
in den Zeitrdumen 3-5 Tage; 7-10 Tage; und 28-35 Tage nach Impfung.

e AE wurden als solche registriert, wenn ein Studienteilnehmer aufgrund einer
Erkrankung von einem Arzt untersucht wurde, die innerhalb von 28-35 Tagen
nach Impfung aufgetreten ist.

¢ Reaktogenitats-Ereignisse wurden nur dann als AE gezahlt, wenn die Ereignis-
se Uber den zehnten Tag nach Impfung fortbestanden.

Statistische Analyse

e Beschrieben; adaquat

Ein-/
Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien:

¢ Kinder mit gutem Allgemeinzustand, 1-7 Jahre, mit oder ohne HIV-Infektion
(stratifizierter Einschluss)

e Fir HIV-infizierte Kinder: CDC Class A1-2 oder N1-2 mit Plasma HIV-RNA
Konzentrationen <10 000 Kopien/ml.

Ausschlusskriterien:

e Behandlung mit Blutprodukten oder Immunglobulinen innerhalb von drei Mona-
ten vor Einschluss oder geplante Behandlung mit diesen Produkten wéahren des
Studienzeitraums

e Schwere Hypersensitivitat gegen Hihnereiweil3

e Asthma-Exazerbationen oder Bronchodilatator-Gebrauch innerhalb eines Mo-
nats vor Einschluss

¢ Impfung innerhalb eines Monats vor Einschluss oder Behandlung mit inaktivier-
tem Influenza-Impfstoff innerhalb von sechs Monaten vor Einschluss

e Geplante Impfung innerhalb von twélf Wochen nach Studieneinschluss

e Einnahme Acetylsalicylsaure-haltiger Arzneimittel, sowie Gebrauch systemi-
scher oder inhalierbarer Kortikosteroide
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e Epilepsie

e Stark immungeschwaéchtes Haushaltsmitglied (Personen mit Krebs unter Che-
motherapie, oder HIV-infizierte Personen mit CDC Klasse 3 CD4-Counts oder
Klinische Klasse C Erkrankung)

Teilnehmer/
Fallzahlen

e n=25 Kinder ohne HIV-Infektion (mittleres Alter 4,3 Jahre)
e n=24 Kinder mit HIV-Infektion (mittleres Alter 4,7 Jahre)

Vergleichbarkeit der
Gruppen

o Keine detaillierten Angaben vorhanden

Intervention

e LAIV (gefroren); intranasale Applikatoren (0,25 ml in jedes Nasenloch); Einmal-
dosis mit ca. 10’ GKIDsp je Stamm

e Stamme: A/Beijing/262/95 (H1N1), A/Sydney/05/97 (H3N2), B/Harbin/7/94 (B)

Zielparameter

Kein expliziter primarer Endpunkt spezifiziert

Beobachtungsdauer/ e Beobachtungsdauer: bis zu 35 Tage nach jeder Impfung
Follow-up e Follow-up: Keine detaillierten Angaben vorhanden; die Angaben zur Compli-
ance weisen aber darauf hin, dass L0SS-to-Follow-up nicht vorkam
Compliance e Gruppe der gesunden Kinder: ein Kind erhielt nicht die offene dritte Studiendo-
sis
¢ HIV-Gruppe: sieben Kinder erhielten nicht die offene dritte Studiendosis, son-
dern TIV. Ein Kind wurde nach der ersten Studiendosis ausgeschlossen, da
wahrend der Studienteilnahme ein Ausschlusskriterium erfllt wurde (Virus-
RNA-Konzentrationen >10.000 Kopien/ml)
Er_gebnisse_: o Wirksamkeit laborbestétigte Influenza-Erkrankung: nicht berichtet
Wirksamkeit ¢ Lebensqualitat: nicht berichtet
Sonstige Endpunkte
¢ nicht berichtet
Ergebnisse: e Gesamtzahl AE: nicht berichtet
Sicherheit

o SAE:
- Kinder ohne HIV-Infektion: keine SAE

- Kinder mit HIV-Infektion: LAIV erste Dosis 1/23; LAIV zweite Dosis 1/24;
Placebo 0/24

e AE, die zum Absetzen fiihrten: nicht berichtet

Sonstige AE
e Keine Unterschiede in der Haufigkeit der erfassten Reaktogenitéts-Ereignisse

Subgruppenanalysen

Keine weitergehenden Subgruppenanalysen (aul3er Stratifizierung in gesund ver-
sus HIV-infiziert) dargestellt

Schlussfolgerungen
der Autoren

Intranasal applizierte LAIV war sicher und gut toleriert, sowohl von Kindern ohne
HIV-Infektion, wie auch von Kindern mit asymptomatischer oder milder HIV-
Infektion

Limitationen

¢ Nachbeobachtungsdauer auf 28 bis 35 Tage beschrénkt (Cross-over-Design)
¢ Kleine Fallzahl, daher geringe statistische Power fir Detektion von AE

¢ Keine detailierten Informationen zur Randomisierung, Verbergung der Rando-
misierungssequenz, oder Verblindung

¢ Keine Angabe zu potenziellen Zentrenseffekten

Studienqualitét

1+

Finanzielle
Unterstitzung

Unterstutzt durch das National Institute of Allergy and Infectious Diseases und
Aviron

GKIDso, Gewebekultur-infektiose Dosis 50 %; LAIV, lebend-attenuierte Influenza-Vakzine; SAE, schwerwie-
gendes unerwiinschtes Ereignis; AE, unerwiinschtes Ereignis
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King et al. (2001) berichten Uber eine prospektive, randomisierte, doppelblinde, Placebo-kontrollierte,
multizentrische Cross-over-Studie unter Einschluss von Kinder mit (n=24) und ohne (n=25) HIV-
Infektion. Die Randomisierung auf eine der beiden Behandlungssequenzen erfolgte stratifiziert in jeder
dieser beiden Gruppen. Die Studie wurde aul3erhalb der eigentlichen Influenzasaison durchgefihrt,
Informationen zu Wirksamkeitsendpunkten liegen daher nicht vor. In Bezug auf die Detektion potenzi-
eller AE (statistische Power) muss die geringe Fallzahl in den beiden Strata beriicksichtigt werden. Es
fehlen Angaben zur Randomisierung und zur Verbergung der Randomisierungsreihenfolge. Die Nach-
beobachtungsdauer war auf 28 bis 35 Tage beschrankt.

Da Hinweise auf substanzielle Verzerrungsquellen jedoch nicht vorliegen, wird die Studienqualitét
insgesamt mit 1+ eingeschéatzt.

Lum et al. (2010)
Tabelle 20: Beschreibung der Studie Lum et al. (2010)*

Land, Region, Ort Bangladesch, Belgien, Finnland, Deutschland, Hong Kong, Litauen, Malaysia,
Mexiko, Philippinen, Polen, Singapur, Stid-Korea, Thailand

Setting Multizentrisch (32 Studienzentren)

Studienzeitraum Influenzasaison 2002/2003

Zielgruppe Gesunde Kinder; Alter von elf bis <24 Monaten

Zielsetzung Untersuchung des Effektes der gleichzeitigen Applikation von LAIV und einem

MMR-Impfstoff auf Immunantwort und Wirksamkeit von LAIV

Studiendesign Allgemeines Studiendesign

e Prospektive, randomisierte, doppelblinde, Placebo-kontrollierte Studie

e Eingeschlossene Kinder wurden im Verhaltnis 2:1 auf LAIV oder Placebo ran-
domisiert. Alle Kinder erhielten zwei Dosen von LAIV bzw. Placebo im Abstand
von 35 * 7 Tagen, zusétzlich erhielten alle Kinder eine MMR-Impfung gleich-
zeitig mit der ersten Dosis von LAIV/Placebo

Randomisierung

e Beschrieben; adaquat

Verbergen der Randomisierungssequenz

e Beschrieben; adaquat

Verblindung

e Verblindung von Studienteilnehmern; Eltern / Erziehungsberechtigten; Stu-
dienpersonal

Endpunkt-Erfassung

e Wadochentliche Kontakte (telefonisch oder per Visiten) zur Erfassung Influenza-
typischer Symptome, danach Nasenwandabstrich und Erregerbestimmung

Statistische Analyse

e Beschrieben; adaquat

Ein-/ Einschlusskriterien:
Ausschlusskriterien e Alter von elf bis <24 Monaten bei Studieneinschluss
e Guter Gesundheitszustand

Ausschlusskriterien:

e Schwere, chronische Erkrankungen (inklusive progressive neurologische Er-
krankungen, Down Syndrom oder andere zytogenetische Erkrankungen, be-
kannte oder vermutete Erkrankung des Immunsystems)

e Einnahme von Acetylsalicylsdure-haltigen Arzneimitteln innerhalb von
zwei Wochen vor Impfung

e Hypersensitivitdt gegen Hiihnereiweild
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Teilnehmer/
Fallzahlen

e n=1.233 Kinder randomisiert
- LAIV n=819; Placebo n=414

e n=1.150 in Wirksamkeitsanalyse eingeschlossen
- LAIV n=765; Placebo n=385

Vergleichbarkeit der
Gruppen

Sehr gute Vergleichbarkeit

Intervention

e LAIV (gekihlt); 10" GKIDso je Stamm (A/NewCaledonia/20/99 (H1N1);
A/Panama/2007/99 (H3N2); B/[HongKong/330/2001)

e Placebo

Zielparameter

Priméarer Wirksamkeitsendpunkt: erste Episode (215 Tage nach der zweiten. Dosis
der Prifmedikation) einer laborbestétigten Influenza-Erkrankung durch einen In-
fluenzavirus mit antigenetischer Ahnlichkeit zur verimpften Variante

Beobachtungsdauer/ ¢ Nachbeobachtungsdauer: eine Influenzasaison (erste Impfdosis bis
Follow-up 31.05.2003)
¢ Follow-up: Loss-to-Follow-up LAIV n=23 (2,8 %); Placebo n=6 (1,4 %)
Compliance Keine detaillierten Angaben
Ergebnisse: o Wirksamkeit laborbestatigte Influenza-Erkrankung insgesamt (PP): 64 %
Wirksamkeit (36 %; 80 %)
o Wirksamkeit laborbestétigte Influenza-Erkrankung insgesamt (ITT): 64 %
(40 %; 79 %)
o Wirksamkeit laborbestatigte Influenza-Erkrankung Impfstoff-ahnliche Erreger
(PP): 78 % (51 %; 91 %)
o Wirksamkeit laborbestatigte Influenza-Erkrankung Impfstoff-ahnliche Erreger
(ITT): 73 % (46 %; 87 %)
¢ Lebensqualitat: nicht berichtet
Sonstige Endpunkte
¢ Influenza-assoziierte akute Otitis media: LAIV n=0 Ereignisse; Placebo n=4
Ereignisse; Wirksamkeit nicht berechnet
o Otitis media insgesamt: Wirksamkeit 37,0 % (95 % Kl -1,0 %—60,7 %)
Ergebnisse: e Gesamtzahl AE (Reaktogenitats-Ereignisse innerhalb von elf Tagen nach Imp-
Sicherheit fung):

- Nach 1. Dosis: LAIV 87,2 % versus Placebo 76,6 % (p<0,001)
- Nach 2. Dosis: LAIV 70,2 % versus Placebo 66,8 % (p=0,277)

o Gesamtzahl AE (spontan berichtete AE): keine statistisch signifikanten Unter-
schiede (keine detaillierten Angaben)

e SAE: LAIV 5,0 %; Placebo 6,3 % (p=0,354)

e AE, die zum Absetzen fiihrten: nicht berichtet
Sonstige AE

o Reaktogenitats-Ereignisse, nach erster Dosis

- Signifikant haufiger unter LAIV als unter Placebo traten auf: Fieber
>37,5°C; Rhinorrhoe; erniedrigter Appetit; Gebrauch von Medikation zur
Fiebersenkung

- Keine Unterschiede fir andere Reaktogenitats-Ereignisse
o Reaktogenitats-Ereignisse, nach zweiter Dosis

- Signifikant haufiger unter Placebo als unter LAIV traten auf: Fieber
>40°C.

- Keine Unterschiede fiir andere Reaktogenitats-Ereignisse

e Spontan berichtete AE: Fieber und Rhinitis traten haufiger unter LAIV auf als
unter Placebo (26,6 % versus 19,6 % bzw. 14,4 % versus 9,7 %)

Subgruppenanalysen

Keine Subgruppenanalysen berichtet
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Schlussfolgerungen
der Autoren

Gleichzeitige Applikation von MMR-Impfstoff mit LAIV beeinflusste nicht die Wirk-
samkeit von LAIV

Limitationen

e Fehlende Angabe der BezugsgroRe (Nenner) der in die Analyse einbezogenen

Patienten bei Reaktogenitats-Ereignissen (nur Wertebereiche angegeben). Of-
fenbar wurden nur Patienten in die Analyse einbezogen, die Angaben gemacht
hatten (bis zu 50 % fehlende Werte)

e Keine regionsspezifischen Subgruppenanalysen vorhanden

¢ Gleichzeitige Impfung mit MMR-Impfstoff bei allen Studienteilnehmern; da keine
Kontrollgruppe fir MMR-Impfung vorhanden war, konnten potenzielle Interakti-
onen zwischen MMR-Impfung und LAIV-Impfung nicht untersucht werden

Studienqualitat 1+

Finanzielle
Unterstutzung

Studie wurde gesponsort durch Wyeth Vaccines Research; Manuskript unterstiitzt
durch Medimmune

GKIDso, Gewebekultur-infektiose Dosis 50 %; ITT, Intention-to-treat; LAIV, lebend-attenuierte Influenza-
Vakzine; MMR, Masern, Mumps, Rételn; PP; Per-protocol; SAE, schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis;
AE, unerwiinschtes Ereignis

Lum et al. (2010) beschreiben eine prospektive, randomisierte, doppelblinde, Placebo-kontrollierte
Studie, die in der Influenzasaison 2002/2003 unter Einschluss gesunder Kinder im Alter von elf bis
<24 Monaten durchgefuhrt wurde. Insgesamt 32 Studienzentren in Europa, Asien und Sudamerika
nahmen an der Studie teil. Die eingeschlossenen Kinder wurden im Verhéaltnis 2:1 auf LAIV oder Pla-
cebo randomisiert. Alle Kinder erhielten zwei Dosen von LAIV bzw. Placebo im Abstand von
35 + 7 Tagen, zusétzlich erhielten alle Kinder eine MMR-Impfung gleichzeitig mit der ersten Dosis von
LAIV bzw. Placebo. Die teilnehmenden Kinder bzw. deren Eltern / Erziehungsberechtigen wurden
wochentlich kontaktiert und nach dem Auftreten Influenza-typischer Symptome befragt. Im Falle derar-
tiger Symptome wurde eine Materialgewinnung (Nasenschleimhautabstrich) zur Erreger-Typisierung
durchgefiihrt. Diese aktive Surveillance nach Krankheitszeichen wurde bis zum Ende der Influen-
zasaison (31.05.2003) durchgefiihrt. Limitationen der Studie sind das Fehlen regionsspezifischer Ana-
lysen der Wirksamkeit, sowie das Fehlen einer Kontrollgruppe fiir die MMR-Impfung, was die Untersu-
chung potenzieller Interaktionen zwischen MMR-Impfung und LAIV-Impfung (zumindest fiur LAIV) un-
moglich macht. Insofern lasst die Studie die Aussage der Autoren im Abstract (,Gleichzeitige Applika-
tion von MMR-Impfstoff mit LAIV beeinflusste nicht die Wirksamkeit von LAIV.*) nicht zu. Die interne
Validitat der Studie in Bezug auf den Vergleich LAIV versus Placebo ist hiervon aber nicht betroffen.

Die Studienqualitat wird insgesamt als 1+ eingeschatzt.

Nolan et al. (2008)
Tabelle 21: Beschreibung der Studie Nolan et al. (2008)106

Land, Region, Ort

USA; Australien

Setting

Multizentrisch (44 Zentren in USA; 3 Zentren in Australien)

Studienzeitraum

Studieneinschluss auf3erhalb der Influenzasaison (USA: Mai-Oktober 2001 und
2002; Australien November 2000 bis Mai 2001; November 2001 bis Mai 2002)

Zielgruppe

Gesunde Kinder im Alter von zwolf bis 15 Monate

Zielsetzung

Evaluation der Sicherheit, Vertraglichkeit und Immunogenitat der gleichzeitigen
Gabe von LAIV mit MMR- und VAR-Impfstoff (MMR/VAR)

Studiendesign

Allgemeines Studiendesign

e Prospektive, randomisierte, teilverblindete, Placebo-kontrollierte Studie

¢ Die eingeschlossenen Kinder wurden im Verhaltnis 1:1:1 auf drei Studienarme
randomisiert. Die Gabe von LAIV wurde unter Verwendung eines nasal appli-
zierten Placebos verblindet, die Gabe von MMR/VAR erfolgte offen.

o Gruppe 1: MMR/VAR + Placebo = LAIV > LAIV
o Gruppe 2: MMR/VAR + LAIV = LAIV > Placebo
o Gruppe 3: LAIV = LAIV > MMR/VAR
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e Gruppen 1 und 2 waren in Bezug auf die LAIV-Gabe verblindet, die Behandlung
in Gruppe 3 verlief unverblindet.

Randomisierung
e Beschrieben; adaquat
Verbergen der Randomisierungssequenz

e Beschrieben; adaquat

Verblindung

e Verblindung fur LAIV-Behandlung in Gruppe 1 und 2 (als doppelblind beschrie-
ben); offene Behandlung in Gruppe 3

Endpunkt-Erfassung

e Reaktogenitats-Ereignisse und AE wurden fiir 42 Tage nach jeder Impfung
erfasst; Erfassung Uber Patientenfragebdgen (taglich). Zusatzlich telefonischer
Kontakt an Tagen 3, 14, 28, und 42 nach der Impfung

Statistische Analyse

e Beschrieben; adaquat

Ein-/
Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien:

e Alter von zwolf bis 15 Monaten
e Guter Gesundheitszustand

e Impfstatus den gultigen Empfehlungen entsprechend
Ausschlusskriterien:
¢ Impfung gegen oder Erkrankung mit MMR oder Varizellen

¢ Hyperensitivitdt gegen Huhnereiweil oder sonstige Bestandteile der Prifsub-
stanzen oder Placebo

e Bekannte oder vermutete Immunsuppression oder immunsupprimiertes Haus-
haltsmitglied

o Akute fiebrige (>100°F) Erkrankung oder Erkrankung der oberen Atemwege
innerhalb der letzten 72 Stunden vor Studieneinschluss

e Einnahme von Acetylsalicylsdure-haltigen Arzneimitteln im Monat vor Studien-
einschluss

¢ Intranasal applizierte Arzneimittel innerhalb von zwei Wochen vor Studienein-
schluss

¢ Impfung mit Lebendimpfstoff innerhalb von einem Monat vor Einschluss bis 30
Tage nach der finalen Studienvisite

¢ Impfung mit inaktiviertem Impfstoff innerhalb von 14 Tagen vor Einschluss bis
30 Tage nach der finalen Studienvisite

¢ Blutprodukte innerhalb von drei Monaten vor Impfung

e 22 Episoden von medizinisch behandlungsbediirftigem Giemen oder Gebrauch
von Bronchodilatatoren innerhalb von vier Wochen vor Studieneinschluss

Teilnehmer/
Fallzahlen

e n=1.251 Kinder randomisiert

e n=1.245 eingeschlossen in Analyse von Sicherheit und Immunogenitat
- Gruppe 1: n=411
- Gruppe 2: n=422
- Gruppe 3: n=412

Vergleichbarkeit der
Gruppen

Sehr gute Vergleichbarkeit

Intervention

e LAIV (geforen): Jeweils 10’ GKIDso der drei Impfstamme A/New Caledoni-
a/20/99 (H1N1), A/Sydney/05/97 (H3N2), und B/Yamanashi/166/90; geltst in
0,5 ml (0,25 ml je Nasenloch)

e MMR/VAR: M-M-RII® (Merck) und Varivax® (Merck); Einmaldosen eines lyophi-
liserten Impfstoffs

e Placebo

Zielparameter

Primére und sekundére Zielparameter nicht exakt spezifiziert
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Beobachtungsdauer/ e 42 Tage fur AE
Follow-up e Loss-to-Follow-up niedrig (insgesamt n=32 von 1.245 Patienten; 2,6 %)
Compliance n=1.046 Kinder beendeten die Studie wie vorgesehen (84,0 %)
Er_gebnisse_: e Wirksamkeit laborbestatigte Influenza-Erkrankung: nicht berichtet
Wirksamkeit e Lebensqualitat: nicht berichtet
Sonstige Endpunkte
¢ nicht berichtet
Ergebnisse: Sicherheitsergebnisse fur den Vergleich LAIV versus Placebo bei Hintergrundthe-
Sicherheit rapie MMR/VAR fir alle Patienten:
Gesamtzahl AE
e AE innerhalb von 42 Tagen nach ersten Dosis: LAIV 191/410 (46,6 %); Placebo
191/394 (48,5 %)
¢ Reaktogenitats-Ereignisse (innerhalb von 42 Tagen nach ersten Dosis): LAIV
389/412 (94,4 %); Placebo 366/393 (93,1 %)
e SAE: nicht berichtet (nur fir SAE in vermutetem Kausalzusammenhang mit der
Prufsubstanz)
e AE, die zum Absetzen fithrten: LAIV 11/422; Placebo: 9/411
Sonstige AE
e Respiratorische AE seltener unter LAIV als unter Placebo (keine detaillierten
Angaben zur Gesamthaufigkeit; Giemen: LAIV n=5/410 (1,2 %); Placebo:
n=10/394 (2,5 %))
e Statistisch signifikanter Unterschied fiir Rhinorrhoe / verstopfte Nase (LAIV
346/412 (84,0 %)); Placebo 305/393 (77,6 %)); fur andere Reaktogentités-
Ereignisse oder AE keine statistisch signifikanten Unterschiede beobachtet
Subgruppenanalysen Keine Subgruppenanalysen berichtet
Schlussfolgerungen Gleichzeitige Impfung von LAIV mit MMR/VAR fiihrte zu vergleichbarer Immunan-
der Autoren twort (verglichen mit separater Impfung) und war gut vertraglich
Limitationen e Nur Sicherheitsergebnisse fiur die Zeit nach der ersten Impfdosis berichtet
o Follow-up beschrankt auf 42 Tage
e Wirksamkeit nur iber Immunogenitatsendpunkte gemessen; keine Angaben zur
Wirksamkeit in Bezug auf klinische Endpunkte
Studienqualitat 1+
Finanzielle Unterstutzt von Medimmune
Unterstutzung

GKIDsp, Gewebekultur-infektiose Dosis 50 %; LAIV, lebend-attenuierte Influenza-Vakzine; MMR, Masern,
Mumps, Rételn; PP; Per-protocol; SAE, schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; TIV, trivalente inaktivierte
Influenza-Vakzine; AE, unerwiinschtes Ereignis; VAR, Windpocken-Vakzine

Nolan et al. (2008) beschreiben eine prospektive, randomisierte, teilverblindete, Placebo-kontrollierte
Studie, die unter Einschluss von Kindern im Alter von zwolf bis 15 Monaten in den USA und Australien
durchgefiuihrt wurde. Ziel der Studie war die Erfassung der Sicherheit, Vertraglichkeit und Immunogeni-
tat der gleichzeitigen Gabe von LAIV mit MMR- und Windpocken-Impfstoff (MMR/VAR). Der Studien-
einschluss erfolgte auRerhalb der Influenzasaison. Aussagen zur Wirksamkeit wurden daher aus Im-
munogenitatsparametern abgeleitet (klinische Wirksamkeit nicht bestimmt). Die eingeschlossenen
Kinder wurden im Verhéltnis 1:1:1 auf drei Studienarme randomisiert. Die Gabe von LAIV wurde unter
Verwendung eines nasal applizierten Placebos verblindet, die Gabe von MMR/VAR erfolgte offen. Die
Studienmedikamente wurden sequenziell im Abstand von 42 Tagen verabreicht, in den Sequenzen
Gruppe 1: MMR/VAR + Placebo -> LAIV -> LAIV; Gruppe 2. MMR/VAR + LAIV -> LAIV -> Placebo;
Gruppe 3: LAIV -> LAIV -> MMR/VAR. Reaktogenitats-Ereignisse und AE wurden fir 42 Tage nach
jeder Impfung erfasst (Patientenfragebdgen, zuséatzlich telefonischer Kontakt an Tagen 3, 14, 28, und
42 nach der Impfung). Die berichteten Daten lassen nur Aussagen fir die Zeit nach der ersten Impf-
dosis zu; andere Daten wurden nicht berichtet; zudem sind aufgrund des Studiendesigns keine Aus-
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sagen zur Wirksamkeit von LAIV in Bezug auf klinische Endpunkte mdglich. Es finden sich keine sub-
stanziellen Verzerrungsquellen, die die interne Validitat der Studie infrage stellen; die Studienqualitat

wird daher mit 1+ eingeschatzt.

Redding et al. (2002)

Tabelle 22: Beschreibung der Studie Redding et al. (2002)*"’

Land, Region, Ort

USA (Seattle, Stockton)

Setting

Multizentrisch; Einschluss in Arztpraxen

Studienzeitraum

Herbst 1997

Zielgruppe Kinder und Jugendliche zwischen neun und 17 Jahren mit stabilem, mittelschwe-
rem bis schwerem Asthma
Zielsetzung Uberpriifung der Hypothese, dass bei Kindern mit mittelschwerem bis schwerem

Asthma Sicherheit und Vertraglichkeit von LAIV &hnlich ist wie von Placebo

Studiendesign

Allgemeines Studiendesign

¢ Prospektive, randomisierte, doppelblinde, Placebo-kontrollierte Studie

¢ Studienteilnehmer erhielten entweder LAIV oder Placebo (einmalig) und wurden
daraufhin 28 Tage nachbeobachtet

Randomisierung
e Beschrieben; adaquat
Verbergen der Randomisierungsseqguenz

¢ Keine detaillierten Angaben

Verblindung

e Als doppelblind beschriebene Studie; keine weiteren Angaben verfugbar
Endpunkt-Erfassung

e Tagliches Monitoring (Patiententagebuch; Tag 2-5 nach Impfung: Untersuchung
und Spirometrie; einmalig Tag 28-30 nach Impfung: Untersuchung; Befragung)

Statistische Analyse

e Beschrieben; adaquat

Ein-/
Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien:
¢ Kinder und Jugendliche zwischen neun und 17 Jahren

¢ stabiles, mittelschweres bis schweres Asthma (FEV1 80 % nach Absetzen von
Albuterol fiir acht Stunden)

¢ Asthma Reversibilitat (Anstieg des morgendlichen FEV1 um zwdlf % nach Be-
nutzung von inhaliertem Albuterol)

o Erlaubte Arzneimittel (stabile Dosierung): inhalierte oder orale Kortikosteroide;
inhalierte Cromoglicinséure, Salmeterol, sowie Anticholinergika; intranasale
Cromoglicinsaure; orale Leukotrienrezeptor-Antagonisten

Ausschlusskriterien:
e Téagliche Verwendung intranasaler Kortikosteroide

¢ Behandlung mit antiviralen Arzneimitteln innerhalb von zwei Wochen vor Stu-
dieneinschluss

e Hypersensitivitdt gegen Huhnereiweif}
o Akute fiebrige Erkrankung innerhalb einer Woche vor Studieneinschluss
¢ Andere pulmonale Erkrankungen (zusétzlich zu Asthma)

Teilnehmer/
Fallzahlen

n=48 Kinder und Jugendliche; 24 in jeder Gruppe (mittleres alter 13,1 bzw. 11,7
Jahre)

Vergleichbarkeit der
Gruppen

Sehr gute Gruppenvergleichbarkeit
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Intervention

e LAIV (gefroren): 10" GKIDso je Stamm (A/Shenzhen/227/95 (H1N1);
A/Wuhan/359/95 (H3N2); B/Harbin/7/94-like)

e Placebo
e Jeweils 0,5 ml als Einmaldosis (0,25 ml je Nasenloch)

Zielparameter

Primarer Endpunkt: prozentuale Veranderung in FEV1 vor und nach Impfung

Beobachtungsdauer/ e 28 Tage Nachbeobachtungsdauer
Follow-up e Keine Drop-outs berichtet
Compliance Einmalapplikation, keine Patienten ohne Arzneimitteleinnahme berichtet
Er.gebnisse.: o Wirksamkeit laborbestatigte Influenza-Erkrankung: nicht berichtet
Wirksamkeit e Lebensqualitat: nicht berichtet
Sonstige Endpunkte
¢ Anzahl von Patienten mit Asthma-Exazerbation: LAIV 2/24; Placebo 0/24
(p=0,49)
Ergebnisse: Gesamtzahl AE:
Sicherheit

¢ Innerhalb von zehn Tagen nach Impfung: LAIV 22/24 (92 %); Placebo 21/23
(91 %)

e SAE: LAIV 0/24; Placebo 0/23
e AE, die zum Absetzen fihrten: LAIV 0/24; Placebo 0/23

Sonstige AE

¢ Keine statistisch signifikanten Unterschiede in der Haufigkeit von Reaktogeni-
tats-Ereignissen (Fieber, Husten, Heiserkeit, Rhinorrhoe, Kopfschmerzen,
Krampfe, Muskelschmerzen, Miidigkeit)

Subgruppenanalysen

Keine Subgruppenanalysen berichtet

Schlussfolgerungen
der Autoren

LAIV war sicher und vertréglich in Kindern und Jugendlichen mit moderatem bis
schweren Asthma

Limitationen

e Geringe Anzahl an Teilnehmern (niedrige statistische Power fiir Identifizierung
von AE)

e Kurze Nachbeobachtungsdauer (28 Tage)

Studienqualitat

1+

Finanzielle
Unterstutzung

Finanziert durch Aviron

tes Ereignis

FEV1, forciertes expiratorisches Volumen in einer Sekunde; GKIDsg, Gewebekultur-infektiése Dosis 50 %;
LAIV, lebend-attenuierte Influenza-Vakzine; SAE, schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; AE, unerwinsch-

Redding et al. (2002) beschreiben eine prospektive, randomisierte, doppelblinde, Placebo-kontrollierte
Studie, die unter Einschluss von Kindern und Jugendlichen zwischen neun und 17 Jahren mit stabi-
lem, mittelschwerem bis schwerem Asthma durchgefiihrt wurde. Es wurden 48 Kinder und Jugendli-
che (24 in jeder Gruppe) auf eine Einmaldosis von LAIV oder Placebo randomisiert. Die Studie wurde
auBBerhalb der eigentlichen Influenzasaison durchgefihrt, Informationen zu Wirksamkeitsendpunkten
liegen daher nicht vor. In Bezug auf die Detektion potenzieller AE (statistische Power) muss die gerin-
ge Fallzahl bertcksichtigt werden. Die Nachbeobachtungsdauer war auf 28 Tage beschrankt. Es fan-

den sich keine Hinweise auf substanzielle Verzerrungsquellen.

Die Studienqualitat wird daher mit 1+ bewertet.
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Impfung von Kindern mit einem lebend-attenuierten, nasal verabreichbaren Influenza-Impfstoff

Tam et al. (2007)

Tabelle 23: Beschreibung der Studie Tam et al. (2007)'%°

Land, Region, Ort

Asien (China; Hong Kong; Indien; Malaysia; Philippinen; Singapur; Taiwan; Thai-
land)

Setting

Multizentrisch

Studienzeitraum

e 30.09.2000 — 31.05.2003
e Impfzeitraum Jahr 1: zehn Wochen nach 30.09.2000
e Impfzeitraum Jahr 2: vier bis sechs Wochen nach dem 09.11.2001

Zielgruppe Gesunde Kinder; Alter von zwélf bis <36 Monaten zum Zeitpunkt des Studienein-
schlusses
Zielsetzung Evaluierung der Wirksamkeit der gekihlten Formulierung von LAIV in Bezug auf

laborbestatigte Influenza-Erkrankungen in jungen Kindern in Siid-, Stidost- und
Ostasien

Studiendesign

Allgemeines Studiendesign

¢ Prospektive, randomisierte, doppelblinde, Placebo-kontrollierte, multizentrische
Studie

e Durchgefuhrt Gber zwei aufeinanderfolgende Influenzasaisons (2000/2001 und
2001/2002). In der ersten Saison wurden die Teilnehmer im Verhaltnis 3:2 auf
den LAIV- bzw. Placebo-Arm randomisiert, in der zweiten Saison im Verhéltnise
1:1. In der zweiten Saison im Verhaltnis 1:1. In der ersten Saison erhielten alle
Studienteilnehmer zwei Dosen des Prufpraparates in einem Abstand von min-
destens 28 Tagen. In der zweiten Saison erhielten Sie Studienteilnehmer eine
Dosis des Priifpraparates

Randomisierung
e Beschrieben; adaquat
Verbergen der Randomisierungssequenz

e Beschrieben; adaquat

Verblindung

e Als doppelblind beschrieben; keine weiteren Angaben vorhanden
Endpunkt-Erfassung

¢ Influenza-Surveillance: wochentliche Kontakte zu den Studienteilnehmern,
beginnend mit dem elften Tag nach Impfung bis zum Ende des Studienzeit-
raums

e Erfassung von Reaktogenitats-Ereignissen innerhalb von elf Tagen nach Imp-
fung (Tag 0-10) mittels Patiententagebuch. Zudem Erfassung von AE und SAE
Uber den gesamten Studienzeitraum

Statistische Analyse

e Beschrieben; adaquat

Ein-/
Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien:

e Gesunde Kinder; Alter von zwdlf bis <36 Monate zum Zeitpunkt des Studienein-
schlusses

e Fir Teilnahme an Re-Impfung (Jahr 2): Beendigung der Studie in Jahr 1 und
weiterhin frei von Ausschlusskriterien

Ausschlusskriterien:

¢ Schwere chronische Krankheiten (inklusive progressive neurologische Krank-
heiten, Down Syndrom)

e Bekannte oder vermutete Erkrankung des Immunsystems
e Hypersensitivitdt gegen Hiihnereiweild

Teilnehmer/
Fallzahlen

e Erstes Jahr: LAIV-Gruppe: n=1.900; Placebo-Gruppe: n=1.274
e Zweites Jahr: LAIV-Gruppe: n=1.477; Placebo-Gruppe: n=1.470

Vergleichbarkeit der
Gruppen

Sehr gute Vergleichbarkeit; Gruppenzuteilung erfolgte durch zweimalige Randomi-
sierung (Minimierung von Selektionshias)
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Intervention

e LAIV (gekihlt); intranasale Applikatoren; Einmaldosis mit ca. 10’ GKIDso je
Stamm (bzw. einer analogen Menge FFU)

e Stdmme Jahr 1: A/New Caledonia/20/99 (H1N1); A/Sydney/05/97 (H3N2);
B/Yamanashi/166/98 (Beijing-like)

e Stamme Jahr 2: A/New Caledonia/20/99 (H1N1); A/Panama/2007/99 (H3N2);
B/Yamanashi/166/98

Zielparameter

Priméarer Endpunkt: erste Episode einer laborbestétigten Influenza-Erkrankung,
deren Erreger antigenetische Ahnlichkeit mit dem Impfstoff hatte

Beobachtungsdauer/
Follow-up

Keine detaillierten Angaben

Compliance

Keine detaillierten Angaben; 87,1 % der randomisierten Patienten wurden in der
PP-Analyse berucksichtigt

Ergebnisse:
Wirksamkeit

Jahr 1 (95 %-Kl

o Wirksamkeit laborbestétigte Influenza-Erkrankung insgesamt (PP): 70 %
(61 %; 77 %)

o Wirksamkeit laborbestatigte Influenza-Erkrankung insgesamt (ITT): 68 %
(59 %; 75 %)

e Wirksamkeit laborbestatigte Influenza-Erkrankung Impfstoff-ahnliche Erreger
(PP): 73 % (63 %; 81 %)

o Wirksamkeit laborbestétigte Influenza-Erkrankung Impfstoff-ahnliche Erreger
(ITT): 70 % (60 %; 77 %)

Jahr 2 (95 %-Kl

o Wirksamkeit laborbestétigte Influenza-Erkrankung insgesamt (PP): 64 %
(44 %; 77 %)

Wirksamkeit laborbestéatigte Influenza-Erkrankung Impfstoff-dhnliche Erreger (PP):
84 % (70 %; 92 %)

e Lebensqualitat: nicht berichtet
Sonstige Endpunkte
e Nicht berichtet

Ergebnisse:
Sicherheit

e Gesamtzahl AE (Innerhalb von elf Tagen nach Impfung):
- Jahr 1, Dosis 1: LAIV 1:397 Ereignisse (76;0 %); Placebo 851 Ereignis-
se (69;5 %) (p<0,001)
- Jahr 1, Dosis 2: LAIV 1:030 Ereignisse (63;5 %); Placebo 657 Ereignis-
se (59;2 %) (p=0,025)

- Jahr 2: LAIV 999 Ereignisse (73;9 %); Placebo 936 Ereignisse (70;1 %)
(p=0,032)

- Keine Unterschiede in der Haufigkeit in Jahr 1, absolute Zahlen nicht
berichtet (p=0;516)

- InJahr 2 ein SAE (6 Tage nach LAIV-Impfung)

e AE, die zum Absetzen flhrten:
- Jahr 1: LAIV n=1 Ereignis; Placebo n=0 Ereignisse
- Jahr 2: keine Ereignisse (Einmalapplikation)

Sonstige AE

e Jahr 1, Dosis 1: In der LAIV-Gruppe traten vermehrt auf: Fieber, Rhinitis / ver-
stopfte Nase, erniedrigte Aktivitat, erniedrigter Appetit, Einsatz von fiebersen-
kender Medikation

e Jahr 1, Dosis 2: erhdhte Haufigkeit von Rhinorrhoe / verstopfte Nase in der
LAIV-Gruppe

e Jahr 2: Haufigkeit von Rhinorrhoe / verstopfte Nase und Gebrauch von fieber-
senkender Medikation héher unter LAIV
e SAE Jahr 1 (Ereignisse):
- Bronchospasmus LAIV n=7; Placebo n=2
- Bronchitis LAIV n=3; Placebo n=2
- Rhinitis LAIV n=3; Placebo n=0
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Subgruppenanalysen e Eine Subgruppenanalyse von Kindern im Alter von 224 Monaten (unter Aus-
schluss der Einmaldosis-Kohorte) wurde in Belshe et al. (2008)ll berichtet. In
dieser Subgruppe fanden sich insgesamt &hnliche Ergebnisse wie in der ge-
samten Studienpopulation. Interaktionstests wurden nicht berichtet; Sicher-
heitsergebnisse wurden nur in Form gepoolter Analysen, gemeinsam mit Bels-
he et al. (1998)% berichtet

e Zusatzliche Subgruppenanalyse von Kindern im Alter von mindestens
24 Monaten, die in 2000 Placebo und in 2001 eine Dosis LAIV erhalten haben
(Block et al. (2009))™®: Ahnliche Ergebnisse wie in der gesamten Studienpopu-
lation; keine statistisch signifikanten Unterschiede in der Wirksamkeit zwischen
den beiden Dosisgruppen

Schlussfolgerungen LAIV war sicher und effektiv in der Verhinderung von laborbestatigten Influenza-
der Autoren Erkrankungen bei jungen Kindern in Asien
Limitationen ¢ In beiden Influenzasaisons kam es zu einem Mismatch zwischen den verimpf-

ten und den auftretenden Varianten; Ergebnisse in Bezug auf Wirksamkeit
mussen vor diesem Hintergrund interpretiert werden

¢ In den eingeschlossenen Landern bestand starke Heterogenitat in Bezug auf
die Influenzasaisonalitat mit zum Teil endemischen Auftreten von Influenza-
Erkrankungen ohne klaren Jahreszeiten-Bezug (eingeschréankte Ubertragbar-
keit der Studienergebnisse auf andere Regionen in der Welt)

e Es ist unklar, warum als Ende des Studienzeitraums der 31.05.2003 angege-
ben wurde (dieses wirde eine weitere Influenzasaison implizieren, berichtet
wurde aber nur Uber eine Saison)

e Angaben zu AE nicht vollstéandig, es fehlen detailierte Angaben zur GroRRe der
jeweiligen Bezugsgruppe (Nenner)

Studienqualitat 1+ (Saison 2000/2001: 1+; Saison 2001/2002: 1+)
Finanzielle Unterstitzt durch Medimmune und Wyeth Vaccine Research
Unterstutzung

FFU, fluoreszierende Zellfoci; GKIDso, Gewebekultur-infektidse Dosis 50 %; ITT, Intention-to-treat; KlI, Kon-
fidenzintervall; LAIV, lebend-attenuierte Influenza-Vakzine; PP; Per-protocol; SAE, schwerwiegendes uner-
winschtes Ereignis; AE, unerwiinschtes Ereignis;

Tam et al. (2007) beschreiben eine prospektive, randomisierte, doppelblinde, Placebo-kontrollierte,
multizentrische Studie, die unter Einschluss von gesunden Kindern im Alter von zwdlf bis
<36 Monaten im asiatischen Raum durchgefuhrt wurde. Die Studie wurde in zwei aufeinanderfolgen-
den Influenzasaisons (2000/2001 und 2001/2002) durchgefiihrt. In jeder Saison wurden die Patienten
auf LAIV oder Placebo randomisiert (erste Saison im Verhdltnis 3:2; zweite Saison im Verhaltnis 1:1).
In der ersten Saison erhielten alle Studienteilnehmer zwei Dosen des Prifpraparates, in der zweiten
Saison erhielten die Studienteilnehmer nur eine Dosis. Die teilnehmenden Kinder bzw. deren Eltern
wurden wdchentlich kontaktiert und nach dem Auftreten Influenza-typischer Symptome befragt. Im
Falle derartiger Symptome wurde ein engmaschiges Follow-up inklusive dem Versuch der Erreger-
Typisierung durchgefihrt. Diese aktive Surveillance nach Krankheitszeichen wurde bis zum Ende des
Studienzeitraums Uber zwei Jahre durchgefiihrt. In beiden Influenzasaisons kam es zu einem Mis-
match zwischen den verimpften Influenza-Stdmmen und den regional auftretenden Varianten. Im Stu-
diengebiet (asiatischer Raum) ist eine starke Heterogenitat in Bezug auf die Influenzasaisonalitat mit
zum Teil endemischem Auftreten von Influenza-Erkrankungen ohne klaren Jahreszeiten-Bezug vorbe-
schrieben und wurde auch in dieser Studie beobachtet. Dies schrankt die Ubertragbarkeit der Stu-
dienergebnisse auf andere Regionen in der Welt ein. Es ist unklar, warum in der Veroffentlichung der
31.05.2003 als Ende des Studienzeitraums angegeben wurde, berichtet wurde nur Uber die Influen-
zasaisons 2000/2001 und 2001/2002.

Fur beide eingeschlossene Influenzasaisons finden sich aber keine Hinweise auf substanzielle Verzer-
rungsquellen: die Studienqualitat wird daher fir beide Saisons mit 1+ bewertet.

HTA 96 von 335



Impfung von Kindern mit einem lebend-attenuierten, nasal verabreichbaren Influenza-Impfstoff

Vesikari et al. (2006a)
Tabelle 24: Beschreibung der Studie Vesikari et al. (2006a)

101

Land, Region, Ort

Europa (Belgien, Finnland, Spanien, England), Israel

Setting

Multizentrisch

Studienzeitraum

02.10.2000 bis 31.05.2002

Zielgruppe Gesunde Kinder; Alter von sechs bis <36 Monaten zum Zeitpunkt des Studienein-
schlusses
Zielsetzung Bestimmung der Sicherheit, Vertraglichkeit und Wirksamkeit von LAIV gegen la-

borbestatigte Influenza-Erkrankung bei Kindern im Alter von sechs bis
<36 Monaten, die eine Kindertagesstatte besuchen

Studiendesign

Allgemeines Studiendesign

¢ Prospektive, randomisierte, doppelblinde, Placebo-kontrollierte, multizentrische
Studie

e Durchgefihrt Gber zwei aufeinanderfolgende Influenzasaisons (2000/2001 und
2001/2002). Die Randomisierung erfolgte zu Beginn der ersten Saison
(2000/2001) in einem Verhaltnis von 3:2 (LAIV:Placebo), in der zweiten Saison
erhielten die Studienteilnehmer die Studienmedikation entsprechend der initia-
len Gruppenzuteilung (Verum bzw. Placebo)

¢ In der ersten Saison erhielten alle Studienteilnehmer zwei Dosen des Priifpra-
parates in einem Abstand von 35 + 7 Tagen. In der zweiten Saison erhielten die
Studienteilnehmer eine Dosis des Priifpraparates

e Impfzeitraum: Zwischen 02.10.2000 und 29.12.2000 (erste und zweite Dosis in
Saison 2000/2001) bzw. zwischen 03.12.2001 und 21.12.2001 (Saison
2001/2002)

Randomisierung
e Beschrieben; adaquat
Verbergen der Randomisierungssequenz

e Beschrieben; adaquat

Verblindung

o Doppelblind (Studienteilnehmer, Eltern und Studienpersonal)
Endpunkt-Erfassung

e Waochentliche aktive Surveillance auf Influenza-Krankheitszeichen beginnend
11 Tage nach der ersten Impfdosis bis zum 31.05.2001 (erste Saison) bzw.
31.05.2002 (zweite Saison)

Statistische Analyse

e Beschrieben; adaquat

Ein-/
Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien:
¢ Mindestens zwolf Stunden pro Woche in Kindertagesstatte

e Fir Teilnahme an Re-Impfung (Jahr 2): regulére Durchfuhrung der Behandlung
und des Follow-up in Jahr 1

Ausschlusskriterien:

e Schwere chronische Krankheiten

e Zytogenetische Erkrankungen (inklusive Down Syndrom)

e Immunsuppression oder Haushaltsmitglied mit Immunsuppression

¢ Behandlung mit Immunoglobulinen in den sechs Monaten vor Studienein-
schluss

e Behandlung gegen Influenza, respiratorische Erkrankungen mit Atemsympto-
matik (Giemen), oder Behandlung mit Acetylsalicylsaure-haltigen Arzneimitteln
innerhalb von zwei Wochen vor Studieneinschluss

e Hypersensitivitdt gegen Huhnereiweif}

¢ Impfung mit einem abgeschwachten Lebendimpfstoff innerhalb von einem Mo-
nate vor Studieneinschluss

o Vorherige Influenzaschutzimpfung (Jahr 1) bzw. Influenzaschutzimpfung au-
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Rerhalb des Studienprotokolls (Jahr 2)

Teilnehmer/
Fallzahlen

e Jahr 1: Impfstoff-Gruppe n=1.059; Placebo-Gruppe n=725
e Jahr 2: Impfstoff-Gruppe n=658; Placebo-Gruppe: n=461

Vergleichbarkeit der
Gruppen

e Jahr 1: sehr gute Vergleichbarkeit

e Jahr 2: Gleichverteilung der dargestellten Charakteristika auch in Jahr 2 (Re-
Impfung) gegeben, aber keine Neu-Randomisierung

Intervention

e LAIV (gekuhlt); intranasale Applikatoren; Einmal-Dosis mit ca. 10’ GKIDso je
Stamm (bzw. einer analogen Menge FFU in Jahr 2)

e Stamme Jahr 1: A/New Caledonia/20/99 (H1N1), A/Sydney/05/97 (H3N2),
B/Yamanashi/166/98 (Beijing-like)

e Stamme Jahr 2: A/New Caledonia/20/99 (H1N1), A/Panama/2007/99 (H3N2),
B/Victoria/504/2000

Zielparameter

Priméarer Endpunkt: erste Episode einer laborbestétigten Influenza-Erkrankung
nach zweimaliger Impfung mit dem Prufpraparat, deren Erreger antigenetische
Ahnlichkeit mit dem Impfstoff hatte

Beobachtungsdauer/ e Beobachtungsdauer: elf Tage nach der ersten Impfdosis bis zum 31.05.2001
Follow-up (erste Saison) bzw. 31.05.2002 (zweite Saison)
e 97,3 % der Patienten beendeten Jahr 1. Vorzeitiger Abbruch bei n=49 (2,7%).
Abbruchgriinde: Entscheidung der Eltern (1,2 %), Loss-to-Follow-up (1,0 %).
Compliance Keine detaillierten Angaben. Anteil Patienten, die in die PP-Analyse eingehen:
90,6 % (Jahr 1) bzw. 97,4 % (Jahr 2)
Ergebnisse: Jahr 1 (95 %-KI)
Wirksamkeit

o Wirksamkeit laborbestatigte Influenza-Erkrankung insgesamt (PP): 86 % (76 %;
92 %)

o Wirksamkeit laborbestatigte Influenza-Erkrankung insgesamt (ITT): 84 % (74 %;
90 %)

o Wirksamkeit laborbestatigte Influenza-Erkrankung Impfstoff-ahnliche Erreger
(PP): 85 % (74 %; 92 %)

o Wirksamkeit laborbestétigte Influenza-Erkrankung Impfstoff-ahnliche Erreger
(ITT): 84 % (73 %; 91 %)

Jahr 2 (95 %-KI

o Wirksamkeit laborbestatigte Influenza-Erkrankung insgesamt (PP): 86 % (79 %;
91 %)

o Wirksamkeit laborbestatigte Influenza-Erkrankung insgesamt (ITT): 85 % (78 %;
90 %)

o Wirksamkeit laborbestétigte Influenza-Erkrankung Impfstoff-ahnliche Erreger
(PP): 89 % (82 %; 93 %)

o Wirksamkeit laborbestétigte Influenza-Erkrankung Impfstoff-ahnliche Erreger
(ITT): 89 % (83 %; 93 %)

e Lebensqualitat: nicht berichtet
Sonstige Endpunkte

e Sonstige Endpunkte
e Wirksamkeit Otitis media Jahr 1: 5 % (95 % KI -16 %—22 %)
o Wirksamkeit Otitis media Jahr 2: -6 % (95 % Kl -52 %—-26 %)

o Wirksamkeit Influenza-assoziierte Otitis media Jahr 1: 91 % (95 % Kl 68 %—
98 %)

¢ Wirksamkeit Influenza-assoziierte Otitis media Jahr 2: 97 % (95 % Kl 81 %—
100 %)

¢ Anzahl Eltern / Aufsichtspersonen, die am Arbeitsplatz fehlten: statistische
signifikante Wirksamkeit in Jahr 2, nicht aber in Jahr 1

¢ Anzahl Fehltage der Eltern/Aufsichtspersonen: statistisch signifikante Wirksam-
keit in Jahr 1 und 2

e Anzahl der Fehltage in Kindertagesstatte: statistisch signifikante Wirksamkeit in
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Jahr 1 und 2

e Mindestens ein Besuch beim Arzt / Notfallambulanz: statistisch signifikante
Wirksamkeit in Jahr 2, nicht aber in Jahr 1

¢ Mindestens eine Antibiotika-Verschreibung: statistisch signifikante Wirksamkeit
in Jahr 2, nicht aber in Jahr 1

e Anzahl Tage mit Antibiotika-Einnahme: statistisch signifikante Wirksamkeit in
Jahr 2, nicht aber in Jahr 1

¢ Mindestens eine Arzneimitteleinnahme zur Behandlung grippaler Erkrankun-
gen: statistisch signifikante Wirksamkeit in Jahr 2, nicht aber in Jahr 1

Ergebnisse:
Sicherheit

e Gesamtzahl AE (Reaktogenitats-Ereignisse) = Anzahl Patienten mit mindestens
einem Ereignis:

- Jahr 1, Dosis 1: LAIV n=933 (97,1 %); Placebo: n=596 (96,8 %)
(p=0,764)

- Jahr 1, Dosis 2: LAIV n=764 (95,5 %); Placebo: n=504 (95,3 %)
(p=0,894)

- Jahr 2: LAIV n=500 (80,5 %); Placebo n=338 (79,0 %) (p=0,583)

e Gesamtzahl AE (als AE berichtet) = Anzahl Patienten mit mindestens einem
AE:

- Jahr 1, Dosis 1: LAIV 36,4 %; Placebo 35,4 % (p=0,688)
- Jahr 1, Dosis 2: nicht berichtet
- Jahr 2: nicht berichtet

e SAE: nicht berichtet (nur Angaben zu SAE, deren Kausalzusammenhang als
sicher, wahrscheinlich oder mdglich eingestuft wurde)

e AE, die zum Absetzen fihrten: LAIV n=2 Patienten; Placebo n=2 Patienten

Sonstige AE

e Jahr 1, Dosis 1: von den Reaktogenitats-Ereignissen trat Rhinorrhoe/verstopfte
Nase haufiger in der LAIV-Gruppe auf (p=0,001)

e Jahr 1, Dosis 2: keine statistisch signifikanten Unterschiede (p<0,05) in Reakto-
genitats-Ereignissen. Statistisch signifikanter Unterschied in der Haufigkeit von
Bronchospasmus, keine Angaben in welcher Gruppe (LAIV oder Placebo) die-
ses Ereignis haufiger auftrat

e Jahr 2: keine statistisch signifikanten Unterschiede (p<0,05) in Reaktogenitéats-
Ereignissen

Subgruppenanalysen

Wirksamkeit in Bezug auf den priméren Endpunkt stratifiziert nach Landern (hier
keine systematischen Unterschiede)

Schlussfolgerungen
der Autoren

LAIV wurde gut vertragen und war wirksam in der Verhinderung von laborbestétig-
ten Influenza-Erkrankungen bei Kindern ab sechs Monaten, die die Kindertages-
stéatte besuchen

Limitationen

e Beschrankung auf Kinder, die sich mindestens zwdlf Stunden pro Woche in
Kindertagesstatte befinden

¢ Keine Neu-Randomisierung in Jahr 2. Nur 62,7 % der initial (in Jahr 1) rando-
misierten Patienten haben auch in Jahr 2 weiterhin an der Studie teilgenom-
men, Griinde fiir die Nicht-Teilnahme in Jahr 2 werden nicht angegeben. Selek-
tionsbias daher moglich.

e Angaben zu AE nicht vollstandig, es fehlen detailierte Angaben zur Grof3e der
jeweiligen Bezugsgruppe (Nenner)

Studienqualitat

1- (Saison 2000/2001: 1+; Saison 2001/2002: 1-)

Finanzielle
Unterstutzung

Unterstutzt durch Medimmune und Wyeth Vaccine Research

GKIDso, Gewebekultur-infektidse Dosis 50 %; ITT, Intention-to-treat; Kl, Konfidenzintervall; LAIV, lebend-
attenuierte Influenza-Vakzine; PP, Per-protocol; SAE, schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; TIV, trivalen-
te inaktivierte Influenza-Vakzine; AE, unerwiinschtes Ereignis

Vesikari et al. (2006a) beschreiben eine prospektive, randomisierte, doppelblinde, Placebo-
kontrollierte, multizentrische Studie, die unter Einschluss von gesunden Kindern im Alter von zwdélf bis
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<36 Monaten in Europa und Isreal durchgefiihrt wurde. Die Studie wurde in zwei aufeinanderfolgen-
den Influenzasaisons (2000/2001 und 2001/2002) durchgefiihrt. In der ersten Saison wurden die Pati-
enten auf LAIV oder Placebo randomisiert (Verhaltnis 3:2), in der zweiten Saison wurde nicht erneut
randomisiert sondern die Behandlung erfolgte entsprechend der urspiinglichen Randomisierung. In
der ersten Saison erhielten alle Studienteilnehmer zwei Dosen des Priufpraparates, in der zweiten
Saison erhielten die Studienteilnehmer nur eine Dosis. Die teilnehmenden Kinder bzw. deren Eltern
wurden wochentlich kontaktiert und nach dem Auftreten Influenza-typischer Symptome befragt. Im
Falle derartiger Symptome wurde ein engmaschiges Follow-up inklusive dem Versuch der Erreger-
Typisierung durchgefihrt. Diese aktive Surveillance nach Krankheitszeichen wurde bis zum Ende des
Studienzeitraums durchgefiihrt. Als wesentliche methodische Einschrankung ist zu vermerken, dass in
Jahr 2 keine Neu-Randomsierung stattgefunden hat. Nur 62,7 % der in Jahr 1 randomisierten Patien-
ten haben auch in Jahr 2 weiterhin an der Studie teilgenommen, Griinde fir die Nicht-Teilnahme wer-
den in der Publikation nicht angegeben.

Fur das Jahr 2 ist ein Selektionsbias daher mdglich (potenziell selektiver Drop-out): die Studienqualitat
wird daher fur diese Saison mit 1- eingeschatzt. Fir Saison 1 wird die Studienqualitat mit 1+ einge-
schatzt.

Vesikari et al. (2006b)

Tabelle 25: Beschreibung der Studie Vesikari et al. (2006b)'*

Land, Region, Ort Finnland

Setting Multizentrisch; 51 Kindertagesstatten in Finnland

Studienzeitraum Studieneinschluss im November 1999

Zielgruppe Gesunde Kinder, Alter von neun bis 36 Monaten

Zielsetzung Primares Ziel der Studie war die Untersuchung, ob Impfviren von geimpften Kin-

dern auf ungeimpfte Kinder im Setting von Kindertagesstatten tibertragen werden
kénnen. Wenn ja, sollte die Wahrscheinlichkeit einer Ubertragung berechnet wer-
den

Studiendesign Allgemeines Studiendesign

¢ Prospektive, randomisierte, doppelblinde, Placebo-kontrollierte Studie

e Kinder wurden 1:1 zu LAIV oder Placebo randomisiert (Einmaldosis). Ca.
42 Tage nach Erstapplikation bestand die Méglichkeit einer (offenen) zweiten
Dosis LAIV

Randomisierung
e Keine detailierten Angaben vorhanden
Verbergen der Randomisierungssequenz

¢ Keine detailierten Angaben vorhanden
Verblindung

e Beschrieben; adaquat
Endpunkt-Erfassung

¢ Sicherheitsendpunkte: Erfassung erfolgte Uiber Patiententagebiicher (Reakto-
genitats-Ereignisse) und Giber Spontanmeldungen von AE wahrend des Follow-

up
Statistische Analyse

e Beschrieben; adaquat
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Ein-/
Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien:
e Gesunde Kinder, Alter von neun bis 36 Monaten

e Besuch einer Kindertagesstatte in Tampere oder Turku / Finland (mindestens
drei Tage pro Woche fiir mindestens vier Stunden pro Tag)

¢ Teil einer Kontaktgruppe von mindestens vier Studienteilnehmern (darunter
mindestens ein Teilnehmer mit LAIV-Behandlung)

Ausschlusskriterien (unter anderem):
e Schwere chronische Krankheiten
e Immunsuppression

Teilnehmer/
Fallzahlen

197 gesunde Kinder (98 LAIV; 99 Placebo) in

Vergleichbarkeit der
Gruppen

Sehr gute Vergleichbarkeit

Intervention

e LAIV (gefroren): 10" GKIDs von allen Impfstammen (A/Beijing/262/95 (H1N1);
A/Sydney/05/97 (H3N2); B/Harbin/7/94-like)

¢ Placebo
¢ Nasale 0,5 ml Applikation (0,25 ml in jedes Nasenloch)

Zielparameter

Anteil von Studienteilnehmern mit Virusausscheidung; Virustransmissionsrate auf
Placebo-behandelte Kinder

Beobachtungsdauer/ ¢ Nachbeobachtungsdauer 42 Tage nach Impfung (Sicherheitsendpunkte)
Follow-up e 98 % aus der LAIV-Gruppe und 96 % der Placebo-Gruppe beendeten die Stu-
die wie geplant
Compliance Einmalgabe; keine Angaben dass Studienteilnehmer das Prifpraparat nach Rand-
omisierung nicht erhalten haben
Er_gebnisse_: e Wirksamkeit laborbestatigte Influenza-Erkrankung: nicht berichtet
Wirksamkeit e Lebensqualitat: nicht berichtet
Sonstige Endpunkte
¢ nicht berichtet
Ergebnisse: e Gesamtzahl AE: nicht berichtet
Sicherheit

e SAE: Placebo 1/99; LAIV 2/98
e AE, die zum Absetzen fihrten: - (Einmalgabe)

Sonstige AE

¢ Keine statistisch signifikanten Unterschiede in der Haufigkeit von Reaktogeni-
tats-Ereignissen (aktiv erhoben) wahren der ersten zehn Tage nach Impfung
(Fieber; Husten; Rhinorrhoe / verstopfte Nase; Heiserkeit; Reizbarkeit; Kopf-
schmerzen; Krampfe; Erbrechen; Mudigkeit; Muskelschmerzen; Gebrauch von
fiebersenkenden Arzneimitteln)

¢ Keine statistisch signifikanten Unterschiede in der Haufigkeit von als klinisch
relevant eingestuften AE innerhalb der ersten 21 Tage nach Impfung (haufigste
Ereignisse: Otitis media; Husten; Fieber; Rhinitis)

Subgruppenanalysen

Keine Subgruppenanalysen berichtet

Schlussfolgerungen
der Autoren

¢ Junge, LAIV-geimpfte Kinder haben hohe Raten an Virusausscheidung, aber
niedrige Raten an Virustransmission

¢ Kilinisch relevante Impfreaktionen traten nicht auf; Kinder, auf die die Impfviren
Ubertragen wurden, blieben symptomfrei

Limitationen

¢ MaRige Anzahl an Teilnehmern (niedrige statistische Power fur Identifizierung
von AE)

e Kurze Nachbeobachtungsdauer (42 Tage)
e Randomisierung und Verbergung der Randomisierungssequenz nicht berichtet
¢ Keine Wirksamkeitsendpunkte berichtet

HTA

101 von 335




Impfung von Kindern mit einem lebend-attenuierten, nasal verabreichbaren Influenza-Impfstoff

Studienqualitat 1+
Finanzielle Unterstitzt durch Wyeth Vaccines Research und Medimmune Vaccines, Inc.
Unterstitzung

GKIDsg, Gewebekultur-infektiose Dosis 50 %; LAIV, lebend-attenuierte Influenza-Vakzine; SAE, schwerwie-
gendes unerwiinschtes Ereignis; AE, unerwiinschtes Ereignis

Vesikari et al. (2006b) beschreiben eine prospektive, randomisierte, doppelblinde, Placebo-kontrollierte
Studie, die unter Einschluss von Kindern im Alter von neun bis 36 Monaten in Kindertagesstatten in
Finnland durchgefiihrt wurde. Priméares Ziel der Studie war die Untersuchung der Transmission von
Impfviren auf ungeimpfte Kinder im Setting von Kindertagesstatten. Die Kinder erhielten im November
1999 einmalig die zugewiesene Studienmedikation, nach 42 Tagen bestand die Mdglichkeit einer
zweiten (offenen) Impfung. Die Nachbeobachtungsdauer fir AE betrug bis zu 42 Tage; die Wirksam-
keit wurde im Rahmen der Studie nicht gemessen. AE wurden sowohl aktiv mittels Patiententagebuch
erfasst (Reaktogenitats-Ereignisse) als auch basierend auf spontan berichteten AE erfasst. Als Limita-
tionen der Studie sind neben den fehlenden Wirksamkeitsendpunkten die kurze Nachbeobachtungs-
dauer, die méRige Anzahl von Studienteilnehmern, sowie fehlende Informationen zur Randomisierung
und zur Verbergung der Randomisierungssequenz zu erwahnen.

Insgesamt wird die Studienqualitdt mit 1+ beurteilt.

Vesikari et al. (2008)
Tabelle 26: Beschreibung der Studie Vesikari et al. (2008)"%°

Land, Region, Ort Finnland; Region Tampere

Setting Keine detaillierten Angaben

Studienzeitraum Influenzasaison 2002/2003

Zielgruppe Kinder im Alter von sechs bis <24 Monaten

Zielsetzung Evaluation der Sicherheit und Vertraglichkeit von LAIV in Kindern im Alter von

sechs bis <24 Wochen

Studiendesign Allgemeines Studiendesign

¢ Prospektive, randomisierte, doppelblinde, Placebo-kontrollierte Studie

e Eingeschlossene Kinder wurden im Verhaltnis 1:1 auf die Studienarme LAIV
oder Placebo randomisiert. Jeder Studienteilnehmer erhielt zwei Dosen des je-
weiligen Prifpraparates, im Abstand von 35 + 7 Tagen. Die Randomisierung er-
folgte stratifiziert nach Alter (von sechs bis <16 Wochen und 16 bis
<24 Wochen)

Randomisierung
e Keine detaillierten Angaben vorhanden
Verbergen der Randomisierungssequenz

e Keine detaillierten Angaben vorhanden

Verblindung

e Als doppelblind beschrieben, keine weiteren Angaben vorhanden
Endpunkt-Erfassung

¢ Reaktogenitéts-Ereignisse wurden mittels Patiententagebuch fiir elf Tage nach
der Impfung erfasst; AE wurden bis zu 28-35 Tage nach der zweiten Impfung
erfasst (Art der Erfassung nicht spezifiziert)

Statistische Analyse

e Beschrieben; adaquat
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Ein-/
Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien

¢ Kinder im Alter von sechs bis <24 Wochen
e Geburtszeitpunkt 237. Woche

¢ Geburtsgewicht 22.500 g

e Guter Gesundheitszustand
Ausschlusskriterien

e Schwere chronische Krankheiten (inklusive progressive neurologische Krank-
heiten; Down Syndrom oder andere zytogenetische Erkrankungen)

e Bekannte oder vermutete Erkrankung des Immunsystems
e Immunsuppression oder Haushaltsmitglied mit Immunsuppression
e Behandlung mit Blutprodukten (seit Geburt bis zum Ende der Studie)

¢ Hyperensitivitdt gegen Hihnereiweil oder sonstige Bestandteile der Priifsub-
stanzen oder Placebo

¢ Impfung mit Lebendimpfstoff (oder geplante Impfung) innerhalb von einem
Monat vor Einschluss

e Geplante Behandlung mit einem anderen Priufpraparat innerhalb von einem
Monate vor Einschluss bis zum Ende der Studie

o Medikamentdse Influenza-Behandlung (inklusive Prophylaxe) innerhalb von
zwei Wochen vor Studieneinschluss

¢ Impfung gegen Influenza zu irgendeinem Zeitpunkt vor Einschluss in die Studie

e Respiratorische Erkrankung mit Giemen innerhalb von zwei Wochen vor Stu-
dieneinschluss

e Behandlung mit Acetylsalicylsédure-haltigen Arzneimitteln innerhalb der zwei
Wochen vor Studieneinschluss oder geplante Behandlung wéhrend der Studie

e Andere Erkrankungen, die aus Sicht des Studienarztes die Interpretation der
Studienergebnisse behindern kénnten

Teilnehmer/
Fallzahlen

e n=120 eingeschlossene Kinder,
n=59 im Alter von sechs bis <16 Wochen (Placebo n=28; LAIV n=31)
n=61 im Alter von 16 bis <24 Wochen (Placebo n=31; LAIV n=30)

Vergleichbarkeit der
Gruppen

Sehr gute Vergleichbarkeit

Intervention

e LAIV: insgesamt 0,2 ml einer Ldsung mit je 107+-0.5 FFU. Stamme: A/New
Caledonia/20/99 [H1N1], A/Panama/2007/99 [H3N2], und B/Victoria/504/2000
(WHo-Empfehlung fur Influenzasaison 2001/2002)

¢ Placebo

Zielparameter

Primérer Studienendpunkt: Vertraglichkeit von LAIV, gemessen an der Haufigkeit
von Reaktogenitats-Ereignissen (keine spezifischeren Angaben vorhanden)

Beobachtungsdauer/ e Bis zu 28-35 Tage nach der zweiten Impfung

Follow-up ¢ Keine Angaben zu Loss-to-Follow-up vorhanden

Compliance n=6 Kinder vorzeitig aus der Studie ausgeschieden, n=114 beendeten die Studie
wie vorgesehen (95,0 %)

Ergebnisse: o Wirksamkeit laborbestétigte Influenza-Erkrankung: nicht berichtet

Wirksamkeit

e Lebensqualitat: nicht berichtet
Sonstige Endpunkte

¢ nicht berichtet
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Ergebnisse: e Gesamtzahl AE:

Sicherheit - Reaktogenitats-Ereignisse (beide Altersgruppen kombiniert): Nach ers-

ter Dosis LAIV 80,3 %; Placebo 72,7 % (p=0,383); nach zweiter Dosis
LAIV 69,5 %; Placebo 72,2 % (p=0,837)

- AE, Alter von sechs bis <16: nach erster. Dosis LAIV 12/31; Placebo
10/28 (p>0,99); nach zweiter Dosis LAIV 16/31; Placebo 14/27 (p>0,99)

- AE, Alter von 16 bis <24: nach erster Dosis LAIV 19/30; Placebo 16/31
(p=0,44); nach zweiter Dosis LAIV 11/28; Placebo 15/28 (p=0,42)

e SAE: LAIV n=1; Placebo n=0
e AE, die zum Absetzen fiihrten: LAIV n=1; Placebo n=0

Sonstige AE

e Reaktogenitats-Ereignisse
- Rhinitis / verstopfte Nase haufiger nach erster Dosis in der LAIV-Gruppe
(Kinder von sechs bis <16 Wochen), sonst keine statistisch signifikanten
Unterschiede
- Erhohte Erregbarkeit haufiger nach erster Dosis in der LAIV-Gruppe
(Kinder von sechs bis <16 Wochen), sonst keine statistisch signifikanten
Unterschiede
- Husten seltener unter LAIV als unter Placebo nach der zweiten Dosis
(Kinder von 16 bis <24 Wochen), sonst keine statistisch signifikanten
Unterschiede
- Keine statistisch signifikanten Unterschiede fir weitere Reaktogenitats-
Ereignisse
e AE: Keine statistisch signifikanten Unterschiede

Subgruppenanalysen Ergebnisse altersstratifiziert berichtet; keine weiteren Subgruppenanalysen berich-
tet

Schlussfolgerungen Trotz eines Anstiegs der Haufigkeit milder Reaktogenitats-Ereignisse bei Kindern

der Autoren im Alter von sechs bis <16 Wochen wurde LAIV von Kindern im Alter von sechs

bis <24 Wochen gut vertragen

Limitationen e Geringe Fallzahl und Stratifizierung nach Alter, daher geringe statistische
Power zur Detektion von Unterschieden in AE-H&aufigkeiten (insbesondere fur
seltene Ereignisse)

¢ Reine Sicherheitsstudie, keine Aussagen zur Wirksamkeit von LAIV mdglich

Studienqualitat 1+
Finanzielle Unterstutzt durch Medimmune und Wyeth Vaccines Research
Unterstutzung

FFU, fluoreszierende Zellfoci; LAIV, lebend-attenuierte Influenza-Vakzine; SAE, schwerwiegendes uner-
wiinschtes Ereignis; AE, unerwiinschtes Ereignis;

Vesikari et al. (2008) beschreiben eine prospektive, randomisierte, doppelblinde, Placebo-kontrollierte
Studie, die unter Einschluss von gesunden Kindern im Alter von sechs bis <24 Wochen durchgefuhrt
wurde. Wie die Autoren darstellen, handelt es sich bei diesen Kindern nicht um die Ubliche Zielpopula-
tion eine Influenzaschutzimpfung. Begrindet wird die Studie damit, dass es von geimpften Haus-
haltsmitgliedern theoretisch zu einer Ubertragung der verimpften Lebend-Virenstamme auf Sauglinge
kommen konnte. Ziel war daher die Evaluation der Sicherheit und Vertraglichkeit von LAIV bei Kindern
im Alter von sechs bis <24 Wochen. Eingeschlossene Kinder wurden, stratifiziert nach Alter, im Ver-
héltnis 1:1 auf die Studienarme LAIV oder Placebo randomisiert. Jeder Studienteilnehmer erhielt zwei
Dosen des jeweiligen Prifpraparates, im Abstand von 35 + 7 Tagen. Reaktogenitats-Ereignisse wur-
den mittels Patiententagebuch fur elf Tage nach der Impfung erfasst. AE wurden bis zu 28-35 Tage
nach der zweiten Impfung erfasst, wobei die Art der Erfassung nicht spezifiziert wurde. Als wesentli-
che Limitation ist zu nennen, dass aufgrund der geringen Zahl eingeschlossener Kinder (n=120) und
der Stratifizierung nach Alter nur eine geringe statistische Power zur Detektion von Unterschieden in
den Haufigkeiten der AE bestand. Insbesondere galt dies fir seltene Ereignisse. Es handelte sich um
eine reine Sicherheitsstudie, daher waren keine Aussagen zur Wirksamkeit von LAIV in dieser Zielpo-
pulation méglich.
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Insgesamt finden sich keine Hinweise auf eine substanzielle Einschrankung der internen Studienvali-
ditat, die Qualitat der Studie wird daher mit 1+ eingeschatzt.

Zangwill et al. (2001)

Tabelle 27: Beschreibung der Studie Zangwill et al. (2001)**°

Land, Region, Ort USA,; Sud Kalifornien

Setting Patienten ambulanter Kinderkliniken / Versicherte von Kaiser-Permanente
Studienzeitraum Keine detaillierten Angaben

Zielgruppe Gesunde Kinder, Alter von zwolf bis 36 Monaten

Zielsetzung Direkter Vergleich der Sicherheit und Immunogenitat der LAIV-Charge, die in einer

Wirksamkeitsstudie benutzt wurde (Belshe et al. (1998)) mit drei neuen Chargen
(,consistency lots“) von LAIV und mit Placebo

Studiendesign Allgemeines Studiendesign

o Prospektive, randomisierte, doppelblinde, Placebo-kontrollierte Studie
e n=500 Kinder wurden auf folgende Behandlungsarme randomisiert:

- Drei verschiedene Produktionschargen (,consitency lots“) von LAIV
(Gruppen 1 bis 3)

- Gruppe 4: LAIV-Charge, die bereits in einer Studie verwendet wurde
(Belshe et al. (1998))

- Gruppe 5: Placebo

- Alle Kinder erhielten zwei Dosen des jeweiligen Prifpréparates; im Ab-
stand von ca. 60 Tagen

Randomisierung
e Beschrieben; adaquat
Verbergen der Randomisierungssequenz

e Beschrieben; adaquat

Verblindung

¢ Verblindung von Studienteilnehmern, Eltern und Studienpersonal. Keine weite-
ren Angaben vorhanden

Endpunkt-Erfassung

o Erfassung von Reaktogenitats-Ereignissen innerhalb von zehn Tagen nach
jeder Impfung per Patiententagebuch; keine Angaben zur Dauer der Erfassung
sonstiger AE

Statistische Analyse

e Beschrieben; adaquat

Ein-/ Einschlusskriterien:
Ausschlusskriterien e Gesunde Kinder, Alter von zwolf bis 36 Monaten
Ausschlusskriterien:

e Hypersensitivitat gegen Hihnereiweil3

¢ Grunderkrankung, aufgrund derer die Impfung mit inaktivierten Influenza-
Impfstoffen empfohlen wird

¢ Immundefizienz oder immunsuppressive Therapie beim Studienteilnehmer oder
bei einem Haushaltmitglied

o Akute fiebrige Erkrankung innerhalb von sieben Tagen oder respiratorische
Erkrankung innerhalb von drei Tagen vor Impfung

¢ Impfung gegen Influenza (LAIV oder TIV) in der Anamnese

e Behandlung mit einem Prifpraparat im Rahmen einer Studie innerhalb eines
Monats vor Studieneinschluss

e Behandlung mit einem Lebendimpfstoff innerhalb eines Monats vor Studienein-
schluss oder geplante/erwartete Impfung mit einem anderen Lebendimpfstoff
innerhalb eines Monats nach Impfung im Rahmen dieser Studie

e Behandlung mit einem inaktvierten Impfstoff innerhalb von zwei Wochen vor
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Einschluss oder geplante/erwartete Impfung mit einem inaktivierten Impfstoff
innerhalb von zwei Wochen nach Impfung im Rahmen dieser Studie

e Giemen oder Bronchodilatator-Gebrauch innerhalb von zwei Wochen vor Stu-
dieneinschluss

e Behandlung mit Blutprodukten innerhalb von drei Monaten vor Studienein-
schluss oder geplante/erwartete Behandlung innerhalb des Studienzeitraums

¢ Geplante/erwartete Verabreichung von nasal applizierten Arzneimitteln inner-
halb der zehn Tage nach Impfung

e Haushalte ohne Telefon

Teilnehmer/
Fallzahlen

n=500 Teilnehmer; randomisiert auf funf Studienarme. Keine explizite Angabe der
Anzahl randomisierter Studienteilnehmer je Arm

Vergleichbarkeit der
Gruppen

e Gleichverteilung in Bezug auf Ethnie, Rasse, Alter und Geschlecht
¢ Keine weitergehenden Informationen vorhanden

Intervention

e Gruppen 1,2,3: LAIV (gefroren) mit 10’ GKIDso je Stamm (A/Shenzhen/227/95
(HIN1); A/lWuhan/359/95(H3N2); B/Harbin/7/94-like)

e Gruppe 4: LAIV (gefroren) mit 10%” GKIDsp je Stamm (A/Texas/36/91-like
(HIN1); A/lWuhan/359/95(H3N2)-like; B/Harbin/7/94-like)

e Gruppe 5: Placebo
e Jede Dosis bestand aus 0,5 ml (0,25 ml je Nasenloch)

Zielparameter

Primar: Immunogenitatsparameter

Beobachtungsdauer/ o Erfassung von Reaktogenitats-Ereignissen innerhalb von zehn Tagen nach
Follow-up jeder Impfung; keine Angaben zur Dauer der Erfassung sonstiger AE
« Keine Angaben beziglich Loss-to-Follow-up
Compliance n=474 von 500 randomisierten Teilnehmern erhielten zwei Dosen der Prifsub-
stanz (94,8 %)
Er_gebnisse_: o Wirksamkeit laborbestatigte Influenza-Erkrankung: nicht berichtet
Wirksamkeit e Lebensqualitat: nicht berichtet
Sonstige Endpunkte
e nicht berichtet
Ergebnisse: e Gesamtzahl AE: nicht berichtet
Sicherheit

e SAE: nicht berichtet
e AE, die zum Absetzen fiihrten: nicht berichtet

Sonstige AE

¢ Erhohte Haufigkeit von Reaktogenitats-Ereignissen unter LAIV verglichen mit
Placebo: Rhinorrhoe/verstopfte Nase nach der ersten Dosis (63 % bis 68 %
versus 49 %) ; Kopfschmerzen nach der ersten Dosis (6 % bis 11 % versus
2 %); Krampfe nach der zweiten Dosis (2 % bis 8 % versus 0 %). Keine sonsti-
gen statistisch signifikanten Unterschiede in Bezug auf Reaktogenitéts-
Ereignisse (Fieber; Heiserkeit; erniedrigte Aktivitat, Husten; Muskelschmerzen;
Erbrechen; Reizbarkeit)

Subgruppenanalysen

Nicht berichtet

Schlussfolgerungen
der Autoren

Jede der gepriften LAIV-Chargen ist mindestens so immunogen wie die Charge,
die in einer groRen Wirksamkeit-Studie eingesetzt wurde

Limitationen

¢ Anzahl Studienteilnehmer je Behandlungsarm nicht berichtet; Haufigkeit von AE
nur als prozentuale Angaben berichtet

e Unklare Dauer der Nachbeobachtungszeit fiir spontan berichtete AE
o Keine exakte Angabe des Studienzeitraums

e Angaben zu Sicherheitsendpunkte beschrankt auf Reaktogenitats-Endpunkte
und SAE, mit Kausalzusammenhang zur Studienmedikation
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Studienqualitat 1+
Finanzielle Finanziert durch Aviron
Unterstutzung

GKIDso, Gewebekultur-infektidse Dosis 50 %; LAIV, lebend-attenuierte Influenza-Vakzine; SAE, schwerwie-
gendes unerwiinschtes Ereignis; TIV, trivalente inaktivierte Influenza-Vakzine; AE, unerwiinschtes Ereignis

Zangwill et al. (2001) beschreiben eine funfarmige, prospektive, randomisierte, doppelblinde, Placebo-
kontrollierte Studie, die unter Einschluss von Patienten ambulanter Kinderkliniken in Kalifornien
durchgefiihrt wurde. Ziel der Studie war der Vergleich der Sicherheit und Immunogenitat vier ver-
schiedener LAIV-Chargen und Placebo. Alle Kinder erhielten zwei Dosen des jeweiligen Priifprapara-
tes; im Abstand von ca. 60 Tagen. HTA-relevante Wirksamkeitsendpunkte wurden nicht erfasst, Si-
cherheitsendpunkte wurden in Form von aktiv abgefragten Reaktogenitéats-Ereignissen (innerhalb von
10 Tagen nach Impfung) erfasst; inwieweit auch spontan berichtete AE erfasst wurden und uber wel-
chen Zeitraum, geht aus der Veroffentlichung nicht eindeutig hervor. Weitere Einschrankungen der
Veroffentlichung sind, dass die Anzahl der Studienteilnehmer je Behandlungsarm nicht berichtet wird
und die Haufigkeiten von AE nur als prozentuale Angaben vorliegen.

Hinweise auf ein substanzielles Verzerrungspotential ergeben sich aus diesen Limitationen aber nicht,
die Studienqualitat wird daher als 1+ bewertet.

Priméarstudien LAIV versus TIV
Ashkenazi et al. (2006)
Tabelle 28: Beschreibung der Studie Ashkenazi et al. (2006)%

Land, Region, Ort Europa (Belgien; Tschechien; Finnland; Deutschland; Italien; Polen; Spanien;
Schweiz; England), Israel

Setting Multizentrisch (114 Studienzentren); keine naheren Angaben zum Setting

Studienzeitraum Studieneinschluss innerhalb von zwei Wochen im Oktober 2002

Zielgruppe Kinder mit wiederholt auftretenden Atemwegsinfektionen in der medizinischen
Anamnese (Alter von sechs bis 71 Monaten zum Zeitpunkt des Studieneinschlus-
ses)

Zielsetzung Vergleich der Wirksamkeit und Sicherheit von LAIV mit TIV wahrend der Influen-

zasaison 2002/2003 bei Kindern im Alter von sechs bis71 Monaten mit rekurrie-
renden Atemwegsinfekten in der Vorgeschichte

Studiendesign Allgemeines Studiendesign

¢ Prospektive, randomisierte, offene, aktivkontrollierte, multizentrische Studie

e Die Studienteilnehmer wurden im Verhaltnis 1:1 auf die Studienarme LAIV oder
TIV randomisiert. In beiden Studienarmen erhielten die Studienteilnehmer zwei
Dosen des Impfstoffs in einem Abstand von 35+7 Tagen

Randomisierung
e Beschrieben; adaquat
Verbergen der Randomisierungssequenz

e Beschrieben; adaquat
Verblindung

¢ Es erfolgte keine Verblindung
Endpunkt-Erfassung

e Aktive Surveillance (wochentliche Kontakte) nach Influenza-typischen Krank-
heitssymptomen, beginnend am elften Tag nach der ersten Impfdosis bis zum
Ende der Influenzasaison (31.05.2003)

Statistische Analyse

e Beschrieben; adaquat

HTA 107 von 335



Impfung von Kindern mit einem lebend-attenuierten, nasal verabreichbaren Influenza-Impfstoff

Ein-/
Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien:

o Wiederholt auftretende Atemwegsinfektionen in der medizinischen Anamnese
e Alter von sechs bis 71 Monaten zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses
Ausschlusskriterien:

e Schwere chronische Krankheiten (inklusive progressive neurologische Krank-
heiten, Down Syndrom)

e Bekannte oder vermutete Erkrankung des Immunsystems oder immunsupp-
ressive Therapie; Haushaltsmitglied mit Immunsuppression

e Therapie mit Blutprodukten in den sechs Monaten vor Einschluss in die Studie
e Vorbehandlung mit Influenza-Impfstoff
e Hypersensitivitat gegen Hithnereiweil3

e Behandlung mit Acetylsalicylsaure-haltigen Arzneimitteln in den zwei Wochen
vor Studieneinschluss

e Therapie mit einem anderen Impfstoff im Rahmen einer klinischen Studie im
Monat vor dem Studieneinschluss oder wéahrend der Studie

Teilnehmer/
Fallzahlen

Insgesamt n=2.187
- LAIVn=1.101
- TIVn=1.086

Vergleichbarkeit der
Gruppen

Sehr gute Vergleichbarkeit der Behandlungsgruppen

Intervention

o LAIV (gekihlt): intranasale Applikation; Dosis mit 10 FFU. Stamme: A/New
Caledonia/20/99 (H1N1); A/Panama/2007/99 (H3N2); B/Hong Kong/330/01

o TIV: intramuskulére Applikation; Dosis 7,5 pg je HA (Kinder von sechs bis
<36 Monate) bzw. 15 pg je HA (Kinder von 36 bis <72 Monate). Stdmme:
A/New Caledonia/20/99 (H1N1); A/Panama/2007/99 (H3N2); B/Hong
Kong/330/2001-like

Zielparameter

Primérer Endpunkt war die erste laborbestétigte Influenza-Erkrankung durch einen
Influenza-Erreger mit antigenetischer Ahnlichkeit zur verimpften Variante

Beobachtungsdauer/ ¢ Nachbeobachtungsdauer war eine Influenzasaison (zehn Tage nach erster
Follow-up Impfung im Oktober 2002 bis 31.05.2003). Sicherheitsendpunkte wurden als
Reaktogenitats-Ereignisse innerhalb von zehn Tagen nach jeder Impfung er-
fasst; zusétzlich wurden AE und SAE erhoben
e Ca. 95 % der ITT-Population wurde in die PP-Analyse eingeschlossen
Compliance 95,4 % (LAIV) bzw. 95,3 % (TIV) der ITT-Population wurden in die PP-Auswertung
einbezogen. Der GrofR3teil der von der PP-Analyse ausgeschlossenen Patienten
wurde ausgeschlossen, da nur eine Dosis des Priifpraparates verabreicht wurde
Ergebnisse: o Wirksamkeit laborbestatigte Influenza-Erkrankung insgesamt (PP): 52 % (25 %;
Wirksamkeit 71 %)

o Wirksamkeit laborbestétigte Influenza-Erkrankung insgesamt (ITT): 53 % (26 %;
71 %)

o Wirksamkeit laborbestétigte Influenza-Erkrankung Impfstoff-ahnliche Erreger
(PP): 53 % (22 %; 72 %)

o Wirksamkeit laborbestatigte Influenza-Erkrankung Impfstoff-ahnliche Erreger
(ITT): 53 % (22 %; 72 %)

¢ Lebensqualitat: nicht berichtet
Sonstige Endpunkte

o Reduzierte Anzahl von Arztbesuchen aufgrund rekurrierender Atemwegser-
krankungen (Wirksamkeit 8,9 %; kein 95 %-KI berichtet)

¢ Reduzierte Anzahl von Fehltagen in Schule / Kindergarten / Kindertagesstatte
(Wirksamkeit 16,2 %; kein 95 %-KI berichtet)

o Keine statistisch signifikanten Unterschiede in den Endpunkten akute Otitis
media, Gebrauch von Arzneimitteln zur Behandlung von rekurrierenden Atem-
wegserkrankungen; Hospitalisierungen; und Ereignisse von Giemen in Assozia-
tion mit Influenza-ahnlicher Erkrankung
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Ergebnisse: Gesamtzahl AE:
Sicherheit - nach erster Dosis: LAIV 33,8 %: TIV 29,6 % (p=0,039)
- nach zweiter Dosis: LAIV 32,4 %; TIV 28,6 % (p=0,059)
SAE (Anzahl Patienten mit mindestens einer SAE): LAIV n=64 (5,8 %); TIV n=51
(4,7 %)
AE, die zum Absetzen fiihrten: LAIV n=0 Ereignisse; TIV n=1 Ereignis

Sonstige AE

e Nach erster Impfung: gréRere Haufigkeit von Rhinitis in der LAIV-Gruppe (8,7 %
versus 5,3 %; p=0,002)

e Nach zweiter Impfung: groRere Haufigkeit von Rhinitis (6,1 % versus 3,8 %;
p=0,021) und Otitis media (3,7 % versus 1,8 %; p=0,011) in der LAIV-Gruppe

e Bei den aktiv abgefragten Symptomen (Reaktogenitats-Ereignissen) fand sich
eine gréRere Haufigkeit von Rhinitis / verstopfter Nase unter LAIV als unter TIV
nach beiden Dosen, sowie eine erhdhte Haufigkeit von erniedrigtem Appetit
nach der zweiten Dosis

e Keine Unterschiede in der Haufigkeit von Fieber, Husten, Einsatz von Fieber-
senkender Medikation, Erregbarkeit, erniedrigter Aktivitat, Abdominalschmerz,
Erbrechen, Heiserkeit, Giemen, Kopfschmerzen, Krdmpfen, Muskelschmerzen

e Ferner keine Unterschiede in der Haufigkeit folgender AE: Giemen, Bronchitis,
Bronchospasmus, Husten, Dyspnoe, Pneumonie, Bronchiolitis, Atemwegsinfek-
tionen

Subgruppenanalysen ¢ Uberlegenheit von LAIV gegeniiber TIV war in sieben von elf analysierten Al-
ters-Subgruppen zu beobachten (Ergebnisse im Detail nicht dargestellt; keine
Interaktionstests berichtet)

¢ Eine Subgruppenanalyse von Kindern im Alter von 224 Monaten, die vor Stu-
dieneinschluss bereits an Asthma erkrankt waren oder bei denen in der medizi-
nischen Vorgeschichte von Giemen berichtet wurde, wurde in einer zusatzli-
chen Publikation berichtet (Ambrose et al. (2012)™). In dieser Subgruppe fan-
den sich insgesamt ahnliche Ergebnisse wie in der gesamten Studienpopulati-
on, Interaktionstests wurden nicht berichtet

o Eine zusétzliche altersstratifizierte Subgruppenanalyse wurden in Belshe et al.
(2010)*"" berichtet. Hier zeigte sich fur Kinder im Alter von sechs bis 35 Mona-
ten eine Wirksamkeit von 31 %; fur Kinder im Alter von drei bis sechs Jahren
von 70 %. Ein logistisches Regressionsmodell unter Einschluss eines Interakti-
onsterms von Alter (als kontinuierliche Variable) und Behandlungsgruppe zeigte
einen Hinweis auf eine statistisch signifikante Interaktion (p=0,03; Anstieg der
Wirksamkeit mit dem Alter)

Schlussfolgerungen LAIV wurde gut vertragen und war TIV in Bezug auf die Verhinderung von
der Autoren Influenza-Erkrankungen utberlegen.
Limitationen o Potenzieller Informationsbias aufgrund des offenen Designs der Studie; Ein-

fluss auf Wirksamkeit- und Sicherheitsendpunkte méglich

e Fehlende Angabe der Bezugsgrofe (Nenner) der in die Analyse einbezogenen
Patienten bei Reaktogenitats-Ereignissen (nur Wertebereiche angegeben) Of-
fenbar wurden nur Patienten in die Analyse einbezogen, die Angaben gemacht
hatten (bis zu 50 % fehlende Werte)

 Eingeschlossen wurden nur Kinder mit wiederholt auftretenden Atemwegsinfek-
tionen in der medizinischen Anamnese (22 in den letzten 12 Monaten); Uber-
tragbarkeit auf andere Kinder unklar

Studienqualitat 1-
Finanzielle Unterstiitzt durch Wyeth Vaccine Research und Medimmune
Unterstitzung

FFU, fluoreszierende Zellfoci; ITT, intention to treat; KI, Konfidenzintervall; LAIV, lebend-attenuierte Influenza-
Vakzine; PP, Per-protocol; SAE, schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; TIV, trivalente inaktivierte In-
fluenza-Vakzine; AE, unerwiinschtes Ereignis

Ashkenazi et al. (2006) berichten in der Publikation Uber eine prospektive, randomisierte, offene,
aktivkontrollierte, multizentrische Studie, die unter Einschluss von Kindern mit wiederholt auftretenden

HTA 109 von 335



Impfung von Kindern mit einem lebend-attenuierten, nasal verabreichbaren Influenza-Impfstoff

Atemwegsinfektionen in der medizinischen Anamnese durchgefuhrt wurde. Studienregionen waren
Europa und Israel mit insgesamt 114 beteiligten Studienzentren. Im Oktober wurden die Studienteil-
nehmer im Verhaltnis 1:1 auf die Studienarme LAIV oder TIV randomisiert. In beiden Studienarmen
erhielten die Studienteilnehmer zwei Dosen des Impfstoffs, in einem Abstand von 35+7 Tagen. Es
wurden insgesamt 2.187 Kinder (LAIV: n=1.101; TIV: n=1.086) randomisiert. Zur ldentifizierung von
Kindern mit dem primaren Endpunkt (laborbestétigte Influenza-Erkrankung) wurden die Eltern wo-
chentlich nach Auftreten Influenza-typischer Symptome befragt; im Falle von derartigen Symptomen
wurde Material zur Erregerbestimmung gewonnen und analysiert. Wesentliche methodische Limitation
der vorliegenden Studie ist ein potenzieller Informationsbias aufgrund des offenen Designs der Studie.
Die Kenntnis der Studienmedikation kann sowohl die Messung der Wirksamkeit, wie auch die Erfas-
sung von AE beeinflusst haben. In Bezug auf die Verallgemeinerbarkeit der Studie ist festzuhalten,
dass nur Kinder mit wiederholt auftretenden Atemwegsinfektionen in der medizinischen Anamnese (=2
in den letzten zwdlf Monaten) in die Studie eingeschlossen wurden. Auch wenn zwei Atemwegsinfek-
tionen innerhalb eines Jahres durchaus als gewohnlich fir Kinder des eingeschlossenen Altersberei-
ches gelten diirften (von sechs bis 71 Monaten), ist die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf
Kinder mit einem oder keinem derartigen Infekt innerhalb der letzten zwo6lf Monate nicht automatisch
gegeben.

Aufgrund der methodischen Einschréankungen der internen Validitat (offenes Studiendesign mit poten-
ziellem Informationsbias) wird die Studienqualitat mit 1- beurteilt.

Belshe et al. (2007)
Tabelle 29: Beschreibung der Studie Belshe et al. (2007)°*

Land, Region, Ort Europa, mittlerer Osten, Asien, USA

Setting Multizentrisch

Studienzeitraum Influenzasaison 2004/2005; Einschluss in die Studie vom 20.10.2004 bis
29.10.2004

Zielgruppe Kinder ohne schwere Begleiterkrankungen; Alter von sechs bis 59 Monaten zum

Zeitpunkt des Studieneinschlusses

Zielsetzung Erfassung der Sicherheit und relativen Wirksamkeit von LAIV im Vergleich zu TIV
bei Kindern im Alter von sechs bis 59 Monaten

Studiendesign Allgemeines Studiendesign

¢ Prospektive, randomisierte, doppelblinde, aktivkontrollierte, multizentrische
Studie

e Studienteilnehmer wurden 1:1 auf LAIV oder TIV randomisiert. Kinder, die fri-
her bereits einmal gegen Influenza geimpft worden waren, erhielten nur eine
Dosis des jeweiligen Impfstoffs; Kinder ohne friihere Influenzaschutzimpfung
erhielten zwei Dosen des jeweiligen Impfstoffs im Abstand von 28 bis 42 Tagen

Randomisierung

e Beschrieben; addquat

Verbergen der Randomisierungssequenz

e Beschrieben; addquat

Verblindung

e Beschrieben; adaquat (double-dummy-Verfahren)
Endpunkt-Erfassung

e Aktive Surveillance nach Influenza-typischen Symptomen; danach Gewinnung
von Material (Nasenabstrich) zur Erregerbestimmung

Statistische Analyse

e Beschrieben; adaquat
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Ein-/
Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien:

Gesunde Kinder; Alter von sechs bis 59 Monaten zum Zeitpunkt des Studien-
einschlusses

Ausschlusskriterien:

Bekannte Immunschwéache

Giemen innerhalb der letzten 42 Tage vor Studieneinschluss

Schweres Asthma in der medizinischen Vorgeschichte
Hypersensitivitat gegen eines der Prifprodukte oder seine Bestandteile
Fieber

Einnahme Acetylsalicylsdure-haltiger Arzneimittel wahrend der 30 Tage vor
Studieneinschluss

(Mildes / moderates Asthma oder Auftreten von Giemen >42 Tage vor dem
Studieneinschluss stellten keine Ausschlusskriterien dar.)

Teilnehmer/
Fallzahlen

8.475 Kinder wurden randomisiert

In der Sicherheits-Auswertung wurden 8.352 Kinder (LAIV n=4.179; TIV
n=4.173) und in der Wirksamkeits-Auswertung wurden n= 7.852 (LAIV n=3.916;
TIV n=3.936) Kinder bericksichtigt

Vergleichbarkeit der
Gruppen

Sehr gute Vergleichbarkeit der Behandlungsgruppen

Intervention

LAIV (gekuhlt): intranasale Applikation; Dosis mit 10" FFU. Stamme: A/New
Caledonia/20/99 (H1N1); A/Wyoming/3/2003 (H3N2); B/Jilin/20/2003
[B/Shanghai/361/2002-like]

TIV: intramuskuldre Applikation; Dosis 0,25 ml (Alter 6-35 Monate) bzw. 0,5 ml
(Alter 36-59 Monate). Stamme: A/New Caledonia/20/99 (H1N1);
A/Wyoming/3/2003 (H3N2); B/Jiangsu/10/2003 [B/Shanghai/361/2002-like]

LAIV-Placebo
TIV-Placebo

Zielparameter

Primérer Endpunkt: Wirksamkeit von LAIV im Vergleich zu TIV bezogen auf den
Endpunkt laborbestatigte Influenza-Erkrankung

Beobachtungsdauer/ ¢ Nachbeobachtungsdauer war vom Tag der ersten Impfung bis zum Ende der
Follow-up Influenzasaisons (31.05.2005)
e 92,6 % der randomisierten Patienten wurden in der PP-Analyse beriicksichtigt
Compliance Von den Kindern, die eine Impfung erhalten haben und die zweite erhalten sollten,
haben 92,4 % in der LAIV-Gruppe und 94,0 % in der TIV-Gruppe diese Impfung
auch erhalten
Ergebnisse: o Wirksamkeit laborbestatigte Influenza-Erkrankung insgesamt (PP): 55 % (95 %-
Wirksamkeit Kl 45-63 %)

Wirksamkeit laborbestatigte Influenza-Erkrankung Impfstoff-ahnliche Erreger
(PP): 45 % (95 %-KI 22-61 %)

Lebensqualitat: nicht berichtet

Sonstige Endpunkte

Wirksamkeit Influenza-assoziierte Otitis media: 50,6 % (95 %-KI 21,5-69,5 %)

Wirksamkeit Influenza-assoziierte untere Atemwegserkrankung: 45,9 % (95 %-
Kl 4,4-70,2 %)

Ergebnisse zu Otitis media insgesamt und untere Atemwegserkrankung insge-
samt nicht berichtet

Relative Wirksamkeit fir HIN1 und H3N2 deutlich héher als fir Influenza-B
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Ergebnisge: e Gesamtzahl AE: nicht berichtet
Sicherheit o SAE: LAIV n=136/4.179; TIV n=128/4.173
e AE, die zum Absetzen fiihren: nicht berichtet

Sonstige AE

e Schmerz, Rétung, Schwellung an der Injektionsstelle haufiger in der TIV-
Gruppe

¢ Rhinorrhoe, verstopfte Nase, Fieber haufiger in der LAIV-Gruppe

¢ Keine Unterschiede in der Haufigkeit von medizinisch relevantem Giemen ins-
gesamt innerhalb der ersten 42 Tage nach Impfung

e Erhdhte Rate von Giemen unter LAIV in zuvor ungeimpften Kindern (2,3 %
versus 1,5 %), insbesondere bei besonders jungen Kindern (<24 Monate und
speziell <12 Monate)

¢ Post-hoc-Analyse: Kinder mit einem Alter von sechs bis11 Monaten, die LAIV
erhalten haben, wurden wéhrend des Studienzeitraums haufiger hospitalisiert
als Kinder in der TIV-Gruppe (6,1 % versus 2,6 %). Die Haufigkeit von Hospita-
lisierungen aufgrund respiratorischer Ursachen waren in der LAIV-Gruppe signi-
fikant héher (3,2 % versus 1,2 %). Keine Unterschiede in den Hospitalisierungs-
raten von Kindern im Alter von zwolf bis 23 Monaten oder von 24 bis
59 Monaten

Subgruppenanalysen e Subgruppenanalysen nach Alter durchgefuhrt (siehe Ergebnisse / Sicherheit)

¢ Eine Subgruppenanalyse von Kindern im Alter von 224 Monaten, die vor Stu-
dieneinschluss bereits an Asthma erkrankt waren oder bei denen in der medizi-
nischen Vorgeschichte von Giemen berichtet wurde, wurde in einer zusatzli-
chen Publikation berichtet (Ambrose et al. (2012)*). In dieser Subgruppe fan-
den sich insgesamt &hnliche Ergebnisse wie in der gesamten Studienpopulati-

on, Interaktionstests wurden nicht berichtet

e Eine Subgruppenanalyse von Kindern im Alter von 224 Monaten wurde in Bels-
he et al. (2008)"*° beschrieben. In dieser Subgruppe fanden sich insgesamt
ahnliche Ergebnisse wie in der gesamten Studienpopulation. Interaktionstests
wurden nicht berichtet

o Weitere altersstratifizierte Subgruppenanalysen wurden in Belshe et al.
(2010)*"" berichtet. Es zeigten sich hier keine Hinweise auf relevante Unter-
schiede in der Wirksamkeit in Abhéngigkeit vom Lebensalter. Ein logistisches
Regressionsmodell unter Einschluss eines Interaktionsterms von Alter (als kon-
tinuierliche Variable) und Behandlungsgruppe zeigte ebenfalls keinen Hinweis
auf eine statistisch signifikante Interaktion

Schlussfolgerungen LAIV war signifikant besser wirksam als TIV in einer Population junger Kinder ohne
der Autoren Asthma oder Giemen in der medizinischen Anamnese
Limitationen e Nur Ergebnisse zur PP-Auswertung berichtet

¢ Im Studienzeitraum kam es zu einem Mismatch fir H3N2 und zum Teil fur In-
fluenza-B-Viren, fiir HIN1 bestand hingegen Ubereinstimmung zwischen der
verimpften und der tatsachlich aktiven Variante

Studienqualitat 1+
Finanzielle Unterstlitzt durch Medimmune
Unterstutzung

FFU, fluoreszierende Zellfoci; Kl, Konfidenzintervall; LAIV, Lebend-attenuierte Influenza-Vakzine; PP; Per-
protocol; SAE, schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; TIV, trivalente inaktivierte Influenza-Vakzine; AE,
unerwiinschtes Ereignis

Belshe et al. (2007) berichten lber eine prospektive, randomisierte, doppelblinde, aktivkontrollierte,
multizentrische Studie, die unter Einschluss von gesunden Kindern im Alter von sechs bis 59 Monaten
zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses durchgefiihrt wurde. Die Studienteilnehmer wurden im Okto-
ber 2004 1:1 auf LAIV oder Placebo randomisiert. Kinder, die friher bereits einmal gegen Influenza
geimpft worden waren, erhielten nur eine Dosis des jeweiligen Impfstoffs; Kinder ohne friihere Influen-
zaschutzimpfung erhielten zwei Dosen des jeweiligen Impfstoffs im Abstand von 28 bis 42 Tagen. Es
wurden insgesamt 8.475 Kinder in den Regionen Europa, mittlerer Osten, Asien, und USA auf LAIV
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oder TIV randomisiert. Die Studie wurde doppelblind durchgefihrt; Hinweise auf wesentliche methodi-
sche Einschrankungen finden sich nicht.

Die Studienqualitat wird mit 1+ eingeschétzt.

Fleming et al. (2006)
Tabelle 30: Beschreibung der Studie Fleming et al. (2006)”

Land, Region, Ort Europa (Belgien, Finnland, Deutschland, Griechenland, Italien, Niederlande, Nor-
wegen, Polen, Portugal, Spanien, Schweiz, England); Israel

Setting Multizentrisch (145 Studienzentren)

Studienzeitraum 4.10.2002 bis 31.05.2003

Zielgruppe Kinder und Jugendliche mit Asthma; Alter von sechs bis 17 Jahren zum Zeitpunkt
des Studieneinschlusses

Zielsetzung Vergleich von LAIV und TIV in Bezug auf Wirksamkeit und Sicherheit

Studiendesign Allgemeines Studiendesign

¢ Prospektive, randomisierte, offene, aktivkontrollierte, multizentrische Studie

e Eingeschlossene Kinder wurden im Verhéltnis 1:1 auf zwei Studienarme rand-
omisiert (Einmaldosis LAIV oder TIV)

Randomisierung
e Beschrieben; adaquat
Verbergen der Randomisierungssequenz

e Beschrieben; adaquat
Verblindung

¢ Keine Verblindung
Endpunkt-Erfassung

o Aktive Surveillance (wdchentlicher Kontakt) nach Auftreten von Influenza-
typischen Symptomen; danach Nasenschleimhautabstrich und Kultur zur Erre-
gertypisierung

Statistische Analyse

e Beschrieben; adaquat

Ein-/ Einschlusskriterien:
Ausschlusskriterien « Klinische Diagnose von Asthma (ICD-9 Code 493)

¢ Mindestens eine Verschreibung einer Asthma-Medikation in den zwdlf Monaten
vor Einschluss

Ausschlusskriterien:

e Schwere chronische Krankheiten (inklusive progressive neurologische Krank-
heiten)

e Bekannte oder vermutete Erkrankung des Immunsystems oder immunsuppres-
sive Therapie (inklusive hochdosierte Kortikosteroide)

Teilnehmer/ n=2.229 Kinder (LAIV: 1114; TIV: 1115)

Fallzahlen

Vergleichbarkeit der Sehr gute Vergleichbarkeit der Behandlungsgruppen

Gruppen

Intervention o LAIV (gekuhlt): intranasale Applikation; Dosis mit 10" FFU. Stamme: A/New

Caledonia/20/99 (H1N1); A/Panama/2007/99 (H3N2); B/Hong Kong/330/01

e TIV: intramuskulare Applikation; Dosis 15 pg je HA. Stdamme: A/New Caledo-
nia/20/99 (H1N1); A/Panama/2007/99 (H3N2); B/[Hong Kong/330/2001-like

Zielparameter Primarer Endpunkt: Inzidenz von laborbestétigten Influenza-Erkrankungen auf-
grund von Influenzaviren, die Ahnlichkeit mit der verimpften Variante hatten
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Beobachtungsdauer/
Follow-up

e Beobachtungsdauer: 14 Tage nach Impfung bis Ende der Influenzasaison
2002/2003 (31.05.2003)

e n=2.311 Patienten wurden gescreent, davon wurden 2.229 (96,5 %) randomi-
siert. Von den randomisierten Studienteilnehmern (ITT-Population) beendeten
99,7 % (LAIV) bzw. 99,5 % (TIV) die Studie

Compliance

Hohe Compliance (siehe Follow-up); Impfung erfolgte als Einmalapplikation

Ergebnisse:
Wirksamkeit

o Wirksamkeit laborbestétigte Influenza-Erkrankung insgesamt (PP): 32 % (95 %-
KI 7-51 %)

o Wirksamkeit laborbestatigte Influenza-Erkrankung insgesamt (ITT): 32 % (95 %-
KI 7-51 %)

e Wirksamkeit laborbestatigte Influenza-Erkrankung Impfstoff-ahnliche Erreger
(PP): 35 % (95 %-KI 9-53 %)

¢ Wirksamkeit laborbestatigte Influenza-Erkrankung Impfstoff-ahnliche Erreger
(ITT): 34 % (95 %-KI 3-56 %)

e Lebensqualitat: nicht berichtet
Sonstige Endpunkte

¢ Keine Unterschiede in Bezug auf Medikationsgebrauch; Haufigkeit ungeplanter
Arztbesuche, Hospitalisierungen oder Fehltage in der Schule / am Arbeitsplatz

Ergebnisse:
Sicherheit

Gesamtzahl AE:

¢ Reaktogenitéts-Ereignisse (innerhalb von 15 Tagen nach der Impfung): LAIV
904 (84,2 %); TIV 828 (78,9 %)

e AE innerhalb von 15 Tagen nach der Impfung: LAIV 283/1115 (25,4 %); TIV
222/1114 (19,9 %)

e AE innerhalb von 28 Tagen nach der Impfung: LAIV 369/1115 (33,1 %); TIV
307/1114 (27,6 %)

SAE: LAIV 1,8 %; TIV 1,7 %

AE, die zum Absetzen fuhren: - (Einmalapplikation)

Sonstige AE

¢ Keine Unterschiede in der Haufigkeit von Asthma-Ereignissen nach der Impfung

¢ Reaktogenitéts-Ereignisse: Rhinorrhoe / verstopfte Nase haufiger unter LAIV
(66,2 % versus 52,5 %; p<0,001); Giemen haufiger unter TIV als unter LAIV
(23,8 % versus 19,5 %; p=0,020). Keine Unterschiede flr sonstige Reaktogeni-
tats-Ereignisse

¢ Rhinitis und Kopfschmerz haufiger unter LAIV als unter TIV; ansonsten keine
weiteren statistisch signifikanten Unterschiede zwischen LAIV und TIV

Subgruppenanalysen

Altersstratifizierte Subgruppenanalysen wurden in Belshe et al. (2010)117 berichtet.

Es zeigten sich hier keine Hinweise auf relevante Unterschiede in der Wirksamkeit
in Abh&angigkeit vom Lebensalter. Ein logistisches Regressionsmodell unter Ein-
schluss eines Interaktionsterms von Alter (als kontinuierliche Variable) und Be-
handlungsgruppe zeigte ebenfalls keinen Hinweis auf eine statistisch signifikante
Interaktion

Schlussfolgerungen
der Autoren

e LAIV war gut vertraglich bei Kindern und Jugendlichen mit Asthma, es gab
keine Hinweise auf eine erhéhte Haufigkeit unerwiinschter pulmonaler Ereig-
nisse

e LAIV war TIV in Bezug auf die Verhinderung von Influenza-Erkrankungen signi-
fikant Gberlegen

Limitationen

¢ Potenzieller Informationsbias aufgrund des offenen Designs der Studie; Einfluss
auf Wirksamkeits- und Sicherheitsendpunkte mdglich

e Fehlende Angabe der bezugsgrof3e (Nenner) der in die Analyse einbezogenen
Patienten bei Reaktogenitats-Ereignissen (nur Wertebereiche angegeben). Of-
fenbar wurden nur Patienten in die Analyse einbezogen, die Angaben gemacht
hatten (bis zu 50 % fehlende Werte)

¢ Eingeschlossen wurden nur Kinder mit Asthma (medikamentds behandelt in-
nerhalb der letzten zwolf Monate); Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf Kinder
ohne Asthma unklar
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Studienqualitat 1-
Finanzielle Unterstitzt durch Medimmune und Wyeth Research
Unterstutzung

FFU, fluoreszierende Zellfoci; ITT, Intention-to-treat; Kl, Konfidenzintervall; LAIV, lebend-attenuierte Influenza-
Vakzine; PP; Per-protocol; SAE, schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; TIV, trivalente inaktivierte In-
fluenza-Vakzine; AE, unerwiinschtes Ereignis

Fleming et al. (2006) berichten tber eine prospektive, randomisierte, offene, aktivkontrollierte, multi-
zentrische Studie, die unter Einschluss von Kindern und Jugendlichen mit Asthma (Alter von sechs bis
17 Jahre zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses) in Europa und Israel durchgefiihrt wurde. Vor der
Influenzasaison 2002/2003 wurden die Studienteilnehmer auf LAIV (n=1.114) oder TIV (n=1.115) ran-
domisiert. Der primare Studienendpunkt (laborbestatigte Influenza-Erkrankung) wurde mittels aktiver
Surveillance identifiziert, hierzu wurden die Studienteilnehmer bzw. deren Eltern / Erziehungs-
berechtigte wdchentlich kontakiert und nach Auftreten Influenza-typischer Symptome befragt. Bei Vor-
liegen von Symptomen wurden Abstriche der Nasenschleimhaut genommen und eine Erregerisolie-
rung und -typisierung durchgeftihrt, um laborbestétigte Influenza-Erkrankungen zu identifizieren.
Wesentliche methodische Limitation der vorliegenden Studie ist ein potenzieller Informationsbias auf-
grund des offenen Designs. Die Kenntnis der Studienmedikation kann sowohl die Messung der Wirk-
samkeit, wie auch die Erfassung von AE beeinflusst haben. In Bezug auf die Verallgemeinerbarkeit
der Studie ist festzuhalten, dass nur Kinder mit Asthma (medikamentts behandelt innerhalb der letz-
ten zwolf Monate) in die Studie eingeschlossen wurden; die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse
auf Kinder ohne Asthma ist unklar. Trotz des grof3en eingeschlossenen Altersbereiches (von sechs bis
17 Jahre) wurden keine altersstratifizierten Analysen berichtet.

Aufgrund der Einschrankungen der internen Validitat der Studie aufgrund des unverblindeten Stu-
diendesigns wird die Studienqualitat mit 1- bewertet.

Hoft et al. (2011)
Tabelle 31: Beschreibung der Studie Hoft et al. (2011)"**

Land, Region, Ort USA

Setting Keine spezifischen Angaben

Studienzeitraum Influenzasaisons 2005/2006 und 2006/2007

Zielgruppe Kinder im Alter von sechs bis 35 Monaten (in der Saison 2006/2007 nur Ein-

schluss von Kindern im Alter von zwolf bis 35 Monaten)

Zielsetzung Untersuchung der Sicherheit und Immunogenitat verschiedener Sequenzen von
LAIV und/oder TIV

Studiendesign Allgemeines Studiendesign

¢ Prospektive, randomisierte, offene, aktivkontrollierte Studie

¢ Eingeschlossene Kinder wurden randomisiert auf vier verschiedene Sequenzen
einer Zweifachimpfung mit LAIV und/oder TIV:

- Gruppe 1: TIV > TIV
- Gruppe 2: LAIV > LAIV
- Gruppe 3: TIV > LAIV
- Gruppe 4: LAIV > TIV
¢ Die Impfungen erfolgten jeweils im Abstand von einem Monat
Randomisierung
e Keine detaillierten Angaben vorhanden
Verbergen der Randomisierungssequenz

e Keine detaillierten Angaben vorhanden
Verblindung

o Offene Studie

Endpunkt-Erfassung
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e AE wurden mittels Fragebogen fur zwei Wochen nach jeder Impfung von den
Eltern aufgezeichnet.

Statistische Analyse

e Beschrieben; adaquat

Ein-/
Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien:

e Gesunde Kinder; Alter von sechs bis 35 Monaten (in Saison 2006/2007: Alter
von zwolf bis 35 Monaten)

¢ Keine bedeutenden Erkrankungen

e Minimales Korpergewicht 8 kg

Ausschlusskriterien:

e Hypersensitivitat gegen Bestandteile der Impfstoffe (inklusive Huhnereiweil3)
e Enger Kontakt mit Personen mit eingeschrankter Funktion des Immunsystems
e Einschrankungen der Funktion des Immunsystems;

e Reaktive Atemwegserkrankungen

¢ Guillain-Barré-Syndrom in der medizinischen Anamnese

e Vorherige Impfung gegen Influenza

Teilnehmer/
Fallzahlen

n=56 Kinder eingeschlossen; davon erhielten n=53 Kinder beide Impfungen wie
geplant und n=52 Kinder beendeten die siebenmonatige Nachbeobachtungszeit
(Gruppe 1: n=14, Gruppe 2: n=13, Gruppe 3: n=13, Gruppe 4: n=15)

Vergleichbarkeit der
Gruppen

In Bezug auf Geschlecht, Ethnizitat, Rasse und Alter gut vergleichbar (nur berich-
tet, keine Daten dargestellt)

Intervention

e LAIV (FluMist®, gekihit); TIV (Fluzone®)

e Stdmme 2005/2006: A/New Caledonia/20/99(H1N1)-like,
AlCalifornia/7/2004(H3N2)-like, und B/Shanghai/361/2002-like

e Stdmme 2006/2007: A/New Caledonia/20/99(H1N1)-like,
A/Wisconsin/67/2005(H3N2)-like (A/Wisconsin/67/2005 und
A/Hiroshima/52/2005 strains), und B/Malaysia/2506/2004-like
(B/Malaysia/2506/2004 and B/Ohio/1/2005 strains)

Zielparameter

Primérer Zielparameter: Vergleich der Immunogenitat der verschiedenen Sequen-
zen von LAIV und/oder TIV (Zielparameter nicht weiter spezifiziert)

Beobachtungsdauer/ e Nachbeobachtungsdauer fir AE laut Methoden zwei Wochen; in den Ergebnis-
Follow-up sen wird von einer siebenmonatigen Nachbeobachtungszeit berichtet

¢ n=52 von 56 Kindern beendeten den Sieben-Monats-Sicherheits-Follow-up
Compliance n=53 von 56 Kindern erhielten zwei Impfungen wie geplant (95 %)
Er_gebnisse_: o Wirksamkeit laborbestétigte Influenza-Erkrankung: nicht berichtet
Wirksamkeit e Lebensqualitat: nicht berichtet

Sonstige Endpunkte

e nicht berichtet
Ergebnisse: e Gesamtzahl AE: nicht berichtet
Sicherheit

e SAE: nicht berichtet
e AE, die zum Absetzen fuhren: TIV n=1; LAIV n=0

Sonstige AE

¢ Rhinorrhoe in 80 % der Kinder nach der ersten Dosis und in 58 % der Kinder
nach der zweiten Dosis (Haufigkeit ahnlich in allen Gruppen)

¢ Kein Zusammenhang fiir andere Reaktogenitats-Ereignisse (nur Fieber und
Schmerz an der Injektionsstelle dargestellt)

Subgruppenanalysen

Keine Subgruppenanalysen berichtet

Schlussfolgerungen
der Autoren

Die eingesetzten Sequenzen von LAIV/TIV in jungen Kindern waren sicher und
riefen eine &hnliche Immunantwort hervor
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Limitationen ¢ Nachbeobachtungszeit in Bezug auf Sicherheitsendpunkte unklar: in den Me-
thoden wird von einer Erfassung von AE innerhalb von zwei Wochen nach der
Impfung berichtet; in den Ergebnissen wird liber eine siebenmonatige Nachbe-
obachtungszeit fur Arzneimittelsicherheit berichtet

o Offene Studie; daher Beeinflussung des Berichtens tiber AE mdglich

e Veranderung der Einschlusskriterien wahrend der Studie (Altersbereich der
eingeschlossenen Kinder); keine Informationen zum Ablauf der Randomisie-
rung und Verbergung der Randomisierungsreihenfolge

e Sehr geringe Fallzahl; statistische Aussagekraft daher gering

Studienqualitat 1-
Finanzielle Vaccine and Treatment Evaluation Unit; National Institutes of Health
Unterstutzung

LAIV, lebend-attenuierte Influenza-Vakzine; SAE, schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; TIV, trivalente
inaktivierte Influenza-Vakzine; AE, unerwiinschtes Ereignis

Hoft et al. (2011) berichten Uber eine prospektive, randomisierte, offene, aktivkontrollierte Studie, in
der verschiedene Sequenzen von LAIV und/oder TIV bei Kindern im Alter von von sechs bis 35 Mona-
ten in Bezug auf Immunogenitat und Sicherheit miteinander vergleichen wurden. Der Einschluss der
Kinder erfolgte in den Influenzasaisons 2005/2006 und 2006/2007. Die Teilnehmer wurden auf vier
verschiedene Sequenzen einer Zweifachimpfung mit LAIV und/oder TIV randomisiert (TIV -> TIV;
LAIV -> LAIV; TIV -> LAIV; LAIV -> TIV). Der Abstand zwischen den beiden Impfungen betrug jeweils
einen Monat. AE wurden mittels Fragebogen fur zwei Wochen nach jeder Impfung von den Eltern
aufgezeichnet, im Ergebnisteil des Manuskripts findet sich zusatzlich ein Hinweis auf eine insgesamt
siebenmonatige Nachbeoachtungszeit in Bezug auf Sicherheitsaspekte. Wesentliche Limitationen der
Studie sind die unklaren Angaben in Bezug auf die Nachbeobachtungszeit fir AE, das offene Design
der Studie, das zu einem Informationsbias in Bezug auf die berichteten AE gefuhrt haben kann, die
fehlenden Angaben zum Prozess der Randomisierung und zur Verbergung der Randomisierungsrei-
henfolge sowie die sehr geringe Fallzahl (13 bis 15 Kinder je Sequenz), die eine Aussage in Bezug
auf seltenere Sicherheitsereignisse unméglich macht.

Aufgrund des offenen Designs der Studie und der sich daraus ergebenden Mdglichkeit eines Informa-
tionsbias wird die Studienqualitat mit 1- bewertet.

Levin et al. (2008)
Tabelle 32: Beschreibung der Studie Levin et al. (2008)""?

Land, Region, Ort USA

Setting Multizentrisch

Studienzeitraum Impfung zwischen September und 19. November 2004

Zielgruppe HIV-infizierte Kinder und Jugendliche (Alter von funf bis <18 Jahren)
Zielsetzung Untersuchung der Sicherheit und Wirksamkeit (Influenza-Antikdrper-Antwort) von

LAIV und TIV in HIV-infizierten Kindern

Studiendesign Allgemeines Studiendesign
¢ Prospektive, randomisierte, offene, aktivkontrollierte, multizentrische Studie

¢ Kinder wurden im Verhaltnis 1:1 auf LAIV oder TIV randomisiert (Einmalapplika-
tion)

Randomisierung

¢ Keine detaillierten Angaben vorhanden

Verbergen der Randomisierungssequenz

e Keine detaillierten Angaben vorhanden
Verblindung

e Keine Verblindung erfolgt
Endpunkt-Erfassung
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e AE wurden per Telefonkontakt oder bei Visiten abgefragt an den Studientagen
3,7, 14, 21 und 28. Zudem wurden SAE noch bis sechs Monate nach Impfung
erhoben

Statistische Analyse

e Beschrieben; adaquat

Ein-/
Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien:

e HIV-infizierte Kinder und Jugendliche (25 bis <18 Jahre), die seit mindestens 16
Wochen mit einer stabilen antiviralen HIV-Therapie (highly active antiretroviral
therapy, HAART) behandelt werden

e Keine Anderung in der HAART erwartet

e HIV-1 Plasma-RNA <60,000 Kopien/ml innerhalb von 60 Tagen vor dem Scree-
ning fur die Studienteilnahme

e Behandlung mit TIV in mindestens einem der vergangenen zwei Jahre
Ausschlusskriterien:

e Therapie mitimmunsupprimierenden oder immunmodulatorischen Arzneimitteln
innerhalb von 60 Tagen vor Impfung

e Therapie mit Acetylsalicylsdure-haltigen Arzneimitteln zum Zeitpunkt der Imp-
fung oder erwartet/geplant fur die 42 Tage nach der Impfung

¢ Andere Impfstoffe innerhalb von 14 Tagen (inaktivierter Impfstoff) oder
30 Tagen (Lebendimpfstoff) vor Studienimpfung

¢ Impfung geplant fir die 30 Tage nach der Studienimpfung

e Therapie mit Blutprodukten in den 3 Monaten vor Studienimpfung oder ge-
plant/erwartet fir den Studienzeitraum

e Therapie mit anderen Influenza-Impfstoffen oder Arzneimitteln zur Therapie der
Influenza

¢ Chronisch-pulmonale Erkrankungen (mittelschwer oder stéarker ausgepréagt)

e Giemen, Bronchodilatator-Gebrauch, Kortikosteroid-Gebrauch (systemisch oder
inhalativ) innerhalb von 42 Tagen vor Studieneinschluss

Teilnehmer/
Fallzahlen

n=243 Kinder (LAIV n=122; TIV n=121)

Vergleichbarkeit der
Gruppen

Sehr gute Vergleichbarkeit

Intervention

e LAIV (gefroren): intranasal (0,25 ml pro Nasenloch); FluMist® / Medimmune
e TIV: intramuskular (Fluzone®; Aventis Pasteur, Inc.) 0,5 ml

e Stamme in den Impfstoffen: A/New Caledonia/20/99 (H1N1);
A/Wyoming/3/2003 (H3N2); B/Jilin/20/2003 (LAIV) bzw. B/Jiangsu/10/2003
(TIV)

Zielparameter

Kein primérer Zielparameter spezifiziert

Beobachtungsdauer/ e Nachbeobachtungsdauer bis zu sechs Monate nach Impfung (SAE), fur AE bis
Follow-up zu 28 Tage nach Impfung
¢ Keine Angaben beziiglich Loss-to-Follow-up vorhanden
Compliance Keine Angaben vorhanden; Einmalgabe
Er_gebnisse_: o Wirksamkeit laborbestétigte Influenza-Erkrankung: nicht berichtet
Wirksamkeit e Lebensqualitat: nicht berichtet
Sonstige Endpunkte
¢ nicht berichtet
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Ergebnisse: e Gesamtzahl AE: LAIV 106/122; TIV 83/121

Sicherheit e SAE: nicht berichtet

e AE, die zum Absetzen fihrten: - (Einmalgabe)

Sonstige AE

e TIV verursachte in 23 % der Behandelten Reaktionen an der Injektionsstelle

e LAIV verursachte haufiger nasopharyngeale Symptome als TIV (52 % versus
31 %)

e Pulmonale Symptome inklusive Asthma / Giemen waren ahnlich haufig in bei-
den Behandlungsgruppen

e Weder bei LAIV noch bei TIV Veranderungen in der HIV-Last im Blut

Subgruppenanalysen Nach Stratifizierung anhand CD4% Kriterien ergaben sich fiir die einzelnen Sub-
gruppen &hnliche Sicherheits-Ergebnisse wie fir alle Kinder insgesamt

Schlussfolgerungen LAIV sollte bezuglich seiner Rolle in der Immunisierung HIV-infizierter Kinder wei-

der Autoren ter untersucht werden

Limitationen e Informationsbias aufgrund des offenen Designs der Studie moglich

e Erhebung von AE erfolgte in den beiden Studienarmen auf unterschiedliche
Weise (TIV: nur telefonisch; LAIV: an Tagen sieben und 21 telefonisch und an
Tagen drei und 14 wéhrend der Visite) = Informationsbias moglich

Studienqualitat 1-
Finanzielle Unterstutzt durch Forschungsférderung vom National Center for Research Re-
Unterstitzung sources / NIH, vom National Institute of Allergy and Infectious Diseases und vom

National Institute of Child Health and Development

HAART, highly active antiretroviral therapy; LAIV, lebend-attenuierte Influenza-Vakzine; SAE, schwerwiegen-
des unerwunschtes Ereignis; TIV, trivalente inaktivierte Influenza-Vakzine; AE, unerwiinschtes Ereignis

Levin et al. (2008) berichten Uber eine prospektive, randomisierte, offene, aktivkontrollierte, multizent-
rische Studie, die unter Einschluss von HIV-infizierten Kindern und Jugendlichen (Alter von finf bis
<18 Jahren) durchgefihrt wurde. Ziele der Studie waren die Untersuchung der Sicherheit und Wirk-
samkeit (Influenza-Antikdrper-Antwort) von LAIV und TIV bei HIV-infizierten Kindern. Eingeschlossene
Kinder wurden im Verhéltnis 1:1 auf LAIV oder TIV randomisiert (jeweils als Einmalapplikation). AE
wurden per Telefonkontakt oder bei Visiten abgefragt an den Studientagen 3, 7, 14, 21 und 28. Zudem
wurden SAE noch bis sechs Monate nach Impfung erhoben. Wesentliche methodische Limitation der
vorliegenden Studie ist ein potenzieller Informationsbias aufgrund des offenen Designs der Studie und
aufgrund unterschiedlicher Datenerhebung in den beiden Behandlungsgruppen (Fur TIV erfolgte die
Ergebung von AE an den Tagen drei bis 21 nur per Telefonkontakt, wahrend bei LAIV AE an den Ta-
gen drei und 14 wéahrend einer Visite im Studienzentrum erhoben wurden). Sowohl die Kenntnis der
Studienmedikation, wie auch die unterschiedliche Art der Datenerhebung kann die Erfassung von AE
beeinflusst haben.

Die Studienqualitat wird daher mit 1- beurteilt.

Primarstudien LAIV versus sonstige Komparatoren
Block et al. (2007)

Tabelle 33: Beschreibung der Studie Block et al. (2007)'*®

Land, Region, Ort USA

Setting Multizentrisch (26 Studienzentren)

Studienzeitraum Impfung zwischen 23.07.2004 und 1.11.2004; Follow-up bis Mai 2005

Zielgruppe Kinder und Erwachsene im Alter von finf bis 49 Jahren; Subgruppen-spezifische
Ergebnisse fir Kinder im Alter von funf bis acht Jahren berichtet
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Zielsetzung

Vergleich der Immunogenitat und Sicherheit von CAIV-T (gekuhlt; Dosierun% 0,1
ml je Nasenloch) und LAIV-T (tiefgefroren; Dosierung 0,25 ml je Nasenloch)

Studiendesign

Allgemeines Studiendesign

e Prospektive, randomisierte, doppelblinde, aktivkontrollierte, multizentrische
Studie

e Eingeschlossene Studienteilnehmer wurden im Verhaltnis 1:1 randomisiert auf
CAIV-T oder LAIV-T; Randomisierung erfolgte stratifiziert nach Alter (von funf
bis acht Jahren; von neun bis 49 Jahren)

e Kinder im Alter von flinf bis acht Jahren erhielten zwei Dosen der Priifsubstanz
im Abstand von 46 bis 60 Tagen; Studienteilnehmer im Alter von neun bis 49
Jahren erhielten eine Dosis der Prifsubstanz

o Die Ergebnisse der Studie wurden stratifiziert nach den obigen Altersgruppen
berichtet; die Gruppe der fiinf- bis achtjahrigen Kinder ist relevant fir den vor-
liegenden HTA. Ergebnisse fir Kinder im Alter von neun bis 17 Jahren wurden
nicht separat berichtet und kédnnen daher hier nicht beriicksichtigt werden

Randomisierung

- Beschrieben; adaquat

Verbergen der Randomisierungssequenz

- Beschrieben; adaquat

Verblindung

- Studienteilnehmer; Eltern bzw. Sorgeberechtigte und Studienpersonal
(Studienérzte; Krankenschwestern; Studienkoordinatoren) waren verblin-
det. Das Personal, welches die Priifsubstanz verabreichte, war hingegen
aufgrund der offensichtlichen Volumenunterschiede der Prifsubstanz-
Formulierungen (0,1 ml versus 0,25 ml) nicht verblindet, nahm aber an der
Evaluation der Studienteilnehmer nicht teil

Endpunkt-Erfassung

¢ Reaktogenitats-Ereignisse, AE sowie der Gebrauch von Medikation wurde von
den Studienteilnehmern oder deren Eltern fiir 28 Tage nach jeder Impfdosis er-
fasst. SAE wurden zudem bis zum Ende der Studie erfasst (ca. 180 Tage nach
der letzten Impfung)

Statistische Analyse

e Beschrieben; adaquat

Ein-/
Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien:
¢ Gesunde Kinder und Erwachsene im Alter von finf bis 49 Jahren
Ausschlusskriterien:

e Schwere chronische Erkrankungen (inklusive Asthma oder reaktive Atemweg-
serkrankungen)

e Metabolische Erkrankungen

e Bekannte oder vermutete Erkrankung des Immunsystems oder immunsuppres-
sive Therapie, Haushaltsmitglied mit Immunsuppression

e Therapie mit Blutprodukten innerhalb von 90 Tagen vor Einschluss in die Studie

¢ Vorbehandlung mit Influenza-Impfstoff (fir Kinder im Alter von funf bis acht
Jahren)

e Schwangerschaft / Stillen (fir Frauen)

e Hypersensitivitdt gegen Huhnereiweild oder andere Bestandteile von LAIV-T
oder CAIV-T

¢ Guillain-Barré-Syndrom in der Anamnese

¢ Behandlung mit Acetylsalicylsdure-haltigen Arzneimitteln in den 30 Tagen vor
Studieneinschluss (fir Kinder <18 Jahre)

e Behandlung mit einem anderen Lebend-Impfstoff in den 30 Tagen vor Studien-
einschluss oder geplante Impfung innerhalb der 30 Tage nach der studienbe-
dingten Impfung

e Behandlung mit einem inaktivierten Impfstoff in den zwei Wochen vor Studien-
einschluss oder geplante Impfung innerhalb der zwei Wochen nach der stu-
dienbedingten Impfung
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e Teilnahme an anderen Arzneimittelstudien oder Einnahme von Priifsubstanzen
innerhalb von 30 Tagen vor Studieneinschluss (bis zum Ende der Studien)

Teilnehmer/
Fallzahlen

e n=981 randomisiert; ein Studienteilnehmer ausgeschlossen (Riickzug der Ein-
willigung); 38 Studienteilnehmer eines Studienzentrums ausgeschlossen wegen
Bedenken beziiglich der Datenintegritat

e Ausgewertet n=376 fiir die Altersgruppe von finf bis acht Jahren (CAIV-T
n=186; LAIV n=190) und n=566 fir die Altersgruppe von neun bis 49 Jahren
(CAIV-T n=285; LAIV n=281)

Vergleichbarkeit der
Gruppen

Sehr gute Vergleichbarkeit

Intervention

e CAIV-T: gekihlt, 0,2 ml je Dosis (0,1 ml je Nasenloch)
e LAIV-T: tiefgefroren, 0,5 ml je Dosis (0,25 ml je Nasenloch)

e Stamme: je ca. 10’ FFU pro Stamm; A/New Caledonia/20/99 (H1N1),
A/Panama/2007/99 (H3N2), und B/Hong Kong/330/01 (WHO-Empfehlung fur
die Influenzasaison 2003/2004)

Zielparameter

Primérer Zielparameter: Immunogenitat von CAIV-T und LAIV-T (Stamm-
spezifische HAI-Titer)

Beobachtungsdauer/ ¢ Reaktogenitats-Ereignisse, AE sowie der Gebrauch von Medikation wurde von
Follow-up den Studienteilnehmern oder deren Eltern fiir 28 Tage nach jeder Impfdosis er-
fasst. SAE wurden bis zum Ende der Studie erfasst (ca. 180 Tage nach der
letzten Impfung)
¢ Keine Angaben beziiglich Loss-to-Follow-up
Compliance In der Gruppe der funf- bis achtjahrigen Kinder: CAIV-T: n=15 von 186 Kinder
erhielten nach der ersten Dosis nicht die zweite Dosis; LAIV-T: n=13 von 189 Kin-
dern erhielten nach der ersten Dosis nicht die zweite Dosis
Er_gebnisse_: o Wirksamkeit laborbestétigte Influenza-Erkrankung: nicht berichtet
Wirksamkeit ¢ Lebensqualitat: nicht berichtet
Sonstige Endpunkte
¢ nicht berichtet
Ergebnisse: (In der Gruppe der funf- bis achtjdhrigen Kinder)
Sicherheit

Gesamtzahl AE:

¢ Reaktogenitats-Ereignisse, nach ersten Dosis: CAIV-T 128/185 (69,2 %); LAIV-
T 114/189 (60,3 %)

¢ Reaktogenitats-Ereignisse, nach zweiten Dosis: CAIV-T 96/168 (57,1 %); LAIV-
T 76/171 (43,7 %) (p<0,05 fiir Vergleich CAIV-T versus LAIV-T)

¢ AE, nach erster Dosis: CAIV-T 36/186; LAIV-T 33/189
e AE, nach zweiter Dosis: CAIV-T 33/171; LAIV-T 25/176

SAE: ein Ereignis unter CAIV-T (nach zweiter Dosis), sonst keine Ereignisse in der
Gruppe der Kinder im Alter von funf bis acht Jahren

AE, die zum Absetzen fuhrten: CAIV-T n=0 Ereignisse; LAIV-T n=3 Ereignisse

Sonstige AE
¢ Reaktogenitats-Ereignisse

- Nach der ersen Dosis keine statistisch signifikanten Unterschiede in der
Haufigkeit der Reaktogenitéts-Ereignisse

- Nach der zweiten Dosis traten folgende Ereignisse unter CAIV-T statistisch
signifikant haufiger auf als unter LAIV-T: Fieber >100°F (16,7 % versus
8,6 %), Rhinorrhoe / verstopfte Nase (40,5 % versus 29,3 %); Heiserkeit
(22,0 % versus 12,1 %), Muskelschmerzen (7,1 % versus 2,3 %), Krampfe
(6,5 % versus 0,6 %). Keine Ereignisse traten haufiger unter LAIV-T auf.

e AE: keine statistisch signifikanten Unterschiede in der Haufigkeit zwischen
CAIV-T und LAIV-T

Subgruppenanalysen

Ergebnisse wurden stratifiziert berichtet fiir die Altersgruppen 58 Jahre und neun
bis 49 Jahre

HTA

121 von 335




Impfung von Kindern mit einem lebend-attenuierten, nasal verabreichbaren Influenza-Impfstoff

Schlussfolgerungen Immunogenitat, Reaktogenitat und AE waren vergleichbar fiir gekiihltes CAIV-T
der Autoren und gefrorenes LAIV-T
Limitationen ¢ Verblindung der Studie nicht aufrechterhalten fir das medizinische Personal,

das die Studienmedikation verabreicht hat; dieses war aber in die Evaluation
der Studienteilnehmer nicht involviert

¢ Relative Wirksamkeit nur anhand von Immunogenitatsparametern erfasst; keine
Angaben zu klinischen Endpunkten (Studie au3erhalb Influenzasaison durchge-
fuhrt; Impfstoff der vorherigen Saison)

e Keine Subgruppen-Auswertung fir Kinder im Alter von von neun bis 17 Jahren,
die Ergebnisse fiur diese Kinder wurden nur gemeinsam mit Erwachsenen (Alter
18 bis 49 Jahre) berichtet

e Anzahl der eingeschlossenen Kinder in der Gruppe der Finf- bis Achtjahrigen
zu gering, um Aussagen zu Unterschieden in der Haufigkeit seltener Ereignisse
machen zu kénnen

Studienqualitat 1+
Finanzielle Unterstiitzt durch Medimmune
Unterstutzung

'Sowohl CAIV-T als auch LAIV-T sind trivalente, lebend-attenuierte, kalteadaptierte Influenza-Impfstoffe.

CAIV-T, kélteadaptierte Influenza-Vakzine - trivalent; FFU, fluoreszierende Zellfoci; HTA, Health Technology
Assessment; LAIV, lebend-attenuierte Influenza-Vakzine; SAE, schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; AE,
unerwiinschtes Ereignis

Block et al. (2007) berichten Uber eine prospektive, randomisierte, doppelblinde, aktivkontrollierte,
multizentrische Studie, die in den USA unter Einschluss von gesunden Kindern und Erwachsenen im
Alter von funf bis 49 Jahren durchgefiihrt wurde. Ziel der Studie war der Vergleich der Immunogenitat
und Sicherheit von zwei verschiedenen Formulierungen des gleichen lebend-attenuierten Impfstoffs:
CAIV-T (gekudhlt; Dosierung 0,1 ml je Nasenloch) und LAIV-T (tiefgefroren; Dosierung 0,25 ml je Na-
senloch). Die Studie wurde aufRerhalb der Influenzasaison (Studieneinschluss von Juli bis November)
durchgefihrt; Aussagen zur Wirksamkeit wurden anhand von Immunogenitatsparametern generiert
(far vorliegenden HTA nicht relevant). Die eingeschlossenen Studienteilnehmer wurden im Verhaltnis
1:1 auf CAIV-T oder LAIV-T randomisiert, die Randomisierung erfolgte dabei stratifiziert nach Alter (5-
8 Jahre und 9-49 Jahre). Die Ergebnisse der Studien wurden ebenfalls stratifiziert nach diesen beiden
Gruppen berichtet; die Gruppe der Funf- bis Achtjahrigen ist dabei relevant fur den vorliegenden HTA.
Die Gruppe der Neun- bis 49-Jahrigen ist hingegen nicht relevant; weitere Subgruppenanalysen der
Neun- bis 17-Jahrigen liegen nicht vor. Alle Kinder der relevanten Subgruppe (fiinf bis 8 Jahre) erhiel-
ten zwei Dosen des jeweiligen Prufpréparates im Abstand von 46 bis 60 Tagen. Reaktogenitéts-
Ereignisse, AE sowie der Gebrauch von Medikation wurde von den Studienteilnehmern oder deren
Eltern fur 28 Tage nach jeder Impfdosis erfasst. SAE wurden zudem bis zum Ende der Studie erfasst
(ca. 180 Tage nach der letzten Impfung). Eine Limitation der vorliegenden Studie ist, dass das Perso-
nal, welches die Prifsubstanz verabreichte, aufgrund der offensichtlichen Volumenunterschiede der
Prufsubstanz-Formulierungen (0,1 ml versus 0,25 ml) nicht verblindet war; dieses Studienpersonal
nahm aber nicht an der Evaluation der Studienteilnehmer teil. Der Einfluss dieser Teilverblindung auf
die Studienergebnisse ist daher vermutlich gering, eine Abwertung der Studienqualitéat ergab sich hie-
raus nicht. Die relative Wirksamkeit der eingesetzten Formulierungen wurde nur anhand von Immuno-
genitdtsparametern erfasst, nicht anhand von klinischen Endpunkten. Die Anzahl der eingeschlosse-
nen Kinder in der Gruppe der Finf- bis Achtjahrigen war zu gering, um Aussagen zu Unterschieden in
der Haufigkeit seltener AE machen zu kdénnen.

Die Studienqualitat wird mit 1+ bewertet.
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Block et al. (2012)

Tabelle 34: Beschreibung der Studie Block et al. (2012)

114

Land, Region, Ort

USA

Setting

Multizentrisch

Studienzeitraum

29.03.2010 bis 21.05.2010 (Follow-up bis 27.12.2010)

Zielgruppe

Gesunde Kinder im Alter von zwei bis 17 Jahren

Zielsetzung

Vergleich der Immunogenitéat und Sicherheit von zwei trivalenten Formulierungen
(T) von LAIV (mit Impfstoffen gegen unterschiedliche Influenza-B-Stamme: Yama-
gata-Linie und Victoria-Linie) und einer tetravalenten (Q) LAIV (mit beiden In-
fluenza-B-Linien)

Studiendesign

Allgemeines Studiendesign

e Prospektive, randomisierte, doppelblinde, aktivkontrollierte, multizentrische
Studie

e Eingeschlossene Kinder wurden im Verhdltnis 3:1:1 auf folgende Studienarme
randomisiert:

- LAIV-Q
- LAIV-T (mit Influenza-B-Stamm der Yamagata-Linie)
- LAIV-T (mit Influenza-B-Stamm der Victoria-Linie)

e Randomisierung erfolgte stratifiziert nach Alter (2-8 und 9-17 Jahre), und bei
den Zwei bis Achtjahrigen zusétzlich nach vorheriger Influenzaschutzimpfung
(ja/ nein)

¢ Nicht vorgeimpfte Kinder im Alter von zwei bis acht Jahren erhielten zwei Dosen
der Prifsubstanz; alle anderen Studienteilnehmer erhielten eine Dosis

Randomisierung
e Beschrieben; addquat
Verbergen der Randomisierungssequenz

e Beschrieben; addquat

Verblindung

¢ Verblindung von Studienteilnehmern; Studienpersonal und Mitarbeiter des
Sponsors (Ausnahme: einige Mitarbeiter des Sponsors wurden entblindet nach
Datensammlung zu Immunogenitét und Sicherheit)

Endpunkt-Erfassung

e Erfassung von Reaktogenitats-Ereignissen und AE (spontan berichtet)
Statistische Analyse

e Beschrieben; adaquat

Ein-/
Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien:

e Gesunde Kinder im Alter von zwei bis 17 Jahren
Ausschlusskriterien:

e Erkrankungen des Immunsystems

e Chronische Erkrankungen, die zu mindestens einer Hospitalisierung innerhalb
des letzten Jahres gefuhrt haben

e Veranderung einer Dauermedikation oder Behandlung mit Blutprodukten inner-
halb von 90 Tagen vor Studieneinschluss

¢ Behandlung mit Impfstoffen, Studienmedikamenten, antiviralen Arzneimitteln
mit Aktivitat gegen Influenza oder Acetylsalicylséaure-haltige Arzneimittel inner-
halb des letzten Monats

e Schwangerschaft oder Stillzeit

e Akute Erkrankung inklusive Fieber

e Asthma

¢ Kinder im Alter <5 Jahre mit Giemen in der medizinischen Anamnese

HTA

123 von 335




Impfung von Kindern mit einem lebend-attenuierten, nasal verabreichbaren Influenza-Impfstoff

Teilnehmer/ n=2.312 Kinder randomisiert, davon haben n=2.305 mindestens eine Studiendosis
Fallzahlen erhalten (LAIV-Q: n=1.385; LAIV-T: B/Yamagata: n=464; LAIV-T: B/Victoria:
n=463)
Vergleichbarkeit der Sehr gute Vergleichbarkeit
Gruppen
Intervention « LAIV (gekhlt): intranasale Applikation (0,1 ml je Nasenloch); 10”*°° GKIDsy je
Stamm

e LAIV-Q: A/HIN1 (A/South Dakota/6/2007), A/H3N2 (A/Uruguay/716/2007),
B/Victoria (B/Malaysia/2506/2004) and B/Yamagata (B/Florida/4/2006)

e LAIV-T: B/Yamagata: A/H1IN1 (A/South Dakota/6/2007), A/H3N2
(A/Uruguay/716/2007), und B/Yamagata (B/Florida/4/2006)

e LAIV-T: B/Victoria: AIHIN1 (A/South Dakota/6/2007), A/H3N2
(A/Uruguay/716/2007), und B/Victoria (B/Malaysia/2506/2004)

Zielparameter Primérer Zielparameter: Nicht-Unterlegenheit der Immunresponse (Immunogenitét)
nach LAIV-Q im Vergleich zu entsprechenden LAIV-T

Beobachtungsdauer/ ¢ Reaktogenitats-Ereignisse wurden innerhalb von 14 Tagen nach der Impfung

Follow-up erfasst; zusatzlich Erfassung von spontan berichteten AE innerhalb von

28 Tagen nach Impfung; SAE und neu auftretende, chronische Erkrankungen
wurden fir 180 Tage nach der Impfung erfasst

e 97 % aller eingeschlossenen Kinder beendeten die Studie wie geplant

Compliance In der 2-Dosiskohorte erhielten 3,7 % (LAIV-Q) bzw. 3,2 % (LAIV-T) nach der
ersten Dosis nicht die zweite Dosis

Ergebnisse: o Wirksamkeit laborbestéatigte Influenza-Erkrankung: nicht berichtet

Wirksamkeit

e Lebensqualitat: nicht berichtet
Sonstige Endpunkte

e nicht berichtet

Ergebnisse: e Gesamtzahl AE: Studienteilnehmer mit mindestens einer AE: 21 % in allen
Sicherheit Behandlungsgruppen (keine exakteren Angaben verfugbar)
e SAE:

- Innerhalb 28 Tage nach Impfung (Patienten): LAIV-T n=1; LAIV-Q n=2
- Innerhalb 180 Tage nach Impfung (Patienten): LAIV-T n=5; LAIV-T n=6
e AE, die zum Absetzen fuhrten (Ereignisse): LAIV-T n=1; LAIV-Q n=1
Sonstige AE
¢ Reaktogenitats-Ereignisse

- Keine Unterschiede in der Haufigkeit von Reaktogenitéts-Ereignissen
(keine detaillierten Angaben zur Art der erhobenen Symptome berichtet)

- Subgruppe der Kinder von zwei bis acht Jahren: Fieber 238°C haufiger
unter LAIV-Q als unter LAIV-T (55/1076 (5,1 %) versus 22/716 (3,1 %);
p=0,04). Sonst keine statistisch signifikanten Unterschiede beobachtet

e AE (spontan berichtet)

- Haufiger unter LAIV-Q als unter LAIV-T: Fieber (1,7 % versus 0,7 %;
p=0,04), Kopfschmerzen (0,9 % versus 0,2 %; p=0,04); Schmerz im
Oropharynx (0,6 % versus 0,0 %; p=0,03)

- Ansonsten keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den

Gruppen
Subgruppenanalysen Ergebnisse zum Teil stratifiziert nach Altersgruppen berichtet; keine weitergehen-
den Subgruppenanalysen berichtet
Schlussfolgerungen Immunogenitat von LAIV-Q war in Kindern (von zwei bis 17 Jahre) der von LAIV-T
der Autoren nicht unterlegen, Sicherheit der Impfstoffe war ebenfalls vergleichbar
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Limitationen ¢ Keine klinischen Wirksamkeitsparameter (Erkrankungsraten) erhoben

¢ Sicherheitsergebnisse nicht ausfiihrlich dargestellt (nur eine Tabelle zur Haufig-
keit von Fieber in der Gruppe der zwei- bis achtjahrigen Studienteilnehmer; wei-
tere Ergebnisse nur im Text, nicht in Tabellenform berichtet)

Studienqualitat 1+
Finanzielle Finanziert durch Medimmune
Unterstitzung

LAIV, lebend-attenuierte Influenza-Vakzine; SAE, schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; T, trivalent; Q,
tetravalent; AE, unerwiinschtes Ereignis

Block et al. (2012) beschreiben eine prospektive, randomisierte, doppelblinde, aktivkontrollierte, multi-
zentrische Studie, die unter Einschluss von gesunden Kindern im Alter von zwei bis 17 Jahren durch-
gefuhrt wurde. Die Studie wurde auf3erhalb der Influenzasaison durchgefiihrt und berichtet daher kei-
ne klinischen Wirksamkeitsendpunkte. Ziel der Studie war der Vergleich der Immunogenitat und Si-
cherheit von zwei trivalenten Formulierungen von LAIV (LAIV-T) (mit Impfstoffen gegen unterschiedli-
che Influenza-B-Stamme: Yamagata-Linie und Victoria-Linie) und einer tetravalenten LAIV-
Formulierung (LAIV-Q) (mit beiden Influenza-B-Linien). Hintergund dieser Studie ist die Entwicklung
einer tetravalenten LAIV, der nicht nur eine, sondern zwei Influenza-B-Linien im Wirksamkeitsspekt-
rum berlcksichtigt. Insofern fungierte LAIV-T hier als "Komparator" und LAIV-Q als zu prifende Inter-
vention, da die Studie aber die Ein- und Ausschlusskriterien dieses HTA erfillt, wurde sie in Bezug auf
Sicherheitsendpunkte bericksichtigt. Die Kinder wurden im Verhéltnis 3:1:1 auf die Studienarme
LAIV-Q, LAIV-T (B-Yamagata), bzw. LAIV-T (B-Victoria) randomisiert. Die Randomisierung erfolgte
stratfiziert nach Alter (von zwei bis acht Jahre, von neun bis 17 Jahre) und Vorimpf-Status. Nicht vor-
geimpfte Kinder im Alter von zwei bis acht Jahren erhielten zwei Dosen des jeweiligen Impfstoffs; alle
anderen Studienteilnehmer erhielten eine Dosis. Reaktogenitéts-Ereignisse wurden innerhalb von
14 Tagen nach der Impfung erfasst. Zusatzlich erfolgte die Erfassung von spontan berichteten AE
innerhalb von 28 Tagen nach Impfung; SAE und neu auftretende, chronische Erkrankungen wurden
fir 180 Tage nach der Impfung erfasst. Wesentliche methodische Limitationen der Studie finden sich
nicht, anzumerken ist nur, dass Sicherheitsendpunkte in der Vertffentlichung nicht ausfuhrlich darge-
stellt sind; es findet sich z. B. nur eine einzelne Tabelle zur Haufigkeit von Fieber in der Gruppe der
Zwei- bis Achtjahrigen, alle weiteren Sicherheitsergebnisse werden nur in Textform und zum Teil nicht
stratifiziert nach Altersgruppe berichtet.

Die Studienqualitat wird mit 1+ eingeschétzt.

Subgruppenanalysen von Primarstudien

Im Rahmen der systematischen Literatursuche wurden vier Studien identifiziert, die Subgruppenana-
lysen von jeweils mindestens zwei LAIV-Priméarstudien gemeinsam in einer Veréffentlichung berichten.
Diese Subgruppenanalysen werden in diesem Abschnitt dargestellt; bezuglich Studienmethodik und
Hauptergebnissen der jeweiligen Primérstudien wird auf deren Darstellung im jeweiligen Abschnitt
verwiesen. In der nachfolgenden Tabelle findet sich eine Ubersicht Giber die hier dargestellten Sub-
gruppenanalysen.

Tabelle 35: Eingeschlossene Publikationen zu Subgruppenanalysen von Primarstudien
Subgruppenanalyse (Zitierung) Analysierte Subgruppe Priméarstudien

Ambrose et al. (2012)'%° Kinder im Alter 224 Monaten mit Ashkenazi et al. (2006)%
Asthma oder Giemen vor Studien- | Belshe et al. (2007)*

einschluss
Belshe et al. (2004)**° Kinder im Alter <5 Jahren versus Belshe et al. (1998)*
Kinder von fiinf bis 17 Jahren Belshe et al. (2000a)%*
Bergen et al. (2004)''°
Belshe et al. (2008)™*° Kinder im Alter von zwei bis sieben | Belshe et al. (1998)*°
Jahren Belshe et al. (2007)**

Tam et al. (2007)*®
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Subgruppenanalyse (Zitierung) Analysierte Subgruppe Primarstudien
Belshe et al. (2010)** Kinder im Alter von zwei bis 17 Ashkenazi et al. (2006)*
Jahren (zusétzliche Altersstratifi- Belshe et al. (1998)%

zierungen im Manuskript berichtet) | gelshe et al. (2000a)**
Belshe et al. (2007)**
Fleming et al. (2006)

Block et al. (2009)"*? Kinder im Alter von zwei bis sechs | Bracco Neto et al. (2009)°
Jahren ohne Influenza-Vorimpfung | Belshe et al. (1998)%

Tam et al. (2007)*®

Ambrose et al. (2012)"**°

Ziel dieser Subgruppenanalyse war die Analyse von Wirksamkeit und Sicherheit von LAIV bei Kindern
im Alter von =24 Monaten, die vor Studieneinschluss bereits an Asthma erkrankt waren oder bei de-
nen in der medizinischen Vorgeschichte von Giemen berichtet wurde. Es werden Subgruppenanaly-
sen zu zwei LAIV-Priméarstudien prasentiert (Ashkenazi et al. (2006) und Belshe et al. (2007)), die
beide als aktivkontrollierte, randomisierte Studien gegen TIV durchgefiihrt wurden.

Subgruppenanalyse zu Ashkenazi et al. (2006)°

In dieser Studie wurden Kinder (Alter von sechs bis 71 Monate) mit wiederholt auftretenden Atem-
wegsinfektionen in der medizinischen Anamnese eingeschlossen (siehe Beschreibung der Priméarstu-
die in Tabelle 28). In die Subgruppenanalyse der Kinder im Alter von =224 Monaten mit Asthma oder
Giemen in der Vorgeschichte wurden 795 von insgesamt 2.187 Kindern (36,4 %) eingeschlossen. Der
Anteil von Kindern mit Asthma in dieser Gruppe betrug 51 % (LAIV) bzw. 55 % (TIV).

Wirksamkeit: Wirksamkeit gegen alle Stamme betrug 39,9 % (95 %-KI -25,9-72,3 %) und gegen ahn-
liche Stamme 46,0 % (95 %-KI -23,3-77,7 %). Die Effektschatzer waren damit etwas niedriger als die
aus der gesamten Studienpopulation (53,0 % bzw. 52,7 %) und waren nicht mehr statistisch signifi-
kant.

Haufigkeit von Giemen: keine statistisch signifikanten Unterschiede in der H&aufigkeit von Giemen
nach der Impfung zwischen LAIV und TIV (untersuchte Endpunkte: Giemen insgesamt; medizinisch
bedeutsames Giemen; medizinisch behandeltes Giemen; medizinisch dokumentiertes Giemen)

Reaktogenitats-Ereignisse: Rhinorrhoe / verstopfte Nase haufiger unter LAIV als unter TIV; ansonsten
keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen LAIV und TIV.

AE: keine Unterschiede in der Haufigkeit von AE insgesamt, in der Rate von unteren Atemwegsinfek-
tionen; oder in der Rate von Giemen. Nach der ersten Dosis wurde unter LAIV vermehrt berichtet:
Infektionen (35,2 % versus 27,8 %; p<0,03), Rhinorrhoe (2,0 % versus TIV 0,3 %; p=0,04), Erregbar-
keit (2,0 % versus 0,3 %; p=0,04). Antibiotikaprophylaxe vor Chirurgie wurde nach der zweiten Dosis
haufiger in der TIV-Gruppe berichtet (0 % versus 1,6 %; p=0,01).

Hospitalisierungen: keine statistisch signifikanten Unterschiede in der Haufigkeit von Hospitalisierun-
gen zwischen LAIV und TIV.

Subgruppenanalyse zu Belshe et al. (2007)°*

In diese Studie wurden Kinder (Alter von sechs bis 59 Monate zum Zeitpunkt des Studieneinschlus-
ses) ohne schwere Begleiterkrankungen in der medizinischen Anamnese eingeschlossen (siehe Be-
schreibung der Primarstudie in Tabelle 29). Kinder mit schwerem Asthma in der medizinischen Vorge-
schichte oder solche mit Giemen innerhalb der letzten 42 Tage vor Studieneinschluss wurden zwar
ausgeschlossen, solche mit leichtem oder moderatem Asthma bzw. mit weiter zuriickliegendem Gie-
men konnten jedoch teilnehmen. In die Subgruppenanalyse der Kinder im Alter von 224 Monaten mit
Asthma oder Giemen in der Vorgeschichte wurden 1.145 von insgesamt 2.187 Kindern (52,4 %) ein-
geschlossen. Der Anteil von Kindern mit Asthma in dieser Gruppe betrug 22 %
(LAIV) bzw. 23 % (TIV).

Wirksamkeit: Wirksamkeit gegen alle Stamme betrug 46,6 % (95 %-KI 18,6—65,4 %) und gegen ahnli-
che Stdamme 20,1 % (95 %-KI -71.3-63,1 %). Die Effektschatzer waren damit etwas niedriger als die
aus der gesamten Studienpopulation (53,0 % bzw. 52,7 %).
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Haufigkeit von Giemen: keine statistisch signifikanten Unterschiede in der H&aufigkeit von Giemen
nach der Impfung zwischen LAIV und TIV. (untersuchte Endpunkte: Giemen insgesamt, medizinisch
bedeutsames Giemen, medizinisch behandeltes Giemen, medizinisch dokumentiertes Giemen)

Reaktogenitats-Ereignisse: Rhinorrhoe / verstopfte Nase haufiger unter LAIV als unter TIV; ansonsten
keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen LAIV und TIV.

AE: Keine Unterschiede in der Haufigkeit von AE insgesamt, in der Rate von unteren Atemwegsinfek-
tionen, in der Rate von Giemen oder in anderen AE.

Hospitalisierungen: keine statistisch signifikanten Unterschiede in der Haufigkeit von Hospitalisierun-
gen zwischen LAIV und TIV.

Die Autoren schlussfolgern, dass die Studienergebnisse auf die Sicherheit und Wirksamkeit von LAIV
bei Kindern mit leichtem bis mittelschweren Asthma oder Giemen in der medizinischen Anamnese
hinweisen. Es lagen aber kaum Daten beziglich Kinder mit schwerem Asthma oder aktivem Giemen
(innerhalb von sieben Tagen vor Impfung) vor.

Insgesamt zeigten sich in der Subgruppenanalyse ahnliche Ergebnisse wir fir die gesamte Studie.
Eine methodische Einschréankung der prasentierten Subgruppenanalyse besteht darin, dass keine
Ergebnisse fir die komplementare Subgruppe (das heift fir die nicht in die Subgruppenanalyse ein-
geschlossenen Kinder) gezeigt wurden und dass keine Interaktionstests durchgefiihrt wurden. Ob sich
Kinder mit und ohne Asthma oder Giemen bzw. Kinder <24 Monate und Kinder 224 Monate in diesen
Studien in Bezug auf Wirksamkeit und Sicherheit unterschieden haben, kann daher aus den vorlie-
genden Subgruppenanalysen nicht abgeleitet werden.

Belshe et al. (2004)**°

Ziel dieser Subgruppenanalyse war die Untersuchung der Wirksamkeit und Sicherheit von LAIV in der
Population, fur die in den USA LAIV zum damaligen Zeitpunkt zugelassen war (Personen im Alter von
funf bis 49 Jahre). Es wurden daher fir zwei relevante Studien (Belshe et al. (1998) bzw. Belshe et al.
(2000a) und Bergen et al. (2004)) Subgruppenanalysen der Kinder unter fiinf Jahre (<60 Monate) und
der Kinder von mindestens finf Jahren (=60 Monate) durchgefunhrt.

Subgruppenanalyse zu Belshe et al. (1998)%

In dieser Studie wurden Kinder im Alter 15 bis 71 Monate zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses
betrachtet (siehe Beschreibung zur Primarstudie in Tabelle 11). Es wurden Subgruppenanalysen fir
die Kinder im Alter von 15 bis 59 Monaten und fir die Kinder im Alter von 60 bis 71 Monaten durchge-
fahrt.

Wirksamkeit: Gleiche Ergebnisse wie bei Belshe et al. (2010) wurden berichtet. Da die dortige Darstel-
lung ausfuhrlicher ist (das heiRt noch andere Studien einbezogen), wird auf diese Publikation (siehe
weiter unten im Text) verwiesen.

Reaktogenitats-Ereignisse innerhalb von zehn Tagen nach erster Dosis: In der Gruppe der jingeren
Kinder (n=1.602) traten folgende Ereignisse signifikant haufiger unter LAIV als unter Placebo auf: Re-
aktogenitats-Ereignisse  insgesamt, Fieber >37.8°C; Rhinorrhoe / verstopfte Nase, Ubel-
keit / Erbrechen, Muskelschmerzen. In der Gruppe der alteren Kinder (n=312) trat keine Ereignis hau-
figer unter LAIV als unter Placebo auf, allerdings war die Anzahl der in die Analyse eingeschlossenen
Kinder (und damit die statistische Power) geringer.

Zusétzliche Wirksamkeitsendpunkte: Beziglich zusétzlicher Wirksamkeitsendpunkte (wie z. B. fiebri-
ge, mit Antibiotika behandelte Erkrankung, Otitis media, Fehltage der Eltern am Arbeitsplatz bzw. der
Kinder in Kindergarten oder Schule) fanden sich insgesamt &hnliche Ergebnisse in der Gruppe der
Kinder <60 Monate im Vergleich zu Kindern im Alter von 60 bis 71 Monaten.

Subgruppenanalyse zu Bergen et al. (2004)™%?

In dieser Sicherheitsstudie wurden Kinder und Jugendliche im Alter von 12 Monaten bis 17 Jahren
eingeschlossen.

Ergebnisse fiir vier prespezifizierte diagnostische Kategorien (akute Atemwegserkrankungen, syste-
mische bakterielle Infektionen, akute gastrointestinale Ereignisse und seltene Erkrankungen, die po-
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tenziell mit Wildtyp-Influenza assoziiert sind): keine erhéhten Raten fir die Gruppe der Kinder im Alter
von funf bis 17 Jahren; ebenso keine erhéhten Raten fir die Subgruppen der Kinder im Alter von ein
bis acht Jahren, von neun bis 17 Jahren, von zwdlf bis 17 Monaten oder von 18 bis 35 Monaten. Kei-
ne Ergebnisse fir die Gruppe der Kinder im Alter von ein bis funf Jahren berichtet.

Risiko von Asthma und/oder reaktiven Atemwegserkrankungen: Nach der ersten Dosis fand sich fur
die Subgruppe der Kinder im Alter von zw6lf bis 59 Monaten ein erhéhtes Risiko fur Asthma und/oder
reaktive Atemwegserkrankungen (Relatives Risiko (RR)=3,50; 90 %-KI 1,09-15,54). Kein erhéhtes
Risiko fand sich fir &ltere Kinder nach der ersten Dosis (RR=0,74; 90 %-KI 0,42-1,33). Nach der
zweiten Dosis fand sich fur keine der Altersgruppen ein statitisch signifikant erhdhtes Risiko, nume-
risch war das Risiko in der jingeren Altersgruppe aber ebenfalls héher (1,31 versus 0,33).

Die Autoren schlussfolgern, dass LAIV eine wichtige neue Intervention zur Préavention von Influenza

bei gesunden Personen im Alter von finf bis 49 Jahren darstellt, dass aber zusétzliche Daten erfor-
derlich sind bevor eine Zulassung fur Kinder <5 Jahre bzw. fir Erwachsene >50 Jahre erfolgen kann.

Insgesamt zeigten sich in der Subgruppenanalyse ahnliche Ergebnisse wir fir die gesamten Studien.
Eine Ausnahme stellt dabei die Studie Bergen et al. (2004) dar, in der nur bei jingeren Kindern
(<5 Jahre), nicht aber bei alteren, das Risiko fir das Auftreten von Asthma und/oder reaktiven Atem-
wegserkrankungen unter LAIV signifikant erhdoht war. Eine methodische Einschrankung der prasen-
tierten Subgruppenanalysen ist die Tatsache, dass keine Interaktionstests fir Alter durchgeftihrt wur-
den; die Aussagekraft der Subgruppenanalysen ist dadurch eingeschrankt.

Belshe et al. (2008)""

Ziel dieser Subgruppenanalyse war die Analyse von Wirksamkeit und Sicherheit von LAIV in Kindern
im Alter von =24 Monaten, das heif3t in der fir LAIV zugelassenen Population. Es wurden folgende
Studien analysiert:

o Belshe et al. (1998): Kinder von 15 bis 71 Monaten; Placebo-kontrolliert
. Belshe et al. (2007): Kinder von sechs bis 59 Monaten; aktivkontrolliert gegen TIV
. Tam et al. (2007): Kinder von zwolf bis 35 Monaten; Placebo-kontrolliert

Zusatzlich zur Altersbeschrankung wurden nur Kinder in die Subgruppenanalyse eingeschlossen, die
(als zuvor ungeimpfte Kinder) zwei Dosen von LAIV erhalten haben; die Einmaldosis-Kohorte der Stu-
die Belshe et al. (1998) wurde daher von der Subgruppenanalyse ausgeschlossen. Fur Reaktogeni-
tats-Ereignisse und AE wurden die Subgruppen der beiden Placebo-kontrollierten Studien (Belshe et
al. (1998) / Belshe et al. (2000a) und Tam et al. (2007)) nur gepoolt analysiert und berichtet.

Subgruppenanalyse zu Belshe et al. (1998)%

In dieser Studie wurden Kinder im Alter von 15 bis 71 Monate zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses
betrachtet (siehe Beschreibung der Primérstudie in Tabelle 11). In die Subgruppenanalyse wurden
insgesamt 1.048 Kinder eingeschlossen, die 224 Monate alt waren und zwei Dosen LAIV erhalten
haben.

Wirksamkeit: Wirksamkeit gegen laborbestétigte Influenza-Erkrankung betrug 94,6 % (95 %-KI 88,6—
97,5 %) und war damit &hnlich wie in der gesamten Studienpopulation (93 %). Die Wirksamkeit war
ahnlich fur die Altersgruppen 24-35, 36-47, 48-59 und 60-71 Monate (Ergebnisse nicht berichtet; In-
teraktionstests nicht berichtet).

Sicherheit: nur als gepoolte Ergebnisse berichtet; siehe unten.

Subgruppenanalyse zu Tam et al. (2007)'®

In dieser Studie wurden Kinder im Alter von zwolf bis 35 Monaten zum Zeitpunkt des Studienein-
schlusses betrachtet (siehe Beschreibung der Primarstudie in Tabelle 23). In die Subgruppenanalyse
wurden insgesamt 1.316 Kinder eingeschlossen, die 224 Monate alt waren.

Wirksamkeit: Wirksamkeit gegen laborbestétigte Influenza-Erkrankung mit Impfstoff-ahnlichen Stam-
men betrug 69,2 % (95 %-KI 52,7-80,4 %) und war ahnlich wie die entsprechende Analyse der ge-
samten Studienpopulation (72,9 %).

Sicherheit: nur als gepoolte Ergebnisse berichtet; siehe unten.
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Gepoolte Sicherheitsergebnisse aus Belshe et al. (1998) und Tam et al. (2007): Reaktogenitats-
Ereignisse: erhdhte Ereignisraten unter LAIV als unter Placebo fir Rhinorrhoe / verstopfte Nase (nach
erster und zweiter Dosis), Muskelschmerzen (nach erster Dosis), erniedrigte Aktivitat (nach erster
Dosis), Fieber >100°F (nach erster Dosis), erniedrigter Appetit (nach Re-Impfung im darauffolgenden
Jahr). Sonstige AE: erhdhte Ereignisraten unter LAIV als unter Placebo: Abdominalschmerz (2,0 %
versus 0 %) und Otitis media (3 % versus 1 %).

Subgruppenanalyse zu Belshe et al. (2007)**

In dieser Studie wurden Kinder im Alter von sechs bis 59 Monaten zum Zeitpunkt des Studienein-
schlusses betrachtet (siehe Beschreibung der Primérstudie in Tabelle 29). In die Subgruppenanalyse
wurden insgesamt 4.166 Kinder eingeschlossen, die 224 Monate alt waren.

Wirksamkeit: Die Wirksamkeit (LAIV versus TIV) gegen laborbestatigte Influenza-Erkrankung mit
Impfstoff-dhnlichen Stammen betrug 52,5 % (95 %-KlI 26,7-69,7 %) und war ahnlich wie in der ge-
samten Studienpopulation (54,9 %).

Sicherheit: Rhinorrhoe / verstopfte Nase haufiger unter LAIV als unter TIV. In zuvor ungeimpften Kin-
dern Husten seltener unter LAIV als unter TIV (nach erster Dosis). Medizinisch bedeutsames Giemen
wahrend der 42 Tage nach Impfung trat in der Subgruppe der Kinder 224 Monate nicht haufiger unter
LAIV auf als unter TIV (2,1 % versus 2,5 %; p=0,38). In der Gruppe von Kindern im Alter von sechs bis
23 Monaten hingegen fand sich unter LAIV eine erhdhte Rate (5,9 % versus 3,8 %; p=0,002). SAE
unterschieden sich nicht zwischen LAIV und TIV (3,3 % versus 3,1 %). Hospitalisierungen unterschie-
den sich nicht bei den Kindern =24 Monate (LAIV 2,1 %; TIV 2,5 %; p=0,33), waren aber tendenziell
héher unter LAIV bei Kindern im Alter von sechs bis 23 Monaten (4,2 % versus 3,2 %; p=0,09), vor
allem bei Kindern im Alter von sechs bis 11 Monaten (LAIV 6,1 %; TIV 2,6 %; p=0,002).

Die Autoren schlussfolgern, dass LAIV wirksam und sicher ist bei Kindern im Alter von zwei bis sieben
Jahren ohne schwere Begleiterkrankungen.

Insgesamt zeigen sich in den Subgruppenanalysen ahnliche Ergebnisse wir fur die jeweiligen gesam-
ten Studien. Eine methodische Einschrankung der prasentierten Subgruppenanalysen ist die Tatsa-
che, dass nur fir die Studie Belshe et al. (2007) Ergebnisse fur die komplementére Subgruppe (das
heil3t fur die nicht in die Subgruppenanalyse eingeschlossenen Kinder) berichtet werden und dass
generell keine Interaktionstests durchgefuhrt wurden. Fir die beiden Placebo-kontrollierten Studien
werden nur Ergebnisse einer gemeinsamen (gepoolten) Auswertung berichtet.

Belshe et al. (2010)*"

Ziel dieser Subgruppenanalyse war die Analyse von Wirksamkeit von LAIV bei Kindern im Alter von
sechs Monaten bis 17 Jahren, unter besonderer Beriicksichtigung des Einflusses des Lebensalters
auf die Wirksamkeit von LAIV.

Es wurden folgende Studien analysiert:

. Ashkenazi et al. (2006): Kinder von sechs bis 71 Monaten; aktivkontrolliert gegen TIV

. Belshe et al. (1998): Kinder von 15 bis 71 Monaten; Placebo-kontrolliert

. Belshe et al. (2000a): Kinder von 26 bis 85 Monaten; Placebo-kontrolliert (Forsetzung der Stu-
die Belshe et al. (1998))

. Belshe et al. (2007): Kinder von sechs bis 59 Monaten; aktivkontrolliert gegen TIV

. Fleming et al. (2006): Kinder von sechs bis 17 Jahren; aktivkontrolliert gegen TIV.

Studien, die nur Kinder im Alter von <36 Monaten eingeschlossen haben, wurden im Rahmen der
Subgruppenanalyse nicht beriicksichtigt. Zusétzlich zu altersstratifizierten Analysen wurde fiir jede
Studie eine logistische Regression durchgefiihrt, in der untersucht wurde, ob Alter (als kontinuierliche
Variable) ein Effektmodifikator in Bezug auf die Wirksamkeit war. Die Ergebnisse der stratifizierten
Analysen sind in der nachfolgenden Tabelle 36 dargestellt.
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Tabelle 36: Altersstratifizierte Subgruppenanalysen der eingeschlossenen Priméarstudien

Altersbereich Anzahl eingeschlossene | Wirksamkeit gegen labor-bestatigte
Kinder Influenza-Erkrankung (95 %-Kl)

Belshe et al. (1998)%

15-23 Monate 272 85 % (58-95 %)
24-35 Monate 359 96 % (86—99 %)
36-47 Monate 327 87 % (67-95 %)
48-59 Monate 332 100 % (90-100 %)
260 Monate 312 91 % (70-97 %)

Belshe et al. (2000a)*

27-35 Monate 246 84 % (35—96 %)
36-47 Monate 294 85 % (57-94 %)
48-59 Monate 274 92 % (69-98 %)
260 Monate 544 87 % (81-94 %)

Belshe et al. (2007)**

6-23 Monate 3.686 56 % (40—68 %)
24-35 Monate 2.612 57 % (40—69 %)
36-47 Monate 846 42 % (5-66 %)

48-59 Monate 708 56 % (25-75 %)

Ashkenazi et al. (2006)*

6-35 Monate 952 31 % (-30-64 %)

3-6 Jahre 1.133 70 % (38—87 %)

Fleming et al. (2006)%

6-11 Jahre 1.376 31 % (-8-57 %)

12-17 Jahre 835 30 % (-43-66 %)

Kl, Konfidenzintervall

Die logistischen Regressionsmodelle ergaben fiir Belshe et al. (1998), Belshe et al. (2000a), Belshe et
al. (2007) und Fleming et al. (2006) keine Hinweise auf statistisch signifikante Interaktionen mit dem
Lebensalter. Fir Ashkenazi et al. (2006) war der Interaktionsterm statistisch signifikant (p=0,03) und
wies auf eine hdhere Wirksamkeit mit steigendem Lebensalter hin.

Die Autoren schlussfolgern, dass die Vermutung, frilhere Expositionen zu Influenza (Erkrankung oder
Impfung) kdnne die Wirksamkeit von LAIV (im Vergleich zu Placebo oder TIV) reduzieren, durch die
vorgelegten Analysen nicht gestiitzt werden. Die in Erwachsenen oder Personen mit vorbestehender
Immunitét beobachtete reduzierte Immunantwort auf LAIV lieBe sich nicht auf einen reduzierten
Schutz bei Kindern Ubertragen.

Insgesamt zeigten sich in den Subgruppenanalysen &hnliche Ergebnisse wie fur die jeweiligen gesam-
ten Studien. Nur in einer Studie fand sich ein statistisch signifikanter Interaktionsterm im logistischen
Regressionsmodell, dieser wies aber eher auf eine hthere Wirksamkeit mit steigendem Alter hin. Eine
methodische Einschrankung der prasentierten Subgruppenanalysen ist die Tatsache, dass Interakti-
onsterme nur basierend auf den (zusétzlichen) logistischen Modellen berichtet wurden, nicht aber fir
die stratifizierten Analysen selbst und die implizite Annahme der Modellierung (linearer Zusammen-
hang zwischen Alter und Wirksamkeit) offenbar nicht weiter Uberprift wurde. Zudem ist unklar, ob die
sehr grob gewahlten Altersstrata fir Ashkenazi et al. (2006) und Fleming et al. (2006) nicht doch noch
feinere Stratifizierungen zugelassen héatten. In der Primarpublikation von Ashkenazi et al. (2006) wird
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z. B. berichtet, dass die Uberlegenheit von LAIV gegeniiber TIV in sieben von elf analysierten Alters-
subgruppen zu beobachten gewesen sei, eine deutliche feinere Stratifizierung war also offenbar még-
lich.

Block et al. (2009)"*®

Ziel dieser Subgruppenanalyse war die Analyse von Wirksamkeit und Sicherheit von LAIV in zuvor
Influenza-ungeimpften Kindern im Alter von zwei bis sechs Jahren, in Abhangigkeit von der Anzahl der
erhaltenen LAIV-Dosen (eine oder zwei). Hintergrund der Analyse ist, dass bei zuvor ungeimpften
Kindern zwei Dosen empfohlen werden, in der klinischen Behandlungspraxis aber oft nur eine Dosis
appliziert wird. In die Subgruppenanalysen wurden nur Kinder im Alter von 22 Jahren eingeschlossen.

Es wurden folgende Studien analysiert:

. Bracco Neto et al. (2009)97: Kinder von 24 bis 35 Monaten; Placebo-kontrolliert

. Belshe et al. (1998)93: Kinder von 24 bis 71 Monaten; Placebo-kontrolliert

. Tam et al. (2007) (Jahr 2)*°°: Kinder von 24 bis 47 Monaten; Placebo-kontrolliert.

Bei der Studie Tam et al. (2007) wurde nur das Studienjahr 2 bertcksichtigt, da aufgrund des Stu-
diendesigns eine Studiengruppe in Jahr 1 Placebo erhalten hat, und in Jahr 2 eine einmalige Impfung

mit LAIV. In der nachfolgenden Tabelle 37 sind die Ergebnisse der Subgruppenanalye in Bezug auf
Wirksamkeit dargestellt:

Tabelle 37: Wirksamkeit in Bezug auf laborbestéatigte Influenza-Erkrankungen mit Impfstoff-dhnlichen Stammen
bei Kindern ohne vorherige Influenzaschutzimpfung

Studie Wirksamkeit in Bezug auf laborbestatigte Influenza-Erkrankungen mit
Impfstoff-dhnlichen Stammen (95 %-Kl)
Eine Dosis LAIV / Placebo Zwei Dosen LAIV / Placebo
Bracco Neto et al. (2009) 71,5 % (52,9-83,4 %) 81,8 % (66,8-90,8 %)
Belshe et al. (1998) 87,3 % (59,2-96,1 %) 94,6 % (88,6-97,5 %)
Tam et al. (2007) (Jahr 2) 59,9 % (31,1-77,4 %) Kein entsprechender Studienarm

Kl, Konfidenzintervall;, LAIV, lebend-attenuierte Influenza-Vakzine

Die beobachteten Wirksamkeitsergebnisse (eine Dosis versus zwei Dosen) waren statistisch nicht
signifikant unterschiedlich (p=0,22 fur Bracco Neto et al. (2009) und p=0,40 fir Belshe et al. (1998).

Ergebnisse zu Reaktogenitats-Ereignissen wurden in gepoolter Form fir alle drei Studien dargestellt.
Nach der ersten Dosis traten hiernach haufiger unter LAIV als unter Placebo auf: Rhinorrho-
e / verstopfte Nase (p<0,001), Muskelschmerzen (p=0,014), erniedrigte Aktivitat (p=0,007), und Fieber
>100°F (p<0,001). Nach der zweiten Dosis traten insgesamt deutlich weniger Reaktogenitats-
Ereignisse auf; Unterschiede zwischen LAIV und Placebo waren nur noch fir Rhinorrhoe / verstopfte
Nase (p=0,038) vorhanden.

Die Autoren schlussfolgern, dass eine Einmaldosis LAIV in zuvor nicht gegen Influenza geimpften
Kindern einen signifikanten, aber nicht optimalen Schutz darstellt.

Insgesamt zeigten sich in den Subgruppenanalysen ahnliche Ergebnisse wie fur die jeweiligen gesam-
ten Studien. Es konnten keine statistisch signifikanten Unterschiede des Einmal-Dosis-Regims und
des Zweifach-Dosis-Regims in Bezug auf den untersuchten Wirksamkeitsendpunkt festgestellt wer-
den. Als methodische Einschréankung ist festzuhalten, dass bei der Analyse von Sicherheitsendpunk-
ten gepoolte Analysen und keine Meta-Analysen durchgefuhrt wurden (potenzielle Studienheterogeni-
tat nicht bertcksichtigt).

Meta-Analysen / gepoolte Analysen

Im folgenden Abschnitt werden eingeschlossene Meta-Analysen bzw. gepoolte Analysen beschrieben
(siehe Tabelle 38). Zusatzlich zu den hier dargestellten Publikationen wurden fir die beschriebenen
Studien von Belshe et al. (2008)1“3 und Block et al. (2009)118 gepoolte Analysen (zu Reaktogenitats-
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Ereignissen) berichtet; der Fokus dieser Publikationen liegt aber eindeutig auf den Subgruppenanaly-
sen und sie wurden daher in 5.2.1 dargestellt.

Tabelle 38: Ubersicht der Publikationen mit Meta-Analysen / gepoolten Analysen zu beschriebenen Primérstudien

Primarstudien

Meta-Analyse / LAIV versus Placebo LAIV versus TIV
gepoolte Analyse

Belshe et al. (1998)%
Belshe et al. (2000)**
Bracco Neto et al. (2009)97
Forrest et al. (2008)98
Lum et al. (2010) 9
Tam et al. (2007)*®
Vesikari et al. (2006a)'*
Ashkenazi et al. (2006)”
Belshe et al. (2007)%*
Fleming et al. (2006)90

Ambrose et al.

x
x
x
x
x
x
x
x
x

(2012)"*°

Block et al. (2011)"** X X X X X X X X X
Heikinen et al. (2013)122 X X X X X X X X X
Osterholm et al. X X X X X X

(2012)'%

Rhorer et al. (2009)*** X X X X X X X X X X
Tricco et al. (2013)'%° X X X X X X X

LAIV, lebend-attenuierte Influenza-Vakzine; TIV, trivalente inaktivierte Influenza-Vakzine

Ambrose et al. (2012)

Tabelle 39: Beschreibung der Studie Ambrose et al. (2012)**°
Eingeschlossene e Ashkenazi et al. (2006)92
Primérstudien « Belshe et al. (1998)93

e Belshe et al. (2000a)**

e Belshe et al. (2007)™*

e Bracco Neto et al. (2009)%’
e Fleming et al. (2006)90

e Forrestetal. (2008)98

e Tam et al. (2007)*®

e Vesikari et al. (2006a)*™*

Zielgruppe Kinder im Alter von zwei bis 17 Jahren
Zielsetzung Evaluation der Wirksamkeit von LAIV in Kindern im Alter von zwei bis 17 Jahren
Studiendesign Allgemeines Studiendesign

¢ Meta-Analyse der Subgruppe von Kindern im Alter von von zwei bis17 Jahren
¢ Analyse beschrankt auf Kinder, die zum Zeitpunkt der Impfung mindestens
24 Monate alt waren, das heif3t vor Durchfiihrung der Meta-Analyse wurden auf
Studienebene Re-Analysen unter Beschrankung auf diese Population durchge-
fuhrt

¢ Die Wirksamkeits-Ergebnisse fiir die Zielpopulation wurden dann meta-
analytisch zusammengefasst (getrennt fiir Placebo-kontrollierte und TIV-

e kontrollierte Studien)
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Auswahl der Studien

e Unsystematisch; keine systematische Studiensuche durchgefuhrt
Bertcksichtigung Studienheterogenitét

e Cochran Q-Statistik berechnet und berichtet; keine Angaben zum Ausmal der
Heterogenitat (1)

Statistische Methoden
¢ Meta-Analyse unter Anwendung eines Fixed-effects-Modells

e Ergebnisse der PP-Population beriicksichtigt

Ein-/
Ausschlusskriterien

Keine expliziten Ein- und Ausschlusskriterien im Sinne einer systematischen Lite-
ratursuche definiert

Teilnehmer/
Fallzahlen

e 4.288 Kinder in Placebo-kontrollierten Studien (Alter von 24 bis 71 Monaten)
e 7.986 Kinder in TIV-kontrollierten Studien (Alter von 24 Monaten bis 17 Jahren)

Interventionen

LAIV, TIV, Placebo (siehe Primérstudien)

Zielparameter

Wirksamkeit von LAIV im Vergleich zu Placebo oder TIV, in Bezug auf laborbestéa-
tigte Influenza-Erkrankung (aufgrund Impfstoff-ahnlicher Stamme und insgesamt)

Ergebnisse: Wirksamkeit laborbestétigte Influenza-Erkrankung LAIV versus Placebo:
Wirksamkeit o Jahr 1 - Influenza-Falle insgesamt: 79 % (95 %-KI 73-83 %)
e Jahr 1 — nur Impfstoff-&hnliche Stamme: 83 % (95 %-KI 78-87 %)
e Jahr 2 — Influenza-Falle insgesamt: 78 % (95 %-KI 72—82 %)
e Jahr 2 — nur Impfstoff-ahnliche Stdmme: 87 % (95 %-KI 82—-91 %)
Wirksamkeit laborbestatigte Influenza-Erkrankung LAIV versus TIV:
¢ Influenza-Félle insgesamt: 48 % (95 %-KI 38-57 %)
e nur Impfstoff-dhnliche Stamme: 44 % (95 %-KI 28-56 %)
Lebensqualitéat: nicht berichtet
Sonstige Endpunkte
¢ Nicht berichtet
Ergebnisse: e Gesamtzahl AE: nicht berichtet
Sicherheit

e SAE: nicht berichtet
e AE, die zum Absetzen fiihrten: nicht berichtet

Sonstige AE
e nicht berichtet

Subgruppenanalysen

LAIV versus Placebo / Geschlecht (nur Impfstoff-ahnliche Stamme):
e Jahr 1 — weiblich 89 % (95 %-KI 84-93 %)

e Jahr 1 — méannlich 75 % (95 %-KI 66—82 %)

e Jahr 2 — weiblich 90 % (95 %-KI 82-94 %)

e Jahr 2 — mannlich 86 % (95 %-KI 77-91 %)

LAIV versus TIV / Geschlecht (nur Impfstoff-dhnliche Stamme):

o weiblich 59 % (95 %-KI 45-69 %)

e mannlich 40 % (95 %-KI 24-52 %)

Subgruppenanalysen nach Region: niedrigere Wirksamkeit in Studien aus Asien,
in erster Linie aufgrund von verénderten (,drifted”) Influenza-B-Stammen

Schlussfolgerungen
der Autoren

Bei Kindern im Alter von zwei bis 17 Jahren zeigte LAIV eine hohe Wirksamkeit
nach zwei Dosen in Jahr 1 und Re-Impfung im Jahr 2, sowie eine héhere Wirk-
samkeit als TIV
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Limitationen o Keine systematische Studiensuche; keine expliziten Ein- und Ausschlusskrite-
rien fur Studieneinschluss definiert

¢ Nur Analysen unter Berlicksichtigung der PP-Population durchgefihrt

e Heterogenitat zwischen den Studien wurde zwar analysiert, es fehlt aber die
Angabe von |2

e Statistisch signifikante Studienheterogenitat nicht beziiglich potenzieller Ursa-
chen untersucht; unklar, ob gemeinsamer Effektschatzer angemessen

e Studienqualitat der eingeschlossenen Studien nicht untersucht / beriicksichtigt

¢ Nur Ergebnisse von Fixed-effects-Modellen berichtet; Annahmen dieser Model-
le sind im vorliegenden Fall jedoch verletzt

e Ergebnisse fir Kinder im Alter von sieben bis 17 Jahren stammen aus einer
einzelnen Studie

Studienqualitéat 1+
Finanzielle Gesponsert durch Medimmune
Unterstutzung

Kl, Konfidenzintervall; LAIV, lebend-attenuierte Influenza-Vakzine; PP, Per-protocol; SAE, schwerwiegendes
unerwiinschtes Ereignis; TIV, trivalente inaktivierte Influenza-Vakzine; AE, unerwiinschtes Ereignis

Ambrose et al. (2012) berichten Uber eine Meta-Analyse von randomisierten, Placebo- oder TIV-
kontrollierten LAIV-Studien, in der die Analysen auf die Gruppe der Kinder im Alter von zwei bis 17
Jahren beschrankt wurden. Diese Altersgruppe ist von besonderer Relevanz, da sie dem zugelasse-
nen Altersbereich fur LAIV bei Kindern entspricht. Vor Durchfiihrung der eigentlichen Meta-Analyse
wurde von den Autoren eine Berechnung der Wirksamkeit fir den Endpunkt laborbestatigte Influenza-
Erkrankung unter Beschréankung auf Kinder im Alter von mindestens 24 Monaten zum Zeitpunkt der
Impfung durchgefiihrt. Diese Berechnungen waren maglich, da den Autoren die Datensétze der Origi-
nalstudien zur Verfigung standen. Explizite Ein- und Ausschlusskriterien fur Studien wurden nicht
angegeben, ebenso wurde keine systematische Studiensuche durchgefiihrt. Alle Analysen wurden fur
die jeweiligen Per-protocol-Populationen durchgefihrt. Es finden sich einige methodische Einschran-
kungen der vorliegenden Meta-Analyse: Die Heterogenitat zwischen den Studien wurde zwar analy-
siert (basierend auf Cochran Q-Statistik), es fehlt aber die Angabe von Schatzern wie 1%, die Ruck-
schliisse auf das Ausmalfd der Heterogenitat zulassen. Trotz statistisch signifikanter Heterogenitatests
wurden potenzielle Ursachen dieser Heterogenitat nicht weiter untersucht; es ist unklar, ob ein ge-
meinsamer Effektschéatzer angesichts dieser Heterogenitat tGberhaupt als angemessen bezeichnet
werden kann. Die Studienqualitét der eingeschlossenen Studien wurde nicht untersucht und daher
auch in der Meta-Analyse (z. B. im Rahmen von auf qualitativ besonders hochwertige Studien be-
schrankten Sensitivitatsanalysen) nicht beriicksichtigt. Es wurden nur Meta-Analysen unter Anwen-
dung von Fixed-effects-Modellen berechnet, die Grundannahmen dieses Modells (Vorliegen eines
»wahren®, Studien-ubergreifenden Effektschéatzers; beobachtete Unterschiede zwischen den Studien
sind nur zufallsbedingt) sind jedoch verletzt. Insbesondere die Konfidenzintervallgrenzen der berichte-
ten Effektschatzer sind daher mit Vorsicht zu interpretieren. In Bezug auf den von der Meta-Analyse
abgedeckten Altersbereich muss einschrankend vermerkt werden, dass die Ergebnisse der Kinder im
Alter von sieben bis 17 Jahren aus einer einzelnen, aktivkontrollierten, offenen Studie stammen, die
Kinder und Jugendliche mit Asthma eingeschlossen hat.

Trotz der methodischen Limitationen der Meta-Analyse ist nicht von einer erheblichen verzerrten Ana-
lyse auszugehen, die Studienqualitat der Meta-Analyse wird daher mit 1+ eingeschétzt.
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Block et al. (2011)

Tabelle 40: Beschreibung der Studie Block et al. (2011)"**

Eingeschlossene
Priméarstudien

 Ashkenazi et al. (2006)%
e Belshe et al. (1998)%

« Belshe et al. (2000a)**

« Belshe et al. (2007)**

e Bracco Neto et al. (2009)
e Forrest et al. (2008)%

e Lum etal. (2010)*

e Tam et al. (2007)'%°

e Vesikari et al. (2006a)"™*

97

Zielgruppe

Kinder

Zielsetzung

e Schétzung der Wirksamkeit von LAIV in Bezug auf die Verhinderung akuter, mit
laborbestatigter Influenza assoziierter Otitis media

Studiendesign

Allgemeines Studiendesign

¢ Gepoolte Analyse von randomisierten, Placebo- oder TIV-kontrollierten LAIV-
Studien, die akute, mit laborbestatigter Influenza assoziierte Otitis media als
sekundéaren Endpunkt spezifiziert haben

Auswabhl der Studien

e Unsystematisch; kein systematische Studiensuche durchgefiihrt
Beriicksichtigung Studienheterogenitat

¢ Nicht untersucht; nicht beriicksichtigt
Statistische Methoden

e Berechnung der Wirksamkeit nhach Zusammenfassung (,poolen®) der PP-
Studienpopulationen in eine Gesamt-Studienpopulation; Berechnung wurde
stratifiziert nach dem Komparator (Placebo oder TIV) durchgefihrt

Ein-/
Ausschlusskriterien

Keine expliziten Ein- und Ausschlusskriterien im Sinne einer systematischen Lite-
ratursuche definiert

Teilnehmer/
Fallzahlen

Insgesamt 24.046 Studienteilnehmer im Alter von sechs bis 83 Monaten

Interventionen

LAIV, TIV, Placebo (siehe Priméarstudien)

Zielparameter

Wirksamkeit von LAIV in Bezug auf die Verhinderung akuter, mit laborbestatigter
Influenza assoziierter Otitis media

Ergebnisse:
Wirksamkeit

¢ Wirksamkeit laborbestétigte Influenza-Erkrankung: nicht berichtet
e Lebensqualitat: nicht berichtet
Sonstige Endpunkte

e Wirksamkeit von LAIV in Bezug auf die Verhinderung akuter, mit laborbestatig-
ter Influenza assoziierter Otitis media (LAIV versus Placebo)

- Alle Altersgruppen: 85.0 % (95 %-KI 78,3—-89,8 %)
- Alter von sechs bis 23 Monate: 77,8 % (95 %-KI 64,8-86,4 %)
- Alter von 24 bis 83 Monate: 91,4 % (95 %-KI 83,8-95,6 %)

e Wirksamkeit von LAIV in Bezug auf die Verhinderung akuter, mit laborbestétig-
ter Influenza assoziierter Otitis media (LAIV versus TIV)

- Alle Altersgruppen: 54,0 % (95 %-KI 27,0-71,7 %)
- Alter von sechs bis 23 Monate: 47,5 % (95 %-KI 2,7-72,7 %)
- Alter von 24 bis 83 Monate: 61,7 % (95 %-KI 20,9-82,7 %)
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Ergebnisge: e Gesamtzahl AE: nicht berichtet
Sicherheit e SAE: nicht berichtet
e AE, die zum Absetzen fiihrten: nicht berichtet

Sonstige AE

e Als AE berichtete Falle von akuter Otitis media innerhalb von zehn Tagen nach
Impfung (LAIV versus Placebo): keine statistisch signifikanten Unterschiede
zwischen LAIV und Placebo in der gepoolten Analyse

e Als AE berichtete Falle von akuter Otitis media innerhalb von 28 Tagen nach
Impfung (LAIV versus TIV): keine statistisch signifikanten Unterschiede zwi-
schen LAIV und TIV in der gepoolten Analyse

Subgruppenanalysen Subgruppenanalysen nach Alter (siehe oben)

Schlussfolgerungen Kinder, die LAIV erhalten haben, waren gegen Influenza-assoziierte Otitis media

der Autoren im Vergleich zu Placebo oder TIV besser geschitzt. Dieser Effekt war besonders
stark bei Kindern im Alter von >2 Jahren ausgeprégt, der Population fur die LAIV
indiziert ist

Limitationen ¢ Keine systematische Studiensuche; keine expliziten Ein- und Ausschlusskrite-

rien fur Studieneinschluss definiert

¢ Potenzielle Heterogenitét zwischen den Studien nicht analysiert / beriicksichtigt
(gepoolte Analyse anstelle von Meta-Analyse)

¢ Studienqualitat der eingeschlossenen Studien nicht untersucht / berlicksichtigt
¢ Nur Analysen unter Berlicksichtigung der PP-Population durchgefihrt

e Bedeutung des analysierten Endpunktes (Influenza-assoziierte Otitis media)
eingeschrankt

Studienqualitat 1+
Finanzielle Unterstitzt durch Medlmmune
Unterstutzung

Kl, Konfidenzintervall; LAIV, lebend-attenuierte Influenza-Vakzine; SAE, schwerwiegendes unerwiinschtes
Ereignis; TIV, trivalente inaktivierte Influenza-Vakzine; AE, unerwiinschtes Ereignis

Block et al. (2011) berichten Uber eine gepoolte Analyse zur Wirksamkeit von LAIV in Bezug auf die
Verhinderung akuter, mit laborbestétigter Influenza assoziierter Otitis media bei Kindern. Die gepoolte
Analyse schloss randomisierte, Placebo- oder TIV-kontrollierte LAIV-Studien ein, die akute, mit labor-
bestatigter Influenza assoziierte Otitis media als sekundaren Endpunkt spezifiziert hatten. Die Wirk-
samkeit wurde getrennt fir Placebo- bzw. TIV-kontrollierte Studien berechnet. Zusétzlich zum eigentli-
chen Endpunkt wurden als AE gemeldete Falle von Otitis media innerhalb eines engen Zeitraums
nach Impfung in einer eigenen Auswertung analysiert. Explizite Ein- und Ausschlusskriterien fur Stu-
dien wurden nicht angegeben, ebenso wurde keine systematische Studiensuche durchgefiihrt. Alle
Analysen wurden fir die jeweiligen Per-protocol-Populationen durchgefuhrt. Es finden sich einige me-
thodische Einschréankungen der vorliegenden Analyse: aufgrund der Art der Auswertung (gepoolte
Analyse anstelle von Meta-Analyse) konnte eine potenzielle Heterogenitat zwischen den Studien nicht
berucksichtigt werden, auch die Studienqualitéat der eingeschlossenen Studien wurde nicht analysiert.
Es ist zu berilicksichtigen, dass in der vorliegenden gepoolten Analyse nur Influenza-assoziierte Otitis
media-Falle berucksichtigt wurden, nicht sdmtliche Otitis media-Félle in der Studienpopulation. Eine
gepoolte Analyse zu diesem, aus Patientensicht relevanteren, Endpunkt findet sich in der nachfolgend

dargestellten Arbeit'?.

Die Studienqualitat von Block et al. (2011) wird insgesamt als 1+ eingeschatzt.
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Heikkinen et al. (2013)
Tabelle 41: Beschreibung der Studie Heikkinen et al. (2013)"*

Eingeschlossene o Ashkenazi et al. (2006)%
Primarstudien « Belshe et al. (1998)93

e Belshe et al. (2000a)**

« Belshe et al. (2007)**

e Bracco Neto et al. (2009)%’
e Forrest et al. (2008)*®

e Lum etal. (2010)*

e Tam et al. (2007)'%°

e Vesikari et al. (2006a)"™*

Zielgruppe Kinder

Zielsetzung Schéatzung der Wirksamkeit von LAIV in Bezug auf die Verhinderung akuter Otitis
media (egal welcher Ursache)

Studiendesign Allgemeines Studiendesign

e Gepoolte Analyse von randomisierten, Placebo- oder TIV-kontrollierten LAIV-
Studien, die akute Otitis media als sekundaren Endpunkt spezifiziert haben

¢ Wirksamkeitsschatzungen wurden fiir folgende ZeitrAume gemacht: wahrend
der Influenzasaison, wahrend der gesamten Surveillance-Periode sowie hoch-
gerechnet auf einen Zwolf-Monatszeitraum

Auswabhl der Studien

e Unsystematisch; kein systematische Studiensuche durchgefiihrt
Beriicksichtigung Studienheterogenitét

¢ Nicht untersucht; nicht beriicksichtigt
Statistische Methoden

e Berechnung der Wirksamkeit nach Zusammenfassung (,poolen®) der PP-
Studienpopulationen in eine Gesamt-Studienpopulation; Berechnung wurde
stratifiziert nach dem Komparator (Placebo oder TIV) und (bei Studien, die Uber
zwei Influenzasaisons durchgefiihrt wurden) nach dem Studienjahr (1 bzw. 2)
durchgefihrt

o Wirksamkeitsschéatzung erfolgte unter Berlcksichtigung der Maglichkeit multip-
ler Ereignisse desselben Patienten wahrend der Nachbeobachtungszeit (An-
dersen-Gill-Methode)

Ein-/ Keine expliziten Ein- und Ausschlusskriterien im Sinne einer systematischen Lite-

Ausschlusskriterien ratursuche definiert

Teilnehmer/ Insgesamt 23.540 Studienteilnehmer im Alter von sechs bis 83 Monaten, davon

Fallzahlen 47 % junger als 24 Monate

Interventionen LAIV, TIV, Placebo (siehe Priméarstudien)

Zielparameter Wirksamkeit von LAIV in Bezug auf die Verhinderung akuter Otitis media (egal
welcher Ursache)

Ergebnisse: o Wirksamkeit laborbestatigte Influenza-Erkrankung: nicht berichtet

Wirksamkeit

e Lebensqualitat: nicht berichtet
Sonstige Endpunkte

o Wirksamkeit (LAIV versus Placebo) gegen Otitis media innerhalb der Influen-
zasaison:

- Jahr1: 12,4 % (95 %-KI 2,0-21,6 %)
- Jahr 2: 6,2 % (95 %-Kl -12,4-21,7 %)

e Wirksamkeit (LAIV versus Placebo) gegen Otitis media innerhalb der gesamten
Surveillance-Periode:

- Jahr1: 10,9 % (95 %-KI 1,3-197 %)
- Jahr 2: 1,3 % (95 %-KI -16,2-16,1 %)
o Wirksamkeit (LAIV versus TIV) gegen Otitis media innerhalb der Influenzasai-
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son: 9,7 % (95 %-KI -2,1—-20,1 %)

o Wirksamkeit (LAIV versus TIV) gegen Otitis media innerhalb der gesamten
Surveillance-Periode: 9,1 % (95 %-KI -0,7-17,9 %)

e Hochgerechnete Wirksamkeit (LAIV versus Placebo) gegen Otitis media inner-
halb eines Zwélf-Monatszeitraums: 7,5 % (95 %-KI -2,4-16,2 %)

Ergebnisse: e Gesamtzahl AE: nicht berichtet
Sicherheit e SAE: nicht berichtet
e AE, die zum Absetzen fiihrten: nicht berichtet

Sonstige AE
e Nicht berichtet

Subgruppenanalysen Subgruppenanalysen nach Alter:

e Wirksamkeit (LAIV versus Placebo) gegen Otitis media innerhalb der Influen-
zasaison (Jahr 1):

- Alter <24 Monate: 13,4 % (95 %-KI -0,8 %-25,6 %)
- Alter 224 Monate: 10,5 % (95 %-KI -5,5 %—-24,0 %)

e Wirksamkeit (LAIV versus TIV) gegen Otitis media innerhalb der Influenzasai-
son):

- Alter <24 Monate: 15,2 % (95 %-KI 0,8 %-27,4 %)
- Alter 224 Monate: 1,2 % (95 %-KI -20,4 %—18,8 %)

Schlussfolgerungen LAIV reduzierte die Inzidenz von akuter Otitis media jeglicher Ursache im Ver-
der Autoren gleich zu Placebo
Limitationen e Keine systematische Studiensuche; keine expliziten Ein-/Ausschlusskriterien fur

Studieneinschluss definiert

e Potenzielle Heterogenitat zwischen den Studien nicht analysiert / berlicksichtigt
(gepoolte Analyse anstelle von Meta-Analyse)

¢ Studienqualitét der eingeschlossenen Studien nicht untersucht / berlicksichtigt
¢ Nur Analysen unter Berlicksichtigung der PP-Population durchgefihrt

e Schatzung der Wirksamkeit bezogen auf den Zwolf-Monatszeitraum erforderte
Verwendung extrapolierter Daten

Studienqualitat 1+
Finanzielle Finanziert durch Medimmune.
Unterstutzung

Kl, Konfidenzintervall; LAIV, lebend-attenuierte Influenza-Vakzine; SAE, schwerwiegendes unerwiinschtes
Ereignis; TIV, trivalente inaktivierte Influenza-Vakzine; AE, unerwiinschtes Ereignis

Heikkinen et al. (2013) berichten Uber eine gepoolte Analyse zur Wirksamkeit von LAIV in Bezug auf
die Verhinderung akuter Otitis media (jeglicher Ursache) bei Kindern. Die gepoolte Analyse schloss
randomisierte, Placebo- oder TIV-kontrollierte LAIV-Studien ein, die akute Otitis media als sekundaren
Endpunkt spezifiziert hatten. Die Wirksamkeit wurde getrennt fir Placebo- bzw. TIV-kontrollierte Stu-
dien berechnet, sowie getrennt nach Studienjahr. Die Wirksamkeitsschatzungen wurden fir die In-
fluenzasaison, die gesamten Surveillance-Periode sowie hochgerechnet auf einen Zwolf-
Monatszeitraum durchgefihrt. Explizite Ein- und Ausschlusskriterien fir Studien wurden nicht ange-
geben, ebenso wurde keine systematische Studiensuche durchgefuhrt. Alle Analysen wurden fir die
jeweiligen Per-protocol-Populationen durchgefiihrt. Es finden sich einige methodische Einschrankun-
gen der vorliegenden Analyse: Aufgrund der Art der Auswertung (gepoolte Analyse anstelle von Meta-
Analyse) konnte eine potenzielle Heterogenitat zwischen den Studien nicht beriicksichtigt werden,
auch die Studienqualitat der eingeschlossenen Studien wurde nicht analysiert. Die Schatzung der
Wirksamkeit bezogen auf den Zwoélf-Monatszeitraum erforderte Verwendung extrapolierter Daten und
ist daher mit einer erhéhten Unsicherheit verbunden.

Die Studienqualitat wird insgesamt als 1+ eingeschatzt.
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Osterholm et al. (2012)

Tabelle 42: Beschreibung der Studie Osterholm et al. (2012)**

Eingeschlossene
Priméarstudien

« Belshe et al. (1998)%

e Belshe et al. (2000a)**

e Bracco Neto et al. (2009)%’
e Lum etal. (2010)*

e Tam et al. (2007)'%°

e Vesikari et al. (2006a)"™*

Zielgruppe Keine Einschrankung der Zielgruppe; Ergebnisse werden separat fiir Kinder und
Erwachsene berichtet
Zielsetzung Erfassung der Evidenz zur Wirksamkeit (Efficacy) und Wirksamkeit unter Praxis-

bedingungen (Effectiveness) der in den USA zugelassenen Influenza-Impfstoffe

Studiendesign

Allgemeines Studiendesign

e Meta-Analyse von randomisierten, kontrollierten Studien (Efficacy) und Be-
obachtungsstudien (Effectiveness)

e Meta-Analyse schloss Studien zu LAIV und TIV, sowie zu Erwachsenen und
Kindern ein. In dieser Tabelle wird nur tber den fiir den HTA relevanten Teil
(LAIV bei Kindern) berichtet

Auswahl der Studien
e Systematisch (Medline-Suche im Zeitraum 01.01.1967 bis 15.02.2011)
Beriicksichtigung Studienheterogenitét

¢ Untersucht (Breslow-Day-Test auf Homogenitat der Odds ratios); aber in der
Publikation keine Ergebnisse hierzu veroffentlicht

Statistische Methoden

o Efficacy berechnet basierend auf Mantel-Haenszel-Fixed-effects- und Random-
effects Odds ratios

Ein-/
Ausschlusskriterien

Fur Efficacy (Effectiveness fur den medizinischen Teil des HTA nicht relevant):
Einschlusskriterien

e Publizierte, maskierte, Medline-gelistete randomisierte kontrollierte Studie

¢ Studie berichtete Wirksamkeit gegen Influenza insgesamt

e Endpunkt definiert als laborbestéatigte Influenza-Erkrankung (durch PCR oder
Virus-Kultur)

¢ Vergleichsgruppe erhielt Placebo oder eine Nicht-Influenza-Impfung

e Studien zu TIV oder LAIV mit in den USA zugelassenen Formulierungen und
Dosierungen

Ausschlusskriterien
¢ Influenza-Challenge-Studien
e Studien, die keine Effektschatzer fiir einzelne Influenzasaisons berichteten

e Studien, die Effektschéatzer nur in Bezug auf bestimmte Influenza-Typen / -
Stdmme berichteten, nicht aber fur Influenza insgesamt

Teilnehmer/
Fallzahlen

¢ Insgesamt sechs LAIV-Studien mit Kindern eingeschlossen (siehe oben)
¢ Insgesamt 9.679 Studienteilnehmer

Interventionen

LAIV, Placebo (siehe Primarstudien)

Zielparameter

Wirksamkeit von Influenza-Impfstoffen gegen laborbestéatigte Influenza-Erkrankung
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Er.gebnisse.: o Wirksamkeit laborbestatigte Influenza-Erkrankung (LAIV versus Placebo):
Wirksamkeit - Bei Kindern im Alter von 6 Monaten bis 7 Jahren: gepoolte Random-
effects Wirksamkeit betrug 83 % (95 %-KI 69-91 %); Mediane Wirksam-
keit war 78 % (Spannweite 57 % bis 93 %)
- Keine relevanten Studien fiir den Altersbereich von acht bis 17 Jahren
identifiziert
e Lebensqualitat: nicht berichtet
Sonstige Endpunkte
¢ Nicht berichtet
Ergebnisse: e Gesamtzahl AE: nicht berichtet
Sicherheit

e SAE: nicht berichtet
e AE, die zum Absetzen flhrten: nicht berichtet

Sonstige AE
¢ nicht berichtet

Subgruppenanalysen

Nicht durchgefihrt

Schlussfolgerungen
der Autoren

LAIV zeigte konsistent die starkste Wirksamkeit bei jungen Kindern (im Alter von
sechs Monaten bis sieben Jahren)

Limitationen e Systematische Literatursuche auf Medline beschrankt
¢ Unklar, ob Analysen unter Beriicksichtigung der PP-Population oder der ITT-
Population durchgefiihrt wurden
e Heterogenitat zwischen den Studien wurde zwar analysiert, aber nicht in der
Publikation berichtet
¢ Studienqualitat der eingeschlossenen Studien nicht untersucht / bertcksichtigt
e Studien, die Uber zwei Influenzasaisons durchgefuhrt wurden, wurden als un-
abhangige Studien in die Meta-Analyse eingeschlossen
Studienqualitat 1+
Finanzielle Finanziert durch eine Forschungsforderung der Alfred P Sloan Foundation
Unterstutzung

HTA, Health Technology Assessment; Kl, Konfidenzintervall; LAIV, lebend-attenuierte Influenza-Vakzine; PCR,
Polymerasekettenreaktion; SAE, schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; TIV, trivalente inaktivierte In-
fluenza-Vakzine; AE, unerwiinschtes Ereignis

Osterholm et al. (2012) berichten lber eine Meta-Analyse von randomisierten, kontrollierten Studien
(Wirksamkeit: Efficacy) und Beobachtungsstudien (Wirksamkeit unter Praxisbedingungen: Effectiven-
ess) zu Influenza-Impfstoffen. Die Meta-Analyse schloss Studien zu LAIV und TIV, sowie zu Erwach-
senen und Kindern ein; hier wird auf den fur den HTA relevanten Teil (LAIV bei Kindern) eingegangen.
Der Meta-Analyse wurde eine systematische Literatursuche vorangestellt, in der nach Medline-
gelisteten, randomisierten kontrollierten Studien gesucht wurde. Studien zur Efficacy von LAIV wurden
auf solche beschrankt, die als Endpunkt Uber laborbestétigte Influenza-Erkrankung (bestétigt durch
Polymerasekettenreaktion (PCR) oder Virus-Kultur) berichteten. Es wurden explizite Ein- und Aus-
schlusskriterien fiir Studien angegeben, ebenso wurde eine systematische Studiensuche durchge-
fuhrt. Als Kritikpunkte an der vorliegenden Meta-Analyse sind aufzufiihren, dass nur in Medline nach
relevanten Studien gesucht wurde. Die Heterogenitat zwischen den Studien wurde zwar analysiert,
Ergebnisse hierzu wurden aber nicht berichtet; zudem fehlt die Angabe von Schétzern wie 1%, die
Ruckschlisse auf das Ausmal der Heterogenitat zulassen. Analysen zu einem potenziellen Publikati-
onsbias fehlen ebenfalls. Die Studienqualitéat der eingeschlossenen Studien wurde nicht untersucht
und daher auch in der Meta-Analyse (z. B. im Rahmen von auf qualitativ besonders hochwertige Stu-
dien beschrankten Sensitivitatsanalysen) nicht berlicksichtigt. In Studien, die Gber zwei Influenzasai-
sons durchgefiihrt wurden, ist die Patientenpopulation aus Saison 2 eine Teilmenge der Patientenpo-
pulation in Saison 1. Dennoch wurden die Ergebnisse beider Saisons als unabhangige Studien in die
Meta-Analyse eingeschlossen. Allerdings ist zu vermerken, dass die Auswahl der Studienteilnehmer
gegeniuber anderen Faktoren (wie Match bzw. Mismatch mit den zirkulierenden Stammen) hochst-
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wahrscheinlich einen geringen Einfluss auf die Effektschatzer bzw. die Varianz zwischen den einzel-

nen Studien hat.

Aufgrund der methodischen Einschréankungen wird die Studienqualitét als 1+ beurteilt.

Rhorer et al. (2009)

Tabelle 43: Beschreibung der Studie Rhorer et al. (2009)
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Eingeschlossene
Priméarstudien

« Ashkenazi et al. (2006)%

e Belshe et al. (1998)%

« Belshe et al. (2000a)**

« Belshe et al. (2007)**

e Bracco Neto et al. (2009)%’
e Fleming et al. (2006)®

e Forrest et al. (2008)*

e Lumetal. (2010)99

e Tam et al. (2007)*®

e Vesikari et al. (2006a)'™*

Zielgruppe

Kinder im Alter von sechs Monaten bis 17 Jahren

Zielsetzung

Ubersicht tGiber die Wirksamkeit von LAIV (in den USA zugelassene Formulierung)
versus TIV oder Placebo

Studiendesign

Allgemeines Studiendesign

e Meta-Analyse aller vom Hersteller (Wyeth Vaccines Research und MedIM-
mune) gesponsorten Wirksamkeitsstudien

¢ Die Wirksamkeitsergebnisse (Endpunkt laborbestatigte Influenza-Erkrankung)
fur die Zielpopulation wurden meta-analytisch zusammengefasst (getrennt fur
Placebo-kontrollierte und TIV-kontrollierte Studien)

Auswabhl der Studien

¢ Unsystematisch; kein systematische Studiensuche durchgefihrt
Beriicksichtigung Studienheterogenitét

e Cochran Q-Statistik berechnet und berichtet; keine Angaben zum Ausmal der
Heterogenitat (I2)

Statistische Methoden
¢ Meta-Analyse unter Anwendung eines Fixed-effects-Modells

e Ergebnisse der PP- und der ITT-Population berilicksichtigt und separat meta-
analytisch zusammengefasst

Ein-/
Ausschlusskriterien

Keine expliziten Ein- und Ausschlusskriterien im Sinne einer systematischen Lite-
ratursuche definiert

Teilnehmer/
Fallzahlen

Ca. 25.000 Kinder im Alter von sechs bis 71 Monaten und ca. 2.000 Kinder im
Alter von sechs bis 17 Jahren

Interventionen

LAIV, TIV, Placebo (siehe Priméarstudien)

Zielparameter

Wirksamkeit von LAIV im Vergleich zu Placebo oder TIV, in Bezug auf laborbest&-
tigte Influenza-Erkrankung (aufgrund Impfstoff-&hnlicher Stdmme, sowie insge-
samt)
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Ergebnisse: Wirksamkeit laborbestétigte Influenza-Erkrankung (insgesamt):
Wirksamkeit
PP-Population ITT-Population
LAIV versus Placebo
Jahr 1 — zwei Dosen 72 % (95 %-KI -;-) 72 % (95 %-KI -;-)
Jahr 1 — eine Dosis 59 % (95 %-KI -;-) 56 % (95 %-KI -;-)
Jahr 2 76 % (95 %-KI -;-) 67 % (95 %-KI -;-)
LAIV versus TIV
zwei Dosen - -
eine Dosis - -
Wirksamkeit laborbestatigte Influenza-Erkrankung (Impfstoff-ahnliche Stamme):
PP-Population ITT-Population
LAIV versus Placebo
Jahr 1 — zwei 77 % (95 %-KI 72—80 %) 75 % (95 %-KI 71-79 %)
Dosen
Jahr 1 — eine Do- 60 % (95 %-KI 51-68 %) 58 % (95 %-KI 49-66 %)
sis
Jahr 2 87 % (95 %-KI 81-90 %) 83 % (95 %-KI 78-87 %)
LAIV versus TIV
zwei Dosen 46 % (95 %-KI 30-58 %) 46 % (95 %-KI 31-58 %)
eine Dosis 35 % (95 %-KI 13-52 %) 35 % (95 %-KI 12-51 %)
¢ Lebensqualitat: nicht berichtet
Sonstige Endpunkte
¢ nicht berichtet
Ergebnisse: e Gesamtzahl AE: nicht berichtet
Sicherheit

e SAE: nicht berichtet
e AE, die zum Absetzen fiihrten: nicht berichtet

Sonstige AE
e nicht berichtet

Subgruppenanalysen

Keine Subgruppenanalysen berichtet

Schlussfolgerungen
der Autoren

LAIV zeigte groRere Wirksamkeit im Vergleich zu Placebo ohne Hinweise auf
Unterschiede nach Alter oder zirkulierendem Influenza-Subtyp. LAIV hatte eben-
falls eine groRRere Wirksamkeit im Vergleich zu TIV

Limitationen

¢ Keine systematische Studiensuche; keine expliziten Ein- und Ausschlusskrite-
rien fir Studieneinschluss definiert

¢ Nur Analysen unter Berlcksichtigung der PP-Population durchgefihrt

e Heterogenitat zwischen den Studien wurde zwar analysiert, es fehlt aber die
Angabe von |2

e Statistisch signifikante Studienheterogenitat nicht beziiglich potenzieller Ursa-
chen untersucht; unklar, ob gemeinsamer Effektschatzer angemessen

e Studienqualitat der eingeschlossenen Studien nicht untersucht / berlcksichtigt

¢ Nur Ergebnisse von Fixed-effects-Modellen berichtet; Annahmen dieser Model-
le sind im vorliegenden Fall jedoch verletzt

e Ergebnisse fiir Kinder im Alter von sieben bis17 Jahren stammen aus einer
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einzelnen Studie
Studienqualitat 1+
Finanzielle Unterstiitzt durch Medlmmune
Unterstutzung

ITT, Intention-to-treat; Kl, Konfidenzintervall; LAIV, lebend-attenuierte Influenza-Vakzine; PP, Per-protocol;
SAE, schwerwiegendes unerwinschtes Ereignis; TIV, trivalente inaktivierte Influenza-Vakzine; AE, uner-
wiinschtes Ereignis

Rhorer et al. (2009) berichten Uber eine Meta-Analyse von randomisierten, Placebo- oder TIV-
kontrollierten LAIV-Studien, die vom Hersteller (Wyeth Vaccines Research und MedIMmune) gespon-
sert wurden. Explizite Ein- und Ausschlusskriterien fir Studien wurden nicht angegeben, ebenso wur-
de keine systematische Studiensuche durchgefiihrt. Alle Analysen wurden fir die jeweiligen Per-
protocol-Populationen und die ITT-Populationen durchgefiihrt. Es finden sich einige methodische Ein-
schrankungen der vorliegenden Meta-Analyse: die Heterogenitat zwischen den Studien wurde zwar
analysiert (basierend auf Cochran Q-Statistik), es fehlt aber die Angabe von Schéatzern wie 1%, die
Ruckschliisse auf das Ausmald der Heterogenitéat zulassen. Ergebnisse zur Heterogenitat wurden nur
fur vereinzelte Analysen berichtet; trotz statistisch signifikanter Heterogenitatests wurden potenzielle
Ursachen der Heterogenitat nicht weiter untersucht. Die Studienqualitét der eingeschlossenen Studien
wurde nicht untersucht und daher auch in der Meta-Analyse (z. B. im Rahmen von auf qualitativ be-
sonders hochwertige Studien beschréankten Sensitivitdtsanalysen) nicht berticksichtigt. Es wurden nur
Meta-Analysen unter Anwendung von Fixed-effects-Modellen berechnet, die Grundannahmen dieses
Modells (Vorliegen eines ,wahren®, Studien-Ubergreifenden Effektschéatzers; beobachtete Unterschie-
de zwischen den Studien sind nur zufallsbedingt) sind jedoch héchstwahrscheinlich fur viele der
durchgefiihrten Analysen verletzt. Insbesondere die Konfidenzintervallgrenzen der berichteten Effekt-
schatzer sind daher mit Vorsicht zu interpretieren. In Bezug auf den von der Meta-Analyse abgedeck-
ten Altersbereich muss einschrénkend vermerkt werden, dass die Ergebnisse der Kinder im Alter von
sieben bis 17 Jahren aus einer einzelnen, aktivkontrollierten, offenen Studie stammen, die Kinder und
Jugendliche mit Asthma eingeschlossen hat. Bezliglich der Analysen zu Wirksamkeit bei zuvor unge-
impften Kindern in Abh&ngigkeit von der Anzahl der Impfdosen (eine versus zwei) ist anzumerken,
dass die in den jeweiligen Meta-Analysen unterschiedliche Studien bertcksichtigt wurden (fir Einmal-
Dosis: drei Studien; fiir Zweifach-Dosis: sechs Studien) — die Schlussfolgerung einer Uberlegenheit
des Zweifach-Dosis-Regims lasst sich daher mit dieser Auswertung angesichts der substanziellen
Studienheterogenitat nicht rechtfertigen (siehe zum direkten Vergleich Einmal- versus Zweifach-Dosis
auch Block et al. (2009)).

Trotz der methodischen Limitationen der Meta-Analyse ist nicht von einer erheblichen verzerrten Ana-
lyse auszugehen, die Studienqualitat der Meta-Analyse wird daher mit 1+ eingeschatzt.

Tricco et al. (2013)

Tabelle 44: Beschreibung der Studie Tricco et al. (2013)
Eingeschlossene e Belshe et al. (1998)%
Primarstudien e Belshe et al. (2000a)**
e Bracco Neto et al. (2009)%’
e Forrestetal. (2008)98

e Lum et al. (2010)*

e Tam et al. (2007)*®

e Vesikari et al. (2006a)*™*
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Zielgruppe Gesunde Personen; keine weitere Einschréankung der Zielgruppe. Ergebnisse
werden separat fur Kinder und Erwachsene berichtet

Zielsetzung Untersuchung der Wirksamkeit von Influenza-Impfstoffen in Abhangigkeit von der
Ahnlichkeit der zirkulierenden Influenza-Stamme mit der verimpften Variante
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Studiendesign

Allgemeines Studiendesign

¢ Meta-Analyse von randomisierten, kontrollierten Studien und quasi-
randomisierten Studien

e Primarer Endpunkt: laborbestétigte Influenza-Erkrankung

e Meta-Analyse schloss Studien zu LAIV und TIV, sowie zu Erwachsenen und
Kindern ein. In dieser Tabelle wird nur tiber den fir den HTA relevanten Teil
(LAIV bei Kindern) berichtet

Auswabhl der Studien

e Systematisch (Suche in Medline, Embase, Cochrane Central Register of Con-
trolled Trials, meta-Register, in drei Cochrane-Reviews zu Influenza-
Impfstoffen, und in den Referenzen der eingeschlossenen Studien). Durchfiih-
rung der Suche am 31.01.2012

Beriicksichtigung Studienheterogenitét
e Untersucht (1 Statistik)
Statistische Methoden

e Wirksamkeit berechnet basierend auf RR aus Random-effects-Modellen; Be-
rechnungen stratifiziert nach Typ des Impfstoffs (lebend; inaktiviert; andere)

e Fir die Mismatch-Analyse wurden nur Influenzainfektionen aufgrund von nicht
Ubereinstimmenden Stdmmen beriicksichtigt; fir die Match-Analyse entspre-
chend (das heif3t keine Berucksichtigung von Infektionen mit unklarem Mat-
ching-Status)

Ein-/
Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien

e Studien, die Gber den priméren Endpunkt laborbestéatigte Influenza-Infektion,
bestatigt durch PCR oder virale Kultur, nach Impfung berichten

e Studien, die Uber den sekundéaren Endpunkt laborbestétigte Influenza-Infektion,
bestatigt durch serologischen (Hamagglutinin-Inhibierungs-) Assay oder serolo-
gischen Assay in Kombination mit einer anderen Methode (z. B. PCR oder Vi-
ruskultur) nach Impfung berichten

¢ Randomisierte oder quasi-randomisierte kontrollierte Studien
e Komparator: Placebo

¢ Bericht / Publikation in englischer Sprache

Dartiber hinausgehende Ausschlusskriterien nicht angegeben.

Teilnehmer/
Fallzahlen

Insgesamt 32 RCT und 2 Quasi-RCT eingeschlossen (94.821 Studienteilnehmer);
davon sieben RCT, die fir diesen HTA relevant sind (siehe oben)

Interventionen

LAIV, Placebo (siehe Priméarstudien)

Zielparameter

Wirksamkeit von Influenza-Impfstoffen gegen laborbestatigte Influenza-Erkrankung
durch gematchte versus nicht-gematchte Influenza-Stamme

Ergebnisse:
Wirksamkeit

o Wirksamkeit laborbestatigte Influenza-Erkrankung in Bezug auf gematchte
Stdmme: 83 % (95 %-KI 75—-88 %)

o Wirksamkeit laborbestétigte Influenza-Erkrankung in Bezug auf nicht-gematchte
Stamme: 54 % (95 %-KI 28—71 %)

e Lebensqualitat: nicht berichtet
Sonstige Endpunkte
e Nicht berichtet

Ergebnisse:
Sicherheit

e Gesamtzahl AE: nicht berichtet
e SAE: nicht berichtet
e AE, die zum Absetzen fiihrten: nicht berichtet

Sonstige AE
e nicht berichtet
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Subgruppenanalysen ¢ Analysen stratifiziert nach Influenza-Subtyp und Art des Mismatches:
- Influenza-A matched: 84 % (95 %-KI 76—90 %)

- Influenza-A mismatched: 75 % (95 %-KI 41-90 %)

- Influenza-B matched: 79 % (95 %-KI 58—90 %)

- Influenza-B mismatched: 42 % (95 %-KI 22-56 %)

- Influenza-B drifted: 62 % (95 %-KI 21-81 %)

Schlussfolgerungen TIV und LAIV fiihren zu einer sogenannten Cross-Protection auch gegen nicht mit
der Autoren dem Impfstoff Gbereinstimmende, zirkulierende Influenza-Stamme. Die Wirksam-
keitseffektschatzer waren unterschiedlich fir Gbereinstimmende und nicht-
Ubereinstimmende, zirkulierende Influenza-Stdamme, mit tberlappenden Konfiden-
zintervallen

Limitationen e Unklar, ob Analysen unter Beriicksichtigung der PP- oder der ITT-Population
durchgefihrt wurden

¢ Studien, die Gber zwei Influenzasaisons durchgefuhrt wurden, wurden als un-
abhangige Studien in die Meta-Analyse eingeschlossen

Studienqualitat 1++
Finanzielle Gefdrdert durch GlaxoSmithKline, Kanada.
Unterstutzung

HTA, Health Technology Assessment; Kl, Konfidenzintervall; LAIV, lebend-attenuierte Influenza-Vakzine; PCR,
Polymerasekettenreaktion; RCT, randomisierte kontrollierte Studie; RR, relatives Risiko; SAE, schwerwiegen-
des unerwiinschtes Ereignis; TIV, trivalente inaktivierte Influenza-Vakzine; AE, unerwiinschtes Ereignis

Tricco et al. (2013) berichten Uber eine Meta-Analyse der Wirksamkeit von Influenza-Impfstoffen aus
randomisierten, kontrollierten Studien. Die Meta-Analyse schloss Studien zu LAIV und TIV, sowie zu
Erwachsenen und Kindern ein; hier wird auf den fur den HTA relevanten Teil (LAIV bei Kindern) ein-
gegangen. Der Meta-Analyse wurde eine systematische Literatursuche vorangestellt (Suche in Med-
line, Embase, Cochrane Central Register of Controlled Trials, meta-Register, in drei Cochrane-
Reviews zu Influenza-Impfstoffen und in den Referenzen der eingeschlossenen Studien). Studien zur
Untersuchung der Wirksamkeit von LAIV wurden auf solche beschrankt, die laborbestétigte Influenza-
Erkrankung (bestatigt durch PCR oder Virus-Kultur fir die priméare Analyse) als Endpunkt definierten.
Es wurden explizite Ein- und Ausschlusskriterien fir Studien angegeben, ebenso wurde eine systema-
tische Studiensuche durchgefiihrt. Analysen zu einem potenziellen Publikationsbias wurden durchge-
fuhrt; die Studienqualitat der eingeschlossenen Studien wurde untersucht und beurteilt; die Studienhe-
terogenitat wurde analysiert und berichtet. Als Kritikpunkte an der vorliegenden Meta-Analyse ist auf-
zufuhren, dass unklar ist, ob die priméren Analysen unter Bericksichtigung der Per-Protokoll-
Population oder der ITT-Population durchgefiihrt wurden. In Studien, die Uber zwei Influenzasaisons
durchgefiihrt wurden, ist die Patientenpopulation aus Saison 2 eine Teilmenge der Patientenpopulati-
on in Saison 1. Dennoch wurden die Ergebnisse beider Saisons als unabhangige Studien in die Meta-
Analyse eingeschlossen. Allerdings ist zu vermerken, dass die Auswahl der Studienteilnehmer gegen-
Uber anderen Faktoren (wie Match bzw. Mismatch mit den zirkulierenden Stdmmen) hoéchstwahr-
scheinlich einen geringen Einfluss auf die Effektschatzer bzw. die Varianz zwischen den einzelnen
Studien hat.

Die genannten Kritikpunkte fuhren nicht zur Abwertung der qualitativ hochwertigen Meta-Analyse von
RCT, die daher in Bezug auf die Studienqualitat als 1++ beurteilt wird.

Zusammenfassung der Ergebnisse aus den bericksichtigten medizinischen Studien
Wirksamkeit von LAIV
Endpunkt ,laborbestétigte Influenza-Erkrankungen®

Wie in Tabelle 45 dargestellt, berichteten die identifizierten RCT Uber die Wirksamkeit von LAIV im
Vergleich zu Placebo in zehn Influenzasaisons und im Vergleich zu TIV in drei Influenzasaisons. Wirk-
samkeitseffektschéatzer basierten dabei in erster Linie auf der Per-protocol-Population, nur fir einen
Teil der Studien wurden auch Ergebnisse zur ITT-Population berichtet; diese wichen allerdings nicht
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relevant vom jeweiligen Ergebnis fir die Per-protocol-Population ab. Fir den als primar relevant ein-
gestuften Endpunkt ,alle Influenza-Erkrankungsfalle* (unabhangig vom Erreger-Subtyp) wurden fir die
Per-protocol-Population Wirksamkeitseffektschatzer im Bereich von 47 % bis 94 % fir den Vergleich
LAIV versus Placebo bzw. 32 % bis 55 % fur den Vergleich LAIV versus TIV berichtet. Alle Studien
zeigten einheitlich eine statistisch signifikante Uberlegenheit von LAIV. Wirksamkeitseffektschatzer
aus Meta-Analysen lagen fir den Endpunkt ,alle Influenza-Erkrankungsfalle® im Bereich von 72 % bis
83 % (LAIV versus Placebo) bzw. bei 48 % (LAIV versus TIV).

Tabelle 45: Ubersicht tiber Ergebnisse von LAIV-Studien in Bezug auf den Wirksamkeitsendpunkt labor-bestétigte
Influenza-Erkrankungsfélle

Alle Influenza-Erkrankungsfélle Nur Influenza-Erkrankungsfalle durch

(unabgéngig vom Erreger)

Impfstoff-ahnliche Erreger

Wirksamkeit

PP (95 %-KI)

ITT (95 %-KI)

PP (95 %-KI)

ITT (95 %-Kl)

LAIV versus Placebo

Belshe et al. (1998)%

94 % (88-97%)

94 % (88-97%)?

Belshe et al. (2000a)™

87 % (78-93 %)

87 % (78-93 %)°

Bracco Neto et al. (2009)%’
-Jahr 1

72 % (62-80 %)

73 % (62-80 %)

Bracco Neto et al. (2009)%’
- Jahr 2

47 % (15-67 %)

74 % (64-81 %)

Forrest et al. (2008)*

63 % (46—74 %)°

Lum et al. (2010)*

64 % (36-80 %)

64 % (40—79 %)

78 % (51-91 %)

73 % (46-87 %)

Tam et al. (2007)*° -
Jahr 1

70 % (61—77 %)

68 % (59-75 %)

73 % (63-81 %)

70 % (60—77 %)

Tam et al. (2007)*° -
Jahr 2

64 % (44—77 %)

84 % (70-92 %)

Vesikari et al. (2006a)** -
Jahr 1

86 % (76—92 %)

84 % (74-90 %)

85 % (74-92 %)

84 % (73-91 %)

Vesikari et al. (2006a)** -
Jahr 2

86 % (79-91 %)

85 % (78-90 %)

89 % (82—93 %)

89 % (83-93 %)

LAIV versus TIV

Ashkenazi et al. (2006)*

52 % (25-71 %)

53 % (2671 %)

53 % (22-72 %)

53 % (22-72 %)

Belshe et al. (2007)™*

55 % (45-63 %)

d

45 % (22-61 %)

d

Fleming et al. (2006)*

32 % (7-51 %)

32 % (7-51 %)

35 % (9-53 %)

34 % (3-56 %)

ITT-Analyse.

Analysen.

“Wirksamkeit selbst berechnet, basierend auf Abbildung in der Verdffentlichung.
“Keine Ergebnisse berichtet; nur Angabe, dass Ergebnisse in ITT-Analysen ahnlich waren wie die PP-

ITT, Intention-to-treat; Kl, Konfidenzintervall; LAIV, lebend-attenuierte Influenza-Vakzine; PP, Per-protocol; TIV,
trivalente inaktivierte Influenza-Vakzine.
®Zirkulierende Stamme entsprachen weitgehend der verimpften Variante, daher Ergebnis ibernommen vom
Endpunkt ,Influenza-Erkrankung insgesamt®.
®In der Hauptanalyse wurden alle eingeschlossenen Studienteilnehmer analysiert; entspricht daher auch einer
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Tabelle 46: Ubersicht iber Ergebnisse von Meta-Analysen von LAIV-Studien in Bezug auf den Wirksamkeitsend-
unkt laborbestéatigte Influenza-Erkrankungsfalle

Meta-Analyse Alle Ian"uen_za-Erkrankungsfalle Nur Ianuenza-Er!fran_kungsfalle
(unabhangig vom Erreger) durch Impfstoff-ahnliche Erreger
(95 %-KI) (95 %-K1)

TAmbrose et al. (2012)™ LAIV versus Placebo LAIV versus Placebo
Jahr 1: 79 % (73-83 %) Jahr 1: 83 % (78-87 %)
Jahr 2: 78 % (72-82 %) Jahr 2: 87 % (82-91 %)
LAIV versus TIV LAIV versus TIV
48 % (38-57 %) 44 % (28-56 %)

“Osterholm et al. (2012)**° | LAIV versus Placebo -
83 % (69-91 %)

Rhorer et al. (2009)™* LAIV versus Placebo LAIV versus Placebo
Jahr 1: 72 % () Jahr 1: 75 % (71-79 %)
Jahr 2: 76 % (-) Jahr 2: 83 % (78-87 %)

LAIV versus TIV

46 % (31-58 %)

Kl, Konfidenzintervall; LAIV, lebend-attenuierte Influenza-Vakzine; TIV, trivalente inaktivierte Influenza-Vakzine
"Meta-Analyse der Wirksamkeitsergebnisse fiir Kinder und Jugendliche im Alter von 22 Jahren.

%In dieser Meta-Analyse wurde die Primarstudie von Forrest et al. (2008)98 nicht berlicksichtigt.

Endpunkt ,,Otitis media“

Wie in Tabelle 47 dargestellt, erfassten und berichteten einige der identifizierten Wirksamkeitsstudien
auch tber den Endpunkt Otitis media (unabhangig vom Erreger bzw. assoziiert mit laborbestatigter
Influenza-Erkrankung). Fur den aus Aspekten der Patienten- und Public-Health-Relevanz als wichtiger
eingestuften Endpunkt der Otitis media-Erkrankungen unabhéngig vom Erreger wurden fir den Ver-
gleich LAIV versus Placebo Wirksamkeitsschatzer im Bereich von -6 % bis 37 % berichtet; fur Ver-
gleich LAIV versus TIV wurden keine Wirksamkeitsschatzer in den Publikationen angegeben. Fir den
Endpunkt der Influenza-assoziierten Otitis media-Erkrankungen fanden sich Wirksamkeits-
schéatzungen im Bereich von 60 % bis 98 % (LAIV versus Placebo) bzw. von 51 % (LAIV versus TIV).
Meta-Analysen wurden fur den Endpunkt Otitis media nicht identifiziert, aber zwei gepoolte Analysen
(Tabelle 47). Diese berichteten fur alle Otitis media-Erkrankungsfélle (unabhdngig vom Erreger) Ef-
fektschéatzer von 11 % (Jahr 1) bzw. 1 % (Jahr 2) im Vergleich zu Placebo und von 9 % im Vergleich
zu TIV. Der Effektschéatzer fur Jahr 1 war hierbei statistisch signifikant. Fir den Endpunkt der In-
fluenza-assoziierten Otitis media-Erkrankungen betrug der Wirksamkeitsschéatzer aus gepoolten Ana-
lysen 85 % (LAIV versus Placebo) bzw. 54 % (LAIV versus TIV); beide zeigten eine statistisch signifi-
kante Uberlegenheit von LAIV an.
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Tabelle 47: Ubersicht iiber Ergebnisse von LAIV-Studien in Bezug auf den Wirksamkeitsendpunkt Otitis media

Alle Otitis media-
Erkrankungsfalle
(unabhangig vom Erreger)

Influenza-assoziierte
Otitis media-Erkrankungsfalle

(95 %-KI)
(95 %-KI)

LAIV versus Placebo

Primarstudien

Belshe et al. (1998)% 9% (n.s.; -) 98 % (-)

Belshe et al. (2000a)** 8% (n.s.;-) 94 % (78-99 %)

Bracco Neto et al. (2009)%" - Jahr 1

21 % (2-36 %)

73 % (51-86 %)

Bracco Neto et al. (2009)°" - Jahr 2

3 % (-38-33 %)

60 % (-147-96 %)

Forrest et al. (2008)*® - .

Lum et al. (2010)* 37 % (-1-61 %) -

Tam et al. (2007)'%° - Jahr 1 - -

Tam et al. (2007)'%° - Jahr 2 - -

Vesikari et al. (2006a)™™" - Jahr 1 5 % (-16—22 %) 91 % (68-98 %)

Vesikari et al. (2006a)*** - Jahr 2

Gepoolte Analysen
Block et al. (2011)*** - 85 % (78—90 %)

Heikkinen et al. (2013)"% Jahr 1: 11 % (1-20 %) -
Jahr 2: 1 % (-16-16 %)

-6 % (-52—26 %) 97 (81-100 %)

LAIV versus TIV
Primérstudien
Ashkenazi et al. (2006)%? -1 -

Belshe et al. (2007)** - 51 % (22—70 %)
Fleming et al. (2006)90 - -
Gepoolte Analysen
Block et al. (2011)** -

54 % (27-72 %)
9 % (-1-18 %) .

Heikkinen et al. (2013)%

Kl, Konfidenzintervall; LAIV, lebend-attenuierte Influenza-Vakzine; n.s, nicht statistisch signifikant; TIV, trivalen-
te inaktivierte Influenza-Vakzine

'kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen

Weitere Wirksamkeits-Endpunkte

Zusatzlich zu den dargestellten Endpunkten der laborbestétigten Influenza-Erkrankung und der Otitis
media finden sich in einigen der als relevant identifizierten Publikationen Angaben zu weiteren Wirk-
samkeitsendpunkten, wie z. B. Anzahl Erkrankungen insgesamt, fiebrige Erkankung mit/ohne Antibio-
tika-Einnahme, fiebrige Otitis media mit/ohne Antibiotika-Einnahme, untere Atemwegserkrankungen,
Inanspruchnahme von Gesundheitsleistungen (Verschreibungen, Arztbesuche, Hospitalisierungen)
oder Fehlzeiten von Studienteilnehmern und/oder Eltern bzw. Aufsichtspersonen (in der Kindertages-
statte, der Schule bzw. am Arbeitsplatz). Diese wurden nur in einzelnen der identifizierten Publikatio-
nen berichtet; Meta-Analysen oder gepoolte Analysen zu diesen zuséatzlichen Endpunkten wurden
nicht identifiziert. Beziiglich der Ergebnisse wird daher auf die Ubersichtstabellen der relevanten Wirk-
samkeitsstudien verwiesen. Keine der identifizierten Studien berichtete iber den Einfluss der LAIV-
Impfung auf die Lebensqualitat.
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Sicherheit von LAIV
LAIV war in den eingeschlossenen Studien sicher und gut vertraglich.

Im Vergleich zu Placebo waren in mindestens einer Studie folgende Symptome bzw. Sicherheitsend-
punkte statistisch signifikant haufiger (siehe Tabelle 48): Anzahl Studienteilnehmer mit AE insgesamt,
Rhinorrhoe / Rhinitis / verstopfte Nase sowie eher unspezifische Allgemeinsymptome wie Fieber, Ge-
brauch von fiebersenkender Medikation, Erbrechen, erniedrigte Aktivitat, erhdhte Erregbarkeit, Kramp-
fe, erniedrigter Appetit, abdominaler Schmerz und Muskelschmerzen. Jeweils eine Studie berichtete
Uber eine erhdhte Haufigkeit von reaktiven Atemwegserkrankungen (Asthma) bei Kindern im Alter von
18 bis 35 Monaten, von Bronchitis oder von Konjunktivitis. Demgegeniber berichteten zwei Studien
Uber eine erniedrigte Haufigkeit von Husten unter LAIV (im Vergleich zu Placebo); und eine Studie
Uber eine erniedrigte Haufigkeit von respiratorischen AE unter LAIV. In einer Studie (Vesikari et al.
(2006a)'*") fand sich (nach der zweiten Dosis) ein statistisch signifikanter Unterschied in der Haufig-
keit von Bronchospasmus, aber ohne Angaben in welcher Gruppe (LAIV oder Placebo) dieses Ereig-
nis haufiger auftrat.

Im Vergleich zu TIV waren in mindestens einer Studie folgende Symptome bzw. Sicherheitsendpunkte
statistisch signifikant haufiger: Anzahl Studienteilnehmer mit AE insgesamt, Rhinitis / verstopfte Nase,
Fieber, Otitis media (eine Studie) sowie erniedrigter Appetit. Belshe et al. (2007)91 berichteten tber
eine erhthte Rate von Giemen in zuvor ungeimpften Kindern, insbesondere bei jungen Kindern
(<24 Monate und speziell <12 Monate), sowie Uber eine erhdhte Rate an Hospitalisierungen bei Kin-
dern im Alter von sechs bis 11 Monaten. Erniedrigt waren (im Vergleich zu TIV) Symptome wie
Schmerz, Rétung und Schwellung an der Injektionsstelle, sowie in einer Studie die Haufigkeit von
Giemen.

Es fanden sich keine Unterschiede in der Haufigkeit von SAE oder AE, die zum Absetzen fiihren (so-
fern diese Endpunkte in den einzelnen Verdffentlichungen berichtet wurden). Potenziell mit der Imp-
fung assoziierte Todesfélle sind in den eingeschlossenen Studien nicht aufgetreten.

Tabelle 48: Ubersicht tiber statistisch signifikante Unterschiede in der Haufigkeit unerwiinschter Ereignisse in den
eingeschlossenen Primarstudien (LAIV versus Placebo und LAIV versus TIV)

Statistisch signifikante Unterschiede in der Haufigkeit
unerwinschter Ereignisse (LAIV versus Komparator)

LAIV versus Placebo

Belshe et al. (1998)* Erhoht (nach erster Impfdosis):

e Anzahl Studienteilnehmer mit AE insgesamt, Rhinorrho-
e / verstopfter Nase, Fieber, Erbrechen, erniedrigter Aktivitat, ab-
dominalem Schmerz, Muskelschmerzen

Erhoht (nach zweiter Impfdosis):
e Anzahl Patienten mit AE insgesamt
Erniedrigt: keine

Belshe et al. (2000a)* Erhoht: keine
Erniedrigt: keine
Bergen et al. (2004) '* Erhoht:
e Kinder von 18 bis 35 Monate: reaktive Atemwegserkrankungen
(Asthma)

Erniedrigt: keine

Bracco Neto et al. (2009)97 —Jahr 1 | Erhoht: keine

Erniedrigt: Husten

Bracco Neto et al. (2009)°" — Jahr 2 | Erhoht:

e Bronchitis

Erniedrigt: keine

Breiman et al. (2009)'% Erhoht:

e Konjunktivitis (nur nach erster Dosis)
Erniedrigt: keine
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Statistisch signifikante Unterschiede in der Haufigkeit
unerwinschter Ereignisse (LAIV versus Komparator)

LAIV versus Placebo

Forrest et al. (2008)%

Keine Ergebnisse zur Sicherheit berichtet

Halasa et al. (2011)**

Erhoht:
e Rhinorrhoe / verstopfte Nase
Erniedrigt: keine

King et al. (2001)'%°

Erhoht: keine
Erniedrigt: keine

Lum et al. (2010)*°

Erhoht (nach erster Dosis):

e Anzahl Studienteilnehmer mit AE insgesamt, Fieber >37.5°C, Rhi-
norrhoe, erniedrigtem Appetit, Gebrauch von Fiebersenkender Me-
dikation, Fieber, Rhinitis

Erhoht (nach zweiter Dosis):
e Fieber>40°C.
Erniedrigt: keine

Nolan et al. (2008)'°

Erhoht:

e Rhinorrhoe / verstopfte Nase
Erniedrigt:

e Respiratorische AE

Redding et al. (2002)"%’

Erhoht: keine
Erniedrigt: keine

Tam et al. (2007)*® — Jahr 1

Erhoht (nach erster Dosis):

e Anzahl Studienteilnehmer mit AE insgesamt, Fieber, Rhinorrho-
e / verstopfter Nase, erniedrigter Aktivitat, erniedrigtem Appetit,
Einsatz von Fiebersenkender Medikation

Erhoht (nach erster Dosis):

e Anzahl Studienteilnehmer mit AE insgesamt, Rhinorrhoe / verstopf-
ter Nase

Erniedrigt: keine

Tam et al. (2007)'%° — Jahr 2

Erhoht:

e Anzahl Studienteilnehmer mit AE insgesamt, Rhinorrhoe / verstopf-
ter Nase, Gebrauch von fiebersenkender Medikation

Erniedrigt: keine

Vesikari et al. (2006a)"°* — Jahr 1

Erhoht (Dosis 1):
Rhinorrhoe / verstopfte Nase
Erniedrigt: keine
Unklar (Dosis 2):

Statistisch signifikanter Unterschied in der Haufigkeit von Bronchos-
pasmus, keine Angaben in welcher Gruppe (LAIV oder Placebo) dieses
Ereignis haufiger auftrat

Vesikari et al. (2006a)™** — Jahr 2

Erhoht: keine
Erniedrigt: keine

Vesikari et al. (2006b)'%

Erhoht: keine
Erniedrigt: keine

Vesikari et al. (2008)'*°

Erhoht (Kinder von sechs bis <16 Wochen, nach erster Dosis):
e Rhinitis / verstopfte Nase, erhdhte Erregbarkeit

Erniedrigt (Kinder von 16 bis <24 Wochen, nach zweiter Dosis):
e Husten

110

Zangwill et al. (2001)

Erhoht:
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Statistisch signifikante Unterschiede in der Haufigkeit
unerwinschter Ereignisse (LAIV versus Komparator)

LAIV versus Placebo

e Rhinorrhoe / verstopfte Nase (nach erster Dosis), Kopfschmerzen
(nach erster Dosis), Krampfe (nach zweiter Dosis)

Erniedrigt: keine

LAIV versus TIV

Ashkenazi et al. (2006)92 Erhoht (nach erster Dosis):

e Anzahl Studienteilnehmer mit AE insgesamt, Rhinitis / verstopfter
Nase

Erhoéht (nach zweiter Dosis):
¢ Rhinitis / verstopfte Nase, Otitis media, erniedrigter Appetit
Erniedrigt: keine

Belshe et al. (2007)** Erhoht:

e Rhinorrhoe / verstopfte Nase, Fieber

e Giemen bei zuvor ungeimpften Kindern, insbesondere bei sehr
jungen Kindern (<24 Monate und speziell <12 Monate)

e Kinder im Alter von sechs bis 11 Monaten: Hospitalisierungen

Erniedrigt:

e Schmerz, Rétung, Schwellung an der Injektionsstelle
Fleming et al. (2006)90 Erhoht: Rhinorrhoe/verstopfte, Rhinitis, Kopfschmerzen
Erniedrigt: Giemen (Wheezing)

Hoft et al. (2011)*"* Erhoht: keine
Erniedrigt: keine

Levin et al. (2008)** Erhoht:
¢ Nasopharyngeale Symptome

Erniedrigt:

e Reaktionen an der Injektionsstelle

LAIV, Lebend-attenuierte Influenza-Vakzine; AE, unerwiinschtes Ereignis

Unterschiede in der Wirksamkeit und Sicherheit von LAIV in Abhangigkeit von Patien-
tencharakteristika

Geschlecht

In den Priméarstudien fanden sich keine geschlechtspezifischen Subgruppenanalysen. In einer Meta-
Analyse, in deren Rahmen die Autoren Zugriff auf Original-Studiendaten hatten, wurden jedoch solche
Analysen durchgefiihrt und berichtet (bezogen auf den Endpunkt laborbestatigte Influenza-Erkrankung
mit Impfstoff-&hnlichen Erregerstdmmen). Da einige Placebo-kontrollierte Studien Uber zwei aufeinan-
derfolgende Influenzasaisons durchgefihrt wurden, wurden die Ergebnisse stratifiziert nach dem Jahr
der Impfung dargestellt (Tabelle 49).

Tabelle 49: Wirksamkeit von LAIV in Bezug auf laborbestétigte Influenza-Erkrankung mit Impfstoff-ahnlichen
Erregerstammen bei Kindern im Alter von zwei bis 17 Jahren; stratifiziert nach Geschlecht (aus Meta-Analyse von
Ambrose et al. (2012))

Vergleich Weiblich Mannlich Test auf
(95%-KI) (95%-KI) Interaktion®
LAIV versus Placebo —Jahr 1 | 89 % (84-93 %) 75 % (66—82 %) p=0,002
LAIV versus Placebo —Jahr 2 | 90 % (82-94 %) 86 % (77-91 %) p=0,361
LAIV versus TIV 59 % (45-69 %) 40 % (24-52 %) p=0,042

YIn Originalpublikation nicht durchgefiihrt, daher selbst berechnet (Chi2 Test auf Heterogenitat der Wirksam-
keitsschatzer)

Kl, Konfidenzintervall; LAIV, Lebend-attenuierte Influenza-Vakzine; TIV, trivalente inaktivierte Influenza-
Vakzine
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Fur alle Vergleiche fand sich eine statistisch signifikante Uberlegenheit von LAIV. Fur die Vergleiche
LAIV versus Placebo (Jahr 1) und LAIV versus TIV war die Wirksamkeit bei Madchen besser als bei
Jungen (Test auf Interaktion jeweils p<0,05), nicht aber im zweiten Jahr der zweijahrigen Placebo-
kontrollierten Studien (p=0,361).

In Bezug auf andere Endpunkte wurden keine geschlechtsspezifischen Analysen identifiziert.

Alter

Altersgruppen-stratifizierte Analysen zur Wirksamkeit von LAIV wurden in den Publikationen von Bels-
he et al. (2004)"'®, Belshe et al. (2008)"** und Belshe et al. (2010)*"" berichtet. Von besonderer Rele-
vanz sind die in Belshe et al. (2010) berichteten altersstratifizierten Analysen, da Belshe et al. (2004),
Belshe et al. (2008) in erster Linie Uber die Subgruppe der Kinder, fir die LAIV zugelassen ist, berich-
ten und keine weiteren Stratifizierungen des Alters vornehmen. Die Ergebnisse aus Belshe et al.
(2010) zeigten keinen Einfluss des Alters auf die Wirksamkeit (Endpunkt laborbestatigte Influenza-
Erkrankung mit Impfstoff-ahnlichen Erregerstammen), siehe dazu Belshe et al. (2010). In logistischen
Regressionsmodellen ergab sich fur eine Studie (Ashkenazi et al. (2006)92) eine statistisch signifikante
Interaktion mit dem Alter, die auf eine h6here Wirksamkeit mit steigendem Lebensalter hinwies. In der
Primarpublikation wird darauf hingewiesen, dass eine Uberlegenheit von LAIV gegeniiber TIV in sie-
ben von elf analysierten Alterssubgruppen zu beobachten gewesen sei.

In Bezug auf den Wirksamkeitsendpunkt ,akute, mit laborbestatigter Influenza assoziierte Otitis media“
finden sich altersspezifische Subgruppenanalysen in der gepoolten Analyse von Block et al. (2011)121.

Die Ergebnisse sind in der nachfolgenden Tabelle 50 kurz dargestellt:

Tabelle 50: Wirksamkeit von LAIV in Bezug auf akute, mit laborbestétigter Influenza assoziierte Otitis media;
stratifiziert nach Alter (aus gepoolter Analyse von Block et al. (2011))

Vergleich Alter 6-23 Monate Alter 24-83 Monate Test auf
(95 %-KI) (95 %-K1) Interaktion®

LAIV versus Placebo 77.8 % (64,8-86,4 %) 91,4 % (83,8-95,6 %) p=0,021

LAIV versus TIV 47,5 % (2,7-72,7 %) 61,7 % (20,9-82,7 %) p=0,533

In Originalpublikation nicht durchgefiihrt, daher selbst berechnet (Chi2 Test auf Heterogenitat der Wirksam-
keitsschatzer)

Kl, Konfidenzintervall; LAIV, lebend-attenuierte Influenza-Vakzine; TIV, trivalente inaktivierte Influenza-Vakzine

Die Effektschatzer waren fir die alteren Kinder (von 24 bis 83 Monate) numerisch héher als fur junge-
re Kinder, der Test auf Interaktion war aber nur fir den Vergleich LAIV versus Placebo statistisch sig-
nifikant.

In Bezug auf Sicherheitsendpunkte fanden sich Hinweis auf eine Altersabhangigkeit in folgenden Stu-
dien:

Bergen et al. (2004)116 (LAIV versus Placebo): In der Gruppe der Kinder von 18 bis 35 Monate wur-
de unter LAIV eine erhohte Frequenz von reaktiven Atemwegserkrankungen (Asthma) beobachtet
(RR=4,06; 90 %-KI 1,29-17,86), nicht hingegen bei alteren Kindern. Auch wenn man die Subgruppe
der jungeren Kinder auf 12-59 Monate ausdehnte (Subgruppenanalyse bei Belshe et al. (2004)), fand
sich ein statitisch signifikant erhdhtes Risiko (RR=3,50; 95 %-KI 1,09-15,54). Fir altere Kinder fanden
sich auch in dieser Analyse keine erhéhten Risiken. Ergebnisse von Interaktionstests wurden nicht
berichtet.

Belshe et al. (2007)% (LAIV versus TIV): Es gab eine erhohte Rate von Giemen unter LAIV bei Kin-
dern im Alter von <24 Monaten; nicht aber bei alteren Kindern (24-59 Monate). Die Haufigkeit von
Hospitalisierungen war tendenziell héher unter LAIV bei Kindern im Alter von <24 Monaten (4,2 %
versus 3,2 %; p=0,09), vor allem bei Kindern im Alter von 6-11 Monaten (6,1 % versus 2,6 %;
p=0,002). Es gab keine erhdhte Haufigkeit von Hospitalisierungen bei Kindern 224 Monate (LAIV
2,1 %; TIV 2,5 %; p=0,33).
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Region

In der Meta-Analyse von Ambrose et al. (2012)"*° wird berichtet, dass die Wirksamkeit von LAIV im

Vergleich zu Placebo in Jahr 1 in Asien niedriger war als die Wirksamkeit in der gesamten Population
(71 %,; 95 %-KI 59-80 %), in erster Linie aufgrund veranderter (drifted) Influenza-B-Stamme wahrend
der analysierten Influenzasaisons.

Vorliegen von Asthma und/oder Giemen

In der Subgruppenanalyse von Ambrose et al. (2012)™“" wurde die Subgruppe der Kinder 224 Monate,
die vor Studieneinschluss bereits an Asthma erkrankt waren oder bei denen in der medizinischen Vor-
geschichte von Giemen berichtet wurde, untersucht. Es wurden Subgruppenanalysen zu zwei LAIV-
Primarstudien durchgefiihrt (Ashkenazi et al. (2006)°’und Belshe et al. (2007)*%), die beide LAIV mit TIV
verglichen haben. Die Effektschatzer waren bei den analysierten Kindern insgesamt etwas niedriger
als in der gesamten Studienpopulation, wiesen aber immer noch auf eine Uberlegenheit von LAIV hin
(far Ashkenazi et al. (2006)92 nicht statistisch signifikant; fiir Belshe et al. (2007)** statistisch signifikant).
Ergebnisse zu Interaktionstests wurden nicht berichtet.

120
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5.2.2 Bericksichtigte epidemiologische Publikationen
Tabelle 51: Epidemiologische Studien zur Wirksamkeit

Studie/ Studienzeitraum Region Ziel- Altersbereich Anzahl Teilnehmer Studienarme Studien-
Publikation(en) population qualitat
Temple-Belton-Arbeitsgruppe
Gaglani et al. (2004)126 Influenzasaison USA: Texas, Bell gesunde Kin- 18 Monate bis n=931 in der ,Jahr 2— LAIV-T 2-
2000/2001 County, Temple- der 18 Jahre kumulativ‘-Gruppe Versus
Belton Area — ;
n—2.281. in der ,Jahr 3— keine Impfung
kumulativ‘-Gruppe
Halloran et al. (2003)**’ | Influenzasaison USA: Texas, Bell | gesunde Kin- | 18 Monate bis | geimpft: LAIV-T 2-
2000/2001 County, Temple- der 18 Jahre 1999: =931 Versus
Belton-Region .
2000: n=2.281 keine Impfung
nicht geimpft:
n=9.325
Halloran et al. (2007)128 Influenzasaison USA: Texas, Bell gesunde Kin- FOnf bis 18 n=1.706 in 2003 LAIV-T LAIV-T 2-
versus
2003/2004 County, Temple- der Jahre n=548 in 2003 TIV TV
Belton-Region
n=983 zuvor 1998-2001, aber versus
nicht 2002/2003 oder 2003 keine Impfung
geimpft
n=3.166 nie zuvor geimpft
Piedra et al. (2005a)129 Vier Influenzasai- USA: Texas, Bell gesunde Kin- 18 Monate bis 1998/1999: n=2.225 bzw. LAIV-T 2-
sons 1997/1998 bis | County, Temple- der 18 Jahre n=448 Impflinge Versus
2000/2001 (1997/98 | Belton-Region 1999/2000: n=1.394 bzw
ina“ LT ' keine Impfun
als ,Baseline’) n=473 Impflinge ptung
2000/2001: n=1.155 bzw.
n=311 Impflinge
Piedra et al. (2007)70 Influenzasaison USA: Texas, Bell gesunde Kin- FOnf bis 18 n=4.961 mit LAIV-T LAIV-T- bzw. TIV 2-
2003/2004 County, Ter_nple- der Jahre n=1.944 mit IV-T VErsus
Belton-Region keine Impfung
Andere Arbeitsgruppen
King et al. (2005)87 Influenzasaison USA: Maryland gesunde = Finf Jahre Eine Interventionsschule: LAIV-T 2-
2003/2004 (Ort nicht be- Schulkinder n=481 Kinder geimpft Versus
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Studie/ Studienzeitraum Region Ziel- Altersbereich Anzahl Teilnehmer Studienarme Studien-
Publikation(en) population qualitat
nannt) und deren Zwei Kontrollschulen: n=565 keine Impfung
Haushalts- bzw. n=620 Kinder nicht ge-
mitglieder impft
King et al. (2006)88 Influenzasaison USA: Maryland, gesunde - Elf Interventionsschulen: LAIV-T 2-
2004/2005 Texas, Minnesota, | Schulkinder n=5.840 Kinder geimpft Versus
Washington State | und deren 17 Kontrollschulen: n=9.451
R keine Impfun
Haushalts- Kinder nicht geimpft piung
mitglieder
Poehling et al. (2009)**° | Influenzasaison USA: Tennessee, | Kinder mit ARI | <13 Jahre Knox County: n=443 geimpft LAIV-T 2-
2006/2007 Knox County, Davidson County: n=447 nicht | versus
Davidson County eimpft )
geimp keine Impfung
LAIV, Lebend-attenuierte Influenza-Vakzine; -T, trivalent; TIV, trivalente inaktivierte Influenza-Vakzine
Tabelle 52: Epidemiologische Studien zur Sicherheit
Studie/ Studienzeitraum Region Ziel- Altersbereich | Anzahl Teilnehmer Studienarme Studien-
Publikation(en) population qualitat
Temple-Belton-Arbeitsgruppe
Gaglani et al. (2008)"*" | Funf Influenzasai- USA: Texas, Bell gesunde Kin- =18 Monate 1998/1999: n=2.225 LAIV-T 2-
sons von 1997/1998 | County, Temple- der 1999/2000: n=2.524 Versus
bis 2001/02 Belton Area o .
(1997/1998 als ,Ba- 2000/2001: n=2.351 Referenzzeitraum
seline®) 2001/2002: n=1.571
gesamt: n=8.671
Piedra et al. (2005b)132 Vier Influenzasai- USA: Texas, Bell gesunde Kin- 1,5 bis 18 1998/1999: n=3.406 LAIV-T 2-
sons von 1998/1999 | County, Temple- der Jahre 1999/2000: n=3.748 Versus

bis 2001/2002

Belton-Region

2000/2001: n=3.609
2001/2001: n=2.908

Referenzzeitraum
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Andere Arbeitsgruppen

Studien

Studien

Baxter et al. (2012)"** | Fiinf Influenzasai- USA: Colorado, gesunde Kin- | Finf bis 17 n=43.702 Personen mit insge- LAIV-T 2-
sons 2003/2004 bis Nord-Kalifornien, der Jahre samt n=53.369 Impfdosen Versus
2007/2008 Hawaii
TIV
versus
keine Impfung
Mears et al. (2009) *° Influenzasaison USA: lllinois, gesunde Kin- Elf bis 17 Jah- | n=127 LAIV-T 2-
2006/2007 Chicago der re
Tennis et al. (2011)™** | Zwei Influenzasai- USA (ohne regio- | Kinder mit 24 bis 59 Mo- | (nicht eindeutig) LAIV-T 2-
sons 2007/2008 bis nale Begrenzung) | Asthma, Gie- nate Versus
2008/2009 men oder Im-
munschwéche TIv
Tennis et al. (2012)**° Influenzasaison USA (ohne regio- | Kinder mit 24 bis 59 Mo- (nicht eindeutig) LAIV-T 2-
2009/2010 nale Begrenzung) | Asthma, Gie- nate Versus
men oder Im-
munschwéche TIv
Toback et al. (2013)"*® | Drei Influenzasai- USA: Nord- gesunde Kin- Zwei bis funf insgesamt n= 28.226 Personen | LAIV-T 2-
sons 2007/2008 bis Kalifornien der Jahre 24-59 Monate, davon n=8.126 VErsus
2009/2010 Personen 24-35 Monate, TV
n=20.100 Personen 36-59 Mo- VErsus
nate keine Impfung
erhielten 33.443 Dosen
LAIV, Lebend-attenuierte Influenza-Vakzine; -T, trivalent; TIV, trivalente, inaktivierte Influenza-Vakzine
Tabelle 53: Studien zu Wirksamkeit und Sicherheit / systematische Reviews
Studie/ Studienzeitraum Region Ziel- Altersbereich | Anzahl Teilnehmer Studienarme Studien-
Publikation(en) population qualitat
Jefferson et al. entsprechend der weltweit gesunde Kin- <16 Jahre entsprechend der einge- entsprechend der -*
(2012)*" eingeschlossenen der schlossenen Studien eingeschlossenen

*Bewertung ergibt sich in diesem Fall aus der Einschatzung der Studienqualitét der einzigen bei Jefferson et al. 2012 beriicksichtigten, relevanten Primérstudie (King et al. 200688).
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Ubersicht der eingeschlossenen epidemiologischen Studien
Allgemeines
Verteilung der Arbeitsgruppen / Studienorte

Insgesamt konnten in diesem Abschnitt 16 Studien eingeschlossen werden (15 Einzelstudien und ein
systematisches Review). Sieben Studien stammen aus einer Arbeitsgruppe aus USA / Texas'?® 128 12"
131129, 701132 nd beschreiben ein mehrjahriges Impfprojekt in der Gegend um die Stadte Temple und
Belton. Drei Arbeitsgruppen steuerten jeweils zwei Studien bei®” % 133 134 135136 " pjle Studienorte be-
finden sich in den USA, darunter einige mit regionaler Begrenzung, andere mit USA-weiter Auswer-

tung von Daten™®* **°,

Verteilung der Studienjahre / Influenzasaisons

Die eingeschlossenen Studien decken die Influenzasaisons 1998/1999 bis 2009/2010 ab. Einige Sai-
sons werden durch bis zu funf Studien abgedeckt (2000/2001, 2003/2004 und 2004/2005), andere nur
von einer (2002/2003). In den abgedeckten Influenzasaisons fanden Intervention (=Impfung) und
Endpunkterfassung (=Auftreten von Influenzasymptomen) in der Regel innerhalb einer Saison statt,
zum Teil wurden aber auch Effekte von Impfungen in den Vorjahren auf das Outcome in der jeweiligen
Influenzasaison beobachtet.

Abgedeckte Influenzasaisons und Altersgruppen der eingeschlossenen epidemiologischen Studien

Influenzasaisons *|1998/99  |1999/00  |2000/01 2001/02  |2002/03  |2003/04 |2004/05 |2005/06 |2006/07 [2007/08 [2008/09 2009/10  |J 2012 **

Studien / Effekt
Temple-Belton-AG
Gaglani et al. (2004) 1,5-18J | aus |
Halloran et al. (2003) 1,5-18J
Halloran et al. (2007) 5-18J
Piedra et al. (2007) 5-18J
Piedra et al. (2005a)*** 1,5-18J
andere AGs
King et al. (2005) 25J
King et al. (2006) 25J ein
Poehling et al. (2009) <13J

Studien / Sicherheit

Temple-Belton-AG
Piedra et al. (2005b) 15-18J
Gaglani et al. (2008) 1,5-18J

andere AGs
Mears et al. (2009) 1-17J
Baxter et al. (2012) 5-17J
Toback et al. (2013) 2-5J
Tennis et al. (2011) 2-5J
Tennis et al. (2012) 2-5J

Systematische Reviews
Jefferson et al. (2012)

Legende

* Saisons, welche in der jeweiligen Studie erfasst sind

** von Jefferson 2012 ebenfalls ein- bzw. ausgeschlossene Beobachtungsstudien
*** zu indirekten Effekten / Herdenimmunitét

Abbildung 5: Eingeschlossene epidemiologische Studien nach Influenzasaisons und Kindesalter
Quelle: Eigene Darstellung nach Angaben in den jeweiligen Studien.

Verteilung der Altersgruppen

Unmittelbar erfasst wurden Kinder ab 18 Monaten bis 18 Jahren. Einige Studien decken den gesam-
ten Altersbereich ab (insbesondere die Arbeiten der Temple-Belton-Gruppe), einige nur Teilbereiche,
z. B. von zwei bis funf Jahren.

Mittelbar erstrecken sich einige Studien auch auf hdhere Altersgruppen, z. B. bezogen auf Haus-
haltsmitglieder der Kinder (King et al. (2005)87 und King et al. (2006)88).

Charakteristika der einbezogenen Kinder

Zu differenzieren ist in allgemeine Charakteristika, entsprechend dem jeweiligen Setting der Studie,
und in spezielle Charakteristika, entsprechend den jeweiligen Ein- bzw. Ausschlusskriterien der Stu-
dienteilnehmer.
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BerinCh des Settings bericksichtigten einige Studien Kinder aus der medizinischen ,Routineversor-
gung®, das heiRt Mitglieder einer Krankenversicherung (Temple-Belton-Gruppe!?e28127131:129:70:132
Baxter et al. 2012 *** und Toback et al. 2013"*® sowie Tennis et al. (2011)134 und 2012135) andere
beriicksichtigten nur Schulkinder®" #8913,

Beziglich der individuellen Charakteristika wurden in der Regel gesunde Kinder eingeschlossen bzw.
relevant beeintrachtigte Kinder ausgeschlossen. Zu relevanten Beeintrachtigungen zéhlten z. B. inten-
sives behandlungspflichtiges Asthma, Immunschwéache, bekannte EiweiRallergie. Als Ausschluss-
grund diente zum Teil auch das Vorhandensein eines Haushaltsmitglieds mit Immunschwache. Eine
Studie berticksichtigt explizit Kinder mit milder Beeintrachtigung des Bronchialsystems (mildes inter-
mittierendes Asthma / Giemen). Bei einer Studien ist von einem sozial beeintrachtigten Hintergrund
auszugehen®

Studiendesign/Studientypen

Nicht immer geben die Autoren eine klare Zuordnung zu einem der géngigen Studientypen (Kohorten-
bzw. Fall-Kontroll-Design), stattdessen werden andere Angaben gemacht wie z. B. ,offene Feldstudie®
(Temple-Belton-Gruppe). Meist liegt im Prinzip ein Kohortendesign vor, in der Regel mit prospektiver,
zum Teil auch mit retrospektiver Ausrichtung.

Teilnehmerzahlen

Die Anzahl der Teilnehmer variiert deutlich: von einigen hundert®*** bis hin zu mehreren tausend
(Temple-Belton-, King-. Baxter-/Toback und Tennis-Arbeitsgruppen).

Beobachtungsdauer/Follow-up

Bezuglich der Studien zur Wirksamkeit der Impfung wird ein eindeutiger Beginn- bzw. Schlusstermin
des Beobachtungszeitraums nur von einigen Studien angegeben; bei den anderen ist in der Regel
davon auszugehen, dass der Rest der jeweiligen Influenzasaison abgedeckt wird.

Bezuglich der Studien zur Sicherheit wird in der Regel ein Zeitraum von sechs Wochen nach der je-
weiligen Impfung Uberwacht.

Studien zur Wirksamkeit
Klinische Wirksamkeit (Effectiveness; Wirksamkeit unter Praxisbedingungen)

Die klinische Wirksamkeit wird entweder symptombezogen oder bezogen auf eine Inanspruchnahme
des Gesundheitswesens bzw. als Mischform erfasst. Symptombezogen werden in der Regel Sympto-
menkomplexe, bzw. in Ausnahmefallen auch Einzelsymptome von Atemwegserkrankungen, wie etwa
Fieber, erfasst. Unter den Symptomenkomplexen werden z. B. genannt: ,febrile respiratorische Er-
krankung (febrile respiratory illness; FRI), ,Influenza-ahnliche Erkrankung (influenza-like iliness; ILI)
oder ,akute respiratorische Erkrankung (acute respiratory illness, ARI)“.

Die Temple-Belton-Gruppe verwendete in der Regel ,arztlich behandelte akute Atemwegserkrankun-
gen (medically attended acute respiratory illness; MAARI), als Mischform zwischen Symptombezug
und Inanspruchnahme. Damit wird eine in zweierlei Hinsicht spezifischere bzw. validere Definition von
Atemwegserkrankungen bezweckt, einerseits ,qualitativ‘, da die MAARI-Kriterien mit ICD-
Diagnosecodes verknipft werden, andererseits ,quantitativ, da mit der Beschrankung auf eine medi-
zinische Inanspruchnahme vorwiegend Kklinisch relevante Erkrankungen erfasst werden. Ein von der
Temple-Belton-Gruppe zum Teil auch verwendetes Effektmald ist ,P& medically attended illness®
(P&I=Pneumonie und Influenza), als nochmals spezifischerer Teil von MAARI. Die genannten Effekte
werden dann entweder als Inzidenzen, in der Regel Uber einen definierten Zeitraum wie die laufende
Influenzasaison, oder auch als Inzidenzraten pro 100 Personen oder pro 1.000 bzw. 10.000 Kinder-
Tage dargestellt.

Aufgrund der Vielfalt an klinischen Wirksamkeitsparametern bzw. der uneinheitlichen Wiedergabe in

verschiedenen Effektschéatzern erscheint eine vergleichende Auswertung im Sinne einer Meta-Analyse
kaum mdglich.
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Sonstige Wirksamkeit

Bei einigen Arbeiten wurden Schulfehlzeiten miterfasst (King et al. (2005) und (2006))
et al. (2009)*%) (zu Schulfehlzeiten als EffektmaR siehe auch 6.4).

8788 und Mears

Studien zur Sicherheit

Bei den Studien zur Sicherheit werden &hnlich wie bei den Studien zur Wirksamkeit zum Teil symp-
tombezogene Parameter, zum Teil auch Inanspruchnahmen des Gesundheitswesens erfasst, bzw.
Mischformen davon.

Dabei beziehen sich Baxter et al. (2012)*** und Toback et al. (2013)**® auf ,arztlich behandelte Ereig-
nisse (medically attended events; MAE)“, die Temple-Belton-Gruppe bezieht sich auf ,schwerwiegen-
de arztlich behandelte Ereignisse (severe adverse events; SAE)“, Tennis et al. (2011 und 2012) be-
rucksichtigen ,events of interest” (Aufsuchen der Notaufnahme oder Hospitalisierung, in Verbindung
mit einer damit in Verbindung stehenden spezifischen Diagnose).

Die Zielereignisse werden zum Teil noch weiter differenziert, etwa bei Baxter et al. (2012) in ARI,
.-akute gastrointestinale Erkrankung (AGE)“, ,Asthma und Giemen (asthma and wheezing events;
AW)“, ,systemische korperiibergreifende bakterielle Infektionen (SBI)“ sowie ,seltene Diagnosen, die
potenziell mit Wildtyp-Influenza (WTI) assoziiert sind*.

Auch bei den Studien zur Sicherheit erscheint aufgrund der Vielfalt der erfassten Zielparameter eine
vergleichende Auswertung in Form einer Meta-Analyse kaum maoglich.

Es folgt zundchst die Auswertung der Studien zur Wirksamkeit. Diese wurde unterteilt in Studien der
Temple-Belton-Arbeitsgruppe, weil diese einen Grof3teil der Studien durchfihrte, zu deren besserem
methodischem und inhaltlichem Vergleich, und in Studien aus anderen Arbeitsgruppen.

Wirksamkeit
Temple-Belton-Arbeitsgruppe

Die nachfolgenden Publikationen geben die Ergebnisse einer mehrjahrigen Studie aus der Autoren-
gruppe von Gaglani, Halloran und Piedra et al. in der Studienregion ,Temple-Belton area“ in Texas
wieder. Halloran et al. (2003)127, sowie Gaglani et al. (2004)** liefern dabei die grundlegenden metho-
dischen Informationen. Bei der Interpretation der einzelnen Publikationen muss bertcksichtigt werden,
dass diese zum Teil denselben Studienzeitraum (und dieselben Studienteilnehmer) mit unterschiedli-
chen Methoden / Vergleichgruppen analysieren und daher nicht als separate Studien im engeren Sin-
ne aufzufassen sind. Beispielsweise analysieren Halloran et al. (2003) und Gaglani et al. (2004) den
Effekt der Temple-Belton-Studie in der Influenzasaison 2000/2001; und Halloran et al. (2007)**® und
Piedra et al. (2007)" den Effekt in der Influenzasaison 2003/2004.

Scott & White (S&W) ist in dieser Region der gréfite Gesundheitsversorger (,health care provider —
Unterhalter von z.B. Krankenhdusern und Ambulanzen), der seinerzeit etwa 80 % der Bevdlkerung
abdeckte. Kinder in der Interventionsregion erhielten die Moglichkeit, in Zentren von S&W mit LAIV
geimpft zu werden. Der Konzern bietet gemalRl US-amerikanischem System gleichzeitig auch eine
Krankenversicherung an: den ,S&W Health Plan (SWHP)* (Die Studienteilnehmer mussten allerdings
nicht zwangslaufig Mitglied dieser Versicherung sein). Die SWHP-Datenbank diente fir diese Studie
als Hauptinformationsquelle zur Identifizierung der Outcomes (z.B. med. Inanspruchnahme). In Analy-
sen mit dieser Datenbank (z.B. alle Analysen zur Wirksamkeit) wurden daher nur Kinder eingeschlos-
sen, die gleichzeitig auch Versicherte bei SWHP waren. Die Gesamtzahl aller Studienteilnehmer wur-
de beispielsweise bei der Schatzung der Impfquote verwendet .
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Gaglani et al. (2004)

Tabelle 54: Beschreibung der Studie Gaglani et al. (2004)"%°

Land, Region, Ort

e USA: Texas, Bell County, Temple-Belton-Region

¢ Interventionsgemeinden: benachbarte Stadte Temple und Belton sowie die
Umgebung im Bell County

¢ Kontrollgemeinden: Waco (McLennan County, 40 Meilen nérdlich von Temp-
le), Bryan und College Station (beide benachbart, Brazos County, 90 Meilen
siidéstlich von Temple)

Setting

Kinder wurden in allgemeinen und spezialisierten Kinderarzt- sowie Familienarzt-
praxen in Temple-Belton vorgestellt und geimpft (nach 6ffentlicher Bewerbung der
Impfung)

Studienzeitraum

e Influenzasaison 2000/2001 (bezogen auf die Zielereignisse)
e beziglich auf die Impfungen galten die Jahre 1998 bis 2000

Zielgruppe

gesunde Kinder; 18 Monate bis 18 Jahre

Zielsetzung

Einschéatzung der Wirksamkeit der folgenden beiden MaBnahmen wéahrend der
Influenza-A(H1N1)- und -B-Epidemie 2000/2001:

e (1) direkte Wirksamkeit von LAIV-T, durch Vergleich der Inanspruchnahme
aufgrund MAARI (s.u.) fur LAIV-T-Empfénger in den Interventionsgemeinden

e (2) Gesamteffektivitat von LAIV-T durch Vergleich von MAARI durch LAIV-T-
Empféanger gegeniiber Nichtempféngern in den Vergleichsgemeinden

Studiendesign

Geeignete Kinder aus den Interventionsgemeinden wurden jahrlich eingeschlos-
sen und erhielten jahrlich eine Einzeldosis LAIV-T. Diejenigen, die jemals LAIV-T
erhielten wurden verglichen mit altersentsprechenden Kindern aus den Kontroll-

gemeinden, die niemals LAIV-T erhielten

Wahrend der drei Jahre 1998 bis 2000 konnten die Teilnehmer LAIV-T einmal oder
mehrere Male erhalten. Diese Kinder wurden in die folgenden LAIV-T-Gruppen
aufgeteilt:

e Nur erstes Jahr®, ,nur zweites Jahr” und ,nur drittes Jahr“ sowie ,zweites
Jahr—kumulativ* und ,drittes Jahr—kumulativ“ (bezogen auf die Jahre der jewei-
ligen Impfungen)

Statistisch-
epidemiologische
Auswertung

e Berechnung von Inzidenzraten von MAARI fur alle 3 CAIV-T Expositionsgrup-
pen (siehe Studiendesign), sowie fiir nicht-exponierte Kinder in der Interventi-
onsregion und in den Vergleichsgemeinden

e Vergleich der Inzidenzraten in exponierten Kindern mit nicht-exponierten Kin-
dern in der Interventionsregion (direkte Effektivitat) und in den Vergleichsge-
meinden (Gesamteffektivitat) (Inzidence rate ratios; IRR)

¢ Umgang mit potentiellen Stérgréf3en: Mantel-Haenszel-Methode (Stratifizie-
rung nach Alter). Auf3er Alter keine weiteren StorgroRen beriicksichtigt

Ein-/
Ausschlusskriterien

Ein- und Ausschlusskriterien:

e Gesunde Kinder von 18 Monaten bis 18 Jahren, nicht schwanger, in den fol-
genden sechs Wochen keine Schwangerschaft planend, im vergangenen Mo-
nat nicht an einer Medizinproduktstudie teilnehmend bzw. dies in den folgen-
den sechsWochen planend, ohne relevante Uberempfindlichkeit gegen Eier
oder unter einer Dauermedikation mit Acetylsalicylsaure

¢ Kinder mit einer Vorgeschichte von leichtem intermittierenden Giemen, Asth-
ma, oder hyperreagiblem Bronchialsystem wurden eingeschlossen, wenn sie
seltener als alle zwei Tage Asthmamedikamente benétigten, oder keinen Be-
such der Notfallambulanz oder stationdre Aufnahme wegen Asthma im letzten
Jahr hatten (bzw. in den letzten sechs Monaten, falls jinger als zwei Jahre),
und kein Giemen in den letzten zwei Wochen vor Aufnahme hatten. Kinder mit
nasalen Kortikosteroiden oder Bronchodilatatoren nur vor Belastung wurden
auch eingeschlossen
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Teilnehmer/
Fallzahlen

e Insgesamt wurden Uber drei Jahre 14.699 LAIV-T-Impfungen an 9.765 Kinder
verabreicht

o Davon waren 3.794 Kinder Mitglieder im SWP; von diesen entfielen auf
- die ,zweites Jahr—kumulativ‘-Gruppe: n=931 Kinder
- die ,drittes Jahr—kumulativ“-Gruppe: n=2.281 Kinder

Vergleichbarkeit der
Gruppen

e innerhalb der Interventionsgemeinden war die ,drittes Jahr-kumulativ® - etwas
junger als die ,zweites Jahr-kumulativ‘-Gruppe

e Anteil von Kindern mit Asthma in der Gruppe der Nicht-geimpften Kinder hoher
als in der Gruppe der geimpften Kinder

e Ansonsten stark eingeschrankte Beurteilbarkeit der Vergleichbarkeit, da eine
umfangreiche Darstellung der Charakteristika der verschiedenen Expositions-
gruppen fehlt (insbhsd. z.B. soziobkonomische Variablen; MAARI-Raten vor
Impfung; Angaben zur h&uslichen Situation; Besuch Kindertagesstétte und an-
dere potentielle Risikofaktoren fur MAARI)

¢ Interventionsgemeinden und Vergleichsgemeinden waren untereinander ver-
gleichbar

Intervention

e LAIV-T zur Verfiigung gestellt von Medimmune, Inc (Mountain View, CA,; fri-
her Aviron), gefroren, nasale Applikation (0,25 ml in jedes Nasenloch)

o die Impfung enthielt 10° bis 10" GKIDsp von jedem der drei attenuierten Stam-
me, welche von der FDA fiir die entsprechenden Influenzasaisons empfohlen
wurden. Influenza-A/Sydney/05/97(H3N2) und -B/Beijing/184/93-artige Stam-
me wurden Uber alle drei Jahre einbezogen. 2000 ersetzte der Stamm In-
fluenza-A/New Caledonia/20/99(H1N1) den Stamm Influenza-
A/Beijing/262/95(H1N1)

Zielparameter

MAARI:

ICD-9-CM Diagnosecodes fiir akute Erkrankungen des oberen und unteren Respi-
rationstraktes, Otitis media und Sinusitis (Codes 381-383, 460-487, 490x-496X,
510x-513x, 515x-516x, 518x und 786.1)

Beobachtungsdauer/
Follow-up

Uber die entsprechend Influenzasaison 2000/2001 sowie die sechswochige post-
Influenza-Periode der Wochen 12-17 in 2001

Compliance

Nicht explizit berichtet

Ergebnisse:
Wirksamkeit

Direkte Wirksamkeit: Vergleich der ,drittes Jahr—kumulativ‘-Gruppe mit jeweils
Nichtgeimpften innerhalb der Interventionsgemeinden, anhand der MAARI-Raten
pro 10.000 Kinder-Tage, nach Altersgruppen:

e 1,5-4 Jahre (n=537/1.844): 86,2 versus 107,5 (RR 0,8; 95 %-KI 0,72-0,9)
o 5-9 Jahre (n=807/2.232): 46,6 versus 61,7 (RR 0,76; 95 %-KI 0,63-0,82)
e 10-18 Jahre (n=937/5.249): 27,8 versus 32,2 (RR 0,86; 95 %-KI 0,75-1,0)

e Gesamt (n=2281/9.325): RR 0,8 (95 %-KI 0,75-0,86); bzw. eine 20 %-ige
Risikoreduktion der LAIV-T-geimpften versus der nichtgeimpften Kinder

Gesamtwirksamkeit: Vergleich der ,drittes Jahr—kumulativ*-Gruppe mit den Kon-
trollgemeinden, anhand der MAARI-Raten pro 10.000 Kinder-Tage, nach Alters-

gruppen:
e 1,5-4 Jahre (n=537/3.359): 86,2 versus 104,7 (RR 0,82; 95 %-KI 0,74-0,92)
e 5-9 Jahre (n=807/4.470): 46,6 versus 59,7 (RR 0,78; 95 %-KI 0,69-0,88)

e 10-18 Jahre (n=937/8.435): 27,8 versus 32,7 (RR 0,86; 95 %-KI 0,74-0,98)

e Gesamt (n=2.281/16.264): RR 0,82 (95 %-KI 0,76-0,87); bzw. eine 18 %-ige
Risikoreduktion der LAIV-T-Geimpften versus der nichtgeimpften Kinder

Ergebnisse:
Sicherheit

Nicht berichtet

Subgruppenanalysen

Altersgruppen 1,5-4; 5-9 und 10-18 Jahre
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Schlussfolgerungen LAIV-T erzeugte bei gesunden Kindern einen signifikanten Schutzeffekt gegen
der Autoren Influenza-A(H1N1) und eine neue Variante von Influenza-B. Bedeutsame Resulta-
te waren die Wirksamkeit einer einzelnen LAIV-T-Dosis gegen zwei aufeinander-
folgende (Drift-)Varianten flr jedes Virus sowie die Dauerhaftigkeit des Schutzef-
fektes fur mindestens zwei Jahre

Limitationen e Im Gegensatz zum Endpunkt laborbestétigte Influenza-Erkrankung” ist MAA-
RI unspezifisch

e In groBen Gemeindestudien treten MAARI-Ereignisse mit unterschiedlichen
Inzidenzraten auf, was die Einschétzung der Effektivitat einschrankt

e Auler Alter wurden in der Analyse keine weiteren potentiellen Stérgrof3en
(wie z.B. soziobkonomische Variablen; Besuch von Kindertagesstatten; haus-
liche Wohnsituation / Anzahl Personen je Haushalt) beriicksichtigt. Wenn sich
geimpfte Kinder in Bezug auf diese Variablen von nicht-geimpften Kindern un-
terscheiden, so kdnnte das zu Verzerrungen der Ergebnisse filhren

Beurteilbarkeit der Vergleichbarkeit der Expositionsgruppen stark eingeschrankt;
nur Alter, Geschlecht, Asthma (ja/nein) und Exposition zu TIV als Gruppen-
Charakteristika berichtet

Studienqualitéat 2-
Finanzielle Unterstiitzt durch NIH-Grant UO1-Al41050 und Medlmmune, Inc, Mountain View,
Unterstitzung CA, (durch Zurverfigungstellung der in der Studie benutzten Impfung)

FDA, Food and Drug Administration; GKIDso, Gewebekultur-infektiose Dosis 50 %; Kl, Konfidenzintervall; LAIV,
lebend-attenuierte Influenza-Vakzine; MAARI, arztlich behandelte akute Atemwegserkrankung; RR, relatives
Risiko; -T, trivalent

In der Temple-Belton-Region (USA, Texas) wurden von 1998 bis 2000 gesunde Kinder im Alter von
18 Monaten bis 18 Jahren, nach 6ffentlicher Bewerbung der Impfung, in Kinderarzt- bzw. Familienarzt-
praxen vorgestellt und mit LAIV-T geimpft. In der Influenzasaison 2000/01 wurde anhand der Daten-
bank des S&W-Klinikkonzerns untersucht, ob bei den geimpften Probanden bzw. ungeimpften Kindern
MAARI auftraten.

Dabei ergab sich unter anderem, dass bei 2.281 Kindern mit Impfungen tber bis zu drei Jahren (,drit-
tes Jahr—kumulativ®) die MAARI-Haufigkeiten in den verschiedenen Altersgruppen ca. 20 % unter
denene der ungeimpften Kinder lagen, und zwar jeweils innerhalb der Interventionsgemeinden, als
auch im Vergleich mit Kontrollgemeinden. Es zeigte sich auch, dass der Schutzeffekt der Impfung zum
Teil Uber die unmittelbare Influenzasaison hinausreichte.

An Limitationen der Studie ist anzuflihren, dass MAARI ein — gegeniber laborbestatigter Influenza —
unspezifischer Zielparameter ist und dass bei gemeindebasierten Vergleichen MAARI aus unter-
schiedlichen (Infektions-) Griinden bzw. in unterschiedlichem Ausmalf} auftreten kann, was Vergleiche
zwischen verschiedenen Regionen erschwert. Es besteht Unklarheit bezuglich der Vergleichbarkeit
der verschiedenen Expositionsgruppen (drei LAIV-T exponierte Gruppen; Kinder ohne LAIV-T in den
Interventionsgemeinden; Kinder ohne LAIV-T in den Kontrollgemeinden), da in nur sehr begrenztem
Umfang Informationen zu wichtigen Charakteristika dieser Gruppen gemacht wurden. Insbesondere
fehlen Angaben zu Variablen, die als Risikofaktoren fir das Auftreten von akuten respiratorischen
Erkrankungen bei Kindern identifiziert wurden, z. B. soziodkonomische Variablen; Besuch von Kinder-
tagesstatten; oder hausliche Wohnsituation / Anzahl Personen je Haushalt**® **%**°_ Die Entscheidung
fur oder gegen eine Impfung mit LAIV kdnnte durchaus durch z.B. sozio6konomische Variablen beein-
flusst werden und somit zu residuellem Confounding fuhren. Dies gilt sowohl fiir den Vergleich inner-
halb der Interventionsregion wie auch fir den Vergleich zwischen den Regionen. Die Tatsache, dass
lediglich Alter als potentielle Stérgrof3e in der Analyse bertcksichtigt wurde, ist daher als wesentliche
Limitation der vorliegenden Studie zu bewerten und fuhrte zur Abwertung der Studienqualitat auf 2-.
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Halloran et al. (2003)

Tabelle 55: Beschreibung der Studie Halloran et al. (2003)**’

Land, Region, Ort

USA: Texas, Bell County, Temple-Belton Area

Setting

Gemeindeweite Werbung fir die Impfung; Durchfiihrung der Impfung in den S&W-
Gesundheitszentren

Studienzeitraum

Influenzasaison 2000/2001 bezogen auf die Zielreignisse
Beziiglich auf die Impfungen galten die Jahre 1999 und 2000

Zielgruppe

Gesunde Kinder von 18 Monaten bis 18 Jahren

Zielsetzung

Evaluierung der indirekten Wirksamkeit der Impfung von gesunden Kindern

Studiendesign

Die Studie war Teil einer groReren gemeindebasierten, nichtrandomisierten,
offenen Feldstudie

Gesunden Kindern des entsprechenden Alters wurde — nach gemeindeweiter
Werbung - in den S&W-Gesundheitszentren von 1998 bis 2001 die LAIV-T-
Impfung angeboten. Kinder mussten nicht Mitglieder von S&W sein, um LAIV-
T zu erhalten. Die Analyse in dieser Publikation schlie3t Kinder ein, die
SWHP-Mitglieder waren

Die entsprechenden LAIV-T-Impfungen in der vorliegenden Analyse wurden
verabreicht in den beiden Influenzasaisons 1999/2000 und 2000/2001. Die
Krankheitsdaten in der Analyse entsprechen nur der Influenzasaison
2000/2001

MAARI-Symptome und demografische Daten wurden den SWHP-
Datenbanken entnommen

Bei einem Teil der Kinder mit MAARI-Symptomen wurden Speichelproben zur
Untersuchung auf eine Influenza-Erkrankung erhoben (s. Zielparameter)

Haupt-Expositionsgruppen: Geimpfte Kinder in 2000; geimpfte Kinder in 1999
(aber nicht in 2000); ungeimpfte Kinder

Statistisch-
epidemiologische Aus-
wertung

Berechnung von Inzidenzen von MAARI fiir alle Expositionsgruppen (siehe
Studiendesign)

Vergleich der MAARI-Inzidenzen in exponierten Kindern mit nicht-exponierten
Kindern in der Interventionsregion (direkte Effektivitat) und in den Vergleichs-
gemeinden (Gesamteffektivitéat) zur Berechnung der Effectiveness (1-RR)

Schétzung der Effectiveness fur den Endpunkt Influenza-Erkrankung unter
Beriicksichtigung des Anteils von Kindern mit Speichelproben

Umgang mit potentiellen StorgroRen: Mantel-Haenszel-Methode (Stratifizie-
rung nach Alter). Auf3er Alter keine weiteren StorgroRen bertcksichtigt

Sensitivitdtsanalysen zum Einfluss potentieller Verzerrungsquellen auf den
Endpunkt Influenza-Erkrankung (Selektionsbias bei der Auswahl von Kindern,
bei denen eine Speichelprobe durchgefiihrt wurde)

Ein-/
Ausschlusskriterien

Ein- und Ausschlusskriterien:

Gesunde Kinder von 18 Monaten bis 18 Jahren, die nicht schwanger waren
bzw. keine Schwangerschaft in den folgenden 6 Wochen planten

Zu Details weiterer Ausschlusskriterien wird verwiesen auf Piedra et al.
(2001)***

Teilnehmer/
Fallzahlen

geimpft in 1999: n=931 Kinder
geimpft in 2000: n=2.281 Kinder
nicht geimpft: n=9.325 Kinder

Vergleichbarkeit der
Gruppen

Die Gruppe der Nichtgeimpften war geringfiigig alter und hatte einen etwas
héheren Anteil an Kindern mit Asthma gegenuiiber den Geimpften (1,9 % ver-
sus 0,9 % in 1999 bzw. 1,3 % in 2000)

Ansonsten stark eingeschrankte Beurteilbarkeit der Vergleichbarkeit, da eine
um-fangreiche Darstellung der Charakteristika der verschiedenen Expositi-
onsgruppen fehlt (insbsd. z.B. soziodkonomische Variablen; MAARI-Raten vor
Impfung; Anga-ben zur hauslichen Situation; Besuch Kindertagesstatte und
andere potentielle Risikofaktoren fiir MAARI)
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Intervention

e LAIV-T: gefroren, intranasal appliziert

e Impfung enthielt eine 10" GKIDsp von jedem der drei attenuierten Stamme, die
den Antigenen entsprachen, welche von der FDA fur die trivalente Impfung fur
die entsprechenden Influenzasaisons empfohlen wurden

o Impfung enthielt Influenza-A/Sydney/5/97 (H3N2)- und B/Beijing/184/93-like
(B/Ann Arbor/1/94)-Stdamme in allen drei Saisons. A/Beijing/262/95 (H1N1)
wurde in der Impfung 1998/1999 und 1999/2000 einbezogen. 2000/2001 er-
setzte dabei A/New Caledonia/20/99 (H1N1) A/Beijing/262/95 (H1N1)

Zielparameter

e MAARI: schloss alle ICD-9-CM-Diagnosecodes fiir Infektionen des oberen
und unteren Respiraktionstraktes, Otitis media und Sinusitis (Codes 381-383,
460-487) ein

e Ferner den virologischen Zielparameter Influenza-Nachweis, basierend auf
einer Stichprobe aller MAARI-Félle

Beobachtungsdauer/ Krankheitsdaten der vorliegenden Analyse entstammen ausschlie3lich der In-
Follow-up fluenzasaison 2000/2001
Compliance Nicht explizit berichtet
Ergebnisse: Vergleich der MAARI-Rate (MAARI pro n Kinder) der in 1999 Geimpften mit
Wirksamkeit Nichtgeimpften, innerhalb der Interventionsgemeinden, nach Altersgruppen:
e 1,5-4 Jahre (n=148/1.181): 0,59 versus 0,82
e 5-9 Jahre (n=285/2.232): 0,40 versus 0,52
e 10-18 Jahre (n=498/5.249): 0,23 versus 0,27
e Gesamt (n=931/8.662): 0,36 versus 0,41 der LAIV-T-Geimpften versus der
Nichtgeimpften
Vergleich der MAARI-Rate (MAARI pro n Kinder) der in 2000 Geimpften mit Nicht-
geimpften, innerhalb der Interventionsgemeinden, nach Altersgruppen:
e 1,5-4Jahre (n=537/1.844): 0,72 versus 0,90
e 5-9 Jahre (n=807/2.232): 0,39 versus 0,52
e 10-18 Jahre (n=937/5.249): 0,23 versus 0,27
e Gesamt (n=2.281/9.325): 0,41 versus 0,45 der LAIV-T-Geimpften versus der
Nichtgeimpften
Anteil der positiven Viruskultur der MAARI-Féalle (von denen eine Kultur angelegt
worden war):
e 1999: 4/26 (0,1) von 331 MAARI-Féllen versus 133/327 (0,41) von 3.549
Fallen
e 2000: 5/52 (0,15) von 924 MAARI-Fallen versus 133/327 (0,41) von 4.242
Fallen
e (das heifdt sinngemaR, unter den ,unspezifischen“ MAARI-Fallen wurden bei
den Geimpften ,spezifische® Influenzafélle vermieden)
Die Wirksamkeit bezliglich MAARI bzw. laborbestatigter Influenza betrug insge-
samt:
e 1999: 0,12 (95 %-KI 0,03-0,22; MAARI) bzw. 0,67 (95 %-KI 0,18-0,87; In-
fluenza)
e 2000: 0,18 (95 %-KI 0,11-0,24; MAARI) bzw. 0,79 (95 %-KI 0,51-0,91; In-
fluenza)
Ergebnisse: nicht berichtet
Sicherheit

Subgruppenanalysen

e Altersgruppen: 1,5-4 Jahre, 5-9 Jahre, 10-18 Jahre

e Separate Analysen mit den Daten von Kindern, die LAIV-T in der Saison
1999/2000, nicht aber in der Saison 2000/2001, sowie von Kindern, welche
LAIV-T in der Saison 2000/2001 erhalten hatten
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Schlussfolgerungen der | LAIV-T ist in der Lage, einen wirksamen Schutz gegen Influenza zu bewirken, mit
Autoren einer Wirksamkeit >90 %, wenn die Impfstdmme den tatsachlich zirkulierenden
Stammen entsprechen. Wenn die Impfstamme den zirkulierenden Stammen nicht
entsprechen, ist immer noch eine Wirksamkeit von 50-90 % mdglich.

Limitationen e Was den ,spezifischen“ Effekt auf die Verhinderung laborbestéatigter Influenza-
Falle angeht, waren die virologisch nachuntersuchten MAARI-Félle nicht zu-
fallsausgewabhlt; in einer Sensitivitdtsanalyse wurde die hierdurch ggf. ent-
standene Verzerrung jedoch als nicht wesentlich gewertet

e AuBer Alter wurden in der Analyse keine weiteren potentiellen Stérgréen
(wie z. B. soziobkonomische Variablen; Besuch von Kindertagesstatten; haus-
liche Wohnsituation / Anzahl Personen je Haushalt) beriicksichtigt. Wenn sich
geimpfte Kinder in Bezug auf diese Variablen von nicht-geimpften Kindern un-
terscheiden, so kdnnte das zu Verzerrungen der Ergebnisse filhren

e Beurteilbarkeit der Vergleichbarkeit der Expositionsgruppen stark einge-
schréankt; nur Alter, Geschlecht, und Asthma (ja/nein) als Gruppen-
Charakteristika berichtet

Studienqualitéat 2-
Finanzielle Unterstiitzt durch NIH-Grant UO1-Al41050 und Aviron (nun Medimmune, Inc,
Unterstutzung Mountain View, CA; unter anderem durch Bereitstellung der in der Studie benutz-

ten Impfung). Die Forschung der Dres. Halloran, Longini und Chu wurde teilweise
unterstitzt durch NIH-Grant R01-A132042

FDA, Food and Drug Administration; GKIDso, Gewebekultur-infektidse Dosis 50 %; Kl, Konfidenzintervall; LAIV,
lebend-attenuierte Influenza-Vakzine; MAARI, arztlich behandelte akute Atemwegserkrankung; SWHP, Scott &
White Health Plan; -T, trivalent

In der Temple-Belton-Region (USA, Texas) wurden von 1999 bis 2000 im Rahmen einer gemeindeba-
sierten, nichtrandomisierten, offenen Feldstudie gesunde Kinder im Alter von 18 Monaten bis
18 Jahren, nach gemeindeweiter Bewerbung der Impfung, in ,clinics“ (gemeint wohl Ambulanzen bzw.
Polikliniken) des S&W-Klinikkonzerns vorgestellt und mit LAIV-T geimpft. In der Influenzasaison
2000/2001 wurde anhand der SWHP-Datenbank untersucht, ob bei den geimpften Probanden bzw.
ungeimpften Kindern MAARI auftraten. Zusatzlich wurde bei einem Teil der MAARI-Falle noch eine
Virusbestimmung durchgefuhrt, um den Influenza-spezifischen Effekt der Impfung zu ermitteln.

Mit LAIV-T geimpft wurden in 1999 n=931 Kinder und in 2000 n=2.281 Kinder; nicht geimpft als Kon-
trollen wurden 9.325 Kinder. Etwa im Vergleich der in 2000 mit LAIV-T Geimpften mit Nichtgeimpften,
innerhalb der Interventionsgemeinden, ergaben sich flr die verschiedenen Altersgruppen folgende
MAARI-Raten (MAARI pro n Kinder) fur LAIV-T-Geimpfte versus Nichtgeimpfte: 1,5 bis vier Jahre
(n=537/1.844): 0,72 versus 0,90, funf bis neun Jahre (n=807/2.232): 0,39 versus 0,52, zehn bis 18
Jahre (n=937/5.249): 0,23 versus 0,27; gesamt (n=2.281/9.325): 0,41 versus 0,45.

An Limitationen ist zu nennen, dass die virologisch nachuntersuchten MAARI-Félle nicht zufallsaus-
gewahlt waren; es kdénnten sich hierdurch Verzerrungen des Endpunkts der laborbestatigten Influenza
ergeben haben. In einer Sensitivitdtsanalyse wird allerdings dargelegt, dass das Ausmal} einer derar-
tigen Verzerrung vermutlich nicht substantiell ist. Problematisch erscheint, dass ebenso wie in der
Analyse von Gaglani et al. (2004) Unklarheiten beziiglich der Vergleichbarkeit der verschiedenen Ex-
positionsgruppen bestehen, da in nur sehr begrenztem Umfang Informationen zu wichtigen Charakte-
ristika dieser Gruppen gemacht wurden. Inshesondere fehlen Angaben zu Variablen, die als Risikofak-
toren fir das Auftreten von akuten respiratorischen Erkrankungen bei Kindern identifiziert wurden
(siehe Tabelle 54). Die Tatsache, dass lediglich Alter als potentielle Stérgrdf3e in der Analyse berlick-
sichtigt wurde, ist daher als wesentliche Limitation der vorliegenden Studie zu bewerten und fuhrte zur
Abwertung der Studienqualitat auf 2-.
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Halloran et al. (2007)

Tabelle 56: Beschreibung der Studie Halloran et al. (2007)'?®

Land, Region, Ort

USA, Texas, Bell County, Temple-Belton-Region

Setting

e LAIV-T wurde Kindern im Alter von funf bis 18 Jahren in 6ffentlichen Schulen,
in der Mall von Temple, in Kirchen, sowie in S&W-Gesundheitszentren wah-
rend der Influenzasaison 2003/2004 angeboten. Eine mobile Impfeinheit warb
gemeindeweit fur die Impfung und bot sie an

o Wabhrend der Influenzasaisons 1998/1999 his 2001/2002 war LAIV-T gesun-
den Kindern im Alter von 18 Monaten bis 18 Jahren LAIV-T angeboten wor-
den. In der Saison 2002/2003 wurden die Kinder nicht geimpft. Die Impfung
begann wieder im Herbst 2003; zu diesem Zeitpunkt war die Impfung bereits
zugelassen, jedoch noch nicht fur Kinder <5 Jahre freigegeben

Studienzeitraum

Influenzasaison 2003/2004

Zielgruppe

Gesunde Kinder von fiinf bis 18 Jahren

Zielsetzung

Vergleich der geimpften mit den ungeimpften Kindern in der Temple-Belton-
Region, um die prospektive Evaluation der direkten protektiven Effekte von LAIV-T
gegenuber den Drift-Varianten wahrend der Saison 2003/2004 zu erméglichen

Studiendesign

¢ Gemeindebasierte, nichtrandomisierte offene Feldstudie
e MAARI und demografische Daten wurden der SWHP-Datenbasis entnommen
e Haupt-Expositionsgruppen:
o LAIV-T geimpfte Kinder
o TIV geimpfte Kinder
o  Kinder mit LAIV-T Impfung in 1998-2001 (aber nicht in 2003)
o Ungeimpfte Kinder
e Hauptvergleich bezog sich auf LAIV-T geimpfte Kinder vs. ungeimpfte Kinder

Ausschlusskriterien

Statistisch- e Berechnung von Inzidenzraten von MAARI fir alle Expositionsgruppen (siehe

epidemiologische Studiendesign)

Auswertung e Berechnung von Incidence-Rate-Ratios zum Vergleich der MAARI Inzidenzen
in exponierten Kindern mit nicht-exponierten Kindern (Effectiveness = 1-IRR)

e Schatzung der Effectiveness fur den Endpunkt Influenza-Erkrankung (Hoch-
rechnung des Anteils Influenza-positiver MAARI Falle auf alle MAARI-Falle)

e Umgang mit potentiellen Stérgrof3en: Mantel-Haenszel-Methode (Stratifizie-
rung nach Alter, dann Gewichtung der Schatzwerte fur die einzelnen Alters-
strata zur Berechnung eines Gesamtschétzers). AuRer Alter keine weiteren
StorgréRen bertcksichtigt

Ein-/ Ein- und Ausschlusskriterien:

e Gesunde Kinder von funf bis 18 Jahre, die nicht schwanger waren bzw. keine
Schwangerschaft in den folgenden 6 Wochen planten

e Zu Details weiterer Ausschlusskriterien wird verwiesen auf Gaglani et al.
(2004)'%

Teilnehmer/
Fallzahlen

Die hier dargestellte Analyse betrifft 6403 Kinder der SWHP-Datenbasis, die im
Bereich von T-B lebten, wovon:

e 1706 in 2003 LAIV-T erhielten
e 548 in 2003 TIV erhielten

e 983 zuvor 1998-2001, aber nicht 2002/03 oder 2003 geimpft worden waren
(PREV)

e 3166 nie zuvor geimpft worden waren (UNVAC)

Vergleichbarkeit der
Gruppen

LAIV-T und TIV erhielten 44 % in der Altersgruppevon finf bis neun Jahre und
56 % in der Altersgruppe zehn bis 18 Jahre; der Anteil bereits zuvor Geimpfter
bzw. zuvor Nichtgeimpfter in diesen Altergruppen betrug 23 % bzw. 77 %
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Intervention

e Kinder erhielten eine einzelne Dosis von LAIV-T jeweils im Jahr ihres Ein-
schlusses (Anm.: bezogen auf den mehrjahrigen Studienverlauf)

e LAIV-T, bereitgestellt von Medimmune Vaccines

o Uber 95 % der Kinder erhielten nur eine Dosis LAIV-T oder TIV (da die aktuel-
le Influenzaepidemie relativ friih begann)

Zielparameter

MAARI: schloss alle ICD-9-CM-Diagnosecodes fur Infektionen des oberen und
unteren Respiraktionstraktes, Otitis media und Sinusitis (Codes 381-383, 460—
487) ein

Beobachtungsdauer/ Nicht spezifiziert (wohl Uber die entsprechende Influenzasaison)
Follow-up
Compliance Nicht berichtet
Ergebnisse: MAARI, angegeben in 1.000 Kinder-Tagen jeweils fiir die Impfgruppen LAIV-T,
Wirksamkeit TIV, zuvor Geimpfte, zuvor Nichtgeimpfte:
e 5-9 Jahre: 2,93; 7,55; 5,32 und 4,24
e 10-18 Jahre: 2,72; 5,97; 3,82 und 3,56
e 5-18 zusammen: 2,81; 6,64; 4,23 und 3,74
Wirksamkeit von LAIV-T versus keine Impfung bezuglich MAARI (RRR der oben
genannten Zahlen):
e 5-9 Jahre: 0,31 (95%-KI 0,11-0,47)
e 10-18 Jahre: 0,24 (95%-KI 0,03-0,40)
e 5-18 zusammen: 0,26 (95%-KI 0,11-0,39)
Wirksamkeit von LAIV-T versus Nichtimpfung bezuglich laborbestétigter Influenza:
e 5-9 Jahre: 0,66 (95%-KI -0,03-1,0)
e 10-18 Jahre: 0,53 (95%-KI 0,12-0,86)
e 5-18 zusammen: 0,56 (95%-KI 0,24-0,84)
o Ergebnisse bei zuvor Geimpften hier nicht dargestelllt
Ergebnisse: Nicht berichtet
Sicherheit

Subgruppenanalysen

e LAIV-T, TIV, zuvor geimpft, zuvor nichtgeimpft
e Altersgruppen 5-9 und 10-18 Jahre

Schlussfolgerungen
der Autoren

o Die lebend-attenuierte Influenzaschutzimpfung bei Kindern von finf bis 18
Jahren war kreuzprotektiv gegentiber einer Drift-Variante in der Saison
2003/2004

e Der Schatzer fur den Schutzeffekt von LAIV-T gegen Influenza war Uber mehr
als doppelt so hoch wie die Wirksamkeit gegeniiber unspezifischen MAARI-
Symptomen alleine

Limitationen

e Mit TIV geimpfte Kinder unterschieden sich systematisch von anderen Exposi-
tionsgruppen, daher kein sinnvoller Vergleich von TIV und ungeimpften Kin-
dern oder LAIV-T vs. TIV mdglich

e keine Zufallsauswahl der Virusbestimmungen der MAARI-Falle; Selektionsbias
daher mdglich

o AuBer Alter wurden in der Analyse keine weiteren potentiellen Stérgréf3en (wie
z.B. soziokonomische Variablen; Besuch von Kindertagesstatten; hausliche
Wohnsituation / Anzahl Personen je Haushalt) beriicksichtigt. Wenn sich ge-
impfte Kinder in Bezug auf diese Variablen von nicht-geimpften Kindern unter-
scheiden, so kénnte das zu Verzerrungen der Ergebnisse fiihren

e Beurteilbarkeit der Vergleichbarkeit der Expositionsgruppen stark einge-
schrankt; neben Alter und Geschlecht nur der Anteil von Kindern in bestimm-
ten ,Confounder-Gruppen* berichtet (Gruppe 1: chronisch obstruktive Atem-
wegserkrankungen inkl. Asthma; Gruppe 2: Div. andere chronische Erkran-
kungen inkl. HIV). Es ergaben sich Hinweise, dass mit TIV geimpfte Kinder ei-
ne héhere Krankheitslast hatten als andere Kinder und dass unter Ungeimpf-
ten haufiger Kinder mit chronisch obstruktiven Atemwegserkrankungen waren
(7.2%) als bei LAIV-T geimpften Kindern (4.8%)
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e Es wurde eine weitere Publikation zur selben Studie identifiziert (Piedra et al.
200770), deren Angaben zu geimpften Kindern nicht mit der vorliegenden Pub-
likation Ubereinstimmen (z.B. LAIV-T geimpfte Kinder im Jahr 2003: nach Hal-
loran 2007 N=1706; nach Piedra 2007 N=1544)

Studienqualitat 2-
Finanzielle Unterstiitzt durch Grant UO1-Al41050 des National Institute of Allergy and Infecti-
Unterstitzung ous Diseases; Medlmmune Vaccines Inc. stellte den fur die Studie benutzten

Impfstoff gratis zur Verfiigung. Dres. Halloran and Longini wurden teilweise unter-
stiitzt durch Grants des National Institute of Allergy and Infectious Diseases (R01-
Al32042) und des National Institute of General Medical Sciences (MIDAS grant
U01-GM070749)

Kl, Konfidenzintervall; LAIV, lebend-attenuierte Influenza-Vakzine; MAARI, arztlich behandelte akute Atem-
wegserkrankung; RR, relatives Risiko; -T, trivalent; TIV trivalente inaktivierte Influenza-Vakzine

In der Temple-Belton-Region (USA, Texas) wurde in einer gemeindebasierten, nichtrandomisierten,
offenen Feldstudie in der Influenzasaison 2003/2004 gesunden Kindern im Alter von funf bis 18 Jah-
ren die Impfung mit LAIV-T angeboten, und anschlieBend mit Hilfe von Daten aus der SWHP-
Datenbank untersucht, in welchem Umfang bei den Kindern MAARI bzw. laborbestatigte Influenza
auftraten.

Die MAARI-Raten der mit LAIV-T geimpften Kinder lagen in den verschiedenen Altersgruppen ca.
25 % bis 30 % unter der Rate der ungeimpften Kinder. Die Raten bei den mit TIV geimpften Kindern
lagen Uber denen der mit LAIV-T geimpften sowie denen der ungeimpften Kinder. Bei Betrachtung des
Zielparameters ,laborbestatigte Influenza“ kam es zu einer 40 %-igen Risikoreduktion bei Impfung mit
LAIV-T gegenuber der Nichtimpfung.

An Limitationen der Analyse ist anzufiihren, dass LAIV-T im Prinzip gesunden Kindern angeboten
worden war, wahrend Kinder mit bestimmten Grundbedingungen stattdessen nur fur die Impfung mit
TIV infrage kamen. Die Bewertung der Ergebnisse fur TIV ist damit kaum mdglich. Die virologisch
nachuntersuchten MAARI-Félle waren nicht zufallsausgewahlt; es kdnnte sich hierdurch Verzerrungen
des Endpunkts der laborbestatigten Influenza ergeben haben. Problematisch erscheint, dass ebenso
wie in anderen Publikationen zur Temple-Belton-Studie Unklarheiten beziglich der Vergleichbarkeit
der verschiedenen Expositionsgruppen bestehen, da in nur sehr begrenztem Umfang Informationen
zu wichtigen Charakteristika dieser Gruppen gemacht wurden. Insbesondere fehlen Angaben zu Vari-
ablen, die als Risikofaktoren fir das Auftreten von akuten respiratorischen Erkrankungen bei Kindern
identifiziert wurden. Erkrankungen wurden nur im Rahmen von sog. ,Confounder-Gruppen® berichtet
(Gruppe 1: chronisch obstruktive Atemwegserkrankungen inkl. Asthma; Gruppe 2: div. andere chroni-
sche Erkrankungen inkl. HIV). Es ergaben sich Hinweise, dass Kinder mit chronisch obstruktiven
Atemwegserkrankungen bei Ungeimpften haufiger waren (7,2 %) als bei mit LAIV-T geimpften Kindern
(4,8 %), dennoch wurde fir diesen Unterschied nicht in den Analysen korrigiert. Unklar ist, warum
zwei unterschiedlichen Publikationen zu derselben Studie (Halloran et al. (2007)128 und Piedra et al.
(2007)") unterschiedliche Angaben hinsichtlich der Anzahl von geimpften Kindern machen. So
schlossen beide Studien Kinder im Ater von 5 bis 18 Jahren ein, die Mitglieder bei SWHP waren und
in der Interventionsregion wohnten (Auswabhl via Postleitzahlen) — nach Halloran et al. 2007 erhielten
1.706 dieser Kinder im Jahr 2003 LAIV-T, wahrend Piedra et al. (2007) Uber 1.544 Kinder mit LAIV-T
im Jahre 2003 berichtete.

Die Tatsache, dass lediglich Alter als potentielle StérgréRe in der Analyse bertcksichtigt wurde, ist als
wesentliche Limitation der vorliegenden Studie zu bewerten und fithrte zur Abwertung der Studienqua-
litat auf 2-.
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Piedra et al. (2007)

Tabelle 57: Beschreibung der Studie Piedra et al. (2007)"°

Land, Region, Ort

e USA: Zentral-Texas

¢ Interventionsgemeinden: die benachbarten Stéadte Temple and Belton sowie
deren Umgebungen

e Vergleichsgemeinden: Waco (40 Meilen nérdlich), Bryan und College Station
(beide benachbart, 90 Meilen stidéstlich von Temple)

Setting

nicht naher beschrieben (vergleiche vorgenannte Temple-Belton-Publikationen)

Studienzeitraum

e Zielereignisse: Influenzasaison 2003/2004
¢ Influenza-Impfkampagne vom 10. Oktober bis 30. Dezember 2003

Zielgruppe

Gesunde Kinder von fiinf bis 18 Jahren

Zielsetzung

Zielsetzung war, die Effektivitat von Influenzaschutzimpfungen fiir gesunde Kinder
im Schulalter zu bestimmen, wenn sie wahrend des Influenzaausbruchs ange-
wandt wurde

Studiendesign

o Offene, gemeindebasierte, nichtrandomisierte Studie

e Gesunden Kindern des entsprechenden Alters, die in den Interventionsge-
meinden lebten, wurde die LAIV-T-Impfung angeboten, wahrend altersent-
sprechenden Kindern mit hohem Risiko fur Influenza u\a angeboten wurde

e Wahrend der Rekrutierungsphase wurden altersentsprechende Kinder in den
Interventionsgemeinden uber alle sieben Wochentage im S&W-
Gesundheitszentrum, der Mall, den Kirchen, sowie 6ffentlichen und privaten
Schulen geimpft

e Haupt-Expositionsgruppen:

o Ungeimpfte

Ausschlusskriterien

o  LAIV-T in 2003
o LAIV-T 1998-2001 (aber nicht in 2003)
o 1IV-T'in 2003
Statistisch- Direkte Effectiveness
Zpldemltologlsche e Berechnung von Inzidenzraten von MAARI fir alle Expositionsgruppen (siehe
uswertung Studiendesign) und der Incidence-Rate-Ratios zum Vergleich der MAARI Inzi-
denzen in exponierten Kindern mit nicht-exponierten Kindern (Effectiveness =
1-IRR)
e Schatzung der Effectiveness fiur den Endpunkt Influenza-Erkrankung (Hoch-
rechnung des Anteils Influenza-positiver MAARI Félle auf alle MAARI-Falle)
e Stratifizierung fur Alter. AulRer Alter keine weiteren Storgrof3en beriicksichtigt
Indirekte Effectiveness
o Altersstratifizierter Vergleich der MAARI-Raten in den Interventionsgemeinden
mit den Vergleichsgemeinden (vor, wahrend und nach der Intervention)
Ein-/ e Einschlusskriterien: altersgeméafe gesunde Kinder erhielten LAIV-T, wenn sie

funf bis 18 Jahre alt waren, ihren Wohnort in Temple-Bolton hatten und Uber
eine schriftliche Einwilligungserklarung durch ihren Erziehungsberechtigten
verflugten. Teilnehmer, die nasale Kortikosteroide benutzten, wurden nicht von
LAIV-T ausgeschlossen

o Ausschlusskriterien: altersentsprechenden Kindern, die Risikofaktoren fur In-
fluenza aufwiesen oder die mit einem immungeschwéchten Haushaltsmitglied
lebten, wurde TIV angeboten

Teilnehmer/
Fallzahlen

Vom 10. Oktober. bis 30. Dezember 2003 wurden im Rahmen des Impfprogramms
insgesamt n=7609 Kinder geimpft, davon n=6.569 mit LAIV-T und n=1.040 Kinder
mit [IV-T. Nach Ausschluss von 1.801 Kindern, die auf3erhalb T-B lebten, bzw.
Einschluss von 1.097 Kindern, die ausserhalb der Impfstudie Influenza-Impfungen
erhalten hatten blieben insgesamt 6.905 Kinder (brig (n=4.961 Kinder mit LAIV-T,;
n=1.944 Kinder mit 1IV-TI). Von diesen waren 5.790 Kinder bei SWHP versichert
und wurden in der entsprechenden Effectiveness-Auswertung beriicksichtigt
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Vergleichbarkeit der
Gruppen

Keine detaillierten Angaben vorhanden

Intervention

e Beim Einschluss erhielten alle Teilnehmer eine Einzeldosis einer FDA-
zugelassenen Influenzaschutzimpfung: 0,5 ml LAIV-T als Nasenspray oder
0,5 ml TIV per intramuskularer Injektion

e Vier bis sechs Wochen nach der ersten Dosis wurde Kindern, die jinger als
neun Jahre waren und die Impfung das erste Mal erhalten hatten, eine zweite
Impfdosis angeboten

e Die Zusammensetzung beider Impfungen war A/New Caledonia/20/99 (H1N1)-
like, A/Panama/2007/99 (H3N2)-like, und B/Hong Kong/330/2001-like

Zielparameter

Primare Endpunkte waren die direkte und indirekte Wirksamkeit

o Direkte Wirksamkeit“ wurde in den Interventionsgemeinden ausgewertet.
Dabei wurden wahrend des saisonalen Influenzaausbruchs MAARI- und P&l-
Raten zwischen LAIV-T- und TIV-Impflingen — jeweils bei SWHP versichert —
verglichen mit den entsprechenden Raten in altersentsprechenden SWHP-
Nichtteilnehmern, welche 2003 kein LAIV-T oder TIV erhalten hatten

o Indirekte Wirksamkeit” verglich altersspezifische MAARI-Raten wahrend des
Influenzaausbruchs fir SWHP-Mitglieder zwischen den Interventions- und den
Vergleichsgemeinden (mit Blick auf eventuellen Herdenschutz), da Kinder un-
abhangig vom individuellen Impfstatus in diese Analyse eingeschlossen wur-
den)

Beobachtungsdauer/
Follow-up

Altersspezifische MAARI-Raten in den Zeitabschnitten vor, wahrend, und nach
dem Influenzaausbruch (2003/2004) wurden sowohl fur die Interventions- als auch
die Vergleichsgemeinden berechnet

Compliance

Nicht explizit berichtet

Ergbnisse:
Wirksamkeit

»Unspezifisch®, bezlgl. verhiiteten MAARI-Féllen (MAARI pro 10.000 Kinder-Tage;
Altersgruppen 5-9 und 10-18 Jahre bzw. gesamt 5-18 Jahre):

e Ungeimpfte: 31,0 und 23,4 bzw. 25,1 (Referenz)

e LAIV-T in 2003: 27,2 und 24,3 bzw. 25,6 (RR 0,9-1,0)

e LAIV-T 1998-2001: 36,1 und 29,8 bzw. 31,2 (RR 1,2-1,3)
e TIVin 2003: 47,3 und 29,2 bzw. 36,7 (RR 1,2-1,5)

~Spezifisch®, beziglich verhiteter Influenzafélle — unter denjenigen mit MAARI, bei
denen ein Virusnachweis erfolgte, hatten einen positiven Influenzanachweis:

e Ungeimpfte: 127/231 (55 %; Referenz)

o LAIV-T in 2003: 19/55 (34,5 %; p=0,006) bzw. Wirksamkeit 37,3 %
e LAIV-T 1998-2001: 34/79 (43 %; p=0,07) bzw. Wirksamkeit 21,8 %
e TIVin 2003: 14/24 (58,3 %; nicht signifikant) bzw. Wirksamkeit 0

Herdenschutz: verglichen wurden auch die MAARI-Raten / 1.000 Personen-
Wochen vor, wahrend und nach dem Influenzaausbruch in der Studiensaison
zwischen den Interventions- und den Vergleichsgemeinden. Dabei zeigte sich bei
den Nichtgeimpften der Altersgruppen 35—-44, 45-54 und >65 Jahre jeweils auch
eine signifikante Reduktion der MAARI-Raten (auf 0,85-0,91) (allerdings waren fur
Erwachsene >=45 Jahre schon vor der Intervention niedrigere Raten in den Inter-
ventionsmeinden zu verzeichnen)

Ergebnisse:
Sicherheit

kurze Notiz ,wurde gut vertragen®, sonst keine weiteren Informationen berichtet

Subgruppenanalysen

e Beziglich der ,direkten Wirksamkeit® Altersgruppen 5-9 und 10-18 Jahre

e Bezuglich der ,indirekten Effekte” / Herdenschutz Altersgruppen < 5, 5-11,
12-17, 18-24, 25-34, 3544, 45-54, 55-64 und 265 Jahre

Schlussfolgerungen
der Autoren

e Verbesserung der Influenza-Impfquote in den Interventionsgemeinden

e Eine Dosis LAIV-T, verabreicht an Kinder im Alter von funf bis 18 Jahren wéh-
rend des Influenzaausbruchs, war assoziiert mit einem Schutz gegen In-
fluenza-positive, fieberhafte respiratorische Erkrankung, mit ,direkter Wirk-
samkeit“ gegeniiber ,P&I medically attended illness®, und mit ,indirekter Wirk-
samkeit” gegenliber MAARI

e Durch LAIV-T bewirkter Schutz kann einer Kombination sowohl von angebore-
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ner als auch erworbener Immunitat zugeschrieben werden (unter Bezug auf
den auch zum Teil nach vergleichsweise kurzer Zeit einsetzenden Schutzef-
fekt)

Limitationen ¢ keine Zufallsauswahl der Virusbestimmungen der MAARI-Falle; Selektionsbias
daher maglich

e Auler Alter wurden in der Analyse keine weiteren potentiellen StérgréRen
(wie z.B. soziobkonomische Variablen; Besuch von Kindertagesstatten; haus-
liche Wohnsituation / Anzahl Personen je Haushalt) beriicksichtigt. Wenn sich
geimpfte Kinder in Bezug auf diese Variablen von nicht-geimpften Kindern un-
terscheiden, so kdnnte das zu Verzerrungen der Ergebnisse fiihren

o keine Tabelle zur Beurteilung der Vergleichbarkeit der Expositionsgruppen
vorhanden

e Es wurde eine weitere Publikation zur selben Studie identifiziert (Halloran et
al. 2007), deren Angaben zu geimpften Kindern nicht mit der vorliegenden
Publikation tbereinstimmen (z.B. LAIV-T geimpfte Kinder im Jahr 2003: nach
Halloran et al. (2007) N=1.706; nach Piedra et al. (2007) N=1.544)

e In Bezug auf den Vergleich Interventionsgemeinden vs. Vergleichsgemeinden
zeigte sich bei Erwachsenen >=45 Jahre bereits vor der Intervention eine
niedrigere Rate in den Interventionsgemeinden, was die Valididat des Ver-
gleichs infrage stellt

Studienqualitéat 2-
Finanzielle gefordert durch NIH-Grant 2 R01-Al041050; Medimmune Inc stellte den lebend-
Unterstitzung attenuierten Influenza-Impfstoff kostenlos zur Verfligung

YIn der Publikation wird IIV-T (trivalente inaktivierte Influenza-Vakzine) als Synonym fur TIV verwendet.

FDA, Food and Drug Administration; LAIV, lebend-attenuierte Influenza-Vakzine; MAARI, &rztlich behandelte
akute Atemwegserkrankung; RR, relatives Risiko; -T, trivalent; SWHP, Scott & White Health Plan

In der Temple-Belton-Region (USA, Texas) wurde in einer gemeindebasierten, nichtrandomisierten
offenen Studie in der Influenzasaison 2003/04 gesunden Kindern im Alter von fiinf bis 18 Jahren die
Impfung mit LAIV-T in S&W-Gesundheitseirichtungen sowie in verschiedenen 6&ffentlichen Einrichtun-
gen angeboten. AnschlieRend wurden MAARI- und P&I-Raten bei den mit LAIV-T- bzw. TIV-geimpften
Kindern ermittelt, im Vergleich mit ungeimpften Kindern in der Interventionsgemeinde bzw. in den
Vergleichsgemeinden.

Ungeimpfte Kinder, als Referenz, wiesen eine MAARI-Rate, Uber die verschiedenen Altersgruppen,
von ca. 25-30/10.000 Kinder-Tagen auf, wohingegen mit LAIV-T geimpfte Kinder einen Wert von ca.
25 erreichten. Kinder, die Risikofaktoren fir Influenza aufwiesen und daher mit TIV geimpft wurden,
wiesen eine MAARI-Rate von 35-40 auf. Kinder, die 1998-2001 zuletzt eine LAIV-T-Impfung erhalten
hatten, wiesen demgegenuber niedrigere MAARI-Raten (gegeniiber der zuvor genannten Rate) von
um 30-35 auf. In den Interventionsgemeinden lagen die MAARI-Raten, verglichen mit den Ver-
gleichsgemeinden, in den Altersgruppen 35-44, 45-54 und >65 Jahre signifikant niedriger. In Bezug
auf einen potentiellen Herdenschutz war dieser Befund aber kaum zu interpretieren, da die Raten bei
Erwachsenen >=45 jahre bereits vor der Intervention niedriger waren.

An Limitationen ist zu nennen, dass die virologisch nachuntersuchten MAARI-Félle nicht zufallsaus-
gewahlt waren; es konnte sich hierdurch Verzerrungen des Endpunkts der laborbestétigten Influenza
ergeben haben. Problematisch erscheint, dass ebenso wie in anderen Publikationen zur Temple-
Belton-Studie erhebliche Unklarheiten beziiglich der Vergleichbarkeit der verschiedenen Expositions-
gruppen bestehen, da in nur sehr begrenztem Umfang Informationen zu wichtigen Charakteristika
dieser Gruppen gemacht wurden. Insbesondere fehlen Angaben zu Variablen, die als Risikofaktoren
fir das Auftreten von akuten respiratorischen Erkrankungen bei Kindern identifiziert wurden. Unklar
ist, warum in zwei unterschiedlichen Publikationen zu derselben Studie (Halloran et al. (2007)**® und
Piedra et al. (2007)") unterschiedliche Angaben hinsichtlich der Anzahl von geimpften Kindern ma-
chen. So schlossen beide Studien Kinder im Ater von 5-18 Jahren ein, die Mitglieder bei SWHP waren
und in der Interventionsregion wohnten (Auswahl via Postleitzahlen) — nach Halloran et al. (2007)
erhielten N=1.706 dieser Kinder im Jahr 2003 LAIV-T, wahrend Piedra et al. (2007) Uber N=1.544
Kinder mit LAIV-T im Jahre 2003 berichtete.

HTA 171 von 335




Impfung von Kindern mit einem lebend-attenuierten, nasal verabreichbaren Influenza-Impfstoff

Die Tatsache, dass lediglich Alter als potentielle Stérgré3e in der Analyse berticksichtigt wurde, ist als
wesentliche Limitation der vorliegenden Studie zu bewerten und fithrte zur Abwertung der Studienqua-
litat auf 2-. Auch in Bezug auf den Herdeneffekt ist die Studie mit Unsicherheiten behaftet, da Hinwei-
se auf vorbestehende Unterschiede zwischen Interventionsgemeinden und Vergleichsgemeinden
vorliegen, die einen Vergleich der MAARI-Raten infragestellen.

Piedra et al. (2005a)

Tabelle 58: Beschreibung der Studie Piedra et al. (2005a)"%

Land, Region, Ort

e USA: Zentral-Texas

¢ Interventionsgemeinden: die benachbarten Stédte Temple und Belton sowie
deren Umgebungen im Bell County

¢ Vergleichsgemeinden: Waco (im McLennan County, 40 Meilen ndrdlich), sowie
Bryan und College Station (beide benachbart, im Brazos County, 90 Meilen
suddstlich von Temple)

Setting

S&W-Gesundheitszentren

Studienzeitraum

Vier Influenzasaisons, davon die Saison 1997/1998 als Referenzjahr sowie die
drei anschlieRenden Saisons 1998/1999, 1999/2000 und 2000/2001 als Impfjahre

Zielgruppe

Gesunde Kinder im Alter von 18 Monaten bis 18 Jahren

Zielsetzung

Das primére Ziel war es, den Anteil der Kinder im Alter von 1,5 bis 18 Jahren zu
bestimmen, die mit LAIV geimpft werden sollten, um wéhrend Influenzaepidemien
die Inzidenz von MAARI unter empfanglichen Kontakten zu reduzieren

Studiendesign

o Offene, gemeindebasierte, nichtrandomisierte Studie

¢ in den Interventionsgemeinden Temple-Belton wurde LAIV-T altersgeméalen
Kindern jedes Jahr angeboten

e in den Vergleichsgemeinden Waco, Bryan und College Station wurde LAIV-T
altersgemafen Kindern nicht angeboten

Ausschlusskriterien

Statistisch- e Berechnung der altersstratifizierten Inzidenzen von MAARI fur 4 Influenzaaus-
epidemiologische bruchsperioden in den Interventions- und Vergleichsgemeinden
Auswertung e Berechnung altersstratifizierter Effectiveness (=1-RR)
o AuBer Alter keine weiteren Storgré3en berlcksichtigt
Ein-/ Einschlusskriterien:

e Gesunde Kinder im Alter von 18 Monaten bis 18 Jahren

e Wohnort oder medizinische Versorgung in Temple-Belton

e Schriftliche Einwilligungserklarung durch den Erziehungsberechtigten
Ausschlusskriterien:

e Grundbedingungen, fir welche die lizensierte TIV empfohlen wird

e Immungeschwéachte Haushaltsmitglieder

o EiweiRliberempfindlichkeit

e Schwangerschaft

Teilnehmer/
Fallzahlen

Insgesamt wurden 14.699 LAIV-T-Dosen an 9.765 Kinder verabreicht, davon in
1998/1999 4.298 Dosen an 4.298 Kinder, in 1999/2000 5.251 Dosen an 2.802
Kinder und in 2000/2001 5.150 Dosen an 2.665 Kinder

Unter den letztlich analysierten S&W-Mitgliedern erhielten LAIV-T bzw. TIV:
e 1998/1999: LAIV-T (n=2.225); TIV (n=448)
e 1999/2000: LAIV-T (n=1.394); TIV (n=473)
e 2000/2001: LAIV-T (n=1.155); TIV (n=311)

Ca. 2025 % der geschétzt ca. 20.000 altersentsprechenden Kinder in Temple-
Belton erhielten LAIV-T in jedem der drei Jahre der Impfung

Vergleichbarkeit der
Gruppen

Interventionsgemeinden wiesen einen héheren Anteil an alteren Erwachsenen
sowie mehr Haushalte mit Kindern unter 18 Jahren auf
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Intervention

e LAIV-T: Einzeldosis-Nasenspray-Applikatoren, 0,5 ml pro Dosis; ca. 10’
GK|D50;

o Impfkomponenten: Jedes Jahr enthielt LAIV-T die drei Influenzavirusstémme,
die antigenetisch vergleichbar zu denjenigen waren, welche die FDA fiir den li-
zensierten TIV ausgewahlt hatte

Zielparameter

Medizinische Inanspruchnahme aufgrund MAARI: entsprechend der ICD-9-CM
Codes fir Otitis media und Sinusitis (381-383, 461x), Erkrankung des oberen
Respirationstraktes (79x, 460, 462—-463, 465, 487.1) und des unteren Respirati-
onstraktes (464x, 466x, 480x—487.0, 490x—496x, 510x—513x, 515x-516x, 518X,
und 786.1)

Beobachtungsdauer/
Follow-up

Altersspezifische MAARI-Raten wurden wahrend der Influenzaausbruchsperiode
sowohl fur die Interventions- als auch fiir die Vergleichsgemeinden berechnet,
beginnend mit dem Referenzjahr (1997/1998), sowie fur die nachfolgenden drei
Impfjahre (1998/1999, 1999/2000 und 2000/2001)

Compliance

Nicht explizit berichtet

Ergebnisse:
Wirksamkeit

Zunachst wurden die MAARI-Raten, als Inzidenzraten pro 100 Personen, fir das
Basisjahr 1997/1998 als Referenz ermittelt. Dabei ergaben sich flr die jeweiligen
Altersgruppen in den Interventions- versus der Vergleichsgemeinden:

e <5 Jahre: 55,9 versus 57,7

e 5-11 Jahre: 23,3 versus 23,0

e 12-17 Jahre: 11,2 versus 13,4

e (sowie die weiteren Altersgruppen, gesamt 13,9 versus 15,0)

Aus diesen Zahlen wurde fiir jede Altersgruppe ein RR zwischen den Interven-
tions- versus den Vergleichsgemeinden ermittelt.

Sodann wurden die Inzidenzraten in den drei Impfjahren zwischen den Interven-
tions- und den Vergleichsgemeinden verglichen — ohne Berilicksichtigung des
Impfstatus:

e Altersgruppen <5, 5-11 und 12-17 Jahre: in den Interventionsgemeinden ten-
denziell etwas hohere Raten

o Altersgruppe 18-24 Jahre: ausgeglichen
e Altersgruppen ab 25 Jahre: in den Interventionsgemeinden tendenziell etwas
niedrigere Raten

Bezliglich des Herdenschutzes zeigten sich, verglichen mit dem Referenzjahr, in
den drei Impfjahren in den Interventionsgemeinden jeweils um 2-5 % hohere
MAARI-Raten in den Altersgruppen <5 und 5-34 Jahre, jedoch um 8-18 % niedri-
gere Raten in den Altersgruppen =35 Jahre

Ergebnisse:
Sicherheit

Nicht berichtet

Subgruppenanalysen

e Altersgruppen <5, 5-11 und 12-17 Jahre
e Weitere Altersgruppen, mit eventuellem Bezug zum Herdenschutz

Schlussfolgerungen
der Autoren

LAIV-T sollte eine wichtige Komponente des Instrumentariums zur Kontrolle der
Influenza werden

Limitationen

e Analysen limitiert auf den Zeitraum des Influenza-Ausbruchs

e Vergleichende Analysen fiir die Zeitraume ausserhalb des Influenza-
Ausbruchs liegen nicht vor

e Beurteilung der Vergleichbarkeit von Interventions- und Kontrollgemeinden nur
eingeschrankt moglich

e AuBer Alter wurden in der Analyse keine weiteren potentiellen StérgréRen (wie
z.B. soziodkonomische Variablen; Besuch von Kindertagesstatten; hausliche
Wohnsituation / Anzahl Personen je Haushalt) berlicksichtigt. Wenn sich Inter-
ventions- und Kontrollgemeinde in Bezug auf diese Variablen unterscheiden,
so kdnnte das zu Verzerrungen der Ergebnisse fihren

e Ergebnisse fiir jingere Altersgruppen Kinder und Erwachsene <35 Jahre (teil-
weise statistisch signifikant héhere MAARI-Raten) sind mit den Ergebnissen
fur altere Erwachsene (niedrigere MAARI-Raten) nur schwer in Ubereinstim-
mung zu bringen
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Studienqualitat 2-
Finanzielle gefdrdert durch den NIH-Grant No. UO1-Al41050 und Fa. Aviron (nun Medimmune
Unterstutzung Vaccines Inc.), die auch LAIV-T zur Verfligung stellte

!In der Publikation wird [IV-T (trivalente inaktivierte Influenza-Vakzine) als Synonym fir TIV verwendet.

GKIDsg, Gewebekultur-infektiose Dosis 50 %; LAIV, lebend-attenuierte Influenza-Vakzine; MAARI, arztlich
behandelte akute Atemwegserkrankung; -T, trivalent; TIV, trivalente inaktivierte influenza-Vakzine

In der Temple-Belton-Region (USA, Texas) wurde eine gemeindebasierte, nichtrandomisierte und
offene Studie durchgefiihrt. In den drei Influenzasaisons 1998/1999, 1999/2000 und 2000/2001 wurde
gesunden Kindern die LAIV-T-Impfung angeboten bzw. bei Vorliegen von Ausschlussgriinden TIV; in
Vergleichsgemeinden wurde LAIV-T nicht angeboten. Das Ziel war die Ermittlung der Effekte auf den
Herdenschutz.

In der Saison 1998/1999 erhielten 2.225 bzw. 448 Impflinge LAIV-T bzw. TIV, 1999/2000 1.394 bzw.
473 und 2000/2001 1.155 bzw. 311. Anhand der bei S&W vorhandenen Daten konnten die MAARI-
Raten der verschiedenen Altersgruppen der Interventions- bzw. der Vergleichsgemeinde ermittelt
werden. Verglichen mit dem Referenzjahr zeigten sich in den drei Impfjahren in den Interventionsge-
meinden jeweils um 8-18 % niedrigere Raten in den Altersgruppen =35 Jahre, woraus auf einen pro-
tektiven Effekt im Sinne des Herdenschutzes geschlossen wurde.

An Limitationen ist zu nennen, dass die vorliegenden Analysen auf den Zeitraum des Influenza-
Ausbruchs limitiert sind. Dieses erhoht (im Vergleich mit Analysen, die auf die gesamte Influenzasai-
son fokussieren) zwar die Spezifitit des gemessenen Effekts, reduziert aber seine Bedeutung aus
Public-Health-Perspektive; hier waren Analysen Uber den gesamten Zeitraum der Influenza-Periode
sinnvoller. Vergleichende Analysen fir die Zeitraume auf3erhalb des Influenza-Ausbruchs wéaren win-
schenswert, um zu beurteilen ob hier ggf. auch (scheinbar) protektive Effekte vorliegen. Dieses wirde
auf eine Verzerrung der Analyse hinweisen, da ein derartiger protektiver Effekt deutlich au3erhalb des
Influenza-Ausbruchs nicht zu erwarten wére. Problematisch erscheint, dass ebenso wie in anderen
Publikationen zur Temple-Belton-Studie Unklarheiten bezlglich der Vergleichbarkeit der Interventions-
und Vergleichsregion bestehen, da in nur begrenztem Umfang Informationen zu wichtigen Charakte-
ristika dieser Regionen gegeben wurden. Inshesondere sind Angaben zu Variablen, die als Risikofak-
toren fur das Auftreten von akuten respiratorischen Erkrankungen bei Kindern identifiziert wurden, nur
begrenzt verfigbar. Die durchschnittliche Haushaltsgrof3e scheint in den Kontrollgemeinden nur un-
wesentlich héher zu sein als in den Interventionsgemeinden (2,73 vs. 2,63), detailierte Angaben (z.B.
Anteil von Haushalten mit sehr vielen Familienmitgliedern) fehlen aber auch hier. Im Vergleich zur 1.
Influenzasaison, die als Baseline ohne Intervention aufzufassen ist, gibt es in den Altersgruppen der
Kinder bis 17 Jahre Hinweise, dass in die relativen Risiken nach Durchfiihrung der Intervention zu-
nehmen (und nicht abnehmen). Daten fir diese Altersgruppe werden zwar nicht explizit berichtet, wohl
aber eine statistisch signifikant héhere MAARI-Rate bei den 5-34 jahrigen im ersten und dritten Jahr
der Impfung. Diese Befunde sind mit den scheinbar protektiven indirekten Effekten auf Erwachsene
235 Jahre nur schwer in Ubereinstimmung zu bringen.

Die Tatsache, dass lediglich Alter als potentielle Stérgréf3e in der Analyse bertcksichtigt wurde, ist als
wesentliche Limitation der vorliegenden Studie zu bewerten und fihrte, gemeinsam mit den anderen
aufgefuhrten methodischen Limitationen der Studie, zur Abwertung der Studienqualitat auf 2-.
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Epidemiologische Studien anderer Arbeitsgruppen

King et al. (2005)

Tabelle 59: Beschreibung der Studie King et al. (2005)%

Land, Region, Ort

USA: Maryland (Ort nicht benannt)

Setting

e In einer 6ffentlichen Grundschule (Interventionsschule) wurde eine Impfung mit
LAIV-T allen gesunden Kindern von 25 Jahren im Herbst 2003 angeboten
e In Kontrollschulen wurde die Impfung nicht angeboten.

Studienzeitraum

Influenzasaison 2003/2004

Zielgruppe

Gesunde Schulkinder 25 Jahren und deren Haushaltsmitglieder

Zielsetzung

Pilotstudie, um die Machbarkeit eines schulbasierten Influenza-Impfprogramms
einzuschatzen und seine Auswirkung auf Influenza-bezogene Morbiditat in den
Haushalten der Zielschul-Schiler zu untersuchen

Studiendesign

e Offene, nichtrandomisierte Studie

e Interventionsschule: Impfung wahrend der Schultage zwischen dem 4. Nov.
2003 und dem 12. Januar 2004

e Kontrollschulen: keine Impfung

e Vergleich der Influenza-bezogenen Outcomes zwischen den Haushalten der
Schiiler der Interventionsschule und denen der Kontrollschulen (Analysen ba-
sierten dabei auf den Angaben in den zuriickgeschickten Fragebégen)

Ausschlusskriterien

Statistisch- e Auswertung des Fragebogens: Berechnung familienspezifischer Raten; Ver-
epidemiologische gleich der Raten zwischen den Schulen unter Verwendung eines Mixed-
Auswertung effects-Modells (um Korrelation des Outcomes innerhalb von Schulen berick-
sichtigen zu kénnen)
e Vergleich der Schulfehlzeiten in Interventions- und Kontrollschulen mittels
Vergleich der Veranderung zwischen Baseline und Influenzaausbruchperioden
o Keine Berticksichtigung potentieller StérgréRen
Ein-/ Einschlusskriterien:

e Schiler der Interventionsschule ab funf Jahren

e Zustimmung des jeweiligen Gesundheitsversorgers

e Schriftliche Einwilligungserklarung des Erziehungsberechtigten
Ausschlusskriterien:

¢ Anamnese von Hypersenitivitat gegen Huhnereiweild

e Guillain-Barré-Syndrom

e Therapie mit Acetylsalicylsaure-haltigen Arzneimitteln

e Chronische Erkrankungen

e Immunsuppression oder ein schwerwiegend immunsupprimiertes Haushalts-
mitglied

Teilnehmer/
Fallzahlen

o Eine Interventionsschule: 481 Kinder geimpft
e Zwei Kontrollschulen: 565 bzw. 620 Kinder nicht geimpft

Vergleichbarkeit der
Gruppen

e In den Schulen gute Vergleichbarkeit des ethnischen und sozialen Hintergrun-
des

o Keine Angaben zur Vergleichbarkeit der Eltern, die den Fragebogen zurtickge-
schickt haben, die fur die vorliegende Analyse jedoch entscheidend wére

Intervention

o LAIV-T: FluMist®, gekiihlt, intranasale Applikation, 10%°~10"° GKIDso; Stam-
me, die von der FDA fiir die Saison 2003/2004 empfohlen wurden (A/New Ca-
ledonia/20/99 [H1N1], A/Panama/2007/99 [H3N2] [A/Moscow/10/99-like], and
B/Hong Kong/330/2001)

e Verabreichung durch Studienschwestern in der Influenzasaison 2003/2004

e Kindern unter neun Jahren, die zuvor noch nie diese Impfung erhalten hatten,
wurde sechs bis zehn Wochen nach der ersten Impfung eine zweite angebo-
ten
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Zielparameter

Wahrend einer siebentagigen ,Recall-Periode” (13.-19. Dez. 2003), wurden erho-
ben:

Auftreten von FRI, definiert als Fieber >100,4°F (bzw. 38°C) oder Husten,
Giemen, Pharyngitis, laufende oder verstopfte Nase, Nebenhdhlenbeschwer-
den, Ohrenschmerzen oder -infektion, Kopf- oder Gliederschmerzen

FRI-bezogene arztliche Konsultationen (in Arztpraxen oder Notfallambulanzen)
durch Erwachsene oder Kinder

FRI-bezogener Medikamentenerwerb, wie OTC-Medikation, pflanzliche oder
Naturheilmittel, verschriebene Medikamente, sowie Inhalativa

Anzahl der FRI-bezogenen Schulfehltage sowie die Anzahl der von den Er-
wachsenen versaumten Arbeitstage flr diese Sieben-Tage-Periode

Beobachtungsdauer/ Uber die entsprechende Influenzasaison hinweg
Follow-up
Compliance Nicht explizit berichtet
Ergebnisse: Auszug aus den Ergebnissen der Fragebogen-basierten Analysen:
Wirksamkeit durchschnittliche Rate von medizinischen Konsultationen pro 100 Kinder:
e Interventionsschule: 5,6
e Zwei Kontrollschulen: 15,3 und 18,3 (p<0,0008)
Durchschnittliche Rate von Notaufnahme-Besuchen pro 100 Kinder:
¢ Interventionsschule: 0
e Zwei Kontrollschulen: 1,7 und 1,0 (p=0,29)
¢ In Bezug auf die Schulfehlzeiten gab es zwischen Interventions- und Kontroll-
schule keine statistisch signifikanten Unterschiede. Beim Interventionsschulen-
internen Vergleich der Schuler, die LAIV-T erhalten haben versus der Schiiler,
die keine Impfung erhalten haben, fanden sich Hinweise auf eine starkere ab-
solute Zunahme der Schulfehlzeiten bei den Schilern ohne Impfung (p=0.045)
Ergebnisse: Nicht berichtet
Sicherheit

Subgruppenanalysen

Nicht explizit berichtet

Schlussfolgerungen
der Autoren

Das Grundschul-Impfprogramm war verbunden mit signifikanten Reduktionen von
FRI-bezogenen Outcomes in den Haushalten von Schilern der Interventionsschu-
le. Dies sei besonders eindrucksvoll, da die Mehrzahl der Kinder eine intraepide-
mische Impfung erhalten hatte

Limitationen

Keine Zufallsauswahl der Zielschule, keine Verblindung oder Placebo-
Kontrolle, méglicherweise zu Verzerrungen fuhrend

Kleine Teilnehmeranzahl

Relativ niedrige Anwendungshéufigkeit der Impfung mit LAIV-T bei den Kin-
dern der Interventionsschule, mdglicherweise der Vorsicht der Eltern zuzu-
schreiben, da dies eine neue Art der Impfung im ersten Jahr ihrer Zulassung
war

Obwohl die Schulen regional geclustert waren, war nicht sicher, ob die In-
fluenza die Haushalte der drei Schulen gleichermal3en betroffen hatte

Fragebogen-Response <50 %, in Interventionsschule am geringsten (43 %),
unklar ob in dieser Schule vom Impfstatus abhéngig (was zu vermuten ist)

Es fehlen Angaben zu potentiellen Stérgrof3en zwischen den analysierten
Gruppen (lediglich fur die Schulen findet sich eine Tabelle, relevant ware aber
ein Vergleich der Charakteristika der Fragebogen-Responder)

In der Interventionsschule finden sich Hinweise auf deutliche Unterschiede
zwischen Schilern, die LAIV-T erhalten haben und Schilern, die keine In-
fluenza-Impfung erhalten haben: Die Schulfehlzeiten waren in letztgenannter
Gruppe vor der Impfung doppelt so hoch wie bei den Geimpften, was die Aus-
sagekraft des Vergleichs von Geimpften und Nichtgeimpften stark einschrénkt

Unterschiede zwischen Interventions- und Kontrollschulen in Bezug auf einige
Fragebogen-Outcomes unplausibel hoch (z. B. ca. dreifach héhere Rate an
Arzneimittel-Verschreibungen in den Kontrollschulen); Ergebnisse zum Teil
nicht in Ubereinstimmung mit den Ergebnissen beziiglich Schulfehlzeiten
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Studienqualitat 2-
Finanzielle Durch Medlmmune Inc, Gaithersburg, MD
Unterstutzung

FDA, Food and Drug Administration; GKIDso, Gewebekultur-infektiose Dosis 50 %; LAIV, lebend-attenuierte
Influenza-Vakzine; OTC, rezeptfrei erhaltliche Arzneimittel (Over-the-counter); -T, trivalent

In der Influenzasaison 2003/2004 wurde in Maryland (USA) eine nichtrandomisierte, offene Studie
durchgefiihrt. Dabei wurden in einer ,Interventionsschule® 481 gesunde Schiiler ab finf Jahren mit
LAIV-T geimpft, bzw. in zwei ,Kontrollschulen* 565 bzw. 620 Kinder nicht geimpft. Die Studie diente in
erster Linie als Machbarkeitsstudie (Pilotstudie der nachfolgend beschriebenen Studie von King et al.
(2006)), jedoch auch bereits, um den Effekt auf die Influenza-bezogene Morbiditat in den Haushalten
der Schiler der Interventionsschule zu untersuchen. In einer definierten einwdchigen ,Recall*-Periode
wurden die Haushalte der Kinder nach verschiedenen Symptomen respiratorischer Erkrankungen,
bzw. nach entsprechenden Inanspruchnahmen von Gesundheitsdienstleistungen, befragt.

In der Interventionsschule zeigte sich eine durchschnittliche Rate von 5,6 medizinischen Konsultatio-
nen pro 100 Kinder gegenlber Konsultationsraten von 15,3 bzw. 18,3 in den zwei Kontrollschulen.
Zusétzlich gab es in der Interventionsschule eine durchschnittiche Rate von 0 Notaufnahme-
Besuchen pro 100 Kinder gegeniiber Raten von 1,7 bzw. 1,0 in den zwei Kontrollschulen.

Die Studie weist erhebliche methodische Limitationen auf, von denen die wichtigsten in der obigen
Tabelle aufgelistet sind. Zwei wesentliche Quellen fir Selektionsbias sind zu beobachten. Erstens
unterschieden sich die Schiler, die mit LAIV geimpft wurden, erheblich von den Kindern, die nicht
geimpft wurden: bei letzteren waren die Schulfehlzeiten vor der Impfung mehr als doppelt so hoch wie
in der geimpften Gruppe, was Vergleiche zwischen diesen beiden Gruppen erschwert. Dies gilt auch
fur die absolute Veranderung der Schulfehlzeiten von der Baseline, die als ein Wirksamkeitsparameter
im Rahmen dieser Studie ausgewertet wurde. Unempfindlicher gegeniiber Unterschiede im Basisrisi-
ko sind relative Veranderungen, die hier aber nicht untersucht wurden. Zweitens existiert das Risiko
eines erheblichen Responsebias, da <50 % aller ausgesandten Fragebtgen von den Eltern zurtickge-
schickt wurden. Eine Non-Responder-Analyse wurde nicht durchgefiihrt; ebensowenig liegen Informa-
tionen dartber vor, ob der Impfstatus in der Interventionsschule die Response beeinflusste. Es er-
scheint naheliegend, dass insbesondere diejenigen Eltern die Fragebdgen zurlickschickten, deren
Kind auch die Intervention erhalten hatte, wahrend fur die anderen Schulen andere Selektionsmecha-
nismen wirksam gewesen sein konnten. Die beobachteten Unterschiede in einigen Zielparametern
sind jedenfalls unplausibel hoch und kénnen daher kaum alleine auf die Intervention zuriickgefiihrt
werden.

Aufgrund der erheblichen methodischen Einschrankungen wird die Studienqualitat mit 2- eingeschéatzt.

King et al. (2006)
Tabelle 60: Beschreibung der Studie King et al. (2006)88

Land, Region, Ort USA: Maryland, Texas, Minnesota, Washington State

Setting Offentliche Grundschulen (,Elementary Schools®; anderes Altersspektrum als z. B.
in Deutschland)

Studienzeitraum Influenzasaison 2004/2005

Zielgruppe e Schulkinder und deren Haushaltsmitglieder

o 24 ¢ffentliche Grundschulen in Maryland, Texas, und Minnesota sowie vier
Bekenntnis- bzw. Konfessionsschulen im Bundesstaat Washington

Zielsetzung Ermittlung von Effekten eines schulbasierten Influenza-Impfprogramms auf die
geimpften Kinder und primar die Haushaltsmitglieder dieser Kinder
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Studiendesign

Teilnehmende Schulen wurden in Cluster von zwei oder drei Schulen grup-
piert, die unter Berlicksichtigung geografischer Charakteristika und dem etni-
schen und sozio6konomischen Hintergrund der Schiiler

In jedem der elf Cluster wurde eine Schule als ,Interventionsschule” ausge-
wahlt und in dieser LAIV angeboten, wahrend die anderen Schulen als ,Kon-
trollschulen® definiert wurden. Die ,Interventionsschule” wurde in sieben der
Cluster zufallshasiert ausgewahlt, hingegen in den anderen vier Clustern durch
die Schultrager bestimmt

Unmittelbar nach der Woche des vermuteten Hohepunktes der saisonalen
Influenzaepidemie erhielten alle Haushalte mit Kindern in den Interventions-
bzw. Kontrollschulen einen Fragebogen mit Fragen zu demografischen Cha-
rakteristika, zum Influenza-Impfstatus der Haushaltsmitglieder, zu den ILI-
Symptomen der Haushaltsmitglieder wahrend der vergangenen Woche

Es wurden Daten Uber Fehltage aus jeglichem Grund fir jede Woche des
Schuljahres fir jede Schule gesammelt. Innerhalb der Interventionsschulen
wurden die entsprechenden Raten separat erhoben fir Schiler, die die Imp-
fung erhalten bzw. nicht erhalten hatten

Zum Zeitpunkt der Impfung wurden die Eltern derjenigen Kinder, welche die
Impfung in einer Interventionsschule erhalten sollten, zu Symptomen und me-
dizinischer Inanspruchnahme der Impflinge befragt. Diese Erhebung wurde
Uiber die sieben auf die Impfung folgenden Tage wiederholt. Die Eltern wurden
angewiesen, den Studienkoordinatoren alle ernsthaften Nebenwirkungen
(SAE) zu berichten, welche innerhalb von 42 Tagen nach der Impfung auftra-
ten

Ausschlusskriterien

Statistisch- e Auswertung des Fragebogens: Berechnung familienspezifischer Raten, Ver-
epidemiologische gleich der Raten zwischen den Schulen unter Verwendung eines linearen
Auswertung Mixed-effects-Modells. Beriicksichtigte unabhéngige Variablen: Cluster, Schu-
le, Staat, Intervention
e Vergleich der Schulfehlzeiten in Interventions- und Kontrollschulen mittels
Vergleich der Veranderung zwischen Baseline und Influenzaausbruchperioden
o Keine Bertiicksichtigung potenzieller Stérgrofien
Ein-/ e Einschlusskriterien: alle gesunden Kinder alter als 5 Jahre

Ausschlusskriterien: nicht spezifiziert

Teilnehmer/
Fallzahlen

EIf Interventionsschulen: 5.840 geimpfte Kinder
17 Kontrollschulen: 9.451 nichtgeimpfte Kinder

Vergleichbarkeit der
Gruppen

In den Schulen je ca. 69 % Weile, 16 % Schwarze, 10 % Hispanics, 5% ande-
re; gute Vergleichbarkeit der Sozialparameter

Die Vergleichbarkeit der Schulen in Bezug auf Fragebogen-Responder war fur
die berichteten Variablen gut, es fehlten aber viele Variablen, die einen Zu-
sammenhang mit den untersuchten Outcomes haben kénnten

Intervention

LAIV-T: FluMist®, gekuhlt, intranasale Applikation

Verabreichung durch Studienschwestern in der Influenzasaison 2004/2005
wahrend der regularen Schulstunden

Kindern unter neun Jahren, die zuvor noch nie diese Impfung erhalten hatten,
wurde sechs bis zehn Wochen nach der ersten Impfung eine zweite angebo-
ten

Zielparameter

Wirksamkeit:

Berichtet durch die Eltern: ILI, definiert als Fieber oder respiratorische Erkran-
kung beinhaltend eines oder mehrere der folgenden Symptome: laufende oder
verstopfte Nase, Nebenhdhlenbeschwerden, Ohrenschmerzen oder -infektion,
Husten, Halsschmerzen, Gliederschmerzen, Schiittelfrost oder Giemen

Sicherheit:

Berichtet durch die Eltern: ILI-Symptome der Impflinge, Medikation, Arztbesu-
che, Fehltage der Schiiler in der Schule, Fehltage der Eltern auf der Arbeit

Berichtet durch die Schulen: Schulfehlzeiten (erhoben wahrend des gesamten
Studienzeitraums)
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Beobachtungsdauer/ beziglich der Wirksamkeit eine Woche nach Hohepunkt der Influenzasaison,
Follow-up bezuglich der Sicherheit sieben Tage (medizinische Ereignisse — weitere Definiti-
on) bzw. 42 Tage (SAE)
Compliance nicht berichtet
Ergebnisse: Fieber oder ILI:
Wirksamkeit « Intervention: 1.220 Flle / 7.892 Kinder (15,5 %)
e Kontrolle: 2.874 Falle / 14.017 Kinder (20,5 %)
Hausarzt- oder Gesundheitszentrumbesuch:
e Intervention: Rate 7,3 / 100 Kinder
e Kontrolle: Rate 11,4 / 100 Kinder (p<0,001)
Notaufnahme:
e Intervention: Rate 1,0 / 100 Kinder
e Kontrolle: Rate 1,3 /100 Kinder (p=0,31)
Hospitalisierung:
¢ Intervention: Rate 0,3 /100 Kinder
e Kontrolle: Rate 0,1 / 100 Kinder (p=0,03)
Ergebnisse: ¢ Hinweise auf erhohte ILI-Rate sowie erhohte Rate an Gebrauch von nicht-
Sicherheit verschreibungspflichtigen Arzneimitteln

¢ Insgesamt vier SAE, die sich alle folgenlos zurtickbildeten

Subgruppenanalysen

Getrennte Auswertung der vier beteiligten US-Bundesstaaten nur bei den Schul-
fehlzeiten

Schlussfolgerungen
der Autoren

ILI waren signifikant seltener in den Hauhalten der Interventionsschulen, vergli-
chen mit den Haushalten der Kontrollschulen

Limitationen

¢ Die Fragebogen-Response war vergleichsweise hoch, allerdings in den Inter-
ventions- und Kontrollschulen unterschiedlich (Anzahl in die Analyse einge-
schlossene Fragebdgen: Interventionsschulen 71,8 % versus Kontrollschulen
78,9 %)

e Esiist unklar, ob die Response an den Interventionsschulen von deren Teil-
nahme am Impfprogramm beeinflusst wurde (d. h. ob Eltern geimpfter Kinder
bevorzugt antworteten). Ist dies der Fall, so kdnnte sich ein Selektionsbias er-
geben, da sich geimpfte und nichtgeimpfte Kindern an den Interventionsschu-
len systematisch voneinander unterschieden (z. B. waren die Schulfehlzeiten
bei Nichtgeimpften bereits vor der Impfung ca. 50 % hoher als bei Geimpften)

e Wesentliche Variablen, die zur Beurteilung der Vergleichbarkeit der beiden
Fragebogen-Response-Gruppen wichtig wéren, werden nicht berichtet. Bei-
spielsweise hatte man die Fragebogen-Responder in Bezug auf den objektiven
Messparameter ,Schulfehlzeiten vor Impfung“ untersuchen kénnen, um einen
Selektionsbias auszuschlieRen

e Auler Cluster, Schule, Staat und Intervention wurden keine weiteren potenzi-
ellen Einflussfaktoren / StérgrofRen in der Analyse beriicksichtigt

o Die Fragebogen-Ergebnisse stimmen nicht mit den objektiveren (da nicht
durch Non-Response oder Reporting-Bias beeinflussten) Ergebnissen zu
Schulfehlzeiten tUberein. (In Bezug auf Schulfehlzeiten konnte keinerlei Effekt
der Impfung auf Schulebene nachgewiesen werden)

Studienqualitét

Finanzielle
Unterstutzung

e Studie unterstitzt durch Medimmune

o Personliche Unterstitzung erhielten: Dres. Gaglani, Magder, McClure Moore,
Neuzil und Rubin durch Medimmune; Dr. King durch Ross und Med-Immune;
Dr. Englund durch Sanofi Pasteur, Medimmune und Chiron; Dr. Stoddard war
wahrend der Studie bei Medimmune angestellt

ILI, Influenza-ahnliche Erkrankung; LAIV, lebend-attenuierte Influenza-Vakzine; SAE, schwerwiegendes uner-
winschtes Ereignis; -T, trivalent
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In der Influenzasaison 2004/2005 wurden zunachst 28 o6ffentliche Grundschulen in den US-
Bundesstaaten Maryland, Minnesota, Texas und Washington State in elf vergleichbare Cluster von
jeweils zwei bis drei Schulen aufgeteilt. In jedem dieser Cluster wurde eine Schule zufallsbasiert als
sInterventionsschule ausgewahlt und deren Schilern eine Impfung mit LAIV-T angeboten, wéahrend
diese den Schilern der anderen Schulen nicht angeboten wurde. Unmittelbar nach dem Hohepunkt
der laufenden Influenzaepidemie wurden alle Haushalte mit Kindern in den Interventions- bzw. Kon-
trollschulen unter anderem zu aufgetretenen Symptomen grippeéhnlicher Erkrankungen (ILI) befragt.
Ferner wurden die Eltern der geimpften Kinder Gber eine Woche nach der Impfung aktiv nach potenzi-
ellen Nebenwirkungen der Impfung befragt und wurden aufgefordert, gegebenenfalls noch nach der
ersten Woche fiir bis zu sechs Wochen nach der Impfung auftretende potenzielle Nebenwirkungen zu
melden.

In den elf Interventionsschulen wurden 5.840 Kinder, in den 17 Kontrollschulen 9.451 Kinder in die
Auswertung einbezogen. In der Interventionsgruppe traten bei 15,5 von 100 Kindern Symptome auf,
im Vergleich zu einer ILI-Rate von 20,5 in der Vergleichsgruppe, ein Arztbesuch fand bei 7,3 bzw.
11,4 von 100 Kindern statt, ein Aufsuchen der Notaufnahme bei 1,0 versus 1,3 von 100 Kindern —
lediglich die Hospitalisierungsrate war in der Interventionsgruppe gré3er als in der Kontrollgruppe (0,1
versus 0,3; p=0,03).

Es fanden sich fir die vorliegende Studie einige Limitationen, die in der Tabelle oben aufgefiihrt sind.
Insbesondere kénnen, wie fir die Pilotstudie (King et al. (2005)), ein Selektionsbias der eingeschlos-
senen Haushalte durch Response bzw. Non-Response des Fragebogens und fir den Vergleich der
Geimpften mit den Nicht-Geimpften an den Interventionsschulen ein Selektionsbias in Bezug auf die
Impfung eine Rolle spielen.

Die in der Publikation dargestellten Ergebnisse reichen nicht aus, um die methodischen Limitationen
zu entkraften. Die Studienqualitat wird daher mit 2- eingeschatzt.

Poehling et al. (2009)
Tabelle 61: Beschreibung der Studie Poehling et al. (2009)**
Land, Region, Ort

USA: Tennessee, Knox County und Davidson County (ca. 180 Meilen westlich
Knox County)

Setting

Schulbasiertes Influenza-Impfprogramm, Kliniken

Studienzeitraum

Influenzasaison 2006/2007

Zielgruppe

Kinder unter 13 Jahren

Zielsetzung

Priméres Studienziel: Untersuchung potenzieller Unterschiede des Anteils an
Kindern mit ARI-Symptomen oder Fieber, die eine laborbestéatigter Influenza auf-
weisen, zwischen Knox County und Davidson County.

Studiendesign

Bei Aufsuchen der Notaufnahme oder der Ambulanz der jeweiligen Kinderklinik
aufgrund ARI-Symptomatik wurden Eltern befragt und virologische Tests durchge-
fuhrt

Ausschlusskriterien

Statistisch- e Vergleich des Anteils an Kindern mit Influenza als Ursache einer ARI oder
epidemiologische Fieber in den beiden Counties (im Sinne einer ,proportionalen Morbiditat®)
Auswertung e Nullhypothese: Anteil von Kindern mit Influenza ist gleich in beiden Counties,
getestet basierend auf Annahme einer Binomialverteilung des Anteils von Kin-
dern mit Influenza als Ursache
e Schatzung der County-weiten Impfquoten wurde auf Basis des Impfstatus von
Influenza-negativen Kindern mit einer ARI erhoben
Ein-/ Einschlusskriterien:

e Kinder unter 13 Jahren aus Knox County oder Davidson County, die die Not-
aufnahme oder die Ambulanz der Kinderklinik des jeweiligen Counties mit der
elterlichen Angabe von ARI-Symptomen oder Fieber aufsuchten

Ausschlusskriterien:
e Bei Einschluss bereits wahrend der letzten vier Tage

e Erziehungsberechtigte spricht kein Englisch / keine schriftliche Einwilligungs-
erklarung des Erziehungsberechtigten bzw. von Kindern mit entsprechendem
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Alter bzw. Entwicklungsstand

Teilnehmer/ e Knox County: von 532 einschlieRbaren Kindern wurden 443 (83 %) einge-
Fallzahlen schlossen — von 95 % konnte der Impfstatus erhoben werden

e Davidson County: von 484 einschlief3baren Kindern wurden 447 (92 %) einge-
schlossen — von 100 % konnte der Impfstatus erhoben werden

Vergleichbarkeit der Eingeschlossene Kinder in Bezug auf die dargestellten Variablen vergleichbar
Gruppen
Intervention o Extensives® schulbasiertes Impfprogramm im Interventions-County Knox, bei

dem 48 % der Kinder aller 6ffentlichen bzw. Privatschulen geimpft wurden im
Vergleich zum Kontroll-County Davidson, in welchem kein solches extensives
Impfprogramm stattfand

e Etwa die Hélfte der Kinder <9 Jahre erhielt die empfohlene zweite Impfung
e LAIV-T: FluMist®, gekiihlt, intranasale Applikation

Zielparameter AR, laborbestatigte Influenza
Beobachtungsdauer/ Surveillance von Nov. 2006 — April 2007
Follow-up
Compliance Nicht berichtet
Ergebnisse: e 20 % der Kinder unter 13 Jahren mit ARI oder Fieber in beiden Counties wéh-
Wirksamkeit rend der Saison 2006/2007 hatten eine laborbestétigte Influenza
e Der Anteil von Schulkindern mit Influenza war in beiden Counties vergleichbar
(p=0,14)
e Der Anteil von Vorschulkindern mit Influenza war in Knox County fast doppelt
so hoch (18 % versus 10 %, p=0,01) wie in Davidson County, trotz in beiden
Counties vergleichbarer Impfquote (unabhéngig vom Schul-Impfprogramm
bzw. aufgrund anderweitiger Impfempfehlungen fur die Altersgruppe von 0,5—
4 Jahren)
Ergebnisse: Nicht berichtet
Sicherheit

Subgruppenanalysen 0,5-4 Jahre, 5-8 Jahre, 9-12 Jahre

Schlussfolgerungen Unterschiede in der Impfquote der Kinder im Schulalter Gbersetzte sich nicht in
der Autoren niedrige Anteile von laborbestatigter Influenza in Knox County. Ein méglicher
Grund dafir kénnte die starker ausgepragte Influenzasaison in Knox County sein

Limitationen e Relativ kleine Teilnehmerzahl

e Schéatzung der County-weiten Impfquoten wurde auf Basis des Impfstatus von
Influenza-negativen Kindern mit einer ARI erhoben. Dieser Ansatz ist nur vali-
de, wenn das Ereignis (Influenza-verursachte ARI) nur einen geringen Anteil
an der Gesamtzahl von ARI hat; anderenfalls ist die Reprasentativitat dieser
Gruppe fraglich

¢ Die Studienmethode bzw. der Endpunkt der proportionalen Morbiditét ist an-
fallig fur Verzerrungen durch regional unterschiedliche Verteilung der Erkran-
kungsursachen von Kindern mit ARI oder Fieber, das heif3t, sie wird nicht nur
von der Influenzaepidemie beeinflusst, sondern auch (und vor allem) von an-
deren ARI-Ursachen

Studienqualitat 2-

Finanzielle Finanzielle Unterstiitzung aus mehreren Quellen; unter anderem unterstutzte ein

Unterstutzung Grant von Medimmune die Surveillance-Aktivitdten und die Datenanalyse in Knox
County

ARI; akute respiratorische Erkrankung; LAIV, Lebend-attenuierte Influenza-Vakzine; -T, trivalent

In USA-Tennessee fand im Knox County wahrend der Saison 2006/2007 ein schulbasiertes Influenza-
Impfprogramm statt, dessen Effekt im Sinne einer Querschnittsstudie ausgewertet wurde bzw. mit
dem benachbarten Davidson County, ohne Impfprogramm, verglichen wurde. Bei Aufsuchen einer
Notaufnahme oder Kinderambulanz aufgrund ARI-Symptomatik oder Fieber von Kindern unter 13
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Jahren wurden die Eltern unter anderem zum Impfstatus der Kinder befragt und Labortests auf In-
fluenza durchgefihrt.

In Knox County wurden 443 und in Davidson County 447 Kinder eingeschlossen. 20 % der Kinder
unter 13 Jahren mit ARI oder Fieber in beiden Counties hatten laborbestétigte Influenza. Der Anteil
von Schulkindern mit Influenza war in beiden Counties vergleichbar. Der Anteil von Vorschulkindern
mit laborbestatigter Influenza war in Knox County, trotz in beiden Counties vergleichbarer Impfquote
fur diese Altersgruppe, fast doppelt so hoch wie in Davidson County. Die Autoren schreiben dies einer
moglicherweise starker ausgepragten Influenzaepidemie in Knox County zu.

Die Studie weist erhebliche methodische Limitationen auf, die in der obigen Tabelle dargestellt sind.
Als grofite Limitation ist festzuhalten, dass die Studienmethodik anfallig flr Verzerrungen durch regio-
nal unterschiedliche Verteilung der Erkrankungsursachen von Kindern mit ARI oder Fieber ist, das
hei3t, die proportionale Morbiditat wird nicht nur von einer Influenzaepidemie beeinflusst, sondern
auch (und vor allem) von anderen ARI-Ursachen. Eine Erhéhung der Rate einfacher grippaler Infekte
wirde zum Beispiel zu einem niedrigerem Anteil von Kindern mit Influenza an allen Kindern mit ARI
fihren und damit im Sinne der Studie in einer scheinbar ,besseren Wirksamkeit® der Influenza-
Impfung resultieren.

Die Studienqualitat wird aufgrund der aufgelisteten methodischen Einschrénkungen mit 2- eingestuft.

Bei den nachfolgenden epidemiologischen Studien zur Sicherheit wird ebenfalls in Studien der Temp-
le-Belton-Gruppe und der anderen Arbeitsgruppen unterteilt.

Sicherheit

Temple-Belton-Arbeitsgruppe

Piedra et al. (2005b)

Tabelle 62: Beschreibung der Studie Piedra et al. (2005b)"*

Land, Region, Ort USA: Texas, Bell County, Temple und Belton
Setting Allgemeine Gesundheitsversorgung
Studienzeitraum e Fiunf Influenzasaisons von 1998 bis 2002

e Das ,Referenzjahr‘ 1997/1998 diente dazu, MAARI-Raten in der Gemeinde als
Referenz zu erfassen

¢ in den folgenden vier Jahren 1998/1999 — 2001/2002 erfolgte der Einschluss
der Kinder und die Analyse der Verlaufe

Zielgruppe Kinder ab 18 Monate in der Allgemeinversorgung

Zielsetzung Uberpriifung der Frage, ob LAIV bei Kindern, insbesondere <5 Jahren, sicher in
der Anwendung ist

Studiendesign e Offene, nichtrandomisierte, gemeindebasierte Studie

o Daten der Mitglieder des S&W-Gesundheitskonzerns wurden der SWHP-
Datenbank entnommen; S&W-Nichtmitglieder wurden sechs Wochen nach der
Impfung schriftlich oder telefonisch kontaktiert

e Studienprinzip war der Vergleich von MAARI- und Asthma-Raten nach der
Impfung mit den MAARI-Raten vor der Impfung in der Gruppe derselben Kin-
der im Sinne eines (modifizierten) Risk-interval-Designs

Statistisch- e Berechnung der Raten bestimmter Zielereignisse (inklusive MAARI, Asthma,
epidemiologische Otitis media) in definierten Zeitraumen nach der Impfung (0-14 und 15-42 Ta-
Auswertung ge) und vor der Impfung (Starttag des Impfprogramms bis zur Impfung)

e Berechnung von IRR fiir die Risikoperioden (nach der Impfung) versus Refe-
renzperioden (vor der Impfung)

o Poisson-Regression; als zeitveranderliche Variablen zusatzlich Alter und “Zeit-
intervall” (zur Modellierung des Einflusses der MAARI-Hintergrundraten) be-
ricksichtigt
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Ein-/
Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien:

Alter 18 Monate — 18 Jahre

Ausschlusskriterien:

Bedeutsame Hypersensitivitdt gegen Hihnereier, Beeintrdchtigung des Im-
munsystems, Haushaltsmitglied mit Immunschwéche, chronische Grunder-
krankung fur die die inaktivierte Impfung empfohlen wird, bestehende oder
unmittelbar geplante Schwangerschaft

Kinder ab zwei Jahren, wenn sie aktuell oder in den vergangenen zwélf Mona-
ten wegen Asthma, Uberreagiblem Bronchialsystem, oder Giemen hospitali-
siert waren

Kinder unter zwei Jahren, wenn sie aktuell oder in den vergangenen sechs
Monaten entsprechend hospitalisiert waren

Kinder mit einer Vorgeschichte von Giemen oder mildem, intermittierendem
Asthma (letzteres definiert als ohne Gebrauch von oralen oder inhalativen Kor-
tikosteroiden bzw. Bronchodilatatoren téglich oder alle zwei Tage zur Asthma-
Kontrolle; ausgenommen nasaler Gebrauch von Kortikosteroiden oder belas-
tungsabhéngiges Asthma)

Teilnehmer/
Fallzahlen

Geimpft wurde in den Altersgruppen 1,5-4; 5-9 und 10-18 Jahre; aufgeschlisselt

nach Impfjahren:

1998/1999: 1.034, 1.696 und 1.568, gesamt 4.298 Dosen
1999/2000: 1.318, 1.959 und1.974, gesamt 5.251 Dosen
2000/2001: 1.216, 1.891 und 2.043, gesamt 5.150 Dosen
2001/2002: 961, 1.490 und 1.630, gesamt 4.081 Dosen
insgesamt 18.780 Dosen fiir 11.096 Kinder

davon wurden als S&W-Mitglieder analysiert:

1998/1999: 2.225 Kinder
1999/2000: 2.524 Kinder
2000/2001: 2.351 Kinder
2001/2002: 1.571 Kinder
gesamt 8.671 Kinder

Vergleichbarkeit der
Gruppen

Nicht unmittelbar nachvollziehbar

Intervention

Alle Teilnehmer erhielten eine 0,5-mL-Dosis LAIV-T (ca. 10’ GKIDso) per Na-
senspray; gefroren, Nasenspay-Applikatoren fiir Einzeldosen

Jedes Jahr enthielt LAIV-T die drei Influenzavirus-Stdmme, die antigenetisch
denjenigen vergleichbar waren, welche von der FDA fiur die zugelassene inak-
tivierte Impfung empfohlen wurden. Im ersten Und zweiten Impfjahr
(1998/1999) war die Formulierung des LAIV-T A/Beijing/262/95 (H1N1),
A/Sydney/05/97 (H3N2) und B/Beijing/184/93-like. Im dritten Impfjahr
(2000/2001) ersetzte A/New Caledonia/20/99 den vorherigen H1IN1-
Impfstamm. Im vierten Impfjahr (2001/2002) ersetzten A/Panama/2007/99
(H3N2) und B/Sichuan/379/99-like die vorherigen H3N2- und B-Impfstdmme

Zielparameter

SAE

Gegebenenfalls Inanspruchnahme der Gesundheitsversorgung nach LAIV-
Impfung, ermittelt als RR von MAARI* nach 0-14 Tagen bzw. 15-42 Tagen
(,Risikoperioden®) nach der Impfung, verglichen mit den entsprechend Raten
vor der Impfung (,Referenzperioden®)

Die ICD-9-Codes fir MAARI schlossen ein: Otitis media und Sinusitis (381—
383,461), Erkrankungen der oberen Atemwege (79, und 460—487) sowie der
unteren Atemwege (464, 466, 480-487, 490-492, 494-496, 510-513, 515—
516, 518, und 786.1). ICD-9-Codes fir Asthma waren 493 und 486.07.

Beobachtungsdauer/ ¢ Alle eingeschlossenen Teilnehmer wurden iiber sechs Wochen beziiglich SAE
Follow-up und Schwangerschaft tiberwacht
e 95 % der LAIV-T-Impflinge konnten kontaktiert werden, um gegebenenfalls
SAE 0-42 Tage nach Impfung zu erheben
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Compliance Nicht beschrieben

Ergebnisse: Nicht direkt anwendbar, allenfalls durch Betrachtung der — hier allerdings unter
Wirksamkeit dem Sicherheitsaspekt erfassten — MAARI

Ergebnisse: In den vier Impfjahren wurden insgesamt 42 SAE registriert:

Sicherheit

e nach Impfjahren (siehe oben): 10, 15, 11 und 6

e nach Zeitabstand nach der Impfung (0-14, 15-28 und 29-42 Tage): 10, 13
und 19

In allen vier Impfjahren kam es bei den Geimpften binnen 42 Tagen nach der Imp-
fung nicht zu einer statistisch signifikant hdheren MAARI-Rate (hingegen in einzel-
nen Subgruppen zu einer statistisch signifikant geringeren Rate) — jeweils gegen-
Uber der Referenzzeit vor der Impfung. Gleiches galt auch, wenn MAARI nach
Subkategorien aufgeschlisselt wurde

Subgruppenanalysen

e Altersgruppen: Kinder 18 Monate — 4 Jahre, 5-9 Jahre, 10-18 Jahre
¢ Vier Influenzasaisons 1998/1999-2001/2002
e 0-14 Tage bzw. 15-42 Tage nach Impfung

Schlussfolgerungen
der Autoren

LAIV-T ist sicher fir Kinder von 18 Monaten bis 18 Jahren. Die Hypothese, wo-
nach LAIV-T bei Kindern unter fiinf Jahren mit einer Zunahme an Asthmaereignis-
sen assoziiert ist, kann durch die Studiendaten nicht gestutzt werden. Daraus
ergibt sich die Notwendigkeit fiir eine Neueinschatzung des Alterslimits bei Kindern
fur LAIV-T

Limitationen

Studiendesign ist ein modifiziertes Risk-intervall-Design, beriicksichtigt als Refe-
renzperiode aber nur den Zeitraum vor der Impfung und nicht zusétzlich noch
Zeitrdume nach den Risikoperioden (also nach der Impfung). Das Studiendesign
ist anféllig fur zeitveranderliche Confounder und liefert verzerrte Ergebnisse, wenn
das Auftreten eines Zielereignisses die Wahrscheinlichkeit fir die nachfolgende
Impfung beeinflusst

Studienqualitat

2-

Finanzielle
Unterstutzung

Finanziell unterstitzt durch NIH-Grant UO1-Al41050 sowie durch Aviron (MedIm-
mune Vaccines Inc; Mountain View, CA), die auch den in der Studie verwendeten

Influenza-Impfstoff zur Verfigung stellte

FDA, Food and Drug Administration; LAIV, lebend-attenuierte Influenza-Vakzine; IRR, Incidence-rate-ratio;
MAARYI, arztlich behandelte akute Atemwegserkrankung; SAE, schwerwiegendes unerwinschtes Ereignis; -T,
trivalent; SWHP, Scott & White Health Plan

In der Temple-Belton-Region (USA, Texas) wurde Uber die vier aufeinanderfolgenden Influenzasai-
sons 1998/1999 bhis 2001/2002 Kindern im Alter von 18 Monaten bis 18 Jahren LAIV-T angeboten. Die
Impflinge wurden tber sechs Wochen auf potenzielle Impfnebenwirkungen tiberwacht.

In allen vier Impfjahren kam es bei den Geimpften nicht zu einer signifikant h6heren Rate an MAARI
bzw. SAE (hingegen in einzelnen Subgruppen zu einer signifikant geringeren Rate) — jeweils gegen-
Uber der Referenzzeit vor der Impfung.

Beim Studiendesign handelt es sich um ein modifiziertes Risk-intervall-Design; es beriicksichtigte als
Referenzperiode aber nur den Zeitraum vor der Impfung und nicht zusatzlich noch Zeitrdume nach
den Risikoperioden (also nach der Impfung), wie es eigentlich fir das Risk-intervall-Design beschrie-
ben ist (z. B. Glanz et al. (2006)"*). Dieses konnte die Anfalligkeit der Studie fiir typische Verzerrun-
gen dieses Studientyps erhthen. Das Risk-intervall-Design liefert verzerrte Ergebnisse, wenn das
Auftreten eines Zielereignisses die Wahrscheinlichkeit fiir die nachfolgende Impfung beeinflusst.
Wenn also ein MAARI-Ereignis die Wahrscheinlichkeit beeinflusst, dass sich die Eltern fir oder gegen
eine Influenzaschutzimpfung bei ihrem Kind entscheiden, was durchaus plausibel erscheint, so wéren
die Ergebnisse der Studie (in Bezug auf MAARI) verzerrt. In Bezug auf Sicherheitsereignisse er-
scheint es besonders problematisch, wenn die Wahrscheinlichkeit fuir eine Impfung durch das Ereignis
erhéht wird, da dann die Raten dieses Ereignisses vor der Impfung (Referenzperiode) nach oben ver-
zerrt waren. Konsequenz kénnte sein, dass sich nach der Impfung dann wieder niedrigere Raten die-
ses Ereignis finden (z. B. durch Regression-to-the-mean) und man scheinbar protektive Effekte der
Impfung beobachtet. Ebenfalls problematisch ist es, wenn Kinder nur in Zeiten geimpft werden, in
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denen sie besonders gesund erscheinen — dieses kdnnte auch den Zeitraum direkt nach der Impfung
in entsprechender Weise beeinflussen und ebenfalls zu scheinbar protektiven Effekten der Impfung
fihren. In der vorliegenden Studie wurden in der Periode direkt nach der Impfung (O bis 14 Tage) ten-
denziell protektive Effekte in Bezug auf MAARI festgestellt (in einigen Gruppen signifikant), nicht aber
in der nachfolgenden Periode (15 bis 42 Tage). Da dieser Befund biologisch nicht plausibel erscheint,
weist er auf eine potenzielle Verzerrung der Ergebnisse z. B. durch oben beschriebene Mechanismen
hin.

Aufgrund der Anfalligkeit der Studie fiir Verzerrungen wird die Studienqualitéat mit 2- eingestuft.

Gagliani et al. (2008)
Tabelle 63: Beschreibung der Studie Gaglani et al. (2008)"**

Land, Region, Ort USA, Texas: Temple, Belton, Salado, Holland, Rogers, Troy, Academy, Heiden-
heim und Umgebung (Temple-Belton-Region mit 19.700 altersentsprechenden
Kindern

Setting Allgemeine Gesundheitsversorgung

Studienzeitraum Vier Influenzasaisons von 1998/1999 bis 2001/2002

Zielgruppe Gesunde Kinder im Alter von 1,5 bis 18 Jahren

Zielsetzung Sicherheit von LAIV bei Kindern im Alter von 1,5 bis 18 Jahren

Studiendesign e Offene Feldstudie

Die Gesamtkohorte wurde in zwei Gruppen unterteilt:

¢ Kinder mit mildem intermittierendem Asthma oder hyperreagiblem Bronchial-
system oder Giemen

¢ Kinder ohne Anamnese von Giemen, Asthma oder mildem intermittierendem
Asthma or hyperreagiblem Bronchialsystem oder Giemen (wurde analysiert,
um das Risiko fur Neuauftreten von Asthma nach LAIV einzuschéatzen)

e Studienprinzip war der Vergleich von MAARI- und Asthma-Raten nach der
Impfung mit den MAARI-Raten vor der Impfung in der Gruppe derselben Kin-
der im Sinne eines (modifizierten) Risk-interval-Designs

Statistisch- e Berechnung der Raten bestimmter Zielereignisse (inklusive MAARI, Asthma,
epidemiologische Otitis media) in definierten Zeitraumen nach der Impfung (0-14 und 15-42 Ta-
Auswertung ge) und vor der Impfung (Starttag des Impfprogramms bis zur Impfung)

e Berechnung von IRR fir die Risikoperioden (nach der Impfung) versus Refe-
renzperioden (vor der Impfung)

o Poisson-Regression; als zeitveranderliche Variablen zuséatzlich Alter und “Zeit-
intervall” (zur Modellierung des Einflusses der MAARI-Hintergrundraten) be-
ricksichtigt

Ein-/ Einschlusskriterien:

Ausschlusskriterien e Gesunde Kinder von 1,5 bis 18 Jahren

e Patienten von S&W-Gesundheitszentren, die wahrend der ersten vier Jahre
teilnahmen

Ausschlusskriterien:

e Bedeutsame Hypersensitivitat gegen Hiihnereier, Beeintrachtigung des Im-
munsystems, Haushaltsmitglied mit Immunschwéche, chronische Grunder-
krankung fir die die inaktivierte Impfung empfohlen wird, bestehende oder
unmittelbar geplante Schwangerschaft

e Kinder ab zwei Jahren, wenn sie aktuell oder in den vergangenen zwolf Mona-
ten wegen Asthma, Uiberreagiblem Bronchialsystem, oder Giemen hospitali-
siert waren

¢ Kinder unter zwei Jahren, wenn sie aktuell oder in den vergangenen sechs
Monaten entsprechend hospitalisiert waren

¢ Kinder mit einer Vorgeschichte von Giemen oder mildem, intermittierendem
Asthma (letzteres definiert als ohne Gebrauch von oralen oder inhalativen Kor-
tikosteroiden bzw. Bronchodilatatoren taglich oder alle zwei Tage zur Asthma-
Kontrolle; ausgenommen nasaler Gebrauch von Kortikosteroiden oder belas-
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tungsabhéngiges Asthma)

Teilnehmer/
Fallzahlen

In den entsprechend Jahren wiesen mildes intermittierendes Asthma / Giemen auf
(wurde noch speziell validiert):

o 1998/1999: 454/3.406 (13 %)
o 1999/2000: 656/3.748 (18 %)
e 2000/2001: 656/3.609 (18 %)

e 2001/2001: 430/2.908 (11 % — Anm.: aus den Zahlen ergeben sich jedoch
15 %)

Vergleichbarkeit der
Gruppen

Nicht unmittelbar nachvollziehbar

Intervention

e LAIV: gefroren in Nasenspay-Applikatoren fiir Einzeldosen; einzelne Dosis von
LAIV 0,5 mi

e Jedes Jahr enthielt LAIV die drei Influenzavirus-Stamme, die antigenetisch
denjenigen vergleichbar waren, welche von der FDA fiir TIV ausgewahlt wur-
den

Zielparameter

e |CD-Codes fur ARI einschlieBlich denjenigen fiir Otitis media, Sinusitis und
Erkrankungen der oberen und der unteren Atemwege, sowie Asthma, hyper-
reagiblem Bronchialsystem und Giemen

¢ Medizinische Inanspruchnahmen, einschlieBlich Gesundheitszentren, Notauf-
nahmen und Krankenhaus

¢ Alle ARI-Ereignisse, die ab dem Start der Impfkampagne bis sechs Wochen
nach dem Ende der Rekrutierungsphase identifiziert wurden, und zwar fir je-
des der vier Studienjahre, wurden in die Analyse einbezogen

Beobachtungsdauer/ 14 bzw. 42 Tage nach Impfung

Follow-up

Compliance Nicht beschrieben

Ergebnisse: Nicht anwendbar

Wirksamkeit

Ergebnisse: Bei den Kindern mit mildem intermittierenden Asthma / Giemen wurden die MAA-
Sicherheit RI-Raten nach Impfung verglichen mit den Referenzzeiten vor der Impfung, jeweils

pro 10.000 Kinder-Tage. Dabei zeigten sich in allen drei Altersgruppen keine signi-
fikant héheren MAARI-Raten; jedoch in einzelnen Subgruppen signifikant niedrige-
re Raten. Dies galt auch fur die Subanalyse der Asthma-Exazerbationen

Subgruppenanalysen

e Altersgruppen 1,5-4, 5-9 und 10-18 Jahre
¢ Vier Impfjahre

Schlussfolgerungen
der Autoren

e LAIV war fiir Kinder von 1,5 bis 18 Jahren mit oder ohne mildem intermittie-
renden Asthma, hyperreagiblem Bronchialsystem oder Giemen sicher und
wurde gut vertragen

¢ die Verabreichung von LAIV erhdhte nicht das Risiko fir eine Inanspruchnah-
me von Gesundheitsdienstleistungen wegen ARI oder akuter Asthma-
Exazerbation

e Kinder mit mildem intermittierendem Asthma / Giemen hatten kein erhdhtes
Risiko fur eine medizinische Inanspruchnahme wegen MAARI oder akuter
Asthma-Exazerbation, weder bei der ersten Dosis noch nach zwei bis vier an-
schlieRenden jahrlichen Dosen (Anm.: bei erneuten saisonalen Impfungen).

e Bei Kindern ohne eine Vorgeschichte von Giemen fiihrte LAIV nicht zu Neu-
auftreten von Asthma

e LAIV kann sicher an Kinder von 1,5 bis 18 Jahren mit mildem intermittieren-
dem Asthma / Giemen oder hyperreagiblem Bronchialsystem, oder an Kinder
ohne eine solche Vorgeschichte, verabreicht werden

Limitationen

Studiendesign ist ein modifiziertes Risk-intervall-Design, beriicksichtigt als Refe-
renzperiode aber nur den Zeitraum vor der Impfung und nicht zusatzlich noch
Zeitraume nach den Risikoperioden (also nach der Impfung) (Genaueres siehe
Beschreibung bei Piedra et al. (2005b)**?)
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Studienqualitat 2-
Finanzielle Nicht direkt benannt, aber Mitarbeitern von Aviron und Medimmune Vaccines Inc.
Unterstutzung wird gedankt

AR, akute respiratorische Erkrankung; LAIV, lebend-attenuierte Influenza-Vakzine; ICD, International Classifi-
cation of Diseases; IRR, Incidence-rate-ratio; MAARI, arztlich behandelte akute Atemwegserkrankung

In der Temple-Belton-Region (USA, Texas) wurde Uber die vier aufeinanderfolgenden Influenzasai-
sons 1998/1999 his 2001/2002 Kindern im Alter von 18 Monaten bis 18 Jahren LAIV-T angeboten. Die
Impflinge wurden Uber sechs Wochen auf potenzielle Impfnebenwirkungen berwacht. Insbesondere
wurden dabei diejenigen Kinder berlicksichtigt, welche mildes Asthma bzw. ein hyperreagibles Bron-
chialsystem aufwiesen — versus Kinder ohne diese Vorgeschichte.

In allen drei Altersgruppen zeigten sich keine signifikant hoheren MAARI-Raten; hingegen in einzelnen
Subgruppen signifikant niedrigere Raten. Dies galt auch fur die Subanalyse der Asthma-
Exazerbationen.

Bezuglich der Limitationen der Studie wird auf die Publikation von Piedra et al. (2005b) (siehe Tabelle
62) verwiesen. Auch in der vorliegenden Studie fanden sich in einigen Jahren und Alterssubgruppen
(speziell bei den Kindern im Alter von 1,5 bis vier Jahren) Hinweise auf unplausible, stark protektive
Effekte der Impfung, die tendenziell direkt nach der Impfung (null bis 14 Tage) starker ausgepréagt
waren als fur das gesamte Zeitfenster von null bis 42 Tagen.

Aufgrund der Anfalligkeit der Studie fur Verzerrungen wird die Studienqualitéat mit 2- eingestuft.

Epidemiologische Studien anderer Arbeitsgruppen
Mears et al. (2009)
Tabelle 64: Beschreibung der Studie Mears et al. (2009)*

Land, Region, Ort USA: lllinois, Chicago

Setting Innerstadtische High-School in Chicago
Studienzeitraum Influenzasaison 2006/2007

Zielgruppe Kinder im Alter von elf bis 17 Jahren
Zielsetzung Zwei Hauptziele:

o Einschatzung der Wirksamkeit von LAIV-T hinsichtlich Verringerung von
Schulfehlzeiten

e Einschatzung der Akzeptanz von LAIV-T versus TIV unter Heranwachsenden

Studiendesign ¢ Die Impfung erfolgte zwischen dem 27. November und dem 15. Dezember
2006

e Falls ein Schiiler kein LAIV-T wiinschte oder aus medizinischen Griinden nicht
eingeschlossen werden konnte, wurde ihm TIV angeboten

o Kontrolle: TIV oder keine Impfung

Statistisch- e Keine Angaben zur geplanten Auswertung von AE
epidemiologische

Auswertung

Ein-/ Einschlusskriterien:

Ausschlusskriterien e Alter von elf bis 17 Jahren

e Schriftliche Einwilligungserklarung des Erziehungsberechtigten
Ausschlusskriterien:

o Asthma, jegliche chronische respiratorische Probleme

¢ Diabetes mellitus

e Vorbestehendes Guillain-Barré-Syndrom

e Vorgeschichte von allergischen Reaktionen auf eine Impfung, Hypersensitivitat
gegen Hihnerei (bei dieser wurden die Schiler auch von TIV ausgeschlossen)
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e Beeintrachtigte Immunkompetenz

Teilnehmer/
Fallzahlen

e 417 Schiler an der Schule, 377 im Juni 2007 noch eingeschrieben bzw. zur
Auswertung verfugbar, 361 noch eingeschlossen nach Ausschluss der ,Aus-
reilBer” (mit Fehlzeiten >2 SD oberhalb des Durchschnitts), 165 mit Einver-
sténdnis

e SchlieBlich 127 mit erfolgter Impfung

Vergleichbarkeit der
Gruppen

Weitgehend vergleichbar, auffallend ein deutlich héherer Anteil von alleinerzie-
henden Muttern bzw. sonstigen Erziehungsberechtigten bei der TIV-Gruppe — als
moglicher Indikator fir niedrigeren sozialen Status in dieser Gruppe

Intervention

LAIV-T (ohne nahere Angabe)

Zielparameter

e Schulfehlzeiten von Januar bis Juni 2007
o Akute AE unmittelbar nach der Impfung

Beobachtungsdauer/ e Wirksamkeit (beztiglich Fehlzeiten): Januar bis Juni 2007
Follow-up e Sicherheit (bezuglich AE): innerhalb 15 Minuten nach Verabreichung der Imp-
fung

Compliance Nicht beschrieben

Ergebnisse: Die Influenzaschutzimpfung hatte einen signifikanten Effekt auf die mittleren Schul-

Wirksamkeit fehlzeiten. Schuler, welche LAIV-T erhielten, hatten signifikant weniger Fehlzeiten
verglichen mit denjenigen, welche gar keine Impfung erhielten (p=0,027) bzw.
verglichen mit denjenigen, welche TIV erhielten (p=0,039)

Ergebnisse: Von den Eltern bzw. Erziehungsberechtigten wurden keine Nebenwirkungen an-

Sicherheit gegeben, weder fir LAIV-T noch fiir TIV. Bei keinem Schiler wurde eine allergi-

sche Reaktion beobachtet (Anm.: wohl bezogen auf die unmittelbare Beobachtung
nach Impfung)

Subgruppenanalysen

Schlussfolgerungen
der Autoren

e Geringere Schulfehlzeiten in der LAIV-T-Gruppe gegenliber Schilern in der
Gruppe mit TIV oder ohne Influenzaschutzimpfung, was eine maglicherweise
bessere Wirksamkeit von LAIV versus TIV bei Heranwachsenden bedeutet

e Bei Schilern, die aufgrund vorbestehender medizinischer Griinde kein LAIV-T
sondern TIV erhielten, konnten gegebenenfalls Komplikationen wegen dieser
medizinischen Griinde zu mehr Schulfehlzeiten gefiihrt haben

Limitationen

¢ Kleine Studiengrof3e, daher geringe statistische Power zur Identifizierung von
Unterschieden in der Haufigkeit von AE

e keine systematische Erfassung der AE, da nur Nebenaspekt in der Studie

Keine Korrektur von Gruppenunterschieden vorgesehen

Studienqualitat

2-

Finanzielle
Unterstutzung

800 USD Materialkosten fur die Studie seitens Aviron (Medimmune Vaccines Inc;
Mountain View, CA); die Impfungen wurden finanziert vom Chicago Department of
Public Health

LAIV, lebend-attenuierte Influenza-Vakzine; SD, Standardabweichung; -T, trivalent; TIV, trivalente inaktivierte

Influenza-Vakzine; AE, unerwiinschtes Ereignis

Mears et al. (2009) untersuchten als Hauptzielparameter zwar Schulfehlzeiten, jedoch auch einen
kleinen Aspekt bezuglich Sicherheit untersucht, weswegen diese Arbeit hier unter ,Sicherheit gefuhrt
wird, insbesondere, weil sie auf akute Nebenwirkungen fokussiert. In einer High-School in Chicago
wurde in der Saison 2006/2007 Schulern LAIV-T angeboten. Das Hauptzielkriterium waren Schulfehl-
zeiten, jedoch wurden, als Nebenkriterium, auch gegebenenfalls akute AE unmittelbar nach der Imp-
fung dokumentiert.

Bei insgesamt 127 Teilnehmern wurden keine AE angegeben, weder fur LAIV-T noch fur TIV. Bei
keinem Schuler wurde eine allergische Reaktion beobachtet.

Hauptlimitationen sind die geringe Anzahl eingeschlossener Studienteilnehmer, sowie die fehlende
systematische Erfassung von AE.
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Aufgrund der Limitationen in Bezug auf die Erfassung von AE wird die Studiequalitdt mit 2- einge-

schatzt.

Baxter et al. (2012)

Tabelle 65: Beschreibung der Studie Baxter et al. (2012)***

Land, Region, Ort

USA: Colorado, Nord-Kalifornien und Hawaii

Setting

Impfung mit LAIV-T als Teil der medizinischen Routineversorgung; Krankenkas-
sendaten aus der iblichen Gesundheitsversorgung

Studienzeitraum

Funf Influenzasaisons von 2003/2004 bis 2007/2008

Zielgruppe

Kinder von finf bis 17 Jahren ohne wesentliche Grunderkrankungen

Zielsetzung

Einschétzung der Sicherheit von LAIV-T

Studiendesign

e Prospektive Kohortenstudie, Auswertung von Krankenversicherungsdaten
(KP- Impfregister)

e Vergleich von LAIV-T-Geimpften mit drei Kontrollgruppen: innerhalb der Ko-
horte (=modifiziertes Risk-intervall-Design); 1:1 gematchte TIV-geimpfte Kon-
trollen; 1:1 gematchte Kontrollen ohne Influenzaschutzimpfung

e Matchingfaktoren: Region; Geschlecht; Inanspruchnahme von Gesundheits-
leistungen vor der Impfung; Zentrum (nur teilweise); Dosis-Anzahl (erste oder
zweite Dosis der Influenza-Impfung)

Ausschlusskriterien

Statistisch- e Berechnung von relativen Risiken (unadjustiert) und Hazard Ratios (adjustiert
epidemiologische fir Matchingfaktoren und saisonale Veranderungen in der Hintergrundrate der
Auswertung Ereignisse) fiir die LAIV-T-Gruppe versus den drei Kontrollgruppen
e Beim within-cohort Vergleich wurden als Risikoperioden 0-3 Tage nach Imp-
fung und 0-21 Tage nach Imfpung definiert; als Referenzperioden fungierten
Kontrollperioden 4-42 Tage nach der Impfung bzw. 22-42 Tage nach der Imp-
fung
Ein-/ Einschlusskriterien:

e Alter von flinf bis 17 Jahren
Ausschlusskriterien:

¢ Personen mit Grunderkrankungen, die ein hohes Erkrankungsrisiko bedeuten
wie Krebs, Zustand nach Organtransplantation, Diabetes mellitus, sowie
Krankheiten des Stoffwechsel, des Blutes, der Leber, der Niere, und kar-
dopulmonale Erkrankungen (fur welche LAIV-T jeweils nicht empfohlen wurde)

e Oben genannte Personen wurden liber Gesundheitsdatenbanken identifiziert
und von der Analyse in allen Kohorten ausgeschlossen

Teilnehmer/
Fallzahlen

Insgesamt wurden 43.702 Personen mit insgesamt 53.369 Impfdosen LAIV-T vom
Ann Arbor-Stamm wéahrend der funf Influenzasaisons geimpft:

e 5-8 Jahre: 44,1 % der LAIV-Dosen

e 9-17 Jahre: 55,9 % der LAIV-Dosen

Eine vergleichbare Anzahl Personen erhielt insgesamt 48.683 Impfdosen TIV:
e 5-8 Jahre: 43,8 % der TIV-Dosen

e 9-17 Jahre: 56,2 % der TIV-Dosen

53.366 ungeimpfte Personen als gematchte Kontrollen

Vergleichbarkeit der
Gruppen

Gruppen in Bezug auf Matchingfaktoren erwartungsgemaf vergleichbar; keine
Angaben zu weiteren Variablen / Charakteristika verfugbar

Intervention

o Kommerziell verfigbarer LAIV-T wurde jahrlich durch Medimmune zur Verfi-
gung gestellt, kommerziell verfugbarer TIV wurde durch KP im Rahmen der
Routineversorgung eingekauft

e Personen von funf bis acht Jahren konnten eine oder zwei LAIV-T-Dosen er-
halten, in Ubereinstimmung mit Influenza-Impfempfehlungen, wonach Perso-
nen ab neun Jahren nur eine Impfdosis erhalten sollten

Drei nichtrandomisierte Kontrollgruppen:
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Jnnerhalb der Kohorte“ (Selbstkontrolle)
Gematchte Kontrollen, die TIV erhielten
Gematchte ungeimpfte Kontrollen

Zielparameter

MAE
Spezielle SAE: Anaphylaxie, Urtikaria, Asthma, Giemen, PSDI
Seltene AE, die potenziell durch Wildtyp-Influenza ausgeldst wurden

Medizinische Ereignisse, denen a priori ein méglicher kausaler Zusammen-
hang zur Impfung zugeschrieben werden konnte, basierend auf der Pathophy-
siologie der Wildtyp-Influenza, wurden in finf ,Ereigniskategorien“ eingeteilt
und kumulativ analysiert als PSDI, diese unterteilt in:

- ARI (einschlieBlich Asthma und Giemen)

- AGE

- AW (uber 180 Tage nachverfolgt)

- SBI

- Seltene Diagnosen, die potenziell mit Wildtyp-Influenza assoziiert sind
Surveillance fiir PSDI: 42 Tage

Ereignisraten wurden fir 1.000 Personenmonate berechnet

Beobachtungsdauer/ ¢ Ereignisse in verschiedenen Zeitabstanden nach der Impfung:
Follow-up ¢ Risikointervalle von drei bzw. 21 Tagen nach Impfung
e Verglichen mit Kontrollintervallen von vier bis 42 Tagen nach Impfung (fir das

Drei-Tage-Risikointervall) und 22 bis 42 Tagen nach Impfung (fir ein 0 bis 21-
Tages-Risikointervall)

Compliance Nicht beschrieben

Ergebnisse: Nicht anwendbar

Wirksamkeit

Ergebnisse: ¢ Insgesamt 9.496 Vergleiche von Inzidenzraten zwischen LAIV- und TIV-

Sicherheit Geimpften bzw. Nichtgeimpften:

n=372 (4 %) (307 MAE und 65 PSDI) statistisch signifikante Unterschiede —
204 mit héheren und 168 mit niedrigeren Inzidenzraten von LAIV- versus TIV-
Empféangern

Nach Korrektur fir multiples Testen (Bonferroni) verblieben 48 statistisch signi-
fikante Vergleiche

Subgruppenanalysen

Altersgruppen von funf bis acht Jahren und von neun bis 17 Jahren

Schlussfolgerungen
der Autoren

SAE und Hospitalisierungen nach Impfung mit LAIV waren ungewohnlich

Nur zwei SAE wurden als méglicherweise mit der Impfung im Zusammenhang
stehend angesehen, wobei beide Personen eine entsprechende Vorgeschichte
dieses Ereignisses oder vorbestehende Symptome aufwiesen; Anaphylaxie
nach LAIV wurde nicht beobachtet, und Urtikaria drei Tage nach Impfung war
ungewohnlich

Verglichen mit den Kontrollgruppen traten MAE unter LAIV nicht haufiger auf
Die Ergebnisse stimmen iberein mit Studienergebnissen vor der Zulassung

Limitationen

Explorativer Charakter der Studie ohne Hypothesentestung

Grof3e Anzahl statistischer Tests mit demzufolge schwieriger Interpretierbar-
keit der Ergebnisse (Abgrenzung falsch postiver versus ,echter” Signale)

Unterschiede in den Ergebnissen mdéglicherweise aufgrund unterschiedlicher
Ausgangsbedingungen in den nichtrandomisierten Kontrollgruppen (Selekti-
onsbias)

Ungeimpfte Kontrollen unter Umstéanden mit allgemein geringerer Zugangs-
wahrscheinlichkeit zu medizinischer Versorgung

Der Vergleich innerhalb der Kohorte ist methodisch limitiert durch seine Be-
schrankung auf eine Referenzperiode nach der Impfung (keine Referenzperio-
de vor der Impfung wie Ublicherweise im Risk-intervall-Design)
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Studienqualitat 2-

Finanzielle Durch Medlmmune; Rolle des Sponsors: Medimmune-Angestellte arbeiteten ge-

Unterstutzung meinsam mit den Forschern am Studiendesign, an der Analyse und Interpretation
der Daten, sowie am Review und an der Schlussredaktion

AGE, akute gastrointestinale Erkrankung; AW, Asthma und Giemen; KP, Kaiser Permanente; LAIV, lebend-
attenuierte Influenza-Vakzine; MAE, medically attended events; PSDI, prespecified diagnoses of interest; SBI,
allgemeine bakterielle Infektion; TIV, trivalente inaktivierte Influenza-Vakzine

In den Influenzasaisons von 2003/2004 bis 2007/2008 wurden Krankenversicherungsdaten von Kin-
dern im Alter von funf bis 17 Jahren einer in mehreren US-Bundesstaaten tatigen Krankenversiche-
rung ausgewertet. Verfolgt wurden die Verlaufe bei jeweils ber 40.000 Empfangern von LAIV-T bzw.
TIV, im Vergleich zu ca. 50.000 ungeimpften Kontrollen. Als Zielparameter wurde insbesondere auf
MAE bzw. SAE geachtet.

Bei einer sehr komplexen statistischen Auswertung bzw. Darstellung der Ergebnisse — insgesamt
9.496 Vergleiche von Inzidenzraten zwischen LAIV-T- und TIV-Geimpften bzw. Nichtgeimpften — fan-
den sich 372 (4 %) statistisch signifikante Unterschiede: 204 mit héheren und 168 mit niedrigeren
Inzidenzraten von LAIV- gegeniber TIV-Empfangern, wobei SAE bzw. Hospitalisierungen bei LAIV-
Empfangern die Ausnahme bildeten.

An Limitationen sind unter anderem mdglicherweise unterschiedliche Ausgangsbedingungen in den
nichtrandomisierten Kohorten bzw. unterschiedliche Zugangsmaoglichkeiten zur medizinischen Versor-
gung seitens der ungeimpften Kontrollen zu nennen. Angaben zu (nicht-gematchten) Basischarakte-
ristika der eingeschlossenen Kinder fehlen, was eine Beurteilung der Vergleichbarkeit der Studien-
gruppen verhindert. Die grof3e Anzahl statistischer Tests fuhrt, trotz prinzipieller Korrektur mit dem
Bonferroni-Test, zu einer etwas schwierigen Interpretierbarkeit der Ergebnisse (Abgrenzung Zufallsbe-
fund versus ,echtes” Signal). Insgesamt ist das Problem der Selektionsbias durch das Matchen und
Adjustieren in der vorliegenden Studie nicht ausreichend bertcksichtigt worden, um von einem niedri-
gen Risiko fur verzerrte Ergebnisse sprechen zu kénnen.

Die Studienqualitat wird daher als 2- eingeschatzt.

Toback et al. (2013)
Tabelle 66: Beschreibung der Studie Toback et al. (2013)136

Land, Region, Ort USA: Nord-Kalifornien

Setting Impfung mit LAIV-T als Teil der medizinischen Routineversorgung; Krankenkas-
sendaten aus der Ublichen Gesundheitsversorgung

Studienzeitraum Drei Influenzasaisons von 2007/2008 bis 2009/2010

Zielgruppe Kinder von zwei bis funf Jahren ohne wesentliche Grunderkrankungen

Zielsetzung Erzielung einer breiteren Einschatzung der Sicherheit von LAIV (durch Auswertung
aller Ereignisse bzw. zuvor spezifizierter Ereignisse in dieser jingeren Altersgrup-
pe)

Studiendesign e Prospektive Beobachtungsstudie, Auswertung von Krankenversicherungsda-

ten (KP-Impfregister)

e Vergleich von LAIV-T-Geimpften mit drei Kontrollgruppen: innerhalb der Ko-
horte (=modifiziertes Risk-intervall-Design); 1:1 gematchte TIV-geimpfte Kon-
trollen; 1:1 gematchte Kontrollen ohne Influenzaschutzimpfung

e Matchingfaktoren: Region; Alter (in Monaten)

Statistisch- e Berechnung von IRR und HR (COX-Regression; adjustiert fiir Geschlecht,
epidemiologische Inanspruchnahme von Gesundheitsleistungen und saisonale Veranderungen
Auswertung in der Hintergrundrate der Ereignisse) fir die LAIV-Gruppe versus den drei

Kontrollgruppen

e Beim Vergleich innerhalb der Kohorte wurden als Risikoperioden 0-3 Tage
nach Impfung und 0-21 Tage nach Impfung definiert; als Referenzperioden
fungierten Kontrollperioden 4-42 Tage nach der Impfung bzw. 22-42 Tage
nach der Impfung
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Ein-/
Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien:
e Alter von 24 bis 59 Monaten
Ausschlusskriterien:

e Personen mit Grunderkrankungen, die ein hohes Erkrankungsrisiko bedeuten
wie Krebs, Zustand nach Organtransplantation, Diabetes mellitus, sowie
Krankheiten des Stoffwechsel, des Blutes, der Leber, der Niere, und kar-
dopulmonale Erkrankungen (fur welche LAIV-T jeweils nicht empfohlen wurde)

e Oben genannte Personen wurden tber Gesundheitsdatenbanken identifiziert
und von der Analyse in allen Kohorten ausgeschlossen

Teilnehmer/
Fallzahlen

Insgesamt 28.226 Personen im Alter von 24 bis 59 Monaten, darunter 8.126 Per-
sonen von 24 bis 35 Monaten (Anm.: daraus errechnen sich 20.100 Kinder von 36
bis 59 Monaten), wurden mit 33.443 Dosen LAIV-T wahrend der drei Studiensai-
sons geimpft

e 24-35 Monate: 8.655 Dosen (25,9 % der LAIV-Dosen)
e 36-59 Monate: 24.788 Dosen (74,1% der LAIV-Dosen)
e Eine Dosis: 32.261 (96,5 % der LAIV-Dosen)

e Zwei Dosen: 1.182 (3,5 % der LAIV-Dosen)

27.937 Empfanger von (ausschlie3lich) TIV und 25.981 (ausschlieBlich) ungeimpf-
te Personen dienten als gematchte Kontrollen:

e TIV gesamt 30.815 Dosen

e 24-35 Monate: 8.184 Dosen (26,6 % der TIV-Dosen)
e 36-59 Monate: 22.631 Dosen (73,4 % der TIV-Dosen)
ungeimpfte Kontrollen: gesamt 28.766

e 24-35 Monate: 7.350 (25,6 %)

e 36-59 Monate: 21.416 (74,5 %)

Vergleichbarkeit der
Gruppen

e In Bezug auf Alter und Geschlecht vergleichbar

¢ In Bezug auf Inanspruchnahme von Gesundheitsleistungen war der Anteil von
Kindern mit hoher Inanspruchnahme (mindestens zwei Besuche) bei TIV-
geimpften Kindern etwas hdher als bei LAIV-geimpften Kindern (39 % versus
35 %)

Intervention

LAIV-T (keine ndheren Angaben):

e Kinder im Alter von 24 bis 59 Monaten, die im Rahmen der medizinischen
Routineversorgung mit LAIV geimpft wurden, wurden tber die KP-Impfregister
identifiziert

Drei nichtrandomisierte Kontrollgruppen

¢ Innerhalb der Kohorte” (Selbstkontrolle)
e Gematchte Kontrollen, die TIV erhielten
¢ Gematchte ungeimpfte Kontrollen

Zielparameter

o MAE einschlie3lich aller medizinischen Diagnosen, die mit Inanspruchnahme
der Gesundheitsversorgung verbunden waren

e SAE: Anaphylaxie, Urtikaria, Asthma, Giemen, PSDI, seltene Ereignisse, die
potenziell mit Wildtyp-Influenza assoziiert sind

e Ereignisraten wurden pro 1.000 Personenmonate berechnet

Beobachtungsdauer/ Ereignisraten in verschiedenen Zeitabstanden nach der Impfung:

Follow-up ¢ Risikointervalle von drei bzw. 21 Tagen nach Impfung wurden verglichen mit
Referenzintervallen von vier bis 42 Tagen nach Impfung und 22 bis 42 Tagen
nach Impfung

Compliance Nicht beschrieben

Ergebnisse: Nicht anwendbar

Wirksamkeit
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Ergebnisse: e Unter den mit LAIV geimpften Kindern traten keine Todesfélle auf

Sicherheit e innerhalb 42 Tage nach Impfung wurden bei 29 Personen insgesamt 30 SAE

beobachtet

e MAE-Inzidenzraten von 0,91; 1,14 und 0,62 pro 1.000 Personenmonate bei
LAIV-Empféangern, TIV-Empfangern und nichtgeimpften Personen

e Nach Korrektur fur multiples Testen (Bonferroni) verblieben 81 statistisch signi-
fikante Vergleiche. Hinweise auf ein erhdhtes Risiko gab es fur Gie-
men / Kurzatmigkeit bei LAIV-geimpften Kindern im Alter von 24 bis 59 Mona-
ten und 36 bis 59 Monaten im Vergleich zu nichtgeimpften Kindern (dieses
Signal fand sich nicht fiir den Vergleich versus TIV oder den Vergleich inner-
halb der Kohorte)

Subgruppenanalysen Altersgruppen 24 bis 35 Monate und 36 bis 59 Monate

Schlussfolgerungen e SAE und Hospitalisierungen nach Impfung mit LAIV waren ungewd&hnlich

der Autoren e Kein Muster von MAE, einschlie3lich MAE bezogen auf Asthma oder Giemen,

lieR bei LAIV ein klinisch bedeutsames Sicherheitssignal vermuten

¢ Die Ergebnisse stehen in Ubereinstimmung mit klinischen Studien (Bergen et
al. (2004), Belshe et al. (1998) und Belshe et al. (2000a))

Limitationen e Explorativer Charakter der Studie ohne Hypothesentestung

e GroRe Anzahl statistischer Tests mit demzufolge schwieriger Interpretierbar-
keit der Ergebnisse (Abgrenzung Zufallsbefund vs. ,echtes” Signal)

e Unterschiede in den Ergebnissen méglicherweise aufgrund unterschiedlicher
Ausgangsbedingungen in den nichtrandomisierten Kontrollgruppen (Selekti-
onsbias: z. B. ungeimpfte Kontrollen unter Umstéanden mit allgemein geringe-
rer Zugangswahrscheinlichkeit zu medizinischer Versorgung)

o Der Vergleich innerhalb der Kohorte ist methodisch limitiert durch seine Be-
schréankung auf eine Referenzperiode nach der Impfung (keine Referenzperio-
de vor der Impfung, wie Ublicherweise im Risk-intervall-Design)

Studienqualitat 2-
Finanzielle Gesponsert durch Medimmune, LLC. Rolle des Sponsors: Angestellte von MedI-
Unterstitzung mmune arbeiteten gemeinsam mit den Forschern am Studiendesign, an der Ana-

lyse und Interpretation der Daten, sowie am Review und an der Schlussredaktion.
Medimmune bezahlte teilweise die Leistungen der KP-Angestellten Dr. Baxter, Dr.
Eaton, Mr. Hansen, Ms. Aukes, and Mr. Lewis; KP-Autoren erhielten ,consultancy
compensation® fir ihre Arbeit am Manuskript

HR, Hazard ratio; IRR, Incidence rate ratio; KP, Kaiser Permanente; LAIV, lebend-attenuierte Influenza-
Vakzine; MAE, medically attended events; PSDI, prespecified diagnoses of interest; SAE, schwerwiegendes
unerwiinschte Ereignis; TIV, trivalente inaktivierte Influenza-Vakzine

In Ergénzung der Arbeit von Baxter et al. (2012), die von der selben Arbeitsgruppe stammt, werden
bei dieser Arbeit die AE (MAE, SAE) von LAIV-T bei Kindern von zwei bis funf Jahren in den Influen-
zasaisons 2007/2008 bis 2009/2010 untersucht, ebenso durch Auswertung von Kranken-
versicherungsdaten.

28.226 Kinder im Alter von 24 bis 59 Monaten (8.126 Kinder 24 bis 35 Monate, 20.100 Kinder 36 bis
59 Monate) wurden mit 33.443 Dosen LAIV-T geimpft, versus einer vergleichbaren Anzahl von TIV-
Empfangern bzw. ca. 25.000 Ungeimpften jeweils als Kontrollen. Bei MAE gab es fur LAIV keine kli-
nisch relevanten Muster, auch nicht bei Zeichen von Atemwegsobstruktionen (hier nur Signale im
Vergleich mit Ungeimpften, nicht hingegen im Vergleich zu TIV-Geimpften oder im Rahmen des Ver-
gleiches innerhalb der Kohorte). Es ergaben sich MAE-Inzidenzraten von 0,91 und 1,14 pro 1.000
Personenmonate und 0,62 SAE pro 1.000 Personenmonate bei LAIV-Empfangern, TIV-Empfangern
und nichtgeimpften Personen.

An Limitationen sind unter anderem die mdglicherweise unterschiedliche Ausgangsbedingungen in
den nichtrandomisierten Kohorten bzw. unterschiedliche Zugangsmdéglichkeiten zur medizinischen
Versorgung seitens der ungeimpften Kontrollen zu nennen. Angaben zu (nicht-gematchten) Basischa-
rakteristika der eingeschlossenen Kinder fehlen, was eine Beurteilung der Vergleichbarkeit der Stu-
diengruppen verhindert. Die grof3e Anzahl statistischer Tests flihrt zu einer schwierigen Interpretier-
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barkeit der Ergebnisse (Abgrenzung Zufallsbefund versus ,echtes“ Signal). Insgesamt wurde das
Problem des Selektionsbias durch das Matchen und Adjustieren in der vorliegenden Studie nicht aus-
reichend berticksichtigt worden, um von einem niedrigen Risiko fur verzerrte Ergebnisse sprechen zu
kénnen.

Die Studienqualitat wird daher als 2- eingeschétzt.

Tennis et al. (2011)

Tabelle 67: Beschreibung der Studie Tennis et al. (2011)"**

Land, Region, Ort

USA (ohne regionale Begrenzung)

Setting

Krankenkassendaten im Rahmen der tblichen Gesundheitsversorgung

Studienzeitraum

Zwei Influenzasaisons 2007/2008 und 2008/2009

Zielgruppe Kinder der Allgemeinbevélkerung <60 Monaten, die im Studienzeitraum in einem
Health Insurance Plan eingeschrieben waren und LAIV-T oder TIV erhielten
Zielsetzung e Quantifizierung der Raten der LAIV-T-Impfung in dieser Population Uber drei

Influenzasaisons hinweg (zur dritten Saison vergleiche Tennis et al. (2012))

¢ Quantifizierung der Besuche in Notaufnahmen oder Hospitalisierungen inner-
halb 42 Tagen nach Impfung mit LAIV-T

Jeweils verglichen mit TIV

Studiendesign

e Retrospektive Kohortenstudie mit vier Kohorten

e Alle Anlysen der Impfquoten bzw. die Evaluation der zu bewertenden End-
punkte schloss nur die erste Influenzaschutzimpfung in der jeweiligen Saison
ein (obwohl Kinder unter neun Jahren, die zuvor noch nicht geimpft worden
waren, in Ubereinstimmung mit den entsprechend Empfehlungen, méglicher-
weise zweimal geimpft wurden)

Ausschlusskriterien

Statistisch- e Berechnung von Ereignisraten der Zielparameter in den vier Kohorten, stratifi-

epidemiologische ziert nach Art der Impfung (LAIV oder TIV) inklusive 95 %-Konfidenzintervallen

Auswertung o Kein formaler Vergleich der Ereignisraten unter LAIV und TIV mittels Berech-
nung von RR oder ahnlichen Parametern, aber weitergehende Analysen wa-
ren geplant, wenn eine héhere Ereignisrate unter LAIV beobachtet wurde (was
einen impliziten Vergleich LAIV versus TIV voraussetzt)

Ein-/ Einschlusskriterien:

e Kinder im Alter von <60 Monaten, die wahrend des Studienzeitraums LAIV or
TIV erhielten, in einem Health Insurance Plan eingeschrieben waren, Gesund-
heitsleistungen in Anspruch genommen hatten, welche durch MarketScan®
(Thomson Reuters, New York, NY, USA) ausgewertet wurden

Ausschlusskriterien:
¢ Nicht explizit angegeben

Teilnehmer/ e Kohorte 1: alle Kinder unter 24 Monaten
Fallzahlen (Kohorten 2—4 mit den Kindern 24 bis 59 Monate)

e Kohorte 2: mit Asthma (das heif3t, mit Diagnose und Behandlung von Asthma
in den vergangenen 12 Monaten)

e Kohorte 3: mit rezidivierendem Giemen (das heil3t, mit einer entsprechenden
Behandlung mindestens einmal in den vergangenen zwdlf Monaten, jedoch
ohne Diagnose eines Asthma)

e Kohorte 4: mit Immunschwéche (das heif3t, mit einer relevanten Diagnose
diesbezglich, sowie dem Gebrauch von Kortikosteroiden oder von immun-
suppressiven Medikamenten)
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Vergleichbarkeit der
Gruppen

Keine Angaben zu Charakteristika der mit LAIV bzw. TIV geimpften Kinder. Aus
der Anzahl eingeschlossener Kinder je Altersgruppe und Kohorte lasst sich be-
rechnen, dass der Anteil von Kindern <24 Monate in der TIV-Gruppe deutlich ho-
her war als in der LAIV-Gruppe (40,6 % vs. 1,1 %); ebenso war der Anteil von
Kindern mit Asthma in der TIV-Gruppe héher (4,3 % versus 2,6 %). Ob es inner-
halb der Gruppe der Kindern von 24 bis 59 Monaten ebenfalls Altersunterschiede
zwischen LAIV und TIV gab, wird nicht berichetet. Ebenso fehlen Angaben zu
anderen Basischarakteristika.

Intervention

Impfung mit LAIV oder TIV (jeweils ohne nahere Angabe) in allen Kohorten

Zielparameter

Relevante Endpunkte: einmaliges Aufsuchen der Notfallambulanz oder Hospitali-
sierung, in Verbindung mit einer dem jeweiligen Kostentrager gegeniber in Rech-
nung gestellten Diagnose:

e Bei den Kindern <24 Monaten (Kohorte 1): Erkrankungen des unteren Respira-
tionstraktes

e Bei den Kohorten mit Asthma und Giemen (Kohorten 2 und 3): spezifizierte
Erkrankungen der unteren Atemwege mit bekanntem Risiko einer Exazerbati-
on von Asthma und Giemen (Asthma-493.x, Akute Bronchiolitis-466.1x, Krupp-
464.4, Influenza-487.x, Pneumonie 033.x, 480.x, 481, 482.x, 483.x, 484.x,
485, 486, 487.0 — Anm.: ohne Angabe des entsprechend ICD)

e Innerhalb der Kohorte mit Inmunschwéache (Kohorte 4): Infektionen

Beobachtungsdauer/ ¢ Die Follow-up-Zeit betrug bei allen Kohortenmitgliedern 42 Tage nach ihrer
Follow-up jeweiligen LAIV-Impfung
e Fur Kinder, welche wéhrend den jeweiligen Influenzasaisons altersmafig ein-
zuschlieBen waren (2007/2008 bzw. 2008/2009), wurden alle in Rechnung ge-
stellten Diagnosen ab 1. August des vorangegangenen Jahres (also 2006 bzw.
2007) bis 31. Marz der jeweiligen Saison (also 2008 bzw. 2009) beigezogen
Compliance Nicht beschrieben
Ergebnisse: Nicht anwendbar
Wirksamkeit
Ergebnisse: Anzahl Impfungen, Inanspruchnahmen von Notfaufnahmen oder Hospitalisierun-
Sicherheit gen, Raten jeweils pro 1.000 Impfungen:

LAIV-T:

e <24 Monate: n=138/2 Inanspruchnahmen, Rate 14,5 (95 %-KI 1,7-51,4)

e 24-59 Monate: n=633/30 Inanspruchnahmen, Rate 47,4 (95 %-KI 32,2-67,0)
TIV:

e <24 Monate: n=120.901/7.279 Inanspruchnahmen, Rate 60,2 (95 %-KI 58,9—
61,6)

e 24-59 Monate: n=17.723/1.191 Inanspruchnahmen, Rate 67,2 (95 %-KI| 63,6—
71,0

Subgruppenanalysen

Entsprechend der Kohorten: Alter <24 Monate bzw. 24-59 Monate

Schlussfolgerungen
der Autoren

o Es zeigten sich keine Sicherheitsbedenken in Bezug auf die Inanspruchnahme
von Notaufnahmen oder Hospitalisierungen innerhalb von 42 Tagen nach der
Impfung. Die héhere Haufigkeit von Notaufnahme-Besuchen und Hospitalisie-
rungen bei den TIV-geimpften, - verglichen mit den LAIV-geimpften Kohorten
lasst annehmen, dass erstere zum Zeitpunkt der Impfung generell einen
schlechteren Gesundheitsstatus hatten. Das steht in Ubereinstimmung damit,
dass Health Care Provider den Gebrauch von LAIV vermieden bzw. bei Hoch-
risikokindern aktiv zum Gebrauch von TIV ermunterten

o Uber zwei Saisons hinweg, in einer groRen ,commercially insured* Population,
war die Impfung mit LAIV selten bei Kindern unter 24 Monaten bzw. bei Kin-
dern von 24 bis 59 Monaten mit Asthma oder Immunschwache, hingegen er-
folgte die Impfung mit LAIV bei Kindern von 24 bis 59 Monaten mit Giemen in
einer Rate vergleichbar derer der Allgemeinbevélkerung

e Unter den wenigen Kindern in diesen Kohorten, die LAIV trotz der Empfehlung
gegen diesen Impfstoff erhielten, zeigten sich keine Warnsignale beziglich Si-
cherheit, jedoch war die Anzahl der entsprechend geimpften Kinder zu gering,
um seltene Ereignisse zu entdecken
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e Die Verwendung von ,Kind-Tagen“ als Nenner, um davon die Frequenz der
Impfung abzuleiten, erlaubt die Mdglichkeit, dass sich bei den Kindern wéh-
rend der Impfsaison gegebenenfalls die Charakteristika oder die Versiche-
rungsabdeckung andern konnten; die alternative Zugangsweise, als Nenner
die Anzahl der Kinder zu benutzen, wirde die Annahme einer gleichmaRigen
Verteilung der Follow-up-Zeit tiber die Impfsaison hinweg voraussetzen, was
unwahrscheinlich ist

Limitationen e Kein formaler Vergleich von LAIV und TIV (im Sinne der Berechnung eines
relativen RisikomaRes wie RR)

o Derimplizite Vergleich von LAIV und TIV ist limitiert durch die Mdglichkeit von
Selektionsbias (systematische Unterschiede zwischen LAIV- und TIV-
geimpften Kindern); auBer Stratifizierung nach Alter und Kohorte wurden keine
Adjustierungen oder ahnliche Analysen vorgenommen

¢ Relativ niedrige Anzahl von Kindern mit LAIV -> niedrige statistische Power
zur ldentifizierung von seltenen Risiken

Studienqualitat 2-
Finanzielle finanziell unterstitzt durch Medimmune, LLC.
Unterstutzung

ICD, International Classification of Diseases; Kl, Konfidenzintervall; LAIV, lebend-attenuierte Influenza-
Vakzine; TIV, trivalente inaktivierte Influenza-Vakzine

In dieser Studie wurden Krankenversicherungsdaten von Kindern im Alter unter funf Jahren Uber die
Influenzasaisons 2007/2008 und 2008/2009 ausgewertet. Die in die Auswertung einbezogenen Kinder
erhielten in diesem Zeitraum entweder LAIV-T oder TIV. Ausgewertet wurden AE. Es wurden vier
Kohorten gebildet: Kinder unter zwei Jahren, Kinder von zwei bis funf Jahren entweder mit Asthma,
rezidivierendem Giemen (ohne Asthma) oder Beeintrachtigung des Immunsystems.

Bei Kindern unter 24 Monaten erfolgten 138 Impfungen mit LAIV; es ergaben sich zwei Inanspruch-
nahmen von Notaufnahme oder Hospitalisierung, entsprechend einer Rate von 14,5 pro 1.000 Imp-
fungen. Bei Kindern von 24 bis 59 Monaten erfolgten 633 Impfungen mit LAIV; es ergaben sich 30
Inanspruchnahmen (Rate 47,4 pro 1.000 Impfungen).

Bei Kindern unter 24 Monaten erfolgten 120.901 Impfungen mit TIV, es ergaben sich 7.279 Inan-
spruchnahmen, entsprechend einer Rate von 60,2; bei Kindern von 24 bis 59 Monaten gab es 17.723
Impfungen mit TIV und 1.191 Inanspruchnahmen (Rate 67,2).

Die Autoren sahen die héheren Raten von Besuchen in der Notfallaufnahme und Hospitalisierungen
nach TIV auch dadurch begrindet, dass die TIV-Kohorte zum Zeitpunkt der Impfung generell einen
schlechteren Gesundheitsstatus hatte.

An Limitationen sind vor allem die letztgenannte Verzerrungsquelle (Selektionsbias) zu nennen, es
fehlen aber Informationen, um die Vergleichbarkeit der beiden Gruppen Uberhaupt untersuchen zu
kénnen.

Die Studienqualitat wird aufgrund des hohen Verzerrungsrisikos mit 2- eingeschéatzt.

Tennis et al. (2012)
Tabelle 68: Beschreibung der Studie Tennis et al. (2012)**®

Land, Region, Ort USA (ohne regionale Begrenzung)

Setting Krankenkassendaten im Rahmen der ublichen Gesundheitsversorgung
Studienzeitraum Influenzasaison 2009/2010

Zielgruppe Kinder der Allgemeinbevélkerung <60 Monate, die Mitglied in einem Health Insu-

rance Plan waren und im Studienzeitraum LAIV oder TIV erhielten

Zielsetzung e Priméar: Monitoring fur zuvor nicht identifizierte Risiken / Nebenwirkungen

e Sekundar: Frage nach gegebenenfalls hdherem Nebenwirkungsrisiko bei be-
stimmten Ausgangsbedingungen

Studiendesign Retrospektive Kohortenstudie mit vier Kohorten
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Statistisch- e Berechnung von Ereignisraten der Zielparameter in den vier Kohorten, stratifi-

epidemiologische ziert nach Art der Impfung (LAIV oder TIV) inklusive 95 %-Konfidenzintervallen

Auswertung o Kein formaler Vergleich der Ereignisraten unter LAIV und TIV mittels Berech-
nung von RR oder &hnlichen Parametern, aber weitergehende Analysen wa-
ren geplant, wenn eine hdhere Ereignisrate unter LAIV beobachtet wurde (was
einen impliziten Vergleich LAIV versus TIV voraussetzt)

Ein-/ Einschlusskriterien:

Ausschlusskriterien

e <60 Monate im Studienzeitraum (1. August 2009 — 17. Februar 2010)
e Impfung mit LAIV oder TIV

¢ In einem Health Insurance Plan eingeschrieben, dessen Inanspruchnahmen
von Versicherungsleistungen von MarketScan® Research Data (Thomson
Reuters, New York, NY, USA) ausgewertet wurden (ermdglicht Zuteilung zu
den Kohorten)

Ausschlusskriterien:

e Um Verzerrungen mit der Impfung gegen den pandemischen Influenzastamm
H1N1 in 2009 zu vermeiden, wurden Kinder ausgeschlossen, die eine mono-
valente Impfung gegen diesen Stamm innerhalb 42 Tagen nach der saisona-
len Impfung erhielten. Unklar ist, wie mit pandemischen Impfungen umgegan-
gen wurde, die vor der saisonalen Impfung erfolgten und deren Nebenwirkun-
gen nach der saisonalen Impfung auftraten

Teilnehmer/
Fallzahlen

Es wurden vier Kohorten gebildet
o Kohorte 1: alle Kinder unter 24 Monaten
(Kohorten 2—4 mit den Kindern von 24 bis 59 Monaten)

o Kohorte 2: mit Asthma (das heif3t, mit Diagnose und Behandlung von Asthma
in den vergangenen zwolf Monaten)

o Kohorte 3: mit rezidivierendem Giemen (das heil3t, mit einer entsprechend
Behandlung mindestens einmal in den vergangenen zwdlf Monaten, jedoch
ohne Diagnose eines Asthma)

e Kohorte 4: mit Imnmunschwéche (das heif3t, mit einer relevanten Diagnose
diesbezlglich, sowie dem Gebrauch von Kortikosteroiden oder von immun-
suppressiven Medikamenten)

In den Kohorten 1, 2, 3 und 4 wurden 775, 3.457, 5.821 und 361 Kinder mit LAIV

geimpft

Vergleichbarkeit der
Gruppen

Keine expliziten Angaben zur Vergleichbarkeit der Kinder, die LAIV bzw. TIV erhal-
ten haben

Intervention

Impfung mit LAIV oder TIV (jeweils ohne ndhere Angaben) in allen Kohorten

Zielparameter

Relevante Endpunkte:
e (1) in allen Kohorten: jedes Aufsuchen der Notaufnahme bzw. Hospitalisierung

¢ (2) bei Kindern <24 Monaten sowie denjenigen mit Asthma und Giemen: jedes
Aufsuchen der Notaufnahme bzw. Hospitalisierung wegen spezifizierter Er-
krankungen / Symptome der unteren Atemwege

e (3) bei Kindern in der Kohorte mit Immunschwéche: jedes Aufsuchen der Not-
aufnahme bzw. Hospitalisierung wegen einer Infektionskrankheit

Beobachtungsdauer/ In jeder Kohorte: 42 Tage nach der Impfung
Follow-up

Compliance Nicht beschrieben

Ergebnisse: Nicht anwendbar

Wirksamkeit

Ergebnisse: In der Gruppe der Kinder <24 Monate:
Sicherheit

e Hospitalisierung oder Aufsuchen der Notaufnahme wegen Asthma und Pneu-
monie waren unter den LAIV-geimpften Kindern haufiger als unter den TIV-
geimpften Kindern

e Unterschied in der Haufigkeit des Aufsuchens der Notaufnahme oder Hospita-
lisierung aufgrund Asthma: 3,1 [95 %-KI -1,9-8,0] pro 1.000; -aufgrund Pneu-
monie: 2,4 [95 %-KI -2,6—7,3] pro 1.000).

o Die Haufigkeit jeglichen Aufsuchens der Notaufnahme oder Hospitalisierung
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war zwischen LAIV- und TIV-Empfangern vergleichbar (LAIV: 58,3 [95 %-KI
41,7-79,4]; TIV: 56,7 [95 %-KI 55,6-57,8]; jeweils pro 1000 Impfungen)

In der Gruppe der Kinder von 24 bis 59 Monaten:

e Hospitalisierung oder Aufsuchen der Notaufnahme, ausgewertet fiir jede LRI,
war nicht haufiger bei den mit LAIV- versus den mit TIV-geimpften Kindern.
Die Haufigkeit von Hospitalisierung oder Aufsuchen der Notaufnahme bei den

LAIV-Empféangern lag unter denjenigen der TIV-Empfanger (LAIV: 53,4 [95 %-
Kl 48,6-58,7]; TIV: 67,4 [95 %-KI 64,9-70,0]; jeweils pro 1.000 Impfungen).

Subgruppenanalysen Altersgruppen 24-35 und 36-59 Monate

Schlussfolgerungen Uber die drei ausgewerteten Saisons hinweg (Anm.: schlieRt die beiden in Tennis
der Autoren et al. (2011) abgedeckten vorangegangenen Saisons 2007/2008 und 2008/2009
mit ein) war die Haufigkeit von Nebenwirkungen unter den LAIV-geimpften Kindern
in allen Kohorten zahlenmafig vergleichbar mit denjenigen der TIV-geimpften
Kinder, ausgenommen fur die Kinder unter 24 Monate in der Saison 2009/2010

Limitationen e Kein formaler Vergleich von LAIV und TIV (im Sinne der Berechnung eines
relativen RisikomaRes wie RR)

e Der implizite Vergleich von LAIV und TIV ist limitiert durch die Mdglichkeit von
Selektionsbias (systematische Unterschiede zwischen LAIV- und TIV-
geimpften Kindern); auRer Stratifizierung nach Alter und Kohorte wurden keine
Adjustierungen oder &hnliche Analysen vorgenommen

¢ Relativ niedrige Anzahl von Kindern mit LAIV -> niedrige statistische Power
zur ldentifizierung von seltenen Risiken

e Potentielle Misklassifikation von Kohortenzugehdérigkeit bzw. Outcomes auf der
Basis von Claims-Diagnosen und Arzneimittelverschreibungscodes, seltene
Fehlkodierung der Art der Impfung (Anm.: LAIV oder TIV), und Ungenauigkeit
der Alterszuteilung der Kinder um den Stichpunkt ,24 Monate“ herum im Falle
von ungenauen Angaben zum Geburtstag

Studienqualitat 2-
Finanzielle Gesponsert durch Medimmune, LLC
Unterstutzung

Rolle des Sponsors:

¢ Angestellte von Medimmune arbeiteten gemeinsam mit den Forschern von
RTI Health Solutions am Studiendesign und an der Interpretation der Daten,
ferner beteiligten sie sich an der Manuskripterstellung und am Review

o (ferner ,editorial assistance in manuscript preparation“ durch Complete
Healthcare Communications, Inc. (Chadds Ford, PA, USA)

Kl, Konfidenzintervall; LAIV, lebend-attenuierte Influenza-Vakzine; LRI, Infektion der unteren Atemwege (lower
respiratory tract infection); TIV, trivalente inaktivierte Influenza-Vakzine

Die Studien Tennis et al. (2011) und Tennis et al. (2012) entstammen derselben Arbeitsgruppe, die
Krankenversicherungsdaten aus USA auswertete (MarketScan® Research Data, (Thomson Reuters,
New York, NY, USA; Datenbank mit ca. 17 Millionen Individuen) Ingesamt werden drei Saisons abge-
deckt: 2007/2008 und 2008/2009 (Tennis et al. (2011)) und 2009/2010 (Tennis et al. (2012)), wobei
sich die Artikel zum Teil aufeinander beziehen.

In dieser Studie wurden Krankenversicherungsdaten von Kindern im Alter unter finf Jahren Uber die
Saison 2009/2010 ausgewertet, die in diesem Zeitraum LAIV oder TIV erhalten hatten. Es wurden vier
Kohorten gebildet: Kinder unter zwei Jahren, Kinder von zwei bis funf Jahren entweder mit Asthma,
rezidivierendem Giemen (ohne Asthma) oder Beeintrachtigung des Immunsystems.

In diesen vier Kohorten wurden 775, 3.457, 5.821 bzw. 361 Kinder mit LAIV geimpft. In der Gruppe
der Kinder unter zwei Jahren traten Aufsuchen der Notaufnahme oder Hospitalisierung wegen Asthma
und Pneumonie unter den LAIV-geimpften Kindern, verglichen mit den TIV-geimpften Kindern, haufi-
ger auf. In beiden Alterskategorien war die Haufigkeit jeglichen Aufsuchens der Notaufnahme oder
Hospitalisierung zwischen LAIV- und TIV-Empféngern vergleichbar.

Die Hauptlimitation dieser wie auch der zuvor beschriebenen Studie ist der Selektionsbias. Es fehlen
aber Informationen, um die Vergleichbarkeit der beiden Gruppen tGberhaupt untersuchen zu kénnen.

Die Studienqualitat wird aufgrund des hohen Verzerrungsrisikos mit 2- eingeschétzt.
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Systematische Reviews zu Effekt und Sicherheit
Fur die epidemiologischen Studien wurde lediglich eine systematische Ubersichtsarbeit eingeschlos-

sen.

Jefferson et al. (2012)
Tabelle 69: Beschreibung der Studie Jefferson et al. (2012)

137

Land, Region, Ort

Weltweit

Setting

Entsprechend der eingeschlossenen Studien

Studienzeitraum

Entsprechend der eingeschlossenen Studien

Zielgruppe

Gesunde Kinder unter 16 Jahren

Zielsetzung

Einschatzung der Efficacy (Pravention von laborbestatigter Influenza) und der
Effectiveness (Pravention von ILI) der Impfung und Dokumentation von AE in
Zusammenhang mit der Impfung

Studiendesign

Systematischer Review, zum Teil als Meta-Analyse (zur Anzahl / Aufschliisselung
der eingeschlossenen Studien siehe Anhang)

Ein-/
Ausschlusskriterien

Entsprechend der eingeschlossenen Studien

Teilnehmer/
Fallzahlen

Entsprechend der eingeschlossenen Studien

Vergleichbarkeit der
Gruppen

Entsprechend der eingeschlossenen Studien

Intervention

Jede verfugbare Form der Influenzaschutzimpfung (inklusive LAIV und TIV)

Zielparameter

In der Regel klinische Parameter

Beobachtungsdauer/ Entsprechend der eingeschlossenen Studien

Follow-up

Compliance Entsprechend der eingeschlossenen Studien

Ergebnisse: Entsprechend der eingeschlossenen Studien

Wirksamkeit

Ergebnisse: e Variabilitat in den Studiendesigns sowie in der Darstellung der Daten zur Si-
Sicherheit cherheit erlaubte keine Meta-Analyse

e Ausgepragte Evidenz von Reportingbias von Outcomes zur Sicherheit bei
Studien zur LAIV behinderte eine aussagekraftige Analyse

Subgruppenanalysen

Nicht anwendbar

Schlussfolgerungen
der Autoren

¢ Influenzaschutzimpfungen sind wirksam bei Kindern tber zwei Jahren, hinge-
gen ist wenig Evidenz fur Kinder unter zwei Jahren verfugbar

e Es gab einen Unterschied zwischen der Efficacy und der Effectiveness der
Impfung, zum Teil aufgrund unterschiedlicher Datensets, Settings sowie Mus-
tern der Viruszirkulation

Limitationen

Nicht erkennbar

Studienqualitat

(keine Bewertung)*

Finanzielle
Unterstutzung

e Region Piemonte, Italien sponserte die Studie zusammen mit dem UK National
Institute for Health Research (NIHR) Cochrane Review Incentive Scheme
2011. Oxford Childhood Infection Study, University of Oxford, UK (MRCPro-
gramme Grant G0000340) sponserte Vorversionen der Studie

e Eingeschlossenen Studien teilweise industriegesponsert; Studien, die nicht
industriegesponsert waren, zeigten seltener einen Vorteil fur die untersuchte
Impfung

Vakzine

ILI, Influenza-ahnliche Erkrankung; lebend-attenuierte Influenza-Vakzine; TIV, trivalente inaktivierte Influenza-

*In Bezug auf den epidemiologischen Teil relevante Analysen schlossen nur Daten aus der Studie von King et
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al. (2006) ein; die Studienqualitat des systematischen Reviews wird daher durch die Studienqualitat dieser
eingeschlossenen Studie bestimmt (siehe Studienbeschreibung Tabelle 60).

Jefferson et al. (2012) stellen bei der Auswertung von Beobachtungsstudien lediglich zwei Studien
dar, die Informationen zu LAIV enthalten: King et al. (2006) und Wiggs-Stayner et al. (2006), wobei
King et al. (2006) bereits direkt von uns erfasst bzw. eingeschlossen wurde, Wiggs-Stayner et al.
(2006) hingegen nicht, da sie mit Schulfehlzeiten keinen ,klinischen“ Zielparameter adressierten.

5.2.3 Bericksichtigte gesundheitsdkonomische Publikationen

Insgesamt wurden 27 Publikationen fiir den ékonomischen Teil des vorliegenden HTA-Berichtes be-
riicksichtigt. 26 dieser Studien sind in Fachzeitschriften erschienen; eine Studie (Beutels et al.
(2013a/2013b)™*%; ***) wurde im Rahmen eines belgischen HTA-Berichtes verdffentlicht. Es wurden
sowohl Studien bericksichtigt, die sich explizit mit LAIV beschaftigen, als auch Studien, die sich mit
anderen Impfstofftypen auseinandersetzen oder keine Angaben zum evaluierten Influenza-
Impfstofftyp machen. Tabelle 70 bietet eine Ubersicht iber den Gegenstand und den jeweiligen me-
thodischen Rahmen der eingeschlossenen dkonomischen Studien. In der sich anschlieBenden Tabel-
le 71 werden die Input-Daten zu den in den 6konomischen Studien analysierten Impfprogrammen
gegenibergestellt. In Tabelle 72 findet sich eine Auflistung der Ergebnisse fiir die in den eingeschlos-
senen Studien evaluierten Impfstrategien. Diesen drei Ubersichtstabellen folgt eine detaillierte Be-
schreibung und Bewertung der einzelnen Studien und der entsprechenden Ergebnisse.
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Tabelle 70: Gegenstand und methodischer Rahmen der eingeschlossenen 6konomischen Studien

Publikation Gegenstand der Studie Land Studientyp Form der ge- Berlcksichti- | Zeithorizont/ Perspektive Diskontierung
sundheits- gung indirek- | Follow-up (Kosten/Effekte)
0konomischen | ter Schutzef-

Evaluation fekte

Beutels et al. Analyse der Kosteneffektivitat Belgien Modellierung | CEA; CUA ja 10 Jahre Kostentrager 3%/1,5%

(2013a/2013b)*** | einer Impfung von Kindern (un- (dynamisch)

144 terschiedliche Altersgruppen)

mit TIV oder LAIV im Vergleich

zur derzeitigen Situation (TIV mit

niedriger Impfquote)
Chen und Liao Analyse der Kosteneffektivitéat Taiwan Modellierung | CC ja nicht angege- | nicht angege- | nicht angegeben
(2013)** einer Impfung von Kindern ge- (dynamisch) ben (wahr- ben

gen saisonale Influenza im Ver- schein-lich ein

gleich zu anderen Inter- Jahr)

ventionen in einem Schulsetting

Cohen und Nett- Analyse der Kosteneffektivitéat USA Modellierung | CC teilweise nicht angege- | Gesellschaft nicht angegeben

leman (2000)**® | einer Routine-Impfung von Kin- ben

dern (zwischen sechs Monaten
und funf Jahren) mit TIV in zwei
Impfsettings im Vergleich zu
keiner Impfung
Dayan et al. Analyse der Kosteneffektivitéat Argentinien Modellierung | CC nein Ein Jahr Gesellschaft Diskontierung
(2001)** einer Impfung von Hochrisiko- nicht erforderlich
kindern (zwischen sechs Mona-
ten und 15 Jahren) im Vergleich
zu keiner Impfung
Esposito et al. Analyse der Kosteneffektivitéat Italien RCT cC teilweise Influenza- Gesellschaft Diskontierung
(2006)**8 einer Impfung von gesunden saison nicht erforderlich
Kindern (zwischen zwei und fnf 2002/2003
Jahren) im Vergleich zu keiner
Impfung
Fitzner et al. Analyse der Kosteneffektivitéat Hongkong Modellierung | CEA nein Ein Jahr Individuum; Diskontierung
(2001)**° einer Impfung von Kindern (zwi- Gesellschaft nicht erforderlich

schen einem und 15 Jahren) im
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Publikation Gegenstand der Studie Land Studientyp Form der ge- Berlcksichti- | Zeithorizont/ Perspektive Diskontierung
sundheits- gung indirek- | Follow-up (Kosten/Effekte)
0konomischen | ter Schutzef-

Evaluation fekte

Vergleich zu keiner Impfung
Giglio et al. Analyse der Kosteneffektivitat Argentinien Modellierung | CUA ja nicht angege- Kostentrager nicht angegeben
(2012)*° einer offentlich finanzierten (dynamisch) ben

Impfung von Kindern (verschie-

dene Altersgruppen) im Ver-

gleich zu einer Situation mit

niedrigen Impfquoten
Hall und Katz Analyse der durch eine Impfung | USA Analyse von | CC nein Ein Jahr nicht angege- Diskontierung
(2005)™* von Kindern (zwischen sechs Kranken- ben nicht erforderlich

und 23 Monaten) einzusparen- haus-daten,

den Hospitali-sierungskosten Modellierung

Hibbert et al. Analyse der Kosteneffektivitéat USA Modellierung | CC teilweise Zwei In- Gesellschaft Diskontierung

(2007)152 einer Impfung von Kindern (zwi- fluenza- nicht erforderlich

schen sechs und 36 Monaten) in saisons (ge-

Kinder-tagesstatten mit LAIV im trennte Be-

Vergleich zu keiner Impfung rechnung)
Lee et al. Analyse der Kosteneffektivitéat USA Modellierung | CC; CUA nein Lebenszeit Gesellschaft 3%/ 3%
(2012)™ einer Universalimpfung (mit

mehrjahrigem Schutz) von Kin-

dern (zwischen zwei und

18 Jahren) im Vergleich zur

jahrlichen Standardimpfung
Luce et al. Analyse der Kosteneffektivitéat USA RCT, Model- | CEA teilweise Influenza- Kostentrager; 3%/ 3%
(2001)™* einer Impfung von gesunden lierung saisons Gesellschaft

Kindern mit LAIV im Vergleich 1996/1997

zu keiner Impfung und

1997/1998

Luce et al. Analyse der Kosteneffektivitéat USA Modellierung | CC nein Eine Influenza- | Gesellschaft Diskontierung
(2008)**° einer Impfung von Kindern (zwi- saison nicht erforderlich

schen 24 und 59 Monaten) mit
LAIV im Vergleich zu einer Imp-
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Publikation Gegenstand der Studie Land Studientyp Form der ge- Berlcksichti- | Zeithorizont/ Perspektive Diskontierung
sundheits- gung indirek- | Follow-up (Kosten/Effekte)
okonomischen | ter Schutzef-

Evaluation fekte
fung mit TIV
Marchetti et al. Analyse der Kosteneffektivitat Italien Modellierung | CUA teilweise Funf Jahre Kostentrager; 3%/ 3%
(2007)*° einer Impfung von gesunden Gesellschaft
Kindern (zwischen sechs und
60 Monaten) mit TIV (virosomal
und adjuvantiert) im Vergleich
zu einer ausschlie3lichen Imp-
fung von Hochrisikokindern
Meltzer et al. Analyse der Kosteneffektivitéat USA Modellierung | CC nein Ein Jahr Gesellschaft 3 % (Produktions-
(2005)*’ einer Impfung von Kindern (ver- verluste aufgrund
schiedene Altersgruppen) im vorzeitiger Mortali-
Vergleich zu einer Situation tat)
ohne Impfung
Navas et al. Analyse der Kosteneffektivitéat Spanien Modellierung | CC; CEA; CUA nein Sechs Monate | Kostentrager; 5 % (Produktions-
(2007)**® einer Impfung von Kindern (zwi- | (Katalonien) Gesellschaft verluste aufgrund
schen drei und 14 Jahren) im vorzeitiger Mortali-
Vergleich zu keiner Routineimp- tat)
fung
Newall et al. Analyse der Kosteneffektivitéat Australien Modellierung | CC; CEA ja Ein Jahr Kostentrager; 5 % (gewonnene
(2013)159 einer Impfung von Kindern (zwi- (dynamisch) Gesellschaft QALYs durch
schen funf und 17 Jahren) im verhinderte vor-
Vergleich zu einer Situation mit zeitige Mortalitat)
niedriger Impfquote bei Kindern
Pitman et al. Analyse der Kosteneffektivitéat England und | Modellierung | CUA ja 200 Jahre Kostentrager 3,5%/3,5%
(2013)160 einer Impfung von Kindern (2- Wales (dynamisch)
4 Jahre; 2-10 Jahre; 2-18 Jahre)
mit LAIV oder TIV im Vergleich
zu einer ausschlielichen Imp-
fung von Risikopersonen
Prosser et al. Analyse der Kosteneffektivitat USA Modellierung | CUA/CEA nein Ein Jahr nicht angege- Diskontierung

einer Impfung von Kindern (6-
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Publikation Gegenstand der Studie Land Studientyp Form der ge- Berlcksichti- | Zeithorizont/ Perspektive Diskontierung
sundheits- gung indirek- | Follow-up (Kosten/Effekte)
0konomischen | ter Schutzef-

Evaluation fekte
(2006)™" 23 Monate; 2 Jahre; 3-4 Jahre; ben nicht erforderlich
5-11 Jahre; 12-17 Jahre) mit
LAIV oder TIV im Vergleich zu
keiner Impfung
Prosser et al. Analyse der Kosteneffektivitat USA Modellierung | CUA nein Ein Jahr Gesellschaft 3 % (Langzeitef-
(2010)*¢? einer Impfung von Kindern (6- fekte von In-
23 Monate; 2 Jahre; 3-4 Jahre) fluenza und der
mit LAIV oder TIV im Vergleich Impfung)
zu keiner Impfung unter Bertick-
sichtigung unerwiinschter Ereig-
nisse
Salleras et al. Analyse der Kosteneffektivitét Spanien Modellierung | CC nein Sechs Monate | Familie Diskontierung
(2009)*¢® einer Impfung von gesunden (Katalonien) nicht erforderlich
Kindern (zwischen drei und
14 Jahren) im Vergleich zu kei-
ner Impfung
Salo et al. Analyse der Kosteneffektivitéat Finnland Modellierung | CC nein Eine Influenza- | Kostentrager; Diskontierung
(2006)164 einer Impfung von gesunden saison Gesellschaft nicht erforderlich
Kindern (zwischen sechs Mona-
ten und 13 Jahren) im Vergleich
zu keiner Impfung
Schmier et al. Analyse der Kosteneffektivitéat USA Modellierung | CC teilweise Eine Influenza- | Gesellschaft Diskontierung
(2008)165 eines schulbasierten Impfpro- saison nicht erforderlich
gramms im Vergleich zu einer
Situation ohne schulbasiertes
Impfprogramm
Skowronski et al. | Analyse der Kosteneffektivitat Kanada Modellierung | CEA teilweise Eine Influenza- | Kostentrager; 3% (LYG)
(2006)*%° einer Impfung von Kindern (zwi- saison Gesellschaft
schen sechs und 23 Monaten)
im Vergleich zu keiner Impfung
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Publikation Gegenstand der Studie Land Studientyp Form der ge- Berlcksichti- | Zeithorizont/ Perspektive Diskontierung
sundheits- gung indirek- | Follow-up (Kosten/Effekte)
okonomischen | ter Schutzef-

Evaluation fekte
Tarride et al. Analyse der Kosteneffektivitéat Kanada Modellierung | CC; CUA nein (teilweise | Ein Jahr Kostentrager; Diskontierung
(2012)**" einer Impfung von Kindern (zwi- in Sensitivi- Gesellschaft nicht erforderlich
schen zwei und 17 Jahren) mit tats-analysen)
LAIV im Vergleich zu einer Imp-
fung mit TIV
Turner et al. Analyse der Kosteneffektivitéat Grol3- Modellierung | CUA nein nicht angege- Kostentrager Diskontierung
(2003)™*® einer Impfung von Kindern britannien ben (wahrscheinlich)
(=12 Jahre) im Vergleich zu nicht erforderlich
keiner Impfung
Weycker et al. Analyse der Kosteneffektivitéat USA Modellierung | CC (ohne Impf- | ja nicht angege- nicht explizit 3 %l/-
(2005)*° einer Impfung von Kindern (zwi- (dynamisch) | kosten) ben angegeben
schen sechs Monaten und bis (Gesellschaft)
18 Jahren) im Vergleich zu einer
Situation mit niedriger Impfquote
bei Kindern
Yoo et al. Analyse der Kosteneffektivitéat USA RCT, Model- | CC (CEA) teilweise Influenza- Gesellschaft Diskontierung
(2013)*7° eines schulbasierten Impfpro- lierung saison nicht erforderlich
gramms im Vergleich zu einer 2009/2010

Situation ohne schulbasiertes
Impfprogramm

CC, Kostenvergleich (Cost Comparison); CEA, Kosteneffektivitdtsanalyse (Cost-Effectiveness Analysis); CUA, Kosten-Nutzen-Analyse (Cost-Utility Analysis) LAIV, lebend-
attenuierte Influenza-Vakzine; LYG,Life Year Gained, QALY, qualitéatskorrigiertes Lebensjahr; RCT, randomisierte kontrollierte Studie; TIV, trivalente inaktivierte Influenza-Vakzine
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Tabelle 71: Daten zu den analysierten Impfprogrammen

Publikation Impfung Zielaltersgruppe Risikostatus Wirksamkeit und Durchimpfung Impfkosten je Dosis
Endpunkt (bei Modellen)
(bei Modellen)
Beutels et al. TIV und LAIV verschiedene Alters- nicht beriicksichtigt 75 % fir eine LAIV- 20-90 % 35,13 EUR (inklusive
(2013a/2013b)*** gruppen zwischen Dosis; 81 % fiir zwei Verwaltungskosten)
144 sechs Monaten und LAIV-Dosen; Influenza
17 Jahren
Chen und Liao TIV Vier bis zwdlf Jahre nicht bericksichtigt 70 % (Kinder); 62 % nicht angegeben 18,75 USD (inklusive
(2013)** (Lehrpersonal zwischen (Erwachsene); 50 % Verwaltungskosten)
25 und 45 Jahren) (éltere Menschen);
Endpunkt nicht eindeu-
tig angegeben
Cohen und Nett- TIV (LAIV in Sensitivi- | sechs Monate bis funf nicht bericksichtigt 83 % fur TIV; 89 % fir nicht angegeben 10 USD
leman (2000)**® tatsanalysen) Jahre LAIV; symptomatische
Infektionen
Dayan et al. nicht angegeben Hochrisikokinder von Modell bezieht sich 70 % 100 % 10 USD
(2001)** sechs Monaten bis ausschlieBlich auf
15 Jahren Hochrisiko-Kinder
Esposito et al. TIV, virosomal zwei bis funf Jahre nicht berlcksichtigt kein Modell kein Modell 19,38 EUR (inklusive
(2006)** Verwaltungskosten)
Fitzner et al. TIV ein bis 15 Jahre nicht bericksichtigt 60 %; ILI 60 % 30-45 HKD
(2001)**°
Giglio et al. nicht angegeben sechs bis Monate; Einteilung in Hoch- und | 39 % (Kinder); ILI 50 % 6,29-10,19 USD (alters-
(2012)150 sechs bis 36 Monate; Niedrigrisikokinder bzw. spezifisch)

sechs Monate bis fiinf
Jahre

-erwachsene
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Publikation Impfung Zielaltersgruppe Risikostatus Wirksamkeit und Durchimpfung Impfkosten je Dosis
Endpunkt (bei Modellen)
(bei Modellen)
Hall und Katz nicht angegeben sechs bis 23 Monate Einteilung in Hoch- und | 65 %; Endpunkt nicht Angabe nicht nétig, da 35 USD (inklusive Ver-
(2005)151 Niedrigrisikokinder eindeutig angegeben die Anzahl der Kinder waltungskosten)
berechnet wird, die
geimpft werden mus-
sen, um alle Hospitali-
sierungen in der Studi-
enpopulation zu verhin-
dern
Hibbert et al. LAIV sechs bis 36 Monate nicht beriicksichtigt 83,8 % (Saison 1) und nicht explizit angegeben | 29,89 USD (inklusive
(2007)*2 85,3 % (Saison 2); (100 %) Verwaltungskosten)

symptomatische In-
fluenza-Erkrankung

Lee etal. (2012)™*

Hypothetische Uni-
versalimpfung (mit

Zwei bis 18 Jahre

nicht berlicksichtigt

50-75 % (Universalimp-
fung); 45 % (jahrliche

nicht angegeben

100-200 USD fur die
Universalimpfung und

mehrjahrigem Standardimpfung); 20 USD fur die jahrliche
Schutz) Endpunkt nicht eindeu- Standardimpfung
tig angegeben
Luce et al. LAIV 15 bis 71 Monate nicht berlcksichtigt kein Modell kein Modell 20 USD (inklusive Ver-
(2001)*>* waltungskosten)
Luce et al. TIV und LAIV 24 bis 59 Monate nicht berilicksichtigt 54,5 % relative Risiko- nicht angegeben 27,85 USD fir LAIV und
(2008)**° reduktion von LAIV im 21,10 USD fur TIV

Vergleich zu TIV; un-
komplizierte Influenza
(kulturbestatigte ILI)

(inklusive Verwaltungs-
kosten)

Marchetti et al. TIV, virosomal und Sechs bis 24 Monate; Impfung von Hochrisiko- | 25,5 % (6-24 Monate); 30 % 14,02 EUR (inklusive

(2007)156 adjuvantiert sechs bis 60 Monate kindern in der Ver- 48 % (25-60 Monate); Verwaltungskosten)
gleichsgruppe ILI

Meltzer et al. nicht angegeben sechs bis 23 Monate; 0 %; 10 %; 100 % (An- 69 % (Mittelwert der nicht angegeben 30 USD; 60 USD (inklu-

(2005)*’ sechs bis 59 Monate; teil der Kinder mit Hoch- | verwendeten Wahr- sive Verwaltungskos-

finf bis 14 Jahre

risikostatus)

scheinlichkeits-
verteilung)

ten)
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Publikation Impfung Zielaltersgruppe Risikostatus Wirksamkeit und Durchimpfung Impfkosten je Dosis
Endpunkt (bei Modellen)
(bei Modellen)
Navas et al. TIV, virosomal drei bis 14 Jahre nicht beriicksichtigt 58,6 %; akute febrile nicht explizit angegeben | 9,35 EUR (inklusive
(2007)*® respiratorische Episode | (wahrscheinlich 100 %) | Verwaltungskosten)
Newall et al. TIV funf bis 17 Jahre nicht beriicksichtigt 60 % (5-64 Jahre); 60 % 20,60 AUD (inklusive
(2013)**° 30 % (65+ Jahre); 40 % Verwaltungskosten bei
(Kinder unter funf Jah- einem schulbasierten
ren) Impfprogramm)
Pitman et al. LAIV und TIV 2-4 Jahre; 2-10 Jahre; Impfung von Hochrisiko- | 80 % (LAIV); 60 % (TIV) | 50 % 38,60 GBP (inklusive
(2013)*° 2-18 Jahre kindern in der Ver- Verwaltungskosten)
gleichsgruppe
Prosser et al. LAIV und TIV 6-23 Monate; 2 Jahre; Analysen fir Kinder mit | 83,8 % (LAIV); 69 % nicht angegeben 31,86-34,56 USD fiir
(2006)*®* 3-4 Jahre; 5-11 Jahre; | und ohne Hochrisikosta- | (TIV); symptomatische TIV und 37,89 USD fiir
12-17 Jahre tus Influenza-Erkrankung LAIV (inklusive Verwal-
tungskosten)
Prosser et al. LAIV und TIV 6-23 Monate; 2 Jahre; Modell bezieht sich auf 83,8 % (LAIV); 69 % nicht angegeben 41,52-42,32 USD fiir

(2010)*¢? 3-4 Jahre Niedrigrisikokinder (TIV); symptomatische TIV und 45,90 USD fiir
Influenza-Erkrankung LAIV (inklusive Verwal-
tungskosten)
Salleras et al. TIV, virosomal drei bis 14 Jahre Modell bezieht sich nur | 58,6 %; akute febrile nicht explizit angegeben | 18,73 EUR (inklusive
auf gesunde Kinder respiratorische Episode | (wahrscheinlic () erwaltungskosten
2009)"* f de Kind iratorische Episod hrscheinlich 100 %) | Verwal ki
Salo et al. (2006)164 TIV sechs Monate bis Modell bezieht sich nur | 80 %; Influenza nicht explizit angegeben | 5,38 EUR (inklusive
13 Jahre auf gesunde Kinder (wahrscheinlich 100 %) | Verwaltungskosten)
Schmier et al. LAIV Schulkinder, keine nicht beriicksichtigt Interventionsgruppe: 47 % in der Interventi- 20,70 USD (inklusive
(2008)165 explizite Altersangabe 17 % der Haushalte mit | onsgruppe; 2 % in der Verwaltungskosten bei

einem Kind mit ILI;
Kontrollgruppe: 26 %
der Haushalte mit ei-
nem Kind mit ILI;

Messung des Ressour-
cenverbrauchs je Haus-
halt im Vorde