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Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsigbiorcy (AstraZeneca AB).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem AstraZeneca AB zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfaczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2016 poz.1764) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: AstraZeneca AB

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wyfaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764 z p6zn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997 r.
o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2016. poz. 922 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéw

AE
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Agencja / AOTMIT
AIDS
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AWMSG
BMI
CADTH
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GMT
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HAI
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HIV
HPV
HTA

ICD-10
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Komparator

LAIV
Lek

Me

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

zespot nabytego niedoboru odpornosci (ang. Acquired Immunodeficiency Syndrome)
analiza kliniczna

analiza problemu decyzyjnego

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna (ang. Anatomical Therapeutic Chemical (ATC)
Classification System)

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

wskaznik masy ciata (ang. Body Mass Index)

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

cena detaliczna

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (ang. defined daily dose)
Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
$rednia geometryczna mian przeciwciat anty-HA (ang. Geometric Mean Antibody Titer)
stosunek $rednich geometrycznych miana przeciwciat anty-HA

Gtowny Urzad Statystyczny

test hamowania hemaglutynacji (ang. Hemagglutination-Inhibition)

Haute Autorité de Sainté

ludzki wirus niedoboru odpornosci (ang. Human Immunodeficiency Virus)

wirus brodawczaka ludzkiego (ang. Human Papilloma Virus)

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych ICD-10
(ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

inkrementalny wspétczynnik kosztow efektywnosci (ang. incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspétczynnik kosztow uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)
choroba grypopodobna (ang. Influenza-Like lliness)

Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

interaktywny system odpowiedzi glosowych (ang. interactive voice response system)
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

szczepionki zywe atenuowane (ang. Live Attenuated Influenza Vaccine)

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 22016 r., poz. 2142, z p6zn. zm.)

mediana
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Ministerstwo Zdrowia

liczba pacjentéw, u ktorych wystgpit punkt koncowy
liczba pacjentow w grupie

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence
Narodowego Instytutu Zdrowia Publicznego — Panstwowego Zaktadu Higieny
niepozgdany odczyn poszczepienny

iloraz szans (ang. odds ratio)

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
Pharmaceutical Management Agency

schemat: populacja, interwencja, komparator, miara efektéw, typ badan (ang. population,
intervention, comparison, outcome, study)

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odpfatnosci

perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $srodkéw publicznych
probabilistyczna analiza wrazliwosci (ang. Probabilistic Sensitivity Analysis)

Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

lata zycia skorygowane o jakos¢ (ang. Quality Adjusted Life Years)

czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie (ang. Quadrivalent Inactivated Influenza
Vaccine)

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

randomizowane, kontrolowane badanie kliniczne (ang. randomised controlled trial)
bezwzgledna réznica ryzyka (ang. risk difference)
kwas rybonukleinowy (ang. Rybonucleic Acid)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty
za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

ryzyko wzgledne (ang. risk ratio)

PCR z odwrotng transkryptaza (ang. Reverse Transcriptase PCR)
odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

btgd standardowy (ang. standard error)

Scottish Medicines Consortium

standaryzowana $rednia réznic (ang. standardized mean difference)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21
i 28 ustawy o refundacji
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tréjwalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie (z ang. Trivalent Inactivated Influenza
Vaccine)

tréjwalentna zywa atenuowana szczepionka przeciwko grypie (z ang. Trivalent Live Attenuated
Influenza Vaccine)

urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobéjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz.U. z 2018 r., poz. 1510, z pézn. zm.)

odsetek zaszczepionych pacjentéw ang. vaccine coverage
skutecznos¢ szczepionki ang. vaccine efficacy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundac;ji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 18.03.2019
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.153.2019.1.RB;

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:

— Fluenz Tetra, szczepionka przeciw grypie (zywa atenuowana, do nosa), aerozol do nosa,
zawiesina 0,2 ml, 1 aplikator 0,2 ml, kod EAN: 05000456054294;

=  Whnioskowane wskazanie:
~Zapobieganie grypie u dzieci w wieku od ukohczonych 24 miesiecy zycia do ukohczenia 60 miesiecy zycia”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji):
= Lek, dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Deklarowany poziom odptatnosci:

Proponowana cena zbytu netto:

= Fluenz Tetra, szczepionka przeciw grypie (zywa atenuowana, do nosa), aerozol do nosa, zawiesina 0,2 ml,
1 aplikator 0,2 ml:

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza problemu decyzyjnego

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczeh ze srodkdw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

Podmiot odpowiedzialny
AstraZeneca AB
Szwecja, S151 85, Sddertalje

Whnioskodawca
AstraZeneca AB
ul. Postepu 14
02-676 Warszawa
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 18.03.2019, znak PLR.4600.153.2019.1.RB (data wptyniecia do AOTMIT 18.03.2019), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendaciji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z pézn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Fluenz Tetra, szczepionka przeciw grypie (zywa atenuowana, do nosa), aerozol do nosa, zawiesina 0,2 ml,
1 aplikator 0,2 ml, kod EAN: 05000456054294.

we wskazaniu: ,Zapobieganie grypie u dzieci w wieku od ukonczonych 24 miesiecy zycia do ukonczenia
60 miesiecy zycia”

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym Whnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 10.04.2019r.,
znak 0T.4330.10.2019.TT.2. Agencja wezwata Wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 29.04.2019 r. pismem z dnia 29.04.2019.r

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykow Agenciji zostaty nastepujace analizy:

Analiza problemu decyzyjnego dla leku Fluenz Tetra® (zywa atenuowana szczepionka przeciw grypie).
. Wersja 1.1, Krakéw, 11 marca

2019r.
Analiza efekt

nosci klinicznej dla leku Fluenz Tetra® (z

a atenuowana szczepionka przeciw

. Wersja 1.1, Krakéw, 11 marca 2019 r.

e Analiza ekonomiczna dla leku Fluenz Tetra® (zywa atenuowana szczepionka przeciw grypie). _
. Wersja 1.1, Krakéw, 11 marca

2019rr.
e Analiza wptywu na system ochrony dla leku Fluenz Tetra® (Zywa atenuowana szczepionka przeciw grypie).
. Wersja 1.1, Krakéw, 11 marca 2019 r.

e Analiza racjonalizacyjna dla leku Fluenz Tetra® (zywa atenuowana szczepionka przeciw grypie). _
I S cr5j2 1.1, Krakow, 11 marca 20191

e Uzupetnienia wymagan minimalnych dla leku Fluenz Tetra® (z

Krakoéw, 2019 r.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Fluenz Tetra, Szczepionka przeciw grypie (zywa atenuowana, do nosa), aerozol do nosa, zawiesina
0,2 ml, 1 aplikator 0,2 ml, kod EAN: 05000456054294

Kod ATC

JO7BBO03 (Szczepionki przeciw grypie, wirus grypy zywy atenuowany)

Substancja czynna

Reasortant wirusa grypy* (zywy atenuowany) nastepujgcych czterech szczepow™*:
e A/Michigan/45/2015 (H1N1)pdmQ9 - szczep podobny
(A/Stowenia/2903/2015, MEDI 279432) 107,0+0,5 FFU***
e  A/Singapur/INFIMH-16-0019/2016 (H3N2) - szczep podobny
(A/Singapur/INFIMH-16-0019/2016, MEDI 291690) 107,0+0,5 FFU***
. B/Colorado/06/2017 — szczep podobny
(B/Colorado/06/2017, MEDI 293454) 107,0+0,5 FFU***
. B/Phuket/3073/2013 — szczep podobny
(B/Phuket/3073/2013, MEDI 254977) 107,0+0,5 FFU***
na dawke 0,2 ml
* namnazany w zaptodnionych jajach kurzych pochodzacych od zdrowych stad kurzych.
** wytwarzane w komérkach VERO odwrotng technikg genetyczng. Produkt ten zawiera
organizmy modyfikowane genetycznie (ang. genetically modified organisms, GMO).
*** jednostki ognisk fluorescencji

Whioskowane wskazanie

,<Zapobieganie grypie u dzieci w wieku od ukonczonych 24 miesiecy zycia do ukonczenia
60 miesiecy zycia”

Dawkowanie

Dzieci i mtodziez od 24 miesiecy: 0,2 ml (podawane po 0,1 ml do kazdego nozdrza).

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

Produktu leczniczego Fluenz Tetra nie nalezy stosowa¢ u niemowlgt i matych dzieci w wieku
do 24 miesiecy ze wzgledu na bezpieczenstwo stosowania — zwigkszong liczbe hospitalizaciji
oraz czestos¢ wystepowania swiszczgcego oddechu w tej populacii.

Droga podania

Immunizacje nalezy przeprowadzi¢ poprzez podanie do nosa.

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

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Od 1985 roku na $wiecie rozprzestrzeniajg sie dwie rézne linie wirusa grypy typu B — Victoria
oraz Yamagata. Produkt Fluenz Tetra jest tetrawalentng szczepionkg zawierajgcg antygeny przeciwko
czterem szczepom wirusa grypy — szczepowi typu A/(H1N1), szczepowi typu A/(H3N2) oraz dwém
szczepom typu B (po jednym z kazdej linii). Proces wytwarzania produktu Fluenz Tetra jest identyczny jak
proces wytwarzania produktu Fluenz. Szczepy wirusa grypy w produkcie Fluenz Tetra sg (a)
przystosowane do warunkéw niskiej temperatury (ang. cold-adapted, ca); (b) wrazliwe na temperature
(ang. temperature-sensitive, ts) oraz (c) atenuowane (ang. attenuated, att). Dzigki temu replikujg sie
one w nosogardzieli i wywotujg zwigkszenie odpornosci.

Zrodio: ChPL Fluenz Tetra

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie
na dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 4 grudnia 2013
Data ostatniego przediuzenia pozwolenia: 20 listopada 2018

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Zapobieganie grypie u dzieci i mtodziezy w wieku od 24 miesiecy do ponizej 18 lat.
Produkt Fluenz Tetra nalezy stosowaé¢ w oparciu o oficjalne zalecenia
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Status leku sierocego Nie dotyczy
Warunki dopuszczenia .
do obrotu Nie dotyczy

Zrodto: ChPL Fluenz Tetra.

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnhioskowanej technologii

Produkt leczniczy Fluenza Tetra nie byt dotychczas przedmiotem oceny Agencji.

Na stronach AOTMIT odnaleziono opinie Prezesa Agencji na temat programoéw polityki zdrowotnej ocenianych
na mocy Ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz.U. 2004 Nr 210 poz. 2135 z pdzniejszymi zmianami), ktére dotyczyty szczepienia przeciwko
grypie. Sposrdéd nich programy profilaktyczne, w ktérych uwzgledniono populacje pediatryczng stanowity
maksymalnie 1,1% wszystkich ocenianych projektéw.

Tabela 3. Liczba opinii Prezesa Agencji na temat programéw polityki zdrowotnej, w tym dotyczacych szczepien
przeciwko grypie

Rok | Lesbacpimewenych programon | Licsba (10 opnewanyeh | prosramu . raiakii sypy
w populacji pediatrycznej
2019* 29 3(10,3%) 0(0,0%)
2018 229 43 (18,8%) 1 (0,4%)
2017 352 60 (17,0%) 0 (0,0%)
2016 240 31 (12,9%) 0 (0,0%)
2015 212 25 (11,8%) 1(0,5%)
2014 288 35 (12,2%) 2 (0,7%)
2013 294 29 (9,9%) 0(0,0%)
2012 270 18 (6,7%) 0 (0,0%)
2011 187 12 (6,4%) 2 (1,1%)

*  data ostatniego wyszukiwania 11 marca 2019 r.

W wyzej wymienionych programach dzieci byly uwzgledniane dodatkowo, obok innych grup wiekowych.
W przypadku wszystkich rozpatrywanych ocen Prezes Agencji wydat opinie pozytywng lub pozytywng z uwagami,
ktére w gtdéwnej mierze dotyczyly aspektéw formalnych opracowania projektu programu. Opis wszystkich
rekomendacji wraz z uzasadnieniem znajduje sie w APD Whnioskodawcy str. 64.

W tabeli ponizej przedstawiono stanowisko Prezesa AOTMIT i opinie Rady przejrzystosci (RP) z 2017 roku
(Zlecenie 137/2017 w BIP AOTMIT) nt. stosowania leku VaxigripTetra, czterowalentna szczepionka przeciw
grypie (rozszczepiony wirion) inaktywowana we wskazaniu: czynne uodpornienie oséb dorostych po ukonczeniu
65 roku zycia w zapobieganiu grypie wywotanej przez dwa podtypy wirusa grypy A oraz dwa typy wirusa grypy B.

Tabela 4. Rekomendacje i opinie Agencji dotyczace technologii VaxigripTetra

Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Stanowisko Rady
Konsultacyjnej
nr 163/2017 z dnia
18 grudnia 2017 roku.

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego VaxigripTetra,
czterowalentna szczepionka przeciw grypie (rozszczepiony wirion), inaktywowana, zawiesina
do wstrzykiwan w amputko-strzykawce z igtg, 1 amp.-strzyk. 0,5 ml z igtg, kod EAN: 5909991302108,
we wskazaniu: czynne uodpornienie oséb dorostych po ukonczeniu 65 roku zycia w zapobieganiu grypy
wywotanej przez dwa podtypy wirusa grypy A oraz dwa typy wirusa grypy B, ktére zawarte sg w szczepionce,
w ramach nowej grupy limitowej, jako leku dostepnego w aptece na recepte i wydawanie go za odptatnoscia
w wysokosci 50%. Rada Przejrzystosci wskazuje na konieczno$¢ zastosowania mechanizméw podziatu
ryzyka, obnizajgcych koszty dla pacjenta i ptatn ka publicznego.
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Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Uzasadnienie stanowiska
Giéwne argumenty decyzji

Wytyczne krajowych i miedzynarodowych Towarzystw i ekspertow rekomendujg stosowanie profilaktyki
przeciw wirusowej prowadzonej wsrdd pacjentdw z grup ryzyka (narazonych na zwiekszone ryzyko powiktan
pogrypowych oraz hospitalizacji).

Rekomendacja Prezesa
Agenciji Oceny
Technologii Medycznych
i Taryfikacji nr 90/2017
z dnia 28 grudnia 2017r

Prezes Agencji rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego VaxigripTetra, czterowalentna
szczepionka przeciw grypie (rozszczepiony wirion), inaktywowana, zawiesina do wstrzykiwan w amputko-
strzykawce z igta, 1 amp.-strzyk. 0,5 ml z igta we wskazaniu w: czynne uodpornienie oséb dorostych
po ukonczeniu 65 roku zycia w zapobieganiu grypy wywotanej przez dwa podtypy wirusa grypy A oraz dwa
typy wirusa grypy B, ktére zawarte sg w szczepionce pod warunkiem wprowadzenia instrumentu podziatu
ryzyka oraz znaczgcego obnizenia ceny.

Uzasadnienie rekomendaciji

Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci oraz dostepne dowody naukowe
uwaza za zasadne objecie refundacjg szczepionki VaxigripTetra w populacji oséb powyzej 65 r.z.

Szczepienie przeciwko grypie jako sposob zapobiegania zachorowaniom jest dziataniem szeroko
rekomendowanym przez liczne towarzystwa naukowe.

Wyniki wtgczonych badan wskazujg, ze stosowanie szczepionki czterowalentnej w poréwnaniu z brakiem
szczepienia pozwala na dwukrotne zmniejszenie ryzyka zachorowania na grype lub choroby grypopodobne.
W zakresie porownania ze szczepionkami trojwalentymi wykazano roéznice istotne statystycznie
w zakresie zwigkszenia seroprotekcji i serokonwekcji na korzy$¢ wnioskowanej technologii medyczne;.
Niemniej jednak analize tg cechowaly pewne ograniczenia, z czego gtéwnym jest fakt, ze badania
odnosity sie¢ do szerszej populacji niz wnioskowana tj., oséb po 60 r.z. Warto jednak wskazac,
ze w ramach zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej wnioskodawca przedstawit wyniki z badania
GQM11 (poréwnanie VaxigripTetra vs. TIV) dla populacji powyzej 66 r., ktdére potwierdzajg wyn ki
dla populacji oséb powyzej 60 r.z. Ponadto w ramach badan oceniano réwniez preparaty czterowalentne
wytwarzane przez innych producentéw lub w innych sposéb, co w przypadku szczepien moze wplywaé
na uzyskane wyniki. W ramach analiz nie badano wptywu szczepienia na zmniejszenie liczby hospitalizacji
czy zgonow, co réwniez stanowi ograniczenie analizy klinicznej. Analiza ekonomiczna wykazuje,
ze technologia jest efektywna kosztowo niezaleznie od poréwnania i przyjetej perspektywy. Niemniej
jednak analiza ekonomiczna zostata oparta o dane z innej publikacji niz wigczone do analizy klinicznej,
co moze wptywa¢ na niepewnos¢ wynikéw analizy. W zakresie analizy wptywu na budzet wykazano
wzrost wydatkéw platnika publicznego po objeciu refundacja wskazanego preparatu (w wariancie
maksymalnym do 42,1 min PLN w ostatnim roku analizy). Nalezy przy tym mie¢ na uwadze, ze wnioskowana
cena zbytu netto jest wyzsza od $rednich cen rynkowych. Nalezy takze wskaza¢, ze przyjecie zatozenia,
w ktérym po objeciu refundacjg wnioskowanej technologii nadal cze$¢ szczepien bedzie finansowana
w ramach samorzadowych programéw profilaktycznych (w populacji powyzej 65 r.z) moze nie mie¢
odzwierciedlenia w rzeczywistych warunkach. Biorgc pod uwage, ze cze$¢ samorzaddéw zrezygnuje
z finansowania programoéw w tej grupie pacjentéw, wydatki ptatnika publicznego moga okazac¢ sie wyzsze
niz oszacowane w analizach. Ponadto kluczowym aspektem wptywajgcym na wysoko$¢ wydatkow
ptatnika publicznego jest poziom wszczepialnosci w danym roku, na ktéry moze mie¢ wplyw wiele
czynnikow. Biorgc powyzsze pod uwage Prezes Agencji uwaza za zasadne wprowadzenie instrumentu
dzielenia ryzyka, typu cap (dla zatozen z analizy podstawowej), ktéry nie pozwoli na znaczace przekroczenie
wydatkéw ptatnika oraz typu payback, ktory zrownywaé bedzie zaproponowang cene, ze $rednig ceng
rynkowg. W ocenie Prezesa nalezy réwniez rozwazy¢ mozliwos¢ finansowania szczepienia przeciwko
grypie w ramach Programu Szczepier Ochronnych w okreslonej populaciji.

3.1.2.

3.1.2.1.

Whnioskowane warunki objecia refundacja

Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 5. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Fluenz Tetra, szczepionka przeciw grypie (zywa atenuowana, do nosa), aerozol do nosa, zawiesina
0,2 ml, 1 aplikator 0,2 ml:

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Lek, dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Poziom odptatnosci

Grupa limitowa
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3.1.2.2. Whioskowane wskazanie

Tabela 6. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne
z wnioskiem Zapobieganie grypie u dzieci w wieku od ukofnczonych 24 miesiecy zycia do ukofnczenia 60 miesiecy zycia
refundacyjnym

Kryteria kwalifikacji

do programu lekowego Nie dotyczy.

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

Analizy HTA s3g zgodne z wnioskiem refundacyjnym w zakresie wskazania do stosowania.

3.2. Problem zdrowotny

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

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

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

e grype pandemiczng, czyli rodzaj grypy wystepujacy co kilkanascie/kilkadziesiat lat w postaci $wiatowych
epidemii wywotanych przez nowe, nieznane do tej pory u ludzi podtypy lub warianty wirusa [Kuchar 2017].

Etiologia i patogeneza

Czynnikiem etiologicznym odpowiedzialnym za wystgpienie zachorowania na grype jest wirus grypy, nalezacy
do RNA wiruséw. Sposrod wirusdw wywotujgcych zakazenia u ludzi wyrdznia sie trzy typy: A, B i C,
jednak epidemiczne zachorowania wywotujg tylko dwa pierwsze typy [Makowiec-Dyrda 2016].

Tabela 7. Réznice pomiedzy trzema typami wirusa grypy wywotujacymi zakazenia u ludzi [Makowiec-Dyrda 2016]

Typ wirusa grypy
Cecha
A B C
Ciezkos¢ przebiegu klinicznego +++ ++ +
Rezerwuar zwierzecy tak nie nie
Rrozprzestrzenianie w populacji paqdemiczne, epidemiczne sporadyczne
epidemiczne
Zmiennos¢ antygenowa przesuniecie, skok przesuniecie przesuniecie

Grype sezonowg wywotujg najczesciej typ A (podtypy H1N1, H3N2 lub H1N2), a w mniejszym stopniu wirus grypy
B (linie genetyczne Yamagata i Victoria) [Kuchar 2017, Makowiec-Dyrda 2016]. Natomiast zachorowania
wywotane wirusem typu B sg czestsze wsrdd osob z grup podwyzszonego ryzyka w poréwnaniu do grypy typu A,
m.in. u kobiet w cigzy, dzieci w wieku < 5 lat, osoby starszych w wieku = 65 lat oraz z towarzyszgcymi problemami
zdrowotnymi, jak choroby serca, astma lub cukrzyca [Bekkat-Berkani 2016]. Z kolei wirus typu C odpowiada
za tagodne zachorowania sporadyczne [Kuchar 2017], ktére wystepujag gtéwnie u dzieci [Makowiec-Dyrda 2016].

Istotnym zagadnieniem zwigzanym z zachorowaniem na grype jest zjawisko zmiennosci antygenowej wirusa
grypy. Wyréznia sie:

e przesuniecie antygenowe (dryft antygenowy, z ang. antigenic drift), czyli zjawisko dotyczgce wszystkich
wirusow grypy polegajace na wystgpieniu spontanicznych mutacji w materiale genetycznym wirusa
podczas replikacji powodujgce zmiany antygenowe glikoprotein wirusowych (hemaglutyniny
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i neuraminidazy), co skutkuje powstawaniem nowych wariantéw wirusa i stwarza koniecznos$¢ corocznej
zmiany sktadu szczepionki przeciwgrypowej;

e skok antygenowy (reasortacja, z ang. antigenic shift), czyli zjawisko dotyczgce wirusa grypy typu A
polegajgce na zmianie jednej badz kilku czesci wirusowego RNA, ktdre ma miejsce w trakcie zakazenia
jednej komorki dwoma réznymi wirusami grypy w tym samym czasie. Ze wzgledu na krgzenie wirusa
grypy A pomiedzy cztowiekiem i roznymi gatunkami zwierzat zjawisku temu sprzyjajg bliskie kontakty
ze zwierzetami. Zmiany wynikajgce ze skoku antygenowego wirusa wystepujg co kilkadziesiat lat
[Makowiec-Dyrda 2016].

Zakazenie wirusem grypy jest przenoszone najczesciej drogg kropelkowa, rzadziej poprzez kontakt ze skazonymi
przedmiotami lub rece. Zrodtem zakazenia jest chory lub zakazony cztowiek, natomiast w przypadku ptasiej grypy
zrédtem zakazenia jest chory ptak [Kuchar 2017].

Epidemiologia

Dane na temat liczby zachorowan, podejrzen zachorowanh na grype oraz zgonéw z powodu grypy publikowane
sg przez Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego i Panstwowy Zaktad Higieny. Dane te pochodzg z okresowych,
zbiorczych ,Meldunkéw o zachorowaniach i podejrzeniach zachorowan na grype”, nadsytanych do powiatowych
stacji sanitarno-epidemiologicznych przez wszystkie jednostki ochrony zdrowia, do ktérych zgtosili sie chorzy,
oraz danych ze zgloszen zgondéw nadsytanych do powiatowych i/lub wojewddzkich stacji sanitarno-
epidemiologicznych przez lekarzy, przesytane przez wojewddzkie stacje sanitarno-epidemiologiczne w formie
zagregowanej do Zaktadu Epidemiologii NIZP-PZH. W meldunkach tych — zgodnie z definicja grypy przyjetg
na potrzeby nadzoru nad chorobami zakaznymi w krajach Unii Europejskiej (Dz.U. L 262 z 27.9.2012) — wykazuje
sie grype (rozpoznang klinicznie i/lub laboratoryjnie) oraz wszystkie rozpoznane klinicznie zachorowania
grypopodobne i ostre zakazenia drég oddechowych spetniajgce kryteria definicji (NIZP-PZH 2018).

Przypadki grypy zgtaszane do Narodowego Instytutu Zdrowia Publicznego i Panstwowy Zaktad Higieny
klasyfikowane sg jako:

e przypadki mozliwe — kazda osoba spetniajgca kryteria kliniczne (zachorowania grypopodobne i ostre
zakazenia drég oddechowych),

e przypadki prawdopodobne — kazda osoba spetniajgca kryteria kliniczne (zachorowania grypopodobne
i ostre zakazenia drog oddechowych) i epidemiologiczne,

e przypadki potwierdzone — kazda osoba spetniajgca kryteria kliniczne (zachorowania grypopodobne i ostre
zakazenia drég oddechowych) i laboratoryjne (NIZP-PZH 2018).

Zgodnie z danymi Narodowego Instytutu Zdrowia Publicznego i Panstwowego Zakfadu Higieny w 2017 r.
odnotowano tacznie 5 043 287 zgtoszonych zachorowan i podejrzerh zachorowania na grype, aw 2018 r.
5239 585 takie przypadki (NIZP-PZH 2019). Tabela ponizej podsumowuje liczbe zachorowan w poszczegoinych
grupach wiekowych, natomiast wykres liczbe zgtoszonych zachorowan w poszczegdinych miesigcach w latach
2015-2019.

Zapadalnos¢ na grype rézni sie w poszczegdlnych miesigcach roku, przyjmujgc wartosci najwyzsze w trakcie
sezonu epidemicznego — na potkuli pétnocnej zwykle przypadajgcego na okres od pazdziernika do kwietnia
(Kuchar 2018). Na podstawie danych Narodowego Instytutu Zdrowia Publicznego i Panstwowego Zakfadu
Higieny srednia zapadalno$é na 100 tys. ludnosci w ciggu roku 2017 wynosita 36,20 przypadkéw, natomiast
w 2018 r. 37,93 przypadkéw. W okresie epidemicznym (ij. 1 pazdziernik 2017 do 30 kwiecien 2018) zapadalnosé
wyniosta 55,16 przypadkéw na 100 tys. ludnosci (NIZP-PZH 2019).

Do os6b szczegolnie narazonych na wystagpienie grypy i jej powiktah nalezg dzieci oraz osoby w wieku powyzej
65 r.z. (Makowiec-Dyrda 2016). Na ponizszym wykresie zaprezentowano zapadalnos¢ na grype
w poszczegolnych grupach wiekowych w latach 2015-2019.

Analizujgc dane dotyczace liczby zgonéw spowodowanych zachorowaniem na grype (wykres ponizej) widocznym
jest, ze w poréwnaniu do roku 2015 r. w 2016 r. odnotowano wzrost $miertelnosci. Nalezy mie¢ jednak na uwadze,
ze w opinii ekspertow klinicznych raportowane liczby zgonéw nie odzwierciedlajg rzeczywistej Smiertelnosci
z powodu grypy, ktdra jest znacznie wyzsza. Jedng z gtéwnych przyczyn moze byc¢ fakt, ze jako przyczyna zgonu
moze by¢ odnotowywana jednostka chorobowa stanowigca powiktanie pogrypowe lub stan wystepujgcy na skutek
zaostrzenia istniejgcej juz choroby w wyniku infekcji grypowej (Ernst & Young 2013a).
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Rysunek 1. Zgony z powodu grypy w latach 2015-2019 (NIZP-PZH 2019) — 2019 r. dane od 01.01 do 07.03 2019 r.

Obraz kliniczny i przebieg naturalny

Okres inkubacji grypy jest krotki i wynosi od 1 do 4-6 dni [Makowiec-Dyrda 2016]. Po tym czasie nastepuje
charakterystyczne dla grypy nagte wystgpienie objawow, ktére mozna zaklasyfikowac¢ jako objawy ogdlne, objawy
ze strony uktadu oddechowego oraz inne objawy towarzyszgce [Kuchar 2017]. Zwykle objawy choroby ustepujg
samoistnie po 3-7 dniach, ale kaszel i uczucie rozbicia (szczegodlnie u os6b starszych) mogg utrzymywac sie
= 2 tygodni [Kuchar 2017, Makowiec-Dyrda 2016]. Okres zakazno$ci zalezy od wielu czynnikéw i wynosi 6 dni
u os6b dorostych, u ktérych wydalanie wirusa rozpoczyna sie zwykle 1 dzien przed wystgpieniem objawdw
klinicznych i trwa okoto 5 dni. Natomiast u dzieci okres zakaznosci moze trwa¢ do 10 dni, gdyz mate dzieci mogg
wydalaé wirusa grypy nawet 6 dni przed wystgpieniem pierwszych objawdw klinicznych. Z kolei u oséb z ciezkim
uposledzeniem odpornosci wydalanie wirusa moze utrzymywacé sie przez kilka tygodni lub miesiecy [Makowiec-
Dyrda 2016]. Nalezy podkresli¢, ze bardzo duza zmiennos¢ antygenowa wirusa grypy jest przyczyng braku petnej
odpornosci po zachorowaniu [Makowiec-Dyrda 2016] i powoduje konieczno$¢ corocznego odnawiania

szczepienia przeciwgrypowego [Kuchar 2017].
Profilaktyka
Grypa jest chorobg, ktdérej wystepowanie mozna skutecznie ograniczy¢ poprzez wdrozenie odpowiedniej
profilaktyki, na ktérg skfadaja sie:
o stosowanie szczepieh ochronnych,
e izolowanie pacjentdow chorych na grype oraz przestrzeganie zasad higieny,
o stosowanie lekéw przeciwwirusowych [Makowiec-Dyrda 2016].

Najbardziej skutecznym sposobem zapobiegania zachorowaniom na grype jest stosowanie szczepionek
przeciwgrypowych zawierajgcych antygeny réznych szczepdw wirusa grypy. Dostepne sg szczepionki
trojwalentne, zawierajgce dwa szczepy wirusa A i jeden szczep wirusa B [Makowiec-Dyrda 2016] oraz szczepionki
czterowalentne, ktére zawierajg dwa szczepy wirusa A i dwa szczepy wirusa B. Preparaty szczepionek dzielone

sg na dwa rodzaje:
e szczepionki inaktywowane:
o typu split zawierajgce rozszczepiony wirion lub
0 typu sub-unit zawierajgce podjednostki powierzchniowe (hemaglutynine i neuraminidaze),

e szczepionki zywe atenuowane [Makowiec-Dyrda 2016].

Ze wzgledu na duzg zmienno$¢ antygenowg wirusa grypy sktad szczepionek podlega corocznej aktualizacji
przez WHO i r6zni sie w zaleznosci od rejonu geograficznego [Makowiec-Dyrda 2016].
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Szczepienie przeciw grypie, jak kazde inne szczepienie, moze powodowac wystgpienie niepozgdanych odczynow
poszczepiennych, ktére dzieli sie na miejscowe i ogdlne.

Odpornos$¢ poszczepienna rozwija sie po okoto 14 dniach po zaszczepieniu i utrzymuje sie przez 6—12 miesiecy.
Skutecznos¢ szczepionki przeciwko grypie oceniana jest na 70—-90% i zalezy od: podobiehstwa miedzy wirusem
krazgcym w populacji, a zawartym w szczepionce, stanu uktadu immunologicznego pacjenta i jego wieku
[Makowiec-Dyrda 2016].

W zwigzku z czestymi zmianami antygenowymi, jakim podlegajg wirusy grypy, corocznie WHO wydaje nowe
zalecenia (oddzielnie dla pétkuli pétnocnej i pétkuli potudniowej) odnosnie sktadu szczepionek na kolejny sezon
epidemiczny, co w zatozeniu ma zwiekszy¢ stopien ich dopasowania do wiruséw kragzgcych w srodowisku.
Tradycyjnie, w skiad szczepionek trojwalentnych wchodzg po dwa szczepy wirusa grypy typu A i jeden szczep
wirusa grypy typu B. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze w ostatnich latach, poczawszy od roku 2000,
w srodowisku krgzg rownoczesnie dwie rdézne linie wirusa grypy B [Tafalla 2016], co powoduje zmniejszenie
skutecznosci stosowanych szczepionek tréjwalentnych. Celem zwigkszenia zgodnosci antygenowej szczepionek
z wirusami krgzacymi w srodowisku, a tym samym zwiekszenia skuteczno$ci ochrony przeciwko zachorowaniu
na grype, zaprojektowano szczepionki czterowalentne, zawierajgce 2 linie wirusa grypy typu B [Bekkat-Berkani
2016, Beran 2013, Tafalla 2016]. Poczawszy od sezonu epidemicznego 2013-2014 WHO rekomenduje
stosowanie szczepionek czterowalentnych [WHO 2013].

Powiktania i rokowania

Wirus grypy wykazuje powinowactwo gtdwnie do komorek nabtonka drég oddechowych, ale moze réwniez
odpowiada¢ za reakcje cytotoksyczne zachodzace w komodrkach miesniowych, neuronach i komodrkach
srédbtonka naczyn. Z tego wzgledu powiktania grypy dotyczg zwykle wiasnie narzadéw zbudowanych z tych
tkanek. Do czynnikéw ryzyka ciezkiego przebiegu i powiktan grypy naleza:

e wiek 265 lat lub <5 lat (zwtaszcza pierwsze 24 m.z.),
e cigza (zwtaszcza Il i lll trymestr) i pierwsze 2 tygodnie potogu,
e otytos¢ znacznego stopnia (BMI = 40 kg/m2),

e bez wzgledu na wiek niektére choroby ptuc (np. POChP, astma), serca (np. choroba wiehcowa,
zastoinowa niewydolnos¢ serca), nerek, watroby, metaboliczne (w tym cukrzyca), krwi
(w tym hemoglobinopatie), niedobory odpornosci krwi (pierwotne, zakazenia HIV, leczenie
immunosupresyjne), choroby neurologiczne uposledzajgce czynnos¢ uktadu odde-chowego
lub usuwanie wydzieliny drég oddechowych (np. zaburzenia czynnosci poznawczych, pourazowe
uszkodzenia rdzenia kregowego, choroby przebiegajgce z drgawkami, choroby nerwowo-miesniowe)
[Kuchar 2017].

Powiktania grypy zwigzane sg z ciezkimi postaciami klinicznymi zakazen wirusem grypy lub procesami
patologicznymi bedgcymi konsekwencjg zakazenia wirusem grypy [Makowiec-Dyrda 2016]. Najciezszym
mozliwym powikfaniem grypy jest zgon pacjenta spowodowany zaréwno powiktaniami pogrypowymi,
jak i zaostrzeniem chordb przewlektych [Makowiec-Dyrda 2016]. W zaleznosci od sezonu epidemicznego grypa
charakteryzuje sie $miertelnoscig na poziomie 0,1-0,5%, a u 0s6b po 65 r.z. siega 1%. Umieralno$¢ z powodu
grypy jest najwieksza u kobiet w cigzy, dorostych chorych na przewlekie choroby ptuc, chorobe wiencowg
lub cukrzyce, ludzi bardzo otytych oraz dzieci z przewlektymi chorobami uktadu nerwowego lub zaburzeniami
rozwoju [Kuchar 2017].
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Eksperci kliniczni

Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Tabela 8. Epidemiologia populacji docelowej wg ekspertow klinicznych

0OT.4330.10.2019

Krajowego Osrodka
ds Grypy, Narodowy
Instytut Zdrowia
Publicznego — PZH

miesiecy zycia”

skonczyt!

Sezon epidemiczny
2018/19 trwa od
1.x.2018 do dnia
30.1X.2019

Od 1.X.2018 r. do dnia
15.04.2019
zarejestrowano 835702
zachorowan i
podejrzen zachorowan
na grype dzieci od 0-4
rz. W sezonie
2017/2018 liczba
zachorowan i
podejrzen zachorowan
na grype dzieci od 0-4
rz. wynosita 1183541,
co stanowi 62,41% tej
populaciji

zachorowan na
grype dzieci od 0-
4rz.

GUS nie
dysponuje
danymi
liczbowymi dzieci
w wieku 2-5 rz za
caty 2018 rok.

W roku 2017 w
Polsce
zarejestrowano
1168451
zachorowan i
podejrzen
zachorowan na
grype costanowi
62% populaciji.

Odsetek os6b,
Liczba nowych gclgrc:irgr?: Zrédto
Ekspert Wskazanie Obecna liczba zachorowan w technologia I;;b dl:rfIzrmaqa,
P chorych w Polsce ciagu roku w bytaby SRR
Polsce stosowana po w?asn mi
objeciu jej Y
refundacja
Prof. dr hab. Lidia ,,Zap_obiega_nie_ NIZP-PZH nie ma Od stycznia 2019 Od_setek dzieci NHS England,
B. Brydak grypie u dzieci takich danych. do 15.04.2019 objetych 26.032013 The
Kierownik Zaktadu w wieku od Rejestracja w NIZP- zarejestrowano refundacjg nationat flu
Badania Wiruséw ukonczonych 24 PZH prowadzona jest 483108 minimum 48% irrrrmmization
Grypy, Kierownk | Mmiesiecy zycia do od 0 do 4 r.z. Sezon zachorowan i populaciji dzieci programme
i ukonczenia 60 2018/2019 sie nie podejrzen od 2-5 rz.

Zgodnie z danymi
GUS za 2017 r
dzieci w wieku od
2-5rz jest
1507380.

Jezeli przyjmie
sie, ze jest okoto
5% dzieci, ktore
nie moga sie
szczepic to
powinno sie
zaszczepic
648173 dzieci.

GUS-brak danych
o liczbie dzieci 2-
5rz za caly
2018r.

2018/19( NHS
England Gateway,
Ref;07808,

Academy of
Pediatrics
Recommendation
for Prevention and
Control of influenza
in children 2018-
2019

MMWR.August
24,2018.Preventi
on and Contro of
Seasonal Influenza
with Vaccines
Recom mendations
of the Advisory
Committee on
Immunization
Practices United
States 2018-2019
Influenza Season

Public AccessHHS,
Daley M.F at-all.
The safety of live
attenuated
Influenza vaccine in
children and
adolescences 2
through 17 years of
age :A vaccine
Safety Dataling
Study,
Pharmacoepidemiol
Drug Saf
2018:27(1)59-68.

Dr n. med.
Krzysztof
Skoérczewski
Konsultant
Wojewddzki

w dziedzinie
epidemiologii zewski

,Zapobieganie
grypie u dzieci w
wieku od
ukonczonych 24
miesiecy zycia do
ukonczenia 60
miesiecy zycia

W sezonie grypowym
2018/19 (od 1.09.18 do
7.04.19) Liczba
chorych na grype
wyniosta 3692199,
natomiast dzieci w
wieku 0-4 r.z. 882098
CAJ

W 2018 roku na
grype chorowato
ogodtem 5239585
0s0b, z czego
1161314
zachorowan
wystgpito w
grupie dzieci w
wieku O -4 r.z.
I1BJ

1519013 dzieci
od 20 do 60 m.z.
sposréd
38422346
obywateli Polski
(stan na
30.06.2017 r.) co
daje 3,95%

NIZP-PZH,;
Meldunki
epidemiologiczne,
zachorowania

i podejrzenia
zachorowan na
grype w Polsce

i dane
demograficzne
(pzh.gov.pl)
Ludnos¢. Stan i
struktura w
przekroju
terytorialnym stan
w dniu 30.06.2017
opracowanie GUS
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Odsetek os6b,
Liczba nowych zcketrc:irgﬁ: Izurg ci‘:\cf,ormac'a
. Obecna liczba zachorowan w technologia : 13,
Ekspert Wskazanie . ze dane
chorych w Polsce ciagu roku w bytaby .
s3 szacunkami
Polsce stosowana po wiasnymi
objeciu jej Y
refundacja
Dr n. med. lwona ,,Zapobieggnig W sezonie 2018/2019r. | 75chorowania Obecnie bardzo Szacunek na
Paradowska- grypie u dzieci w zachorowato 874 541 oceniane niewie ki odsetek podstawie danych
Stankiewicz wieku od tys. dzieci w wieku 0-4 ZAr6WNO W 0s6b, w tym NIZP-PZH, GUS
Konsultant Krajowy ukonczonych 24 lat. Dzieci w tym wieku . matych dzieci oraz stanu
w dziedzinie miesiecy zycia do s3 najliczniejszg grupg | S€ZON® korzysta z tej Zaszczepienia w
epidemiologii ukonczenia 60 chorujgcg na grype i grypowym (n_P- technologii. innych krajach
miesiecy zycia zakazenia od pazdziernika Zgodnie z danymi
grypopodobne. do konca GUS, szacuije, ze
kwietnia), czy w odsetek dzieci
skali roku, ktory mogtby
wskazujg na skorzystac z tej
bardzo liczne technologii moze
zachorowania siegaté 10-15%, a
(siegajgce nawet | nawetw
do ok. 1 miliona koI_eJnych'Iat_ach
L . zwiekszac sie do
dzieci. Wszystkie 20-30%
zachorowania sg
nowe.
3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1.

W dniu 25 kwietnia 2019 r. w celu odnalezienia aktualnych wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych profilaktyki
przeciwgrypowej przeszukiwano dokumenty i strony internetowe nastepujgcych towarzystw i stowarzyszen

medycznych:

Rekomendacje i wytyczne kliniczne

o Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce;

o Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego;

e Advisory Committee on Immunization Practices — United States;

¢ Infectious Diseases Society of America;

e American Academy of Emergency Medicine;

° WHO;

e Centre for Disease Prevention and Control;

e European Centre for Disease Prevention and Control;

e Government departments UK.

W toku wyszukiwania odnaleziono 8 dokumentéw opisujacych standardy postepowania dotyczgce profilaktyki
przeciwgrypowej. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 9. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Wytyczne krajowe

Kolegium Lekarzy
Rodzinnych w Polsce
2016

Wytyczne wymieniajg trzy metody profilaktyki grypy: stosowanie szczepien ochronnych, izolowanie pacjentéw
chorych na grype i przestrzeganie zasad higieny oraz stosowanie lekéw przeciwwirusowych. Eksperci
stwierdzajag, iz najlepszym sposobem unikniecia zakazenia wirusem grypy jest zastosowanie szczepionki
przeciwgrypowej, ktéra zawiera antygeny roznych szczepdw wirusa grypy. Szczepienia przeciwko grypie nalezy
wykonywa¢ u osob zaréwno ze wskazaniami medycznymi do szczepien, ale takze ze wzgledow
epidemiologicznych u o0séb, ktére zuwagi np. na charakter wykonywanej pracy moga by¢ zrédiem
rozprzestrzeniania sie wirusa grypy.

Medyczne wskazania do szczepien:
. pacjenci z chorobami przewlektymi,
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

. kobiety, ktére sg lub bedg w cigzy w czasie sezonu epidemicznego grypy

e  osoby, ktére ze wzgledu na wiek badz inne wzgledy medyczne narazone sg na zwigkszone ryzyko
wystgpienia powiktan pogrypowych badz cigzkiego przebiegu grypy:
o) osoby powyzej 50. roku zycia;
o] dzieci od 6. do 60. miesigca zycia (do ukonczenia 5 lat);

o dzieci w wieku od 6. miesigca zycia do 18. roku zycia przewlekle leczone kwasem
acetylosalicylowym (ryzyko wystapienia zespotu Reye’a);

o osoby z chorobami przewlektymi:
. uktadu oddechowego (w tym z astma),
. uktadu krgzenia (z wyjatkiem nadcisnienia tetniczego),
. uktadu moczowego,

. przewodu pokarmowego,

. ukfadu nerwowego,

. ukfadu krwiotworczego,

. zaburzeniami metabolicznymi (w tym cukrzycg),

. osoby ze zmniejszong odpornoscig (leczone immunosupresyjnie lub zakazone HIV),
z chorobami nowotworowymi.

Rekomendacje
ekspertow
Ogolnopolskiego
Programu Zwalczania
Grypy na sezon
2017/2018

+Ze wzgledu na szerszg ochrone oraz poréwnywalne bezpieczenstwo zaleca si¢ stosowanie czterowalentnej
szczepionki przeciw grypie zamiast szczepionki tréjwalentnej, w sytuacji, gdy obie szczepionki sg dostgpne.
Szczepienie z uzyciem szczepionki czterowalentnej przeciw grypie zaleca sie u wszystkich osob (po ukonczeniu

* 9

6 miesigca zycia), ktére chcg unikng¢ zachorowania i nie majg przeciwwskazan do szczepienia*.
* W sezonie 2017/2018 w Polsce dostgpna jest jedna czterowalentna szczepionka przeciw grypie zarejestrowana do stosowania
u dorostych i dzieci powyzej 3 r.z. Dzieciom od 6 m.z. do ukonczenia 3 r.z. rekomendowane jest stosowanie dostepnej
tréjwalentnej szczepionki przeciw grypie

Wytyczne zagraniczne

Advisory Committee
on Immunization
Practices (ACIP) 2019

USA

Szczepienie przeciw grypie zalecane jest wszystkim osobom = 6 m.z., ktére nie majg przeciwskazan
do szczepienia. Zaleca sie, by szczepienie bylo wykonane do konica pazdziernika, a u dzieci od 6 m.z. do 8 lat,
ktére wymagajg podania dwdch dawek (tj. u dzieci, ktére nie otrzymaty = 2 dawek szczepionki tréjwalentej lub
czterowalentnej przed 1 lipca 2018 r.) pierwsza dawka powinna zosta¢ podana naj-szybciej jak to mozliwe, kiedy
ty ko szczepionka bedzie dostepna, tak aby druga dawka (po 24 tygodniach) mogta zosta¢ podana przed koncem
pazdziernika.

W wytycznych zwrécono uwage, ze szczegdlnie istotne jest szczepienie oséb narazonych na zwiekszone ryzyko
wystgpienia powiktan pogrypowych lub zwiekszone ryzyko hospitalizacji lub wizyt na oddziatach ratunkowych. Z
tego wzgledu, jesli zasoby sa ograniczone, w pierwszej kolejnosci nalezy szczepi¢ (jesli brak przeciwskazan):
dzieci w wieku 6-59 m.z., osoby = 50 r.z., dzieci i dorostych z przewlektymi chorobami ptuc (w tym astmag) lub
chorobami sercowo-naczyniowymi (z wyjatkiem izolowanego nadci$nienia tetniczego), chorobami nerek,
watroby, schorzeniami neurologicznymi, hematologicznymi lub metabolicznymi (w tym cukrzycg), osoby z
immunosupresjg (w tym wyn kajgca ze stosowanego leczenia lub zakazenia HIV), kobiety bedace w cigzy lub
planujace ciaze w czasie sezonu epidemicznego, dzieci i mtodziez (w wieku od 6 m.z. do 18 lat) poddawane
dtugoterminowemu leczeniu aspiryng, ktére mogg by¢ narazone na wystgpienie zespotu Reya po przebyciu
zaka-zenia grypg, osoby przebywajgce w domach opieki lub osrodkach opieki dtugoterminowej, Indian
amerykanskich i rdzenng ludno$¢ Alaski, osoby z BMI = 40 kg/m2. Nalezy takze podjg¢ dziatania zmie-rzajgce
do zaszczepienia personelu medycznego oraz studentdow kierunkdw medycznych, osdb majg-cych kontakt
domowy (w tym dzieci) lub sprawujacych opieke nad dzie¢mi < 59 m.z. i osobami doro-stymi = 50 lat (a zwtaszcza
dzie¢mi ponizej 6 m.z.), a takze os6b majacych kontakt domowy (w tym dzieci) lub sprawujgcych opieke nad
osobami z uwarunkowaniami medycznymi, ktére pozwalajg zaliczy¢ je do grup wysokiego ryzyka wystgpienia
powiktan pogrypowych.

W wytycznych wérdd szczepionek dostepnych na terenie Stanéw Zjednoczonych, zatwierdzonych przez FDA
i dostepnych do stosowania u dzieci = 6 m.z. do 35 m.z. wymieniono trzy preparaty stanowigce szczepionki
czterowalentne inaktywowane: Fluarix Quadrivalent w dawce 0,5 ml (15 ug HA/podanie), FluLaval Quadrivalent
w dawce 0,5 ml (15 pg HA/podanie), Fluzone Quadrivalent w dawce 0,25 ml (7,5 ug HA/podanie). Ponadto
wskazano, ze u dzieci = 2 lat mozna zastosowa¢ szczepionke czterowalentng zywa, atenuowang FluMist
Quadrivalent podawang donosowo w dawce 0,2 ml (0,1 ml podawane do kazdego z nozdrzy).

Ponadto wytyczne zaznaczajg, ze w sezonie 2018-1920 rekomendowane sg szczepionki zaréwno
inaktywowane (IIV) jak i rekombinowane RIV czy LAIV4. Brak jest zalecen co do preferencyiji jednej okreslonej
szcepionki. ACIP podkresla, iz bedzie nadal przegladaé dane dotyczgce skutecznosci LAIV4, w miare ich
dostepnosci, z tego wzgledu, ze skuteczno$¢ ulepszonej szczepionki LAIV4 zawierajgcej A / Stowenia /
2903/2015 wirusy podobne do grypy A (H1N1) pdm09 nie jest jeszcze dokonca poznana.

IV = inaktywowana szczepionka przeciw grypie, RIV = rekombinowana szczepionka przeciwko grypie, LAIV = zywa atenuowana
szczepionka przeciw grypie

European Centre for

Disease and Control

Prevention (eCDCP)
2017/2018

USA

Rekomendacje koncentrujg sie na zaleceniach dotyczgcych stosowania szczepionek w zapobieganiu i
zwalczaniu grypy w sezonie 2017-18 w Stanach Zjednoczonych. Zaleca sie rutynowe coroczne szczepienia
przeciw grypie wszystkich oséb w wieku = 6 miesieca zycia bez przeciwwskazan. Brak jest zalecen co do
preferencyii jednej okreslonej szcepionki dla oséb, dla ktérych dostepny jest wiecej niz jeden zalecany produkt
objety licencjg. Wsrod rekomendowanych szczepionek znajduja sie takze szczepionki czterowalentne.
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Wszystkie osoby w wieku = 6 miesigcy bez przeciwwskazan powinny by¢ szczepione co roku. Jednak
szczepienie majagce na celu zapobieganie grypie jest szczegdlnie wazne dla oséb, ktére sg narazone na
zwiekszone ryzyko ciezkich powiktan zwigzanych z grypg i wizytami ambulatoryjnymi lub szpitalnymi zwigzanymi
z grypg. Gdy podaz szczepionki jest ograniczona, w pierwszej kolejnosci powinny by¢ zaszczepione osoby o
zwiekszonym ryzyku powiktan medycznych zwigzanych z ciezkg grypa, ktére nie maja przeciwwskazan:

e  wszystkie dzieci w wieku od 6 do 59 miesiecy;

° wszystkie osoby w wieku = 50 lat;

e dorosli i dzieci z przewlektg chorobg ptuc (w tym astmg) lub uktadem krazenia (z wyjgtkiem
izolowanego nadci$nienia tetniczego), chorobami nerek, watroby, zaburzeniami neurologicznymi,
hematologicznymi lub metabolicznymi (w tym cukrzyca);

e  0soby z obnizong odpornoscia z jakiejkolwiek przyczyny (w tym immunosupresji wywotanej przez leki
lub zakazenie wirusem HIV);

. kobiety, ktore sg lub bedg w cigzy w czasie sezonu grypowego;

e dzieci i mtodziez (w wieku od 6 miesiecy do 18 lat), ktére otrzymujg leki zawierajgce aspiryne
lub salicylany i ktére moga by¢ zagrozone wystgpieniem zespotu Reye'a po zakazeniu wirusem grypy;

° mieszkancy domow opieki i innych placéwek opieki dlugoterminowej;

e Indianie amerykanscy / tubylcy Alaski;

e  0soby, ktére sg wyjgtkowo otyte (BMI =240).

https://ecdc.europa.eu/en/seasonal-influenza/prevention-and-control/vaccines/vaccination-strategies

Joint Committee
on Vaccination and
Immunisation
(JCVI1)2018/2019
Wielka Brytania

W sezonie grypowym 2018-2019 szczepienie przeciwko grypie jest rekomendowane dla:

e  dzieci w wieku 2-9 lat (do dnia 31 sierpnia 2018 r.),
dzieci w wieku szklonym uczeszczajgcych do szkét podstawowych,
0soOb > 6 m.z. do < 65 r.z. z grup ryzyka:
kobiet w cigzy,
0s6b 265r.z.,
0s6b przebywajgcych w domach opieki dtugoterminowej,
opiekunéw,

° pracownikow stuzby zdrowia (GB 2018).
Eksperci rekomenduja, aby wszystkim dzieciom bez przeciwskazan do szczepienia podawac jako szczepionke
z wyboru czterowalentng szczepionke zywg atenuowang (QLAIV). Dodatkowo, jak podkreslajg eksperci dobra
skuteczno$é szczepionki u dzieci wystepuje juz po podaniu jednej dawki szczepienia. Donosowa forma
szczepienia sprawia, ze szczepionki LAIV sg powszechnie stosowane u dzieci i akceptowane przez rodzicow i
opiekundw, a ze wzgledu na replikacje wirusa w drogach oddechowych nasladujgcg naturalna droge zakazenia
mogg one wywotywaé wyzszy poziom odpowiedzi immunologicznej anizeli szczepionki inaktywowane.
Zgodnie z danymi opublikowanymi przez National Health Services w Wielkiej Brytanii w sezonie grypowym 2018-
2019 dostepne sg szczepionki QLAIV oraz QIV. LAIV nie jest licencjonowany dla dzieci ponizej 2 lat. Zagrozone
dzieci w wieku powyzej szesciu miesiecy mogg otrzyma¢ odpowiednig czterowalentng inaktywowang
szczepionke przeciw grypie (QIV). Dla dzieci od 2 do 5 lat rekomendowana jest szczepionka LAIV, jesli
wystepujg przeciwskazania QIV jest rekomendowana.

National Advisory
Committee on
Immunization (NACI)
2018/2019

Kanada

Szczepieniem przeciwko grypie w sezonie zachorowan 2018-2019 nalezy objaé:

e osoby z grup ryzyka wystgpienia powiktan lub hospitalizacji zwigzanych z grypa:

—  wszystkie dzieci w wieku 6- 59 miesiecy,

— wszystkie kobiety w cigzy, dorostych i dzieci z nastepujgcymi chronicznymi schorze-niami:
zaburzeniami pracy serca lub ptuc (w tym dysplazjg oskrzelowo-ptucng, mu-kowiscydozg i astmg),
cukrzycg i innymi chorobami metabolicznymi, nowotworami, obnizong odpornoscig (ze wzgledu na
chorobe podstawowg, stosowane leczenie lub oba), chorobami nerek, niedokrwistoscig lub
hemoglobinopatig, schorzeniami neu-rologicznymi lub neurorozwojowymi, chorobliwg otytoscig
(wskazn k masy ciata [BMI] 40 i wigcej) oraz dzieci i nastolatki (w wieku od 6 m.z. do 18 lat) leczone
przez dluzszy czas kwasem acetylosalicylowym, ze wzgledu na potencjalne zwigzane z gry-pa
zwigkszenie ryzyka rozwoju zespotu Reye'a,

— osoby w kazdym wieku, kitére sg mieszkancami domow opieki i innych placowek opieki
dtugoterminowej,

—  osoby w wieku = 65 lat,

- ludnosé¢ rdzenng,

e  osoby stanowigce zrodto zakazenia dla oséb o wysokim ryzyku ich rozwoju:

—  pracownikéw opieki zdrowotnej i opiekundw w zaktadach i spotecznosciach, ktére dzieki swoim
dziataniom sg w kontakcie z osobami z wysokim ryzykiem powiktan grypy,

— osoby (dorosli i dzieci) w kontakcie domowym z osobami z wysokim ryzykiem powi-ktan grypy
(niezaleznie od tego, czy osoby o wysokim ryzyku byly szczepione),

—  osoby sprawujgce regularng opieke nad dzie¢mi w wieku = 59 miesiecy, czy to w do-mu, czy poza
nim,

—  osoby swiadczace ustugi w zamknietych lub wzglednie zamknietych srodowiskach osobom o wysokim
ryzyku (np. zatoga na statku),

o inne:

—  osoby zapewniajgce podstawowe ustugi spoteczne,

—  osoby majgce bezposredni kontakt podczas uboju ze zwierzetami zakazonymi ptasig grypg (Vaudry
2018).

Wsrod dzieci w wieku 6-23 miesiecy zaleca sie stosowanie czterowalentnej szczepionki inaktywowanej,
natomiast jesli nie jest ona dostepna szczepionek trojwalentnych inaktywowanych, zawierajgcych bgdz nie
adiuwanty. W grupie wiekowej 2-17 lat, u 0s6b bez przeciwwskazan, zaleca sie stosowanie dowolnego preparatu
spos$réd szczepionek czterowalentnych zywych atenuowanych, czterowalentnych inaktywowanych lub jesli
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preparaty czterowalentne nie sg dostepne tréjwalentnych inaktywowanych, z zaznaczeniem, ze obecnie dowody
naukowe nie pozwalajg na wydanie rekomendacji odnoszacej sie do preferencyjnego stosowania szczepionki
czterowalentnej zywej atenuowane;.

WHO 2018/2019
Swiat

W okresie od lutego do wrzesnia 2018 r. Wystepowato znaczne zréznicowanie w dominujgcym typie wirusa
krazgcego w réznych regionach W wielu krajach dominowaty wirusy grypy A (H1N1) pdm09. Wirusy A (H3N2)
dominowat ty ko w niektérych krajach, a wirusy grypy B rozprzestrzeniaty sie szeroko w wiekszosci krajow na
Swiecie..
WHO zaleca stosowanie czterowalentnych szczepionek na rok 2019 zawierajacych nastepujgce szczepy
Wirusow:

e wirus A/ Michigan / 45/2015 (H1N1) pdm09-podobny;

e wirus podobny do A / Switzerland / 8060/2017 (H3N2);

e  wirus podobny do B / Colorado / 06/2017 (linia B / Victoria / 2/87);

e  wirus typu B/ Phuket / 3073/2013 (linia B / Yamagata / 16/88).
Ponadto w przypadku tréjwalentnych szczepionek WHO zaleca, aby zawieraty one nastepuace szczepy:

e wirus A/ Michigan / 45/2015 (H1N1) pdm09-podobny;

e wirus podobny do A / Switzerland / 8060/2017 (H3N2); i

e  wirus podobny do B / Colorado / 06/2017 (linia B / Victoria / 2/87).
WHO zaleca coroczne szczepienia dla:

. kobiety w cigzy na kazdym etapie cigzy,

° dzieci w wieku od 6 miesiecy do 5 lat,

e  osoby w podesztym wieku (w wieku powyzej 65 lat),

e  0soby z przewlektymi schorzeniami,

° pracownicy stuzby zdrowia.
https://www.who.int/influenza/vaccines/virus/recommendations/2019 _south/en/

American Academy of
Pediatrics (AAP)
2018/2019

USA

1. Coroczne szczepienie przeciwko grypie jest zalecane dla wszystkich dzieci powyzej 6 miesieca zycia.

2. Dla dzieci, jako opcje pierwszego wyboru,zaleca sie stosowanie szczepionki trojwalentej lub
czterowalentnej inaktywowanej. Skutecznos¢ szczepionki z zywym, atenuowanym wirusem przeciwko A
(H1N1) okazata sie byé gorsza w poprzednim sezonie grypowym, a skuteczno$é¢ w nadchodzgacym
sezonie grypowym jest nieznana.

3. Szczepionka czterowalentna zywa atenuowang zalecana jest u dzieci, ktére odmawiajg przyjecia
szczepienia w innej formie (np. z obawy przed iniekcjg), z odpowiedniej grupy wiekowej oraz z brakiem
przeciwskazan zdrowotnych.

4. Wszystkie szczepionki przeciw grypie na sezon 2018-2019 zawierajg szczepy wirusa A (H1N1), ktéry jest
podobny do wirusa zawartego w szczepionkach na sezon 2017-2018. Natomiast szczepy zawarte w
szczepionkach tréjwalentne i czterowalentnych na sezon 2018-2019 przeciwko wirusowi grypy A (H3N2)
i B (linia Victoria) réznig sie od tych ktére zawieraty szczepionki na sezon 2017-2018.

5. Tréjwalentne szczepionki powinny zawiera¢ szczepy wirusow: A (Michigan / 45/2015 [H1N1]) wirus
pdm09-podobny, A (Singapur / INFIMH-16-0019 / 2016 [H3N2]) - jak wirus (zaktualizowany) i wirus grypy
B (Colorado / 60/2017) (Linia B / Victoria; zaktualizowana). Szczepionki czterowalentne powinny zawiera¢
dodatkowy szczep wirusa B (Phuket / 3073 / 2013— jak wirus; Linia B / Yamagata).

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 2 wytyczne krajowe i 6 wytycznych zagranicznych
dotyczacych profilaktyki grypy. Wszystkie wytyczne zalecajg rutynowe coroczne szczepienia przeciw grypie
wszystkich oséb w wieku = 6 miesigca zycia bez przeciwwskazan. Brak jest zalecen co do preferencji jedne;j
okreslonej szczepionki dla osdb, dla ktérych dostepny jest wiecej niz jeden zalecany produkt objety licencja.

Eksperci z Ogdélnopolskiego Programu Zwalczania Grypy na sezon 2017/2018 zalecajg szczepienie z uzyciem
szczepionki czterowalentnej, przeciw grypie zamiast szczepionki tréjwalentnej, w sytuacji, gdy obie szczepionki
sg dostepne. Szczepienie z uzyciem szczepionki czterowalentnej przeciw grypie zaleca sie u wszystkich oséb
(po ukonhczeniu 6 miesigca zycia), ktére chcag unikng¢ zachorowania i nie majg przeciwwskazan do szczepienia.

Eksperci JCVI rekomendujg, aby wszystkim dzieciom bez przeciwskazan do szczepienia podawaé
jako szczepionke z wyboru czterowalentng szczepionke zywg atenuowang (QLAIV).

ACIP w sezonie 2018-2019 rekomenduje szczepionki zaréwno inaktywowane (lIV) jak i rekombinowane RIV
czy LAIV4. Brak jest zalecen co do preferencji jednej okreslonej szczepionki.

AAP wskazuje, ze u dzieci, jako opcje pierwszego wyboru, zaleca sie stosowanie szczepionki trojwalentne;j
lub czterowalentnej inaktywowanej.

NAC rekomenduje u dzieci w wieku 6-23 miesiecy zastosowanie czterowalentnej szczepionki inaktywowane;j,
natomiast jesli nie jest ona dostepna, szczepionki trojwalentne inaktywowane, zawierajgce bgdz nie adiuwanty.
W grupie wiekowej 2-17 lat, u osob bez przeciwwskazan, zaleca sie stosowanie dowolnego preparatu sposrod
szczepionek czterowalentnych zywych atenuowanych, czterowalentnych inaktywowanych lub je$li preparaty
czterowalentne nie sg dostepne tréjwalentnych inaktywowanych, z zaznaczeniem, ze obecnie dowody naukowe
nie pozwalajg na wydanie rekomendacji odnoszacej sie do preferencyjnego stosowania szczepionki
czterowalentnej zywej atenuowane;.

W rekomendacjach eCDCP wsréd rekomendowanych szczepionek znajdujg sie takze szczepionki
czterowalentne, brak jest zalecen co do preferencji jednej okreslonej szcepionki dla oséb, dla ktérych dostepny
jest wiecej niz jeden zalecany produkt objety licencja.
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Dodatkowo w Komunikacie Gtéwnego Inspektora Sanitarnego z dnia 25 pazdziernika 2018 r. w sprawie Programu
Szczepien Ochronnych na rok 2019 odnaleziono informacje dotyczgca zalecen stosowania szczepieh przeciwko
grypie. Szczegdty znajduja sie w ponizszej tabeli.

Tabela 10. Szczepienia zalecane- Komunikat Gléwnego Inspektora Sanitarnego

lub podskornie
(wedtug wskazan
producenta
szczepionki)

Szczepienie przeciw: Szczegolnie zalecane: Uwagi

GRYPIE 1. W zwigzku z przestankami klinicznymi i indywidualnymi: Liczba dawek i schemat

— domiggniowo 1) osobom po transplantaciji narzadow; szczepienia — wedtug wskazan
producenta szczepionki.

2) przewlekle chorym dzieciom (od ukonczenia 6 miesigca zycia)
i dorostym, szczegdlnie chorujgcym na niewydolnos¢  uktadu
oddechowego, astme oskrzelowa, przewlektg obturacyjng chorobe ptuc,
niewydolno$¢ uktadu krazenia, chorobe wiefcowg (zwlaszcza
po przebytym zawale serca), niewydolnos¢ nerek, nawracajgcy zespot
nerczycowy, choroby watroby, choroby metaboliczne, w tym cukrzyce,
choroby neurologiczne i neurorozwojowe;

3) osobom w stanach obnizonej odpornosci (w tym pacjentom
po przeszczepie tkanek) i chorym na nowotwory uktadu krwiotworczego;

4) dzieciom z grup ryzyka od ukonczenia 6 miesigca zycia do ukonczenia
18 roku zycia, szczegolnie zakazonym wirusem HIV, ze schorzeniami
immunologiczno-hematologicznymi, w tym matoptytkowoscig
idiopatyczna, ostrg biataczka, chioniakiem, sferocytozg wrodzona,
asplenig wrodzong, dysfunkcjg $ledziony, po splenektomii, z pierwotnymi
niedoborami odpornosci, po leczeniu immunosupresyjnym,
po przeszczepieniu  szpku, przed przeszczepieniem lub  po
przeszczepieniu narzgdow wewnetrznych, leczonych przewlekle
salicylanami;

5) dzieciom z wadami wrodzonymi serca zwlaszcza sinicznymi,
z niewydolnoscig serca, z nadcisnieniem ptucnym;

6) kobietom w cigzy lub planujgcym cigze.

2.W zwigzku z przestankami epidemiologicznymi — wszystkim osobom

od ukonczenia 6 miesigca zycia do stosowania zgodnie z charakterystykg
produktu leczniczego, w szczegdlnosci:

1) zdrowym dzieciom w wieku od ukonczenia

6 miesigca zycia do ukonczenia 18 roku 2zycia (ze szczegdlnym
uwzgdlednieniem dzieci w wieku od ukonczenia 6 do ukonczenia
60 miesigca zycia);

2) osobom w wieku powyzej 55 lat;

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

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

5) pensjonariuszom domoéw spokojnej starosci, domoéw pomocy

spotecznej oraz innych placowek zapewniajgcych catodobowg opieke
osobom niepetnosprawnym, przewlekle chorym lub osobom w podesziym

wieku, w szczegolnosci przebywajgcym w zaktadach
opiekunczoleczniczych, placowkach pielegnacyjnoopiekunczych,
podmiotach $wiadczacych wustugi z zakresu opieki paliatywne;j,

hospicyjnej, dtugoterminowej, rehabilitacji leczniczej, leczenia uzaleznien,
psychiatrycznej opieki zdrowotnej oraz lecznictwa uzdrowiskowego.

Szczepionki sg wazne tylko jeden
sezon epidemiczny ze wzgledu na
co sezonowe zmiany sktadu
wedtug zalecen Swiatowej
Organizacji Zdrowia. Zgodnie
z rekomendacjami Swiatowej
Organizacji Zdrowia ze wzgledu na
szerszy zakres ochrony przed
wirusem grypy typu B, zaleca sie
stosowanie szczepionek
4-walentnych.
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Wystgpiono o opinie do 6 ekspertéw klinicznych. Otrzymano 3 odpowiedzi, ktére przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 11. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedlug ekspertow klinicznych

Prof. dr hab. Lidia B. Brydak
Kierown k Zaktadu Badania Wiruséw Grypy, Kierown k Krajowego Osrodka ds Grypy,
Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego — PZH

od6mz-4rz
wynosit 0,53%
przy populaciji
1888779.

Aktualnie Odsetek pacjentow stosujacych Technologia Technologia Krotkie
stosowane najtansza najskuteczniejsza uzasadnienie i/albo
technologie aktualnie W przvoadku obiecia odpowiednie
medyczne przypac jecla referencje
refundacja ocenianej bibli fi
technologii follograticzne
¢
Co sezonowe Brak danych w 43% populacji dzieci w Szczepienia najskuteczniejsza Skutki powiktan
szczepienia NIZP-PZH za wieku od 2-5 rz przeciwko metoda zapobiegnia | pogrypowych nalezy
przeciwko grypie 2018 r. NIZP- grypie to grypie rozpatrywac nie tylko
PZH prowadzi najtansza w aspekcie utraty
rejest latami. metoda zdrowia,
W 2017 r % zapobiegana wielonarzagdowych
zaszczepionej grypie powiktan
populacji w pogrypowych nie
przedziale wieku jedn krotnie

doprowadzajgcych do
zgonu, ale rowniez
wymiernych,
policzalnych skutkéw
ekonomicznych
(www.opzg.pl). Dzieci
odgrywajg bardzo
wazng role w
rozprzestrzenianiu sie
wirusa w otoczeniu,
udowodnity to liczne
badania np.: Reichertt
TA etal. N.Engl.
Med.2001:43,889-
896.

NHS England,
26.032013 The
nationat flu
irrrrmmization
programme 2018/19
(NHS England
Gateway, Ref;07808),
Academy of Pediatrics
Recommendation for
Prevention and
Control of influenza in
children 2018-2019
MMWR.August
24,2018.Preventi on
and Contro of
Seasonal Influenza
with Vaccines Recom
mendations of the
Advisory Committee
on Immunization
Practices United
States 2018-2019
Influenza Season
Public AccessHHS,
Daley M.F at-all. The
safety of live
attenuated Influenza
vaccine in children
and adolescences 2
through 17 years of
age :A vaccine Safety
Dataling Study,
Pharmacoepidemiol
Drug Saf
2018:27(1)59-68.
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Dr n. med. Krzysztof Skorczewski
Konsultant Wojewodzki w dziedzinie epidemiologii

Aktualnie Odsetek pacjentow stosujacych Technologia Technologia Krétkie
stosowane najtansza najskuteczniejsza uzasadnienie i/albo
technologie n e odpowiednie
aktualnie w przypadku objecia .
medyczne m A referencje
refundacja ocenianej bibli .
T ibliograficzne
technologii
Szczepionka tacznie O Szczepionka
VaxigripTetra Sezon | wyszczepialno$é czterowalentna
grypowy 2018/19 na poziomie posiada zwiekszong
Szczepionka 3,4% populacji 0 skutecznosé
Influvac Tetra Sezon | Polski poréwnani do
grypowy 2018/19 trojwalentne;j
Szczepionka 0 uwzglednienie drugiej
Influvac Sezon linii wirusa grupy B.
grypowy 2018/19 ,Co wiadomo o
skutecznosci 4
walentnej szczepionki
przeciwko grypie?” E.
Kuchar 18.12.2017
mp.pl
Dr n. med. Iwona Paradowska-Stankiewicz
Konsultant Krajowy w dziedzinie epidemiologii
Aktualnie Odsetek pacjentow stosujacych Technologia Technologia Krotkie
stosowane najtansza najskuteczniejsza uzasadnienie i/albo
tni:z;giﬁgle aktualnie w przypa_dku obj_ecia_ ?;2?::";2"'9
refundacja ocenianej bibli g
T ibliograficzne
technologii
Szczepienie w ok. 3,4% 20% X X szczepionka
iniekcji (dotyczy catej zabezpiecza przed
populaciji zachorowaniem w
naszego Kraju) okresie jednego
sezonu grypowego
Leczenie objawowe 90%-100% 70% O O Leczenie
wspomagajgce
Antybiotyki 80% 20% O X Wytacznie w
przypadku nadkazen
bakteryjnych/powiktan
Hospitalizacja — nieznany zZnaczaco mniejszy, O O Koniecznosc¢
wspomagany
oddech, leki
przeciwwirusowe,
celowane, import
docelowy,
diagnostyka PCR

Tabela 12. Opinie ekspertow klinicznych dotyczace finansowania wnioskowanej technologii

Pytanie
z formularza

Prof. dr hab. Lidia B. Brydak
Kierownika Krajowego
Osrodka ds Grypy, Narodowy
Instytut Zdrowia
Publicznego — PZH

D n. med. Krzysztof Skorczewski
Konsultant Wojewodzki w dziedzinie
epidemiologii

Dr n. med. lwona Paradowska-
Stankiewicz
Konsultant Krajowy w dziedzinie
epidemiologii

Jakie sg problemy
zwigzane

ze stosowaniem
aktualnie
dostepnych opciji
leczenia?

-brak wiekszej akceptaciji
lekarzy dla tej formy profilaktyki
-brak znajomosci lekarzy o
prawnym obowigzku zalecania
szczepien Dz. U. Nr
234.poz1570-Ustawa o
zwalczeniu zakazen i choréb
zakaznych, ktora weszta w
zycie 1 stycznie 2009r
-niedostateczna wiedza o
powiktaniach pogrypowych i
kosztach, nie tylko w

Obecnie dostepne opcje szczepien
przeciwko grypie w Polsce to
szczepionki podawane domigsniowo
lub gteboko podskérnie. Stanowi to
element mogacy wywotywacé obawy i
strach przed iniekcja/szczepieniem
zaréwno u dzieci, jak rowniez w
niektorych przypadkach u ich
rodzicéw (ruchy antyszczepionkowe
i wzbudzanie obaw przed NOP).
Coroczna powtarzalnos$¢ szczepien
wraz ze strachem przed iniekcjg
moze by¢ zatem czynnikiem
wplywajgcym negatywnie na poziom
wyszczepialnosci.

Grypa jest chorobg wirusows,
jednak czesto wigczane jest
leczenie przeciwbakteryjne,
antybiotykami. Nie jest ono w
wielu przypadkach uzasadnione.
Duzym problemem jest
nieszczepienie populacji, w tym w
okreslonych grupach ryzyka np.
dzieci, os6b z przewlektymi
chorobami, personelu
medycznego, 0sob starszych, czy
kobiet cigzarnych. W sezonie
2018/2019 stan zaszczepienia
populacji polskiej wynosit 3,4%, co
plasuje nasz kraj na jednym z
ostatnich miejsc pod tym
wzgledem w Europie. Skutkiem
niskiego stanu zaszczepienia
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Pytanie
z formularza

Prof. dr hab. Lidia B. Brydak
Kierownika Krajowego
Osrodka ds Grypy, Narodowy
Instytut Zdrowia
Publicznego — PZH

D n. med. Krzysztof Skérczewski
Konsultant Wojewodzki w dziedzinie
epidemiologii

Dr n. med. lwona Paradowska-
Stankiewicz
Konsultant Krajowy w dziedzinie
epidemiologii

indywidulanym przypadku ale
w skali catego kraju

-mylenie grypy z
przezigbieniem

-brak refinansowania kosztéw
procedury szczepien
pacjentéw dla lekarzy POZ
-oczekiwanie. ze szczepienie
zabezpieczy przed wszystkimi
infekcjami gérnych drég
oddechowych (nierealne , gdyz
wiruséw drég oddechowych
jest ponad 200 typow)
-koniecznos¢ powtarzania
szczepienia co sezon
epidemizny

- lek przed niepozgdanymi
odczynami poszczepiennymi

utrzymujgcego sie od wielu lat jest
powszechna podatno$¢ na
zakazenie i zachorowanie
wywotane wirusem grypy.

Sadze, ze duzym problem w
obecnej sytuacji jest takze brak
Swiadomosci w spoteczenstwie jak
powazng chorobg jest grypa.
Czesciowo wynika to z faktu
utozsamiania grypy z innymi
infekcjami grypopodobnymi,
okreslanymi jako przezigbienia, a
wywotanymi przez jeden z 200
wiruséw oddechowych. Zwykle
taka choroba przebiega z nagtym
poczatkiem i silnymi objawami ze
strony uktadu oddechowego, a
nastepnie po kilku dniach objawy
sg lzejsze i organizm powraca do
zdrowia. W przypadku grypy
trzeba liczy¢ sig z ciezszym
przebiegiem, powikfaniami,
hospitalizacjg a nawet zgonami.

Jakie rozwiagzania
zwigzane

z systemem
ochrony zdrowia
mogtyby poprawi¢
sytuacje
pacjentéow

w omawianym
wskazaniu?

-wpisanie szczepien przeciwko
grypie w grupie dzieci od 2- 5
rz do kalendarza szczepien
jako obowigzkowe, jedynie w
przypadku braku
przeciwskazan medycznych
-szczepienie dzieci podczas
wizyt lekarskich

-szczepienie dzieci podczas
pobytu w szpitalu

-szczepienie dzieci w ztobkach,
domach matego dziecka,
przedszkolach, dodatkowe
preferencje szczepionych
dzieci do przyjecia do ztobkow,
przedszkoli

Z uwagi na fakt, ze grypa jest
chorobg wysoce zakazna, jej
rozprzestrzenianie sie wsrdd
hospitalizowanych pacjentéw jest
problemem wptywajgcym na dtugo$¢
hospitalizacji oraz ilo$¢
wystepujacych pow ktan. Jednym z
mozliwych rozwigzan jest stworzenie
warunkéw
uniemozliwiajgcych/utrudniajgcych
przenoszenie zakazenia miedzy
pacjentami. W szczegolnosci
dotyczy to wymogow
infrastrukturalnych dla mozliwosci
izolacji’kohortacji pacjentéw. W
chwili obecnej brakuje
dedykowanych, jednoznacznych
uregulowan prawnych w tym
obszarze.

Refundacja, edukacja, informacja,
szerszy dostep.

Prosze wskazag,

- dywagacje os6b nie

Szczepionka Fluenz tetra, jest

Omawiana technologia jest

jakie potencjalne | kompetentnych, ktéra szczepionkg zywag, atenuowana. nowoscig w naszym kraju.
problemy szczepionka jest Irpsza? Stanowi to o mniejszym profilu Potencjalny problem moze
dostrzegaja -aktywnos¢ ruchow bezpieczenstwa zastosowania w wyn kac z braku swiadomosci na
Panstwo antyszczepionkowych stosunku do obecnie dostgpnych na | ten temat.
w zwigzku rynku szczepionek zawierajgcych
ze stosowaniem rozszczepiony wirion. Osoby
ocenianej szczepione powinny by¢ uprzedzone
technologii. 0 mozliwosci przeniesienia wirusa
na osoby o obnizonej odpornosci,
np. biorcoéw szpiku kostnego.
Ponadto, zgodnie z ChPL,
nalezatoby informowac o zakazie
stosowania kwasu
acetylosalicylowego przez 4
tygodnie po szczepieniu —
mozliwos¢ wystagpienia zespotu
Reye'a
Jakie widza | - nie widze mozliwosci naduzy¢ | Problemem moze byé Nie dostrzegam.
Panstwo nieuprawnione lub samodzielne
mozliwosci przyjmowanie/podawanie
naduzyé/niewtasci szczepionki. Latwos¢ uzycia moze
wego skfania¢ do ryzykownych zachowan
zastosowania w szczegolnosci rodzicéw, ktérzy
zwigzane weszli w posiadanie szczepionki.
z objeciem
refundacja
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Pytanie
z formularza

Prof. dr hab. Lidia B. Brydak
Kierownika Krajowego
Osrodka ds Grypy, Narodowy
Instytut Zdrowia
Publicznego — PZH

D n. med. Krzysztof Skérczewski
Konsultant Wojewodzki w dziedzinie
epidemiologii

Dr n. med. lwona Paradowska-
Stankiewicz
Konsultant Krajowy w dziedzinie
epidemiologii

ocenianej
technologii?

Czy istniejq grupy
pacjentéw o
specyficznej
charakterystyce
(tj. subpopulacje),
ktére moga
bardziej
skorzystac¢

ze stosowania
ocenianej
technologii?

-dzieci przebywajgce w
ztobkach, domach matego
dziecka, przedszkolach

-dzieci ,ktore ze wzgledow
medycznych nie moga by¢
szczepione

-rodzenstwo, cztonkowie rodzin
w tym zwlaszcza osoby starsze

Brak danych

Tak, wskazana grupa targetowa -
dzieci sg takg grupg. Wynika to z
faktu nieinwazyjnej metody
podania szczepionki.

Czy istniejg grupy
pacjentéow o
specyficznej
charakterystyce
(tj. subpopulacje),
ktére nie skorzyst
aja ze stosowania
ocenianej
technologii?

nie jest i wiadomo

Dzieci z cigzkg astma. Dzieci z
zaburzeniami odpornosci
(immunosupresja).

Pozostate grupy wieku.

Prosze wymieni¢
kluczowe

- zdrowe mate dziecido 5r.z
nie majg dobrze

Mozliwe podniesienie poziomu
wyszczepialnosci wsrdd dzieci

- niski stan zaszczepienia dzieci,
czyli powszechna podatnos¢ na

Swiatowa Organizacja Zdrowia
opublikowata Globalng
Strategie Grypy na lata 2019-
2030, ktorej celem jest ochrona
populacji ludzkiej we

przyczyny, wyksztatconego ukfadu przeciwko grypie, zwigzane z zachorowanie,
dla ktorych, immunologicznego i powinny nieinwazyjng metoda podawania - najliczniejsza grupa wsrod
we wskazaniu by¢ zaklasyfikowane do grupy szczepionki. Jest to szczegdlnie chorujgcych,
podanym podwyzszonego ryzyka i istotne biorgc pod uwage fakt, ze - dogodna metoda podania,
na poczatku powinny by¢ w pierwszym dzieci (zwtaszcza te w wieku ponizej | catkowicie nieinwazyjna,
formularza, rzedzie szcepione przeciwko 5 lat) sg szczegdlnie podatne na bezbolesna, niestresujaca,
whnioskowana grypie co sezon epidemiczny infekcje grypa i jej powikiania, takie
technologia: -dzieci ponizej 5r.z majg jak zapalenie ptuc. Ponadto dzieci w
najwyzszy wskazn k przyje¢ do | tym wieku odgrywajg gtéwna role w
a) powinna byé | szpitala z powodu infekg;ji przenoszeniu wirusow grypy,
finansowana ze | grypowej ze wszystkich grup poniewaz nabywajg i uwalniajg
srodkow wiekowych wigksze ilosci wirusa niz dorosli.
publicznych -mate dzieci odgrywajg wazna
role w szerzeniu zakazenia
wirusem grypy -
przeprowadzone analizy
ekonomiczne udowadniajg, ze
szczepienie dzieci przynosi
korzysci zaréwno zdrowotne
jak i ekonomizne
-zabezpieczenie przed
powiktaniami pogrypowymi,
ktore niejednokrotnie mogg by¢
nieodwracalne lub zakonczy¢
sie zgonem
-dobra skutecznosc
szczegolnie po jednej dawce -
wieksza akceptowalnosc u
dzieci, ich rodzicow i
opiekundéw po podaniu
donosowym szczepionki
b) nie Zarowno Advisory Committee on - nie dostrzegam
powinna byé Immunization Practices (USA), jak i
finansowana ze panstwa takie jak na przyktad
srodkow Finlandia, okreslajg szczepionki
publicznych - zywe atenuowane (LAIV) jako
alternatywne dla szczepien
dotychczas stosowanych, a nie jako
rekomendowane z pierwszenstwem
zastosowania.
Inne uwagi. Dnia 11 marca 2019r. Brak uwag.
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e Dr n. med. lwona Paradowska-

. Kierownika Krajowego D n. med. Krzysztof Skorczewski Ao
SEE Osrodka ds Grypy, Narodowy Konsultant Wojewodzki w dziedzinie Stan!uewmz L
z formularza . : . . Konsultant Krajowy w dziedzinie
Instytut Zdrowia epidemiologii epidemiologii

Publicznego — PZH
wszystkich krajach swiata
przed grypa. Oprécz
monitoringu krgzacych wiruséw
WHO zaleca cosezonowe
szczepienia przeciw grypie jak
najwiekszej liczby populaciji
jako najskuteczniejszej
metodzie zapobieqania grypie,
a szczegolnie dla os6b z grup
podwyzszonego ryzyka i
pracownikéw ochrony zdrowia.
Dyrektor Generalny WHO
podkreslit, ze nie nalezy pyta¢
czy bedzie pandemia grypy
ale kiedy bedzie ?

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z informacjami opublikowanymi przez Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego w sezonie grypowym
2018/2019 na rynku dostepne sg nastepujgce szczepionki przeciw grypie: szczepionki QIV — VaxigripTetra,
Influvac Tetra oraz TIV — Influvac (NIZP-PZH 2018).

Obecnie w ramach wykazu lekéw refundowanych (Obwieszczenie MZ) dostepnych w aptece na recepte znajduje
sie jedna szczepionka przeciw grupie — produkt leczniczy VaxigripTetra, czterowalentna inaktywowana
szczepionka podawana we wstrzyknieciu, finansowana w zakresie wskazania refundacyjnego ,Czynne
uodpornienie os6b powyzej 65 roku zycia w zapobieganiu grypie wywotanej przez dwa podtypy wirusa grypy A
oraz dwa typy wirusa grypy B, ktdre zawarte sg w szczepionce” w ramach odrebnej grupy limitowej ,247.0,
Szczepionki przeciw grypie”.

Tabela 13. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu

][22 Urzedowa Cena Wysokos¢
Nazwa postac¢ Zawartos¢ lub inny kod ¢ yso! Poziom Wysokos¢ doptaty
i dawka opakowania odpowiadajacy cena TR At odptatnosci | swiadczeniobiorcy
kodowi EAN zbytu brutto finansowania

VaxigripTetra,

zawiesina
do wstrzykiwan 1 amp.-

w amputko- strzyk. 0,5 05909991302108 35,83 37,62 45,76 50% 22,88
strzykawce, 0,5 ml zigta

ml
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3.6. Technologie alternatywne wskazane przez Wnioskodawce

Tabela 14. Zestawienie komparatoréw wybranych przez Wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator Uzasadnienie Wnioskodawcy Ocena wyboru wg analitykéw Agenc;ji

~W chwili obecnej w Polsce stosowane sg przede
wszystkim szczepionki czterowalentne inaktywowane,
obecne sg nadal szczepionki tréjwalentne
inaktywowane. Zgodnie z informacjami opublikowanymi
przez Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego w sezonie
grypowym 2018/2019 na rynku dostepne sg nastepujgce
szczepionki przeciw grypie: szczepionki QIV -
VaxigripTetra, Influvac Tetra oraz TIV — Influvac (PZH
2018), co jest zgodne z danymi sprzedazowymi
przekazanymi przez Wnioskodawce.

Nalezy jednak podkre$li¢, ze wytyczne kliniczne
wskazujg, ze szczepionki QIV powinny byé stosowane
w grupie dzieci = 6 m.z. (Grohskopf 2018, Maldonado
2018, Vaudry 2018), co jest zgodne z zakresem ich
wskazan rejestracyjnych, natomiast szczepionki TIV
nie s obecnie wymieniane w zaleceniach klinicznych | Wybor szczepionki trojwalentne;j zywej
jako podstawowa metoda szczepien, nalezy wiec | atenuowanej (TLAIV), brak szczepienia/placebo
spodziewa¢ sie zmniejszania ich udzialu w rynku. | i szczepionek inaktywowanych — QIV lub TIV
Dodatkowo w populacji docelowej dla produktu Fluenz | jako komparatorow uznano za zasadny.

Tetra® (dzieci w wieku od ukonczonych 24 miesiecy
zycia do ukonczenia 60 miesiecy zycia) jako podstawowa

e szczepionki

tréjwalentne zywe Jako komparatory dla QLAIV w polskich

atenuowane s P warunkach nalezy przyjg¢é brak szczepienia
metoda szczepienia zalecane sg szczepionki QLAIV : )
(TLAIV) (Grohskopf 2018, Maldonado 2018 Vpaudry 2018, | (b postepowanie z zastosowaniem placebo w
. P ' | badaniach klinicznych) oraz czterowalentne
e brak GB 2018, GB 2018a), jednak na rynku polskim nie sg one PSR :
. - " szczepionki  inaktywowane (QIV, stanowig
szczepienia/placebo | dostepne w obrocie (PZH 2018). Biorgc pod uwage aktualny  standard leczenia w  $wietle
e szczepionki powyzsze jako komparatory dla QLAIV: w polskich | o\ oendacii Klinicznych, nieobjete refundacia
inaktywowane QIV warunkach na]ezy wskazac braI.< szczepienia | o wnioskowanej  populacji, komparator
(lub postepowanie z zastosowaniem placebo
lub TIV 3 . dodatkowy).
w badaniach  klinicznych)  oraz  czterowalentne . . .
szczepionki inaktywowane (QIV, nieobjete refundacjg | Wedtug dr med. K. Skorczewskiego do aktualnie
wpopulacji  docelowej, komparator  dodatkowy). | Stosowanych technologii medycznych naleza:
Uwzgledniajac jednak specyfke rejestracji i oceny | VaxigripTetra, Influvac Tetra, Influvac.
klinicznej szczepionek jako komparatory dla szczepionki
czterowalentnej zywej atenuowanej Fluenz Tetra®
w analizie klinicznej nalezy liczbe komparatorow
poszerzy¢, by umozliwi¢ posrednie wnioskowanie
na podstawie dowodow dla TLAIV i przyjac:
e szczepionki trojwalentne zywe atenuowane
(TLAIV) — poréwnawcza ocena immunogennosci
i bezpieczenstwa;
e brak szczepienia/placebo (w tym uwzgledniajac
badania kliniczne poréwnujgce TLAIV vs brak
szczepienia/placebo);
e szczepionki inaktywowane - QIV lub TIV
(w tym uwzgledniajac badania kliniczne
poréwnujgce TLAIV vs TIV).”
Komentarz AOTMIT

W ramach przeprowadzonego przeglgdu systematycznego nie odnaleziono badan RCT bezposrednio
porownujacych zywg czterowalentng atenuowang szczepionke przeciw grypie (QLAIV) z czterowalentna
inaktywowang szczepionkg przeciw grypie (QIV) lub brakiem szczepienia/placebo.

Whnioskodawca dokonat poréwnania QLAIV vs TLAIV; LAIV vs brak szczepienia/placebo i TLAIV vs TIV.

Whnioskodawca zatozyt, ze ,szczepionka QLAIV jest co najmniej tak samo skuteczna jak tréjwalentne szczepionki
LAIV, co wynika z obecnosci dodatkowego szczepu wirusa typu B w stosunku do szczepionki tréjwalentne;j,
zatozenie skutecznosci szczepionki Fluenz Tetra® na poziomie skutecznosci starszych szczepionek
trojwalentnych mozna traktowac jako podejscie konserwatywne.”

Przy braku bezposrednich/posrednich dowodéw dot. skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania QLAIV
w poréwnaniu do placebo/braku szczepienia, stwierdzenie ,Analiza kliniczna (AKL Fluenz Tetra® 2019) wykazata
istotne statystycznie réznice w efektywnosci pomiedzy czterowalentng zywg atenuowang szczepionkg Fluenz
Tetra®, a brakiem szczepienia (...)" jest watpliwe. Jednoczes$nie nalezy wskazac¢, ze w CHPL dla produktu Fluenz
Tetra zaznaczono, iz ,Dane kliniczne uzyskane dla produktu Fluenz odnoszg sie rowniez do produktu Fluenz
Tetra, poniewaz proces wytwarzania obu szczepionek jest identyczny, a ich sktad w duzej mierze sie pokrywa”.
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W zwigzku z powyzszym zgodnie z podejSciem zaaprobowanym przez organy rejestracyjne (EMA i FDA)
w przypadku uwzglednienia w skfadzie szczepionki QLAIV dwéch szczepdw B (obecnych w poszczegdlnych
sezonach zamiennie w sktadzie TLAIV, ktéra ma udowodniong od wielu lat skuteczno$¢ kliniczng), ocena
w dostepnych badaniach klinicznych  powinna ograniczaé sie do pordwnania immunogennosci
oraz bezpieczenstwa QLAIV i TLAIV (EMA 2017, FDA 2007).
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng Wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego Wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia

Cel analizy klinicznej wg Wnioskodawcy

» (...) Celem analizy byta ocena skuteczno$ci klinicznej oraz bezpieczehstwa produktu leczniczego Fluenz Tetra®,
czterowalentnej, zywej, atenuowanej szczepionki donosowej przeciw grypie w populacji zdrowych dzieci w wieku
od ukonczonych 24 miesiecy zycia do ukonczenia 60 miesiecy zycia, bez przeciwskazan do wykonania szczepien
przeciw grypie okreslonych w zapisach ChPL”.

Tabela 15. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego Wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajagcego
. zdrowe dzieci w wieku od
ukonczonych 24  miesigcy
zycia do ukonczenia 60 | o dzieci w wieku w wieku od
miesiecy zycia (2 do 5 lat), bez ukoriczonych 24 miesiecy zycia
przeciwskazan do szczepienia do ukonczenia 60 miesiecy zycia
produktem leczniczym Fluenz (2 do 5 lat) z przeciwskazaniami
Tetra® okreslonymi w ChPL do szczepienia produktem
Populacja . dopuszc__zano_ _ badania w Ieczrliczym Fluenz Tetra® -
populacji dzieci w zakresie okreslonymi w ChPL”
wiekowym innym - niz od | yzieci z innych grup wiekowych
ukonczonych 24  miesigcy (<24 miesiayca 2gyci2 lub >6v(\;y
zycia do ukonczenia 60 miesigca zycia)
miesiecy zycia, pod o
warunkiem, ze czes¢ ocenianej | ¢ dorosli
popu-lacji spetniata kryterium
wiekowe
e  QLAIV niezgodna z
zaleceniami dla potkuli
e  szczepionka czterowalentna po’mocn.ej ) .
zywa atenuowana (QLAIV), | *  Szczepionki, w ktorych
podawana donosowo, zgodna procesie produkcyjnym
z zaleceniami dla  pdtkuli wykorzystywano Master Do-
poinocnej — Fluenz Tetra®/ Inor Strains POChOQT(%Cﬁ ztzw.
; ; inii wi-ruséw rosyjskic
Interwencja FIumlst. Quadrl\'/.alent® . Russian-backborilfe LA-IV, Zgodnie z ChPL Fluenz Tetra®
. szczepionka trojwalentna zywa (A/Russian/134/57 (H2N2) i
atenuowana (TLAIV) - B/USSR/60/69) — w
FIuer_12_®_/ . FIumist@ (badania ocenianych szcze-pionkach
umozliwiajgce poréwnanie z wykorzystywany jest Master
brakiem szczepienia/placebo Donor Strains 2 linii Ann
lub TIV) Arbor-backbone LAIV (A/Ann
Arbor/6/60 H2N2 i B/Ann
Arbor/1/66 backbones).
. szczepionka trojwalentna zywa
atenuowana (TLAIV), zgodna
z zaleceniami dla potkuli pot-
nocnej — Fluenz®/ Flumist®, )
. . szczepionka monowalentna, Komentarz dot. doboru
¢ _szckztep|onka cztglrs/walenhna biwalentna komparatoréw znajduje sie
Komparatory Iznaéllecmci);vn?inc?lag péHZlJ ﬁgﬁé{ggé «  TLAW, TIV, QIV niezgodne z w rozdziale 3.6. ,Technologie
nej zaleceniami dla pétkuli alternatywne wskazane
T . pétnocnej przez Wnioskodawce”.
e  szczepionka tréjwalentna
inaktywowana (TIV), zgodna z
zaleceniami dla potkuli
poétnocnej,
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Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajagcego

. brak szczepienia/PBO

Punkty koncowe

o dla poréwnania QLAIV vs TLAIV:
ocena immunogennosci (GMT,
GMFR, stosunek GMT,
serokonwersja/seroodpowiedz,
seroprotekcja), ocena
skutecznosci klinicznej, ocena
bezpieczenstwa (zdarzenia
niepozadane spodziewane, ang.
solicited, oraz zdarzenia
pojawiajgce sie spontanicznie w
okresie 28 dni obserwacji po
szczepieniu, ang. unsolicited,
ciezkie zdarzenia niepozadane,
SAEs, i przypadki wystgpienia
przewlektych choréb w okresie
180 dni po szczepieniu)

dla poréwnania QLAIV vs QIV lub
PBO/brak szczepienia oraz
TLAIV vs TIV lub PBO/brak
szczepienia: ocena skutecznosci
klinicznej (zmniejszenie ryzyka
wystagpienia grypy potwierdzonej
wirusologicznie, zmniejszenie
ryzyka wystapienia ostrego
zapalenia ucha srodkowego i
powiktan ze strony uktadu
oddechowego, efektywnosc
szczepionki, przezycie catkowite,
jakos¢ zycia), ocena
bezpieczenstwa (zdarzenia
niepozadane raportowane po
podaniu szczepionki)

badania bez randomizac;ji
oceniajgce QLAIV: ocena
skutecznosci (efektywnos$é
szczepionki, grypa potwierdzona
wirusologicznie), ocena
bezpieczenstwa (zdarzenia
niepozgdane raportowane w
trakcie okresu obserwaciji po
podaniu szczepionki)

Inne niz uwzglgdniane punkty
koncowe

Wybrane punkty koncowe

sg zgodne z gtéwnymi celami
leczenia okreslonymi

w aktualnych polskich

i zagranicznych wytycznych
klinicznych.

Typ badan

e Fluenz Tetra — badania
kliniczne z randomizacjg i
grupg kontrolng, badania bez
randomizacji z lub bez grupy
kontrolnej, badania
pragmatyczne,
postmarketingowe lub rejestry
chorych, w formie
petnotekstowej

. Poszerzona ocena — badania
kliniczne z randomizacjg i
grupg kontrolng, w formie
petnotekstowej, prezentujgce
poréwnania:
-TLAIV vs TIV
-TLAIV vs QIV
-TLAIV Vs

szczepienia/PBO

e  Przeglady systematyczne: z
metaanalizg danych
wigczonych badan,
opracowania bez metaanalizy,
ale ukierunkowane na ocene
QLAIV w populacji dzieci;

e W przypadku braku PS
spetniajgcych powyzsze
zalozenia poszukiwano

brak

Badania RCT prezentujgce
poréwnanie TIV vs PBO lub
QlV vs PBO

Badania na
badania in
przypadkéw,
ekonomiczne

zwierzetach,
vitro,  serie
analizy

Opracowania, w ktérych nie
podano dowodoéw, ze
wykonano przeglad
systematyczny

Przeglady systematyczne
oceniajgce QLAIV w populaciji
osob dorostych

Brak uwag
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajagcego

przegladéw systematycznych z
metaanalizg oceniajgcych
TLAIV ~w poréwnaniu do
szczepionki inaktywowanej
albo placebo/braku
szczepienia, w populacji dzieci,
z uwzglednieniem wynikow w
obrebie populacji dzieci w
wieku 24 miesiecy do 60
miesiecy (2 do 5 lat)

A Przeciwskazania do podania szczepionki Fluenz Tetra na podstawie ChPL Fluenz Tetra 2018:

- Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne, na ktérgkolwiek substancje pomocniczg (np. zelatyne), lub na gentamycyne (mozliwe pozostatosci $ladowe);

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

- Dzieci i mtodziez z klinicznymi niedoborami odpornos$ci spowodowanymi chorobami, takimi jak: ostre i przewlekte biataczki; chtoniak; objawowe zakazenie HIV; niedobory
odpornosci komérkowej lub leczeniem duzymi dawkami kortykosteroidéw. Produkt Fluenz Tetra nie jest przeciwwskazany do stosowania u 0séb z bezobjawowym zakazeniem
HIV ani u os6b otrzymujacych miejscowo/wziewnie kortykosteroidy lub ogélnoustrojowo kortykosteroidy w matych dawkach ani u otrzymujgcych kortykosteroidy jako leczenie
substytucyjne, np. w niewydolnos$ci nadnerczy;

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

Ponadto:

Produktu Fluenz Tetra nie nalezy podawaé dzieciom ani mtodziezy z cigzkg astmg lub czynnymi chorobami przebiegajacymi ze $wiszczgcym oddechem.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez Whnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania w bazach:

e PubMed (wtym MEDLINE),

e EMBASE,

e CENTRAL (The Cochrane Central Register of Controlled Trials)
Jako date wyszukiwania podano 25 stycznia 2019 r.
W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie Wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo w zakresie,
do ktérego odnosi sie ocena (wykorzystane hasta, sposob ich tgczenia).

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach MEDLINE (przez PubMed), Embase
(przez Ovid) oraz Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczacych wnioskowanej interwenciji.
Przeszukiwania zostaty przeprowadzone 08.04.2019 r.

W wyniku wyszukiwan wiasnych, poza badaniami zidentyfikowanymi przez Wnioskodawce, analitycy Agencji
nie odnalezli dodatkowych badah.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu Wnioskodawcy

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego Whnioskodawca nie odnalazt badan RCT
bezposrednio poréwnujgcych 2zywg czterowalentng atenuowang szczepionke przeciw grypie (QLAIV)
z czterowalentna inaktywowang szczepionkag przeciw grypie (QIV) lub placebo/brak szczepienia. Do raportu
Whnioskodawca witgczyt nastepujgce badania:

Badania RCT:
v' QLAIV vs TLAIV: badanie Block 2012;
v' TLAIV vs TIV: badania Ashkenazi 2006, Belshe 2007, llyushina 2015;

v' TLAIV vs PBO: badania Belshe 1998, Belshe 2000, Belshe 2000a, Bergen 2004, Bracco 2009, Breiman
2009, Forrest 2008, Tam 2007, Vesikari 2006, Vesikari 2006a i Zangwill 2001;

v' publikacje prezentujgce dodatkowe wyniki do badan RCT: Ambrose 2014, Ambrose 2014a, Belshe 2008,
Block 2009, Block 2011, Heikkinen 2013, Piedra 2002.

Dodatkowo Wnioskodawca przedstwit takze wyniki badania bez randomizacji — wyniki dla QLAIV:

v' Baxter 2017, Buchan 2018, Caspard 2016, Caspard 2018, Chung 2019, Gaglani 2016, Ha-ber 2015,
Jackson 2017, Mallory 2018, McLean 2017, McNaughton 2016, Nohynek 2016, Pebody 2015, Pebody
2016, Pebody 2017, Poehling 2018, Stockwell 2017, Stockwell 2017a, Ohmit 2016, Valdin 2017,
Zimmerman 2016, a takze publikacje DeMarcus 2016, Fowlkes 2015 oraz dokument PHE 2018 (na
podstawie przegladu piSmiennictwa).
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4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu Wnioskodawcy
Tabela 16. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego Wnioskodawcy
Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

Block 2012 -podwojne _ zaslepione, | Kryteria wigczenia: - $rednie miano przeciwciat,

prospektywne badanie Il fazy z iek 2-1 . GMT: TLAIV vs QLAIV
(NCTO01091246) g . - wiek 2-17 lat; ;

randomizacja, w uktadzie | teria wykluczenia: . N _—
. réwnolegtym ryteria wykiu : - $rednie miano przeciwciat,
Z_rodlo _ - uposledzenie uktadu GMFR; TLAIV vs QLAIV
finansowania: - Skala Jadad: 5/5; odpornosciowego . - odsetek oséb uzyskujacych
MedImmune - Liczba osrodkoéw: 97 (USA); - przewlekte schorzenia skutkujgce miano przeciwciat > 32

- Okres obserwagji: rézny — miano hospitalizacjg w ciggu roku dsetek

przeciwciat oceniano po 1 dawce poprzedzajgcego badanie -odsetek o

szczepionki wérod pacjentow 9-17 lat | - Zmiana przyjmowanych lekow lub serokonwersji/seroodpowiedzi

oraz po miesig-cu od 2 dawki przepisanie nowych opartych na -bezpieczenstwo

szczepionki w przypadku dzieci w immunoglobulinach, lub otrzyma-nie

wieku 2-8 lat preparatéw krwiopochodnych w ciggu

- Analiza statystyczna: Ocena 90 dni poprzedzajacych badanie

$redniego miana przeciwciat zostata - przepisanie szczepionek, lekow

przedstawiona w postaci wartosci eksperymentalnych, lekéw

$redniej geometrycznej miana przeciwwirusowych z aktywnoscig

przeciwciat po podaniu szczepionki wzglg-dem wirusa grypy oraz

(GMT) oraz wielokrotnosci wzrostu salicylanéw w poprzednim miesigcu

miana przeciwciat po szczepieniu - cigza lub karmienie piersig

(GMFR) - aktywne ostre schorzenia, w tym z

Analiza w podgrupach: autorzy goraczka o

przedstawili wyniki skutecznosci w - dzieci z astma w wywiadzie, oraz

podgrupie uczestn kow, ktorzy wyj- qZ'§C' < 5 roku zycia z nawracajgcymi

$ciowo byli seronegatywni $wistami oddechowymi

- Podejscie do testowania hipotezy:

non-inferiority, superiority

Interwencja i komparatory:

Czterowalentna szczepionka zywa

atenuowana (QLAIV) zawierata

szczepy:

-A/H1N1 — A/South Dakota/6/2007

-A/H3N2 — A/Uruguay/716/2007

-B/Victoria — B/Malaysia/2506/2004

-B/Yamagata — B/Florida/4/2006

Trojwalentna szczepionka

inaktywowana Yam (TLAIV Yam)

zawierata szczepy:

-A/H1N1 — A/South Dakota/6/2007

-A/H3N2 — A/Uruguay/716/2007

-B/Yamagata — B/Florida/4/2006

Trojwalentna szczepionka

inaktywowana Vic  (TLAIV  Vic)

zawierata szczepy:

-A/H1N1 — A/South Dakota/6/2007

-A/H3N2 — A/Uruguay/716/2007

-B/Victoria — B/Malaysia/2506/2004

Wszystkie podawane szczepionki zawieraty

107,0+0,5 jednostek danego szczepu

wirusa, dostarczanych do organizmu osoby

szczepionej przez aplikacje 0,1 ml aerozolu

do kazdego nozdrza.

Wszystkie szczepionki tréjwalentne

stosowane byty w identycznej postaci,

dzieki czemu mozliwe byto utrzymanie

zaslepienia.

Dzieci w wieku 2-8 lat otrzymywaty 2 dawki

szczepionki w odstepie miesigca, pozostali

(9-17) 1 dawke.

QLAIV, N = 1085

TLAIV*, N =723

* dane potaczonych ramion dla obu wariantéw

szczepionki tréjwalentnej

Prospek_tyw_ne bada{‘_ie_z Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowe punkty
Belshe 2000 ’ P -dobry stan zdrowia -wystgpienie pierwszego

elshe ) epizodu grypy potwierdzonej

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

33/143



Fluenz Tetra

0OT.4330.10.2019

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Zrodio
finansowania:
granty (NO1-Al-
45250, NO1-Al-
45248, NO1-Al-
45251,
NO01-Al-25135,
NO1-Al-45252,
and NO1-Al-
45249) z National
Institutes of
Health oraz
Aviron

Okres obserwacji: 2 sezony
grypowe 2

Podejscie do testowania hipotezy:
superiority

liczba osrodkéw: wieloosrodkowe

Liczebnos¢ grup (TLAIV vs PBO)
w 1 analizowanym sezonie
grypowym: 1070 vs 532

Interwencja i komparatory:

TLAIV tréjwalentna szczepionka
zywa atenuowana (Aviron)
zawierajgca szczepy:
1. sezon:

o A/Texas/36/91-like (H1IN1)

e A/Wuhan/359/95-like (H3N2)

e B/HongKong/330/2001
kazda dawka 0,5 ml (0,25 ml do
kazdego nozdrza) byta tak
przygotowana, by zawierata 10%7
jednostek danego szczepu wirusa;
szczepionka podawano donosowo 1
lub 2 dawki (kohorty badania); 2
dawka byta podawana okoto 60 dni
po 1 (£ 14 dni)
2. sezon:

e A/Shenzhen/227/95 (H1N1)

e A/Wuhan/359/95-like (H3N2)

e B/Harbin/7/94
kazda dawka 0,5 ml (0,25 ml do
kazdego nozdrza) byta tak
przygotowana, by zawierata 107°
jednostek danego szczepu wirusa; w
2. sezonie podawano donosowo 1
dawke szczepionki lub PBO, zgodnie
z wyjsciowym przypisaniem do grup
PBO: ptyn omoczniowy jajka,
zawierajgcy sacharoze, fosforany i
glutaminian, ktory byt pod wzgledem
wygladu i zapachu nierozréznialny ze
szczepionkg

Kryteria wykluczenia:

- przewlekia choroba, ktora jest
wskazaniem do zastosowania szcze-
pionki inaktywowanej

- alergia na jajka

wirusologicznie (culture-
confirmed influenza)
spowodowanej przez podtypy
antygenowo podobne do tych,
zawartych w szczepionce
Drugorzedowe punkty
koncowe:

-przypadki ostrego zapalenia
ucha srodkowego
immunogennos$é (punkt
koncowy nieuwzgledniony w
analizie)

Bergen 2004

Zrodio
finansowania:
Medimmune
Vaccines (dostar-
czyt szczepionki)

Prospektywne badanie z
randomizacjg podwojnie
zaslepione

Okres obserwacji: 1 sezon grypowy
(2000/2001)

Podejscie do testowania hipotezy:
superiority
Skala Jadad: 3

liczba osrodkow: wieloo$rodkowe
€]

Liczebnos¢ grup (TLAIV vs PBO)
w 1 analizowanym sezonie
grypowym: 6473 vs 3216

Interwencja i komparatory:

TLAIV tréjwalentna szczepionka
zywa atenuowana (Medimmune
Vaccines) zawierajaca szczepy:

o A/Beijing/262/95 (H1N1)

e A/Sydney/05/97 (H3N2)

e B/Yamanashi/166/98
kazda dawka 0,5 ml (0,25 ml do
kazdego nozdrza) byta tak
przygotowana, by zawierata 10”
jednostek danego szczepu wirusa; u
dzieci w wieku < 9 lat podawano
donosowo 2 dawki szczepionki w
odstepie 28-42 dni

Kryteria wigczenia:
- wiek 1-17 lat
- dobry stan zdrowia

Kryteria wykluczenia:

- szczepienie tréjwalentng
szczepionka przeciw grypie (szczepu
przewidziane na sezon 2000/2001)

- otrzymanie zywej szczepionki
przeciw grypie w ciggu 1 mies. przed
wigczeniem lub szczepionki
inaktywowanej w ciggu 2 tyg. przed
wigczeniem

- alergia na jajka lub astma w
wywiadzie

- gorgczka (> 37,8°C mierzone
doustnie) lub choroba ukfadu odde-
chowego w ciggu 72 godz. przed
wigczeniem

- niedobdr odpornosci lub
przyjmowanie lekow
immunosupresyjnych.

Pierwszorzedowe punkty
koncowe:

-rodzaj diagnozy przypisane;j
pacjentom (punkt koncowy
nieuwzgledniony w analizach)
Drugorzedowe punkty
koncowe:

-bezpieczenstwo
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Podejscie do testowania hipotezy:
superiority

liczba osrodkéw: 35 (Potudniowa
Afry-ka, Brazylia, Ar-gentyna)

Liczebnosé grup (TLAIV vs PBO)
w 1 analizowanym sezonie
grypowym: 1067 vs 1064 vs 526 vs
5434

Interwencja i komparatory:

TLAIV tréjwalentna szczepionka
zywa atenuowana (Medlmmune i
Wyeth) zawierajgca szczepy:

1 sezon:
szczepionka Wyeth Vaccines

kazda dawka 0,2 ml (0,1 ml do
kazdego nozdrza) byta tak
przygotowana, by zawierata 10795
jednostek danego szczepu wirusa

podawano donosowo 1 lub 2 dawki
(dwie wyodrebnione grupy badania)
2 sezon:

szczepionka Wyeth Vaccines

dawka 0,2 ml (0,1 ml do kazdego
nozdrza) byta tak przygotowana, by
zawierata 107:%% jednostek danego
SzCzepu wirusa

podawano donosowo 1 dawke,
zgodnie z pierwszg dawkg otrzymang
podczas pierwszego sezonu

PBO: w postaci roztworu soli
fizjologicznej podawanego donosowo
(PBOs) lub postaci pomocniczych
sktadnikéw szczepionki (bufor
sacharozowo-fosforanowo-
glutaminianiowy, arginina,
hydrolizowana kwasem zelatyna
$winska i ptyn omoczniowy) (PBOe)

przewlekta, immunosupresja lub
obec-nos¢ cztonka rodziny o
obnizonej odpornosci

- otrzymanie jakiejkolwiek (w tym w
fazie badan) szczepionki prze-ciw
grypie przed wigczeniem

- alergia na jakikolwiek skfadn k
TLAIV lub placebo

- jakikolwiek stan medyczny, ktory w
ocenie badacza moégtby wply-ngé na
otrzymane wyniki

W 2 roku badania:

- udziat w 1 roku badania i otrzymanie
co najmniej 1 dawki szcze-pionki lub
placebo

- kompletna ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa w ciggu 1 okresu
obserwac;ji.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
PBO: w postaci ptynu omoczniowego,
zawierajgcego bufor sacharozowo-
fosforanowo-glutaminianiowy
Prospektywne badanie z Kryteria wtaczenia: Pi d Kk
Bracco 2009 YW ol ry ] : ierwszorzedowe punkty
rar}?or_mzach podwojnie - wiek 6 do < 36 miesiecy koncowe:
Zrodio zaslepione ) . - wystgpienie pierwszego
finansowania: Okres obserwaciji: 2 sezony ) dobr}/ stan Zdl’OWI'a epizodu grypy potwierdzone;
Wyeth Vaccines grypowe (20012002 .) Kryteria wykluczenia: wirusologicznie (culture-
Research and Skala Jadad: 5 W 1 roku badania: confirmed influenza)
Medimmune - powazna (serious) choroba spowodowanej przez podtypy

antygenowo podobne do tych,
zawartych w szczepionce
Drugorzedowe punkty
koncowe:

- wystgpienie pierwszego
epizodu grypy potwierdzonej
wirusologicznie (culture-
confirmed influenza)
spowodowanej przez podtypy
antygenowo niepodobne do
tych, zawartych w
szczepionce

- przypadki ostrego zapalenia
ucha srodkowego

- immunogennosc¢ (punkt
koncowy nieuwzgledniony w
analizie)

- przypadki infekcji dolnych
drég oddechowych
bezpieczenstwo

Breiman 2009

Zrédio
finansowania:
Wyeth Vaccines
Research

Prospektywne badanie z
randomizacjg podwdjnie
zaslepione

Skala Jadad: 5

Okres obserwacji: 1 sezon grypowy
(styczen-maj 2002 r.)

Podejscie do testowania hipotezy:
superiority

liczba osrodkéw: 18 (Bangladesz,
Chile, Kolumbia, Malezja, Peru,
Filipiny, Tajlandia)

Liczebnosé grup (TLAIV vs PBO)
w 1 analizowanym sezonie
grypowym: 832 vs 8367

Interwencja i komparatory:
TLAIV tréjwalentna szczepionka
zywa atenuowana (Medlmmune i

Wyeth) zawierajgca szczepy:
e A/New Caledonia/20/99 (H1N1)

- wiek 6 do < 36 miesiecy
- otrzymanie 3 dawek OPV w ciggu 1
roku zycia

Kryteria wykluczenia:

- powazna choroba przewlekta

- stosowanie innego leku w fazie
badan w ciggu miesigca przed
wigczeniem do badania lub
podejrzenie, ze jeden z nich moze
by¢ stosowany podczas przebiegu
badania

- obecno$¢ cztonka rodzina o
obnizonej odpornosci

- stosowanie jakiejkolwiek
szczepionki przeciw grypie przed
wigczeniem

- alergia na jajka w wywiadzie

- otrzymanie produktu zawierajgcego
aspiryne w ciggu 2 tyg. przed

Pierwszorzedowe punkty
koncowe:

- immunogennos$¢ (punkt
koncowy nie uwzgledniony w
analizie)

Drugorzedowe punkty
koncowe:

- bezpieczenstwo
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finansowania:
Wyeth Research

Skala Jadad: 2
Okres obserwaciji: 1 sezon grypowy®

Podejscie do testowania hipotezy:
superiority
liczba osrodkéw: wieloosrodkowe

Liczebnos¢ grup (TLAIV vs PBO)
w 1 analizowanym sezonie
grypowym: ogétem 21721

Interwencja i komparatory:

TLAIV tréjwalentna szczepionka
zywa atenuowana (Medimmune)
zawierajgca szczepy:
e A/New Caledonia/20/99 (H1N1)
e A/H3N2/Moscow/10/99 (H3N2)
e B/Sichuan/379/99
kazda dawka 0,2 ml (0,1 ml do
kazdego nozdrza) byta tak
przygotowana, by zawierata 107:%°,
10805 Jub 10505 (3 dawki) jednostek
danego szczepu wirusa; podawano
donosowo 2 dawki szczepionki w
odstepie 35 + 7 dni

PBO: w postaci roztworu soli
fizjologicznej podawanego donosowo

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
e A/Panama/2007/99 (H3N2) szczepieniem lub podejrzenie, ze
e B/Victoria/504/2000 moze by¢ on zastosowany pod-czas

kazda dawka 0,2 ml (0,1 ml do przebiegu badania

kazdego nozdrza) byfa tak - jakikolwiek stan pacjenta, ktory

przygotowana, by zawierata 107:%° mogtby zaburzy¢ interpretacje

jednostek danego szczepu wirusa; wynikow.

podawano donosowo 2 dawki

szczepionki w odstepie 35 + 7 dni

(pierwszg dawke dzieci otrzymaty

miedzy styczniem a lutym 2002 r.)

PBO: w postaci roztworu soli

fizjologicznej podawanego donosowo

(wygladem i sposobem podawania

identyczne ze szczepionkg)

W obu grupach pacjenci otrzymywali

dodatkowo doustng szczepionke

OPV.
Forrest 2008 Prospelftyw.ne bada|’1_ie.z Kryteria wiaczenia: - wystgpienie pierwszego
j rarldorplzach podwdjnie - wiek 6 do < 36 miesiecy eplzodu grypy potwierdzone;j
Zrodto zaslepione - dobry stan zdrowia w oparciu o wirusologicznie (culture-

wywiad, badanie lekarskie i ocene
kliniczng

Kryteria wykluczenia:

- powazna choroba przewlektfa, w tym
postepujgca choroba neuro-logiczna,
zesp6t Downa, inne zaburzenia
cytogenetyczne

- rozpoznana lub podejrzewana
choroba uktadu odpornosciowego lub
leczenie immunosupresyjne, w tym
ogolnoustrojowe kortyko-steroidy

- immunosupresja lub obecnos¢
cztonka rodziny z obnizong odpor-
noscig

- otrzymanie produktow
krwiopochodnych, w tym
immunoglobulin w ciggu 6 miesiecy
przed wigczeniem

- otrzymanie jakiejkolwiek (w tym w
fazie badan) szczepionki prze-ciw
grypie przed wigczeniem

- udokumentowana alergia na jajka
lub biatko jajka lub jakiekolwiek inne
sktadniki TLAIV lub PBO

- potwierdzona klinicznie choroba
drég oddechowych ze $wiszcza-cym
oddechem w ciggu 2 tyg. przed
wigczeniem

- otrzymanie aspiryny lub produktu
zawierajgcego aspiryne w ciggu 2
tyg. przed wigczeniem

- otrzymanie szczepionki zawierajgcej
Zywe wirusy w ciggu

1 mies. po szczepieniu wykonanym w
badaniu

- jakikolwiek stan medyczny, ktéry w
ocenie badacza mogtby wpty-ngé na
interpretacje wynikow.

confirmed influenza)

- immunogennosc¢ (punkt
koncowy nieuwzgledniony w
analizie)

Tam 2007"°
Zrédio
finansowania:
Wyeth Vaccines
Research and
Medimmune

Prospektywne badanie z
randomizacjg podwdjnie
zaslepione

Skala Jadad: 4

Okres obserwacji: 2 sezony
grypowe (miedzy 30 wrzesnia 2000 r.
a 31 maja 2003 r.)

Podejscie do testowania hipotezy:
superiority

Kryteria wigczenia:

- wiek 12 do < 36 miesiecy

- dobry stan zdrowia w oparciu o
wywiad, badanie lekarskie i ocene
kliniczng

- dzieci, ktore byly szczepione w
pierwszym roku badania i nie
stwierdzono u nich kryteriow wy-
kluczenia mogty by¢ poddane re-
randomizacji w drugim roku bada-nia

Pierwszorzegdowe punkty
koncowe:

- wystgpienie pierwszego
epizodu grypy potwierdzonej
wirusologicznie (culture-
confirmed influenza)
Drugorzedowe punkty
koncowe:

- immunogennos$¢ (punkt
koncowy nieuwzgledniony w
analizie)
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
liczba osrodkéw: 16 azjatyckich Kryteria wykluczenia: bezpieczenstwo
(Chiny, Hong Kong, Indie, Malezja, - powazna choroba przewlekta, w tym
Filipiny, Singapur, Tajwan i Tajlandia postepujaca choroba neuro-logiczna,
Liczebnosé¢ grup (TLAIV vs PBO) zespot Downa lub inne zaburzenie
w 1 analizowanym sezonie cytogenetyczne badz rozpoznana lub
grypowym: 1653 vs 1111 podejrzewana choroba uktadu
Interwencja i komparatory: odpornosciowego ) .
. ) - udokumentowana alergia na jajka
TLAIV trojwalentna szczepionka lub biatko jajka.
zywa atenuowana (Medimmune)
zawierajgca szczepy:
1 sezon:
e A/New Caledonia/20/99 (H1N1)
e A/Sydney/05/97 (H3N2)
e B/Yamanashi/166/98
kazda dawka 0,2 ml (0,1 ml do
kazdego nozdrza) byta tak
przygotowana, by zawierata 107
jednostek danego szczepu wirusa;
podawano donosowo 2 dawki
szczepionki w odstepie = 28 dni
2 sezon:
e A/New Caledonia/20/99 (H1N1)
e A/Panama/2007/99 (H3N2)
e B/Yamanashi/166/98
kazda dawka 0,2 ml (0,1 ml do
kazdego nozdrza) byta tak
przygotowana, by zawierata 10’
jednostek danego szczepu wirusa;
podawano donosowo 1 dawke
szczepionki lub placebo
PBO: w postaci sterylnego roztworu
soli fizjologicznej podawanego
donosowo (Wyeth Vaccines
Research)
Vesikari 2006 Prospektywne badanie z Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy punkt
, randomizacjq podwojnie - wiek 6 do < 36 miesigcy koricowy:
Zrodio ) zaslepione - dobry stan zdrowia w oparciu o - wystgpienie pierwszego
finansowania: Skala Jadad: 5; _ wywiad i badanie lekarskie epizodu grypy potwierdzone;
Wyeth Vaccines Okres obserwacji: 2 sezony - wymagano, aby dzieci uczestniczy- | wirusologicznie (culture-
Research and grypowe (mledzy 2 pazdziernika 2000 ly w opiece dziennej przez = 12 confirmed influenza)
Medlmmune r.a 31 maja 2002r.) godz./tydz. spowodowanej przez podtypy
Podejscie do testowania hipotezy: - w drugim roku badania mogly wziaé antygenowo podobne do tych,
superiority udziat dzieci, ktére nadal cechowat zawartych w szczepionce
liczba osrodkéw: 70 (Belgia, dobry stan zdrowia oraz otrzymaty Dodatkowe punkty
Finlandia, Izrael, Hiszpania i Wielka pierwsze dawkowanie i ukonczyty koncowg. L.
Brytania) okres obserwacji w pierwszym roku - wystapienie pierwszego
i L. 5b eplzodu grypy potwierdzonej
Liczebnos$é¢ grup (TLAIV vs PBO) proby wirusologicznie (culture-
w 1 analizowanym sezonie Kryteria wykluczenia: confirmed influenza)
grypowym: 951 vs 665 - powazna choroba przewlekta, w tym | spowodowanej przez podtypy
Interwencja i komparatory: zespdt Downa, inne zaburze-nia antygenowo niepodobne do
TLAIV tréjwalentna szczepionka cytogenetyczne badz tych, zawartych w
zywa atenuowana (Wyeth Vaccines immunosupresja lub czlonek szczepionce
Research) zawierajaca szczepy: gospodar-stwa domowego z - ryzyko wystapienia ostrego
1 sezon: |m:nunosupre_sjq obui za?alljnla uc}ha Srodkowego
. . - stosowania immunoglobulin w - efektywnosc¢
* A/New Caledonia/20/99 (H1N1) okresie 6 mies. poprzgedzajacych bezpieczenstwo
* A/Sydney/05/97 (H3N2) wigczenia do badania
* B/Yamanashi/166/98 - otrzymanie jakiejkolwiek szczepionki
kazda dawka 0,2 ml (0,1 ml do lub leku w fazie badan w ciggu 1
kazdego nozdrza) byta tak mies. poprzedzajgcego wigczenie do
przygotowana, by zawierata 107 badania
jednostek danego szczepu wi_rusa; - leczenie przeciw grypie w ciagu 2
podawano donosowo 2 dawki tyg. przed wigczeniem do bada-nia
szczepionki w odstepie 35 £ 7 dni - alergia na jajka lub biatko jajka
(p|er\{vszg w 0 dniu badania, po . - potwierdzona klinicznie choroba
wyrazeniu zgody przez opiekundw drég oddechowych ze $wiszczg-cym
dzieci) — dawki podano przed 29 oddechem w ciagu 2 tyg. przed
grudnia 2000 r. wigczeniem
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
2 sezon: - otrzymanie aspiryny w ciggu 2 tyg.
e A/New Caledonia/20/99 (H1N1) przed wigczeniem
e A/Panama/2007/99 (H3N2) - otrzymanie szczepionki zawierajgcej
e B/Victoria/504/2000 zywe wirusy w ciggu 1 mies. przed
dawka 0,2 ml (0,1 ml do kazdego w+aczenl<_em o )
nozdrza) byta tak przygotowana, by - WCzesniejsze szczepienie przeciw
zawierata 107 jednostek danego grypie (dla 1 roku badania) lub
szczepu wirusa; podawano SzCzepienie przeciw grypie poza
donosowo 1 dawke szczepionki lub protokotem badania (dla 2 roku
PBO, zgodnie z wyjéciowym préby).
przypisaniem do grup
PBO: w obu sezonach badania w
postaci sterylnego roztworu soli
fizjologicznej podawanego donosowo
(Wyeth Vaccines Research) -
szczepionka i placebo dostarczane
byly w identycznie zapakowanych
podajnikach
Vesikari 2006a Prospektywne badanie z Kryteria wigczenia: Analiza bezpieczenstwa:
Zrédho randomizacja podwojnie - wiek 6 do < 36 miesiecy -oceniana za pomoca Kart
finansowania: ;T(zlgp.ljgrc‘igd' 3. - dobry stan zdrowia w oparciu o codziennie wypetnianych
Wyeth Vaccines Ok b T i 1 Wlead i badanie lekarskie przez pacjer]ta lub 9p|ekuna
Research and res obserwacjl: 1 S6zon grypowy | _ wymagano, aby dzieci uczestniczy- | przez 21 dni: reakcja na
MedImmune Podejscie do testowania hipotezy: | ty w opiece dziennej przez = 12 szczepienie, goraczka = 38°C
Vaccines superiority godz./tydz. oraz 239,1°C (mierzona w
liczba osrodkéw: 51 (Finlandia) - w drugim roku badania mogly wzia¢ | 090Ycle). katar kaszel niezyt
Liczebnos$é grup (TLAIV vs PBO) udziat dzieci, ktére nadal cechowat ngf;au d ;Zliviggénfc’;l (:ow
w 1 analizowanym sezonie dobry stan zdrowia oraz otrzymaty greszéze miot ’ sen%oééy‘
grypowym: 98 vs 99 pierwsze dawkowanie i ukonczyly bol mi ér;iwy Y, ’
Int ik tory: okres obserwaciji w pierwszym roku migsnl. _
nterwencja i komparatory: proby - Ciezkie zdarzenia
Interwencja Kryteria wykluczenia: niepoz‘?zcjzng - oce;iarje
skiad (Medimmune Vaccines): - powazna choroba przewlekta, w tym \%ziinie Zfoﬂ?eﬂgnigﬁé
o A/Beijing/262/95 (HIN1) zespot Downa, inne zaburze-nia hospitalizacji
o A/Sydney/05/97 (H3N2) cytogenetyczne bgdz
e B/Harbin/7/98 immunosupresja lub cztonek
kazda dawka 0,5 ml (0,25 ml do gospodar-stwa domowego 2
kazdego nozdrza) byta tak immunosupresjg ,
przygotowana, by zawierata 107 - stosowania immunoglobulin w
jednostek danego szczepu wirusa okresie 6 mies. poprzedzajacych
wigczenia do badania
podawano donosowo 1 dawkg, a 42 - otrzymanie jakiejkolwiek szczepionki
dni po jej otrzymaniu dzieci mogty lub leku w fazie badan w ciggu 1
otrzymac drugg dawke (juz bez mies. poprzedzajgcego wigczenie do
zaslepienia) badania
Komparator - leczenie przeciw grypie w ciggu 2
w postaci plynu omoczniowego, tyg. przed wigczeniem do bada-nia
zebranego z nieskazonych jaj, - alergia na jajka lub biatko jajka
stabilizowanego za pomocg buforu - potwierdzona klinicznie choroba
sacharozowo-fosforanowo- drég oddechovyych ze $wiszczg-cym
glutaminianiowego oddechgm w ciggu 2 tyg. przed
wigczeniem
- otrzymanie aspiryny w ciggu 2 tyg.
przed wigczeniem
- otrzymanie szczepionki zawierajgce;j
Zzywe wirusy w ciggu 1 mies. przed
wigczeniem
- wczesniejsze szczepienie przeciw
grypie (dla 1 roku badania) lub
szczepienie przeciw grypie poza
protokotem badania (dla 2 roku
proby).

. Prospektywne badanie z Kryteria wigczenia: analiza bezpieczenstwa:
Zangwill 2001 ;aagfeor?;:cm podwéjnie - wiek 12 do 36 miesiecy ocena obecnosci zdarzer
Zrédio Skalap Jadad: 3: - dzieci otoczone opiekg ambulato- n]epoz?ddanych P ola;v ?Jacych
finansowania: Okres obserwacji: 1 sezon 0 ryina Klinik pediatrycznych na te-ranie | weoy GO oo | PO £ CaWEe.
Wyeth Vaccines )i grypowy Potudniowei Kalifornii W badaniu oceniano czesto$é
Research and Podejscie do testowania hipotezy: ) ) ] wystepowania: gorgczka,
Medlmmune superiority Kryteria wykluczenia: katar, bol gardta,

zmniejszenie aktywnosci,
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

liczba osrodkéw: bd. (Poludniowa
Kalifornia)

Liczebnos¢ grup (TLAIV vs PBO)
w 1 analizowanym sezonie
grypowym: 500

Interwencja i komparatory:

Interwencja
Grupy 1-3:
skfad:
e  A/Shenzhen/227/95 (H1N1)
e A/Wuhan/359/95 (H3N2)
. B/Harbin/7/94
kazda dawka 0,5 ml (0,25 ml do
kazdego nozdrza) byta tak
przygotowana, by zawierata 107

jednostek danego szczepu
wirusa

podawano donosowo 2 dawki
szczepionki w odstepie okoto 60
dni

Grupa 4:
o Al/Texas/36/91-like (H1N1)
e A/Wuhan/359/95 (H3N2)
. B/Harbin/7/94

kazda dawka 0,5 ml (0,25 ml do
kazdego nozdrza) byta tak
przygotowana, by zawierata 10®7
jednostek danego szczepu
wirusa

podawano donosowo 2 dawki
szczepionki w odstepie okoto 60 dni
Komparator:

w postaci ptynu omoczniowego,
zawierajgcego bufor sacharozowo-
fosforanowo-glutaminianiowy

- alergia na jajka lub biatko jajka

- istotne choroby przewlekie, ktérg sa
wskazaniem do otrzymania
szczepionki inaktywowanej
-niedobdr odpornosci lub terapia
immunosupresyjna

- ostra choroba przebiegajgce z
goraczkg w ciggu 7 dni lub choroba
gornych drog oddechowych w ciggu 3
dni po szczepieniu

- wezesniejsze otrzymanie TLAIV lub
inaktywowanej szczepionki przeciw
grypie

- otrzymanie leku w fazie badan w
ciggu 1 mies. po szczepieniu

- otrzymanie jakiejkolwiek innej zywe;j
szczepionki przeciw grypie w ciggu
miesigca lub przewidywane
otrzymanie kolejnej zywej szczepionki
przeciw grypie w ciggu 1 mies. po
zaszczepieniu w ba-daniu

- otrzymanie jakiejkolwiek
inaktywowanej szczepionki w ciggu 2
tyg. lub przewidywane otrzymanie
takiej kolejnej inaktywowane;j
szczepionki w ciggu 2 tyg. od
otrzymania szczepienia w badaniu

- Swiszczacy oddech lub stosowanie
lekdw rozszerzajgcych oskrzela w
ciggu 2 tyg. przed szczepieniem

- otrzymanie jakichkolwiek produktéw
krwiopochodnych w ciggu 3 miesiecy
przed szczepieniem lub
przewidywane ich otrzymanie
podczas trwania badania

- przewidywane otrzymanie
jakichkolwiek donosowych lekéw w
ciggu 10 pierwszych dni po
zaszczepieniu

- brak telefonu w gospodarstwie
domowym.

kaszel, bl miesni, dreszcze,
wymioty, drazliwos$¢

Ashkenazi 2006

Zrédio
finansowania:
Wyeth Vaccines
Research,
MedImmune

Prospektywne badanie z
randomizacja, brak zaslepienia
Skala Jadad: 2

Okres obserwacji: sezon grypowy
2002-2003

Podejscie do testowania hipotezy:
superiority

liczba osrodkéw: 114 osrodkow w
10 krajach (w tym w Polsce)

Liczebnos$é grup (TLAIV vs PBO)
w 1 analizowanym sezonie
grypowym: TLAIV vs TIV:

1101 vs 1086
Interwencja i komparatory:

TLAIV tréjwalentna szczepionka

zywa atenuowana FluMist

(Medimmune) podawana donosowo

w dawce 0,2 ml (0,1 ml do kazdego z

nozdrzy) zgodna z zalecang w

sezonie grypowym 2002—2003:

¢ A/New Caledonia/20/99-like,

o A/Moscow/10/99-like
(A/Panama/2007/99),

¢ B/Hong Kong/330/01-like

TIV tréjwalentna szczepionka

inaktywowana (Aventis Pasteur)

podawana we wstrzyknieciu

domigsniowym w dawce zaleznej od

wieku: dzieci w wieku 6-35 m.z.

otrzymywaty 0,25 ml, natomiast 36-59

Kryteria wigczenia:

- wiek od 6 do 71 miesiecy

- hawracajgce schorzenia drog
oddechowych w wywiadzie (m.in.
przeziebienie, AOM, za-palenie
oskrzeli, zapalenie ptuc i zapalenie
oskrzelikdw); nawrét zostat
zdefiniowany ja-ko = 2 zachorowania
potwier-dzone przez lekarza w ciggu
ostatnich 12 miesiecy lub od
urodzenia dla uczestnikéw miodszych
niz 12 miesiecy)

Kryteria wykluczenia:

- 0soby z powaznymi chorobami
przewlektymi (w tym postepu-jgca
chorobg neurologiczng), zespotem
Downa lub innymi znanymi
zaburzeniami cytoge-netycznymi,
znang lub podej-rzewang chorobg
ukfadu od-pornosciowego

- nadwrazliwo$¢ na jaja lub biatko jaja
lub jakikolwiek inny sktadnik TLAIV
lub TIV.

Pierwszorzedowe punkty
koncowe:

- wystgpienie pierwszego
epizodu grypy potwierdzonej
wirusologicznie (culture-
confirmed influenza)
spowodowanej przez podtypy
antygenowo podobne do tych,
zawartych w szczepionce
Drugorzedowe punkty
koncowe:

- wystgpienie pierwszego
epizodu grypy potwierdzonej
wirusologicznie (culture-
confirmed influenza)
spowodowanej przez podtypy
antygenowo niepodobne do
tych, zawartych w
szczepionce

- przypadki ostrego zapalenia
ucha srodkowego

- ocena efektywnosci
bezpieczenstwo
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superiority

liczba osrodkow: 249 osrodkéw w
20 krajach

Liczebnosé grup (TLAIV vs PBO)
w 1 analizowanym sezonie
grypowym: TLAIV vs TIV:

4232 vs 4232
Interwencja i komparatory:

TLAIV tréjwalentna szczepionka
zywa atenuowana FluMist
(Medimmune) podawana donosowo
w dawce 0,2 ml (0,1 ml do kazdego z
nozdrzy) zgodna z zalecang w
sezonie grypowym 2004-2005:

o A/New Caledonia/20/99 (H1N1),

o A/Wyoming/3/2003
(A/Fujian/411/2002 [H3N2]-like
virus),

* B/Jilin/20/2003
(B/Shanghai/361/2002-likevirus])

dodatkowo pacjenci otrzymywali
PBO: sdl fizjologiczng w postaci
wstrzyknigcia domigsniowego;

TIV tréjwalentna szczepionka
inaktywowana Fluzone (Aventis
Pasteur) na terenie USA lub Vaxigrip
(Aventis Pasteur) na terenie Europy i
Biskiego Wschodu, podawane we
wstrzyknigciu domiesniowym w
dawce okreslonej w ChPL (dzieci w
wieku 5-35 m.z. otrzymywaty 0,25 ml,
natomiast 36-59 m.z. 0,5 ml), zgodna
z zalecang w sezonie grypowym
2004-2005:

A/New Caledonia/20/99 (H1N1),

o A/Wyoming/3/2003
(A/Fujian/411/2002 [H3N2]-like
virus),

* B/Jiangsu/10/2003
(B/Shanghai/361/2002-like virus),

dodatkowo pacjenci otrzymywali
PBO: sdl fizjologiczng w postaci
aerozolu podawanego donosowo;
dzieci, ktére wczesniej nie byly
szczepione przeciwko grypie
otrzymywaty dwie dawki przypisanej
szczepionki TLAIV lub TIV; pierwszg
dawke (dawka 1) podawano w dniu 0
badania, a drugg dawke podawano
28-42 dni pozniej; osoby, ktére byly
wczesniej szczepione przeciwko
grypie otrzymywaty jedng dawke;
szczepionki byly przechowywane w
temperaturze 2-8°C.

Kryteria wykluczenia:

- osoby z nadwrazliwo$cig na
jakikolwiek sktadnik TLAIV lub TIV w
wywiadzie,

-osoby w stanie obnizonej od-
pornosci,

- osoby z zdiagnozowany me-dycznie
lub leczonym $wiszcza-cym
oddechem w ciggu 42 dni wcze$niej,
- osoby z cigzkg astmg w wy-wiadzie
(wedtug oceny bada-cza),

- osoby z temperaturg ciata wyzszg
niz 37,8 °C (100 °F) mierzong w
ustach lub ekwi-walentnie w ciggu 3
dni przed wtgczeniem do badania.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
m.z. 0,5 ml), zgodna z zalecang w
sezonie grypowym 2002—2003:
o A/Moscow/10/99 (H3N2)-like strain
(A/Panama/2007/99),
o A/New Caledonia/20/99 (H1N1)-l ke
strain (A/New Caledonia/20/99),
o B/Hong Kong/330/2001-like strain
(B/Shangdong/7/97)
drugg dawke szczepionki podawano
35 £ 7 dni pdzniej
ProsPe'ftyW_ne bada[‘_ie_z Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowe punkty
’Belshe 2007 randomizacja podwojnie - wiek od 6 do 59 miesiecy koncowe:
Zrédto zasleplone - dopuszczano dzieci z tagodng lub - wystgpienie pierwszego
finansowania: Skala Jadad: 4; umiarkowang astma lub $wiszczgcym | epizodu grypy potwierdzonej
Wyeth Vaccines Okres obserwacji: sezon grypowy oddechem w wy-wiadzie (np. >42 dni | wirusologicznie (culture-
Research, 2004'_2,0(_)5 L przed wigczeniem do badania) confirmed influenza)
MedIimmune Podejscie do testowania hipotezy: spowodowanej przez podtypy

antygenowo podobne do tych,

zawartych w szczepionce
Drugorzedowe punkty
koncowe:

- wystgpienie pierwszego
epizodu grypy potwierdzo
wirusologicznie (culture-
confirmed influenza)
spowodowanej przez pod

antygenowo niepodobne do

tych, zawartych w
szczepionce

- przypadki ostrego zapalenia

ucha srodkowego
- bezpieczenstwo

nej

typy
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Institutes of
Health; American
Recovery and
Reinvestment Act
funding; Bill &
Melinda Gates
Foundation

liczba osrodkéw: 2 osrodki w 1 kraju

Liczebnosé¢ grup (TLAIV vs PBO)
w 1 analizowanym sezonie
grypowym: TLAIV vs TIV:

11vs3
Interwencja i komparatory:
TLAIV: FluMist podawana donosowo
w dawce 0,2 ml (0,1 ml do kazdego z
nozdrzy) zgodna z zalecang w
sezonie grypowym 2010-2011 i 2011-
2012 przez FDA:

e  A/California/07/09 (H1N1),
e  A/Perth/16/09 (H3N2),
. B/Brisbane/60/08

drugg dawke szczepionki podawano
po 28 dniach

TIV: podawana we wstrzyknigciu
domigsniowym w dawce zaleznej od
wieku: dzieci w wieku 24-36 m.z.
otrzymywaty 0,25 ml, natomiast w
wieku od 37 m.z. do 9 lat 0,5 ml)
zgodna z zalecang w sezonie
grypowym 2010-2011 i 2011-2012
przez FDA:

e  A/California/07/09 (H1N1),
e  A/Perth/16/09 (H3N2),
. B/Brisbane/60/08

drugg dawke szczepionki podawano
po 28 dniach

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

. Prospektywne badanie z Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowe punkt
llyushina 2015 randomizacja, brak zaslepienia - wiek od 2 do 9 lat koncowe: ¢ punkty
Zrodio Skala Jadad: 1; - dobry stan kliniczny oceniany - immunogennos¢ (punkt
finansowania: Okres obserwaciji: sezon grypowy poprzez: czynnosci zyciowe koncowy nieuwzgledniony w
Division of 2010-2011i 2011-2012 (czestos¢ akciji serca <140 ude-rzen analizie)
Intramural Podejscie do testowania hipotezy: na minute, ciénienie tet-nicze: - zakres wydalania wirusa
Research of the badanie eksploracyjne skurczowe = 90 mm Hg i < 140 mm grypy (virus shedding) (punkt
NIAID, National Hg; rozkurczowe < 90 mm Hg; koncowy nieuwzgledniony w

temperatura w ja-mie ustnej <100,0;
lub ukie-runkowane badanie
fizykalne, jesli na podstawie wywiadu
medycznegdo ; stabilny stan zdrowia
definiuje sie jako: brak niedawnego
wzrostu ilo-$ci stosowanych lekéw na
re-cepte; dawki lub czestosci po-
dawania lekéw w ciggu ostat-nich 3
miesiecy; wartosci pa-rametrow dla
danej jednostki chorobowej
mieszczace sie w granicach normy
ciggu ostat-nich 6 miesiecy

- brak potwierdzonej laborato-ryjnie
infekcji nowym wirusem H1N1 w
wywiadzie

Kryteria wykluczenia:

- nadwrazliwo$¢ na jaja lub ja-

k kolwiek inny sktadnik TLAIV lub TIV,
- osoby ze swiszczagcym odde-chem
w wywiadzie

- osoby z czynng chorobg nowo-
tworowg

- osoby z zaburzeniami odpor-nosci
wynikajgcymi z choroby podstawowe;j
- osoby z ostrym lub przewlektym
stanem chorobowym, ktéry w opinii
badacza spowodowatby, ze
szczepienia bytyby niebezpieczne lub
utrudniat oceng odpowiedzi (w tym
przewlekte stany uznawane za

czynn ki ryzyka powiktan grypy lub
przeciwwskazania do szczepienia
LAIV, w tym prze-wlekte choroby
serca [z wyjatkiem nadcisnienia] lub
choroby ptuc [w tym astmal], cukrzy-
ca lub uposledzenie czynnosci nerek.
- osoby z ostrym stanem choro-
bowym lub temperature w ja-mie
ustnej wyzszg niz 97,9 ° C (37,7 ° C)
w ciggu 3 dni przed rejestracjg lub
szczepieniem; osoby z ostrym
stanem choro-bowym choroba, ktére
leczono objawowo, kwalifikujg sie do
badania tak dtugo, jak leczenie to jest
zakonczone, a objawy ustgpity > 3 dni
przed wigczeniem

- osoby z dowolnym stanem, ktory w
ocenie badacza stwarza
niedopuszczalne ryzyko dla pacjenta
lub powoduje, Ze nie jest on w stanie
spetni¢ wymagan protokotu

analizie)
Drugorzedowe punkty
koncowe:

- bezpieczenstwo

1 poniewaz z wigczonych badan nie wypisywano danych na temat oceny immunogennosci, w niniejszym rozdziale nie podano szczegdtéw na temat populacji uwzglednianej w takiej

analizie;

2 pacjenci z grupy dwoch dawek byli szczepieni najpierw migedzy 21 sierpnia 1996 r. a 23 pazdziernika 1996 r., a nastgpnie migdzy 15 pazdziernika 1996 a, a 11 stycznia 1997 r., a
dzieci otrzymujace jedng dawke szczepienie miedzy 30 wrzeénia 1996 r., a 5 grudnia 1996 r.; w drugim sezonie dzieci otrzymywaly bez re-randomizacji pojedynczg dawke szczepienia
lub PBOe, zgodnie z pierwotnym przydziatem do grup;

3w badaniu przeprowadzono analizy z uwzglednieniem wyréznionych podgrup wiekowych (1-8 lat, 9-17 lat, 12-17 miesiecy oraz 18-35 miesigcy), a takze biorgc pod uwage czy dzieci
otrzymaty jedng czy dwie dawki szczepienia, oddzielnie dla kazdej dawki, jak i tgcznie;

(S0

odpowiednio TLAIV (1 dawka), TLAIV (2 dawki), PBOs (sdl fizjologiczna), PBOe (substancje pomocnicze szczepionki);
populacja PP obejmowata wszystkich pacjentéw, ktérzy otrzymali leczenie zgodnie z randomizacja, nie stwierdzono u nich wigkszych naruszen protokotu oraz byli obserwowani przez

co najmniej 15 dni po ostatnim szczepieniu w kazdym sezonie; populacja ITT sktada sie z dzieci, ktére otrzymaty = 1 dawke analizowanego leczenia; populacja oceny immunogennosci
obejmowata dzieci z populacje PP, dla ktorych dostgpne byt pomiar miana przeciwciat przed i 2 1 pomiar po wykonaniu szczepienia; populacja bezpieczenstwa obejmowata dzieci,
ktére otrzymaty = 1 dawke szczepionki analizowanej w badaniu;
6 zaplanowano wielko$¢ préby na okoto 2400 dzieci — przyjmujac, ze 85% dzieci ukonczy badanie oszacowano, ze wigczenie do poszczegolnych grup 2 680 pacjentéw zapewni = 90%
moc statystyczng do wykazania ze jednoczesne podanie TLAIV i OPV jest nie mniej skuteczne w poréwnaniu do oddzielnego podania tych szczepionek, zaktadajgc odsetek odpowiedzi
na poziomie 48-68% dla trzech szczepdw szczepionki przeciw grypie i 2 75% dla OPV;
7  w probie razem z TLAIV i PBOs dzieci otrzymaty takze OPV; w badaniu wyrézniono jeszcze grupe dzieci, ktdrzy otrzymywali tylko TLAIV bez OPV (nie zostata ona opisana, gdyz

warunki otrzymywania szczepionki i placebo byty identyczne, jedynie kiedy w obu takich grupach dzieci dostaly takze szczepionke OPV);
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8 obejmowata wszystkich pacjentéw, ktérzy otrzymali jakiekolwiek leczenie (TLAIV, OPV lub PBOs), nawet jesli otrzymali leczenie, do ktdrego nie zostali przypisani w wyniku
randomizaciji; dla drugiej dawki populacje oceny bezpieczenstwa stanowili pacjenci, ktérzy w drugiej dawce otrzymali to samo, co w pierwszej;

9 data odcigcia danych 30 listopada 2002 r.;

10 na stronie czasopisma nie zostat odnaleziony odno$nik do suplementu on-line, wspomnianego w tresci publikacji

11 wielko$¢ analizowanej préby zostata skalkulowana w oparciu o zatozony odsetek zachorowan na potwierdzong wirusologicznie grype (12% dla PBOs i 3% dla TLAIV, co obserwowano
w publikacji Belshe 2000) oraz z przyjeciem odsetka przedwczesnego przerwania badania na poziomie <60% w ciggu 2 lat; zaplanowana wielko$¢ proby wynoszaca 3000 dzieci (1800
w grupie TLAIV i 1200 w grupie PBOs) umozliwi wykazanie z 290% mocg statystyczng skutecznosci na poziomie 45% przy poziomie istotnosci 0,05;

12 populacja PP w 1 analizowanym sezonie grypowym obejmowata wszystkich pacjentéw poddanych randomizacji, ktérzy otrzymali wszystkie dawki przypisanego leczenia oraz
uczestniczyli w badaniu przez co najmniej 15 dni po otrzymaniu drugiej dawki TLAIV lub PBOs; natomiast populacja PP w drugim analizowanym sezonie grypowym skladata sie¢ z
wszystkich pacjentéw poddanych ponownej randomizacji, ktorzy otrzymali przypisane leczenie i uczestniczyli w badaniu przez co najmniej 15 dni po szczepieniu; populacja ITT
w 2sezonie grypowym skftada sie z wszystkich pacjentéw poddanych re-randomizacji; populacja bezpieczenstwa obejmowata dzieci, ktére otrzymaty =1 dawke szczepionki
analizowanej w badaniu;

13 wielko$¢ analizowanej préby zostata obliczona w oparciu o zatozony odsetek zachorowan na potwierdzong wirusologiczng grype (odpowiednio 12% dla PBOs i 3% dla TLAIV, co
obserwowano w publikacji Belshe 2000) oraz z przyjeciem odsetka przedwczesnego przerwania badania na poziomie <25%; wskazano, ze wigczenie 1100 dzieci, u ktérych mozliwa
bedzie przeprowadzona ocena (przy randomizacji 3:2) zapewniata 290% moc statystyczng, ze dolna granica 95% przedziatu ufnosci dla skutecznosci w pierwszym sezonie wyniesie
45%; zaplanowana wielko$¢ grupy w niniejszym badaniu umozliwia wykrycie z 280% moca statystyczng réznicy miedzy TLAIV i PBOs w zakresie 4,3-8,2%;

14 populacje ITT préby stanowili wszyscy pacjenci poddano randomizaciji, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke szczepionki lub PBOs w 1 sezonie grypowym lub ktdrzy otrzymali
pojedynczg dawke szczepionki lub placebo na poczatku 2 analizowanego sezonu grypowego; natomiast populacje PP dzieci, ktére otrzymaty oba szczepienia lub pojedyncze w 2 roku
badania oraz ktérzy nie otrzymali zywej szczepionki w ciggu 28 dni od kazdego szczepienia i u ktérych nie stwierdzono wiekszych naruszen protokotu préby; populacje bezpieczenstwa
stanowili pacjenci, ktorzy otrzymali jakgkolwiek dawke analizowanej szczepionki (TLAIV lub PBOs);

15 nie podano informaciji co stato sie z jednym pacjentem, ktdry nie ukoriczyt badania w grupie PBOe;

16 uwzglednione dzieci wtgczono migdzy 16 listopada 1999 r., a 15 lutego 2000 r.;

17 populacja oceny bezpieczenstwa sktadata si¢ z wszystkich wigczonych dzieci, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke szczepionki lub placebo;

18 w publikacji nie podano liczebnos$ci poszczegdlnych grup - dwie dawki szczepionki otrzymato 474 (w odstepie 2-miesigcznym);

19 n=525dla TLAIV 1072%5 i n = 516 dla grupy PBOs.

A dzieci mialy by¢ czescig grupy kontaktowej, nie wiekszej niz 4 osoby, z ktérych co najmniej jedna otrzymata szczepionke

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale Zatgczniki AKL Wnioskodawcy. Pozostate

badania wigczone do przegladu systematycznego Whnioskodawcy =zostaty opisane w rozdziale 16.4
~.Charakterystyka pierwotnych badan wtgczonych do raportu”.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu Wnioskodawcy

Ocene wiarygodnos$ci badan klinicznych wigczonych do przeglagdu systematycznego, zgodnie z wytycznymi
oceny technologii medycznych z 2016 roku, przeprowadzono wg procedury oceny ryzyka btedu systematycznego
opisanej w Cochrane Handbook.

Tabela 17. Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu Block 2012, QLAIV vs TLAIV, przy uzyciu narzedzia
Cochrane Collaboration

Procedura randomizacji
(selection bias)

Randomizacja w stosunku 3:1:1 (QLAIV vs TLAIV Yamagata/Victoria), ze stratyfikacjag
wzgledem wieku (2-8 lat vs 9-17 lat), oraz z dodatkowg stratyf kacjg w obrebie podgrupy
2-8 lat wzgledem wczesniejszego szczepienia przeciw grypie

Utajenie randomizacji
(selection bias)

Randomizacja komputerowa wykonana centralnie przy uzyciu interaktywnego systemu
gtosowego, z kodami randomizacji podlegajgcymi zaslepieniu

Zaslepienie pacjentow i personelu
medycznego (performance bias)

Podwajne zaslepienie; zaslepieni uczestnicy, badacze oraz pracownicy sponsora;
mozliwe odslepienie czesci personelu po stronie sponsora po wykonaniu wszystkich
testow immunogennosci oraz po zebraniu danych dotyczacych oceny bezpieczenstwa

Zaslepienie oceny wynikow
(detection bias)

Osoby prowadzgce badanie i ocene nie byty Swiadome przypisanej interwenc;ji, ponadto
oceniano obiektywne punkty koricowe w oparciu o pomiar miana przeciwciat

Niekompletno$¢ wynikow
(attrition bias)

Analiza wedtug przypisanego leczenia, utrata z obserwacji byta rzadka i wystepowata z
podobng czestoscig w analizowanych grupach (1,5%-2,4%)

Selektywna prezentacja wynikéw

Przedstawiono wszystkie najwazniejsze wyniki dla punktéw koncowych zadeklarowanych

(reporting bias) w badaniu; z uwagi na specyfike ocenianej interwencji (szczepionka przeciw grypie)
selektywna prezentacja wynikéw jest mato prawdopodobne, gdyz efektywnos¢ takiej
interwencji jest oceniana w zasadzie jedynie w kontekscie immunogennosci
Inne czynniki Nie zidentyfikowano dodatkowych Zrédet btedu systematycznego
(other bias)

Tabela 18. Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniach oceniajacych poréwnanie TLAIV vs PBO, przy uzyciu
narzedzia Cochrane Collaboration

Belshe Bergen Bracco Breiman Forrest Tam Vesikari Vesikari Zangwill
1998 2004 2009 2009 2008 2007 2006 2006a 2001
Procedura randomizaciji (selection bias)

Randomiza Randomiza | Randomizac | Randomiza Brak Randomiza Randomiza Randomiza Randomiza

cja blokowa cjaw jaw cjaw informacji o cja cja cjaw cja
(wielkos¢ stosunku stosunku stosunku szczegoétach | w stosunku w stosunku stosunku przeprowad
bloku: 6) 2:1; nie 2:2:1:1 1:1:11z randomizacj 3:2 (rok 1) 3:2 wedtug 1:1; nie zona w
w stosunku | przedstawio wedtug uzyciem i wedtug wczesniej przedstawio oparciu
21,z no wczesniej interaktywn wczesniej przygotowa no 0 generowa
uwzglednie | dodatkowyc | przygotowa ego przygotowa nej listy dodatkowyc ne
niem h nej listy nej listy randomizac h
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Belshe Bergen
1998 2004

szczegotdw
odnosnie
randomizacj
i

Bracco
2009

Breiman
2009

Forrest
2008

Vesikari
2006a
szczegotow
odnosnie

randomizacj

Zangwill
2001

Utajenie randomizacji (selection bias)

Randomiza
ciaw
stosunku
2:1; nie
przedstawio
no
dodatkowyc
h
szczegotow
odnosnie
randomizacj
i

Brak
informacji o
szczegotach
randomizacj

i

Randomiza
cjiaw
stosunku
1:1; nie
przedstawio
no
dodatkowyc
h
szczegotéw
odnosnie
randomizac;j
i

Zaslepienie pacjentéw i personelu medycznego (performance bias)
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Belshe
1998

Bergen
2004

Breiman
2009

Forrest
2008

Tam
2007

Vesikari
2006a

Zangwill
2001

Zaslepienie oceny wynikow (detection bias)

Podwadjne Podwadjne Podwdjne Podwdjne Podwaéjne
zaslepie- zaslepie- zaslepie- zaslepie- zaslepie-
nie; nie nie; nie nie; nie nie; nie nie; nie
podano podano podano podano podano
informacji o informacjio | informacjio | informacji o informacji o
zaslepie-niu zaslepie-niu | zaslepie-niu | zaslepie-niu zaslepie-niu
0so6b 0so6b 0so6b 0so6b 0so6b
oceniajgcyc oceniajgcyc | oceniajagcyc | oceniajacyc oceniajgcyc
h h h h h
skutecznosé skutecznos¢ | skutecznos¢ | skutecznosé skutecznosé
i i i i i
bezpieczen bezpieczen | bezpieczen | bezpieczen bezpieczen
stwo stwo stwo stwo stwo
analizowany analizowany | analizowany | analizowany analizowany
ch ch ch ch ch
szczepio- szczepio- szczepio- szczepio- szczepio-
nek, ale nek, ale nek, ale nek, ale nek, ale
czesc czesc czesc czesc czes$c
punktéw punktow punktow punktow punktéw
konco-wych konco-wych | konco-wych | konco-wych konco-wych
byto byto byto byto byto
obiekty- obiektyw- obiektyw- obiektyw- obiektyw-
wnych, nych, nych, nych, nych,
ocenianych ocenia-nych | ocenia-nych | ocenia-nych ocenia-nych
w oparciu W oparciu W oparciu W oparciu w oparciu
0 pomiar 0 pomiar 0 pomiar 0 pomiar 0 pomiar
miana miana miana miana miana
przeciw-ciat przeciw-ciat | przeciw-ciat | przeciw-ciat przeciw-ciat
Niekompletnos¢ wynikow (attrition bias)

Analiza Analiza Analiza Analiza Analiza w Analiza Analiza
wediug wediug wediug wediug populaciji gtéwnie wediug
przypisaneg | przypisaneg przypisaneg | przypisaneg ITT lub PP, w populacji | przypisaneg
o leczenia, o leczenia, o leczenia, o leczenia, nie podano oceny o leczenia,
nie podano nie podano nie podano nie podano informacji o bezpieczen nie podano
informacji o | informacji o informacjio | informacji o utracie stwa’ informacji o
utracie utracie utracie utracie pacjentéw z utracie
pacjentéw z | pacjentéw z pacjentéw z | pacjentéw z obserwac;ji pacjentéw z
obserwaciji obserwaciji obserwaciji obserwaciji obserwaciji
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Belshe Bergen Bracco Breiman Forrest Tam Vesikari Vesikari Zangwill
1998 2004 2009 2009 2008 2007 2006 2006a 2001

Selektywna prezentacja wynikéw (reporting bias)

Inne czynniki (other bias)

nie podano informaciji co stato sie z jednym pacjentem, ktéry nie ukoriczyt badania w grupie PBOe;
Kolorem zielonym oznaczono niskie ryzyko btedu systematycznego;

Kolorem czerwonym oznaczono wysokie ryzyko btedu systematycznego;

Kolorem zéitym oznaczono niejednoznaczne ryzyko btedu systematycznego (nie mozna okreslic).
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Tabela 19. Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniach oceniajacych poréwnanie TLAIV vs TIV, przy uzyciu
narzedzia Cochrane Collaboration

Badanie Ashkenazi 2006 Belshe 2007 llyushina 2015

Procedura randomizacji
(selection bias)
Utajenie randomizacji
(selecition bias)

Zaslepienie pacjentéw
i personelu medycznego
(performance bias)

Zaslepienie ocena
oceny skutecznosci
wynikéw
(detection
bias)
ocena
bezpieczenstwa

Niekompletno$¢ wynikow
(attrition bias)

Selektywna prezentacja nie przedstawiono szczegdtowo informaciji na temat utraty
wynikow (reporting bias) pacjentéw z obserwacji; zamieszczono dane dotyczgce przyczyn
wykluczenia pacjentéw z analizy skutecznosci — w obu badaniach
analize prowadzono w predefiniowanych populacjach,
odpowiednio, mITT i per-protocol oraz per-protocol i ITT
(dodatkowa ocena dla pierwszorzedowych punktéw koncowych) w
prébach Ashkenazi 2006 i Belshe 2007

Inne czynniki
(other bias)
Ograniczenia jakosci badan wedlug Wnioskodawcy:

e ,Zgodnie z zapisami ChPL dane kliniczne uzyskane dla produktu Fluenz (TLAIV, tréjwalentna, zywa
atenuowana szczepionka) odnosza sie réwniez do produktu Fluenz Tetra®, poniewaz proces
wytwarzania obu szczepionek jest identyczny, a ich sktad w duzej mierze sie pokrywa. Jedyna réznica
wynika z dodania czwartego szczepu (drugiego szczepu typu B) do szczepionki Fluenz Tetra (ChPL
Fluenz Tetra® 2018). Zgodnie z podejsciem zaaprobowanym przez organy rejestracyjne (EMA i FDA)
w przypadku uwzglednienia w sktadzie szczepionki QLAIV dwéch szczepéw B (obecnych
w poszczegdllnych sezonach zamiennie w skfadzie TLAIV, ktéra ma udowodniong od wielu lat
skutecznos¢ kliniczng), ocena w dostepnych badaniach klinicznych powinna ogranicza¢ sie
do poréwnania immunogennosci oraz bezpieczenstwa QLAIV i TLAIV (EMA 2017, FDA 2007).
Odnaleziono jedno badanie z randomizacjg (2312 oséb poddanych randomizacji) poréwnujgce
szczepionke QLAIV ze szczepionkami TLAIV (Block 2012), w ktérym przedstawiono dane na temat
immunogennosci oraz bezpieczenstwa szczepionek. Nie odnaleziono badan z randomizacjg
poréwnujagcych szczepionki QLAIV z inaktywowanymi lub PBO/brakiem szczepienia, dlatego dalsza
ocena skutecznosci klinicznej w zakresie klinicznie istotnych punktéw koricowych zostata oparta zgodnie
z zapisami ChPL na dowodach klinicznych pochodzacych z poréwnan TLAIV vs PBO lub TIV z badan
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zrandomizacjg, a takze informacje o efektywnosci populacyjnej QLAIV z préb bez randomizacji
(obejmujgce takze odniesienie do szczepionek inaktywowanych);

o Badanie Block 2012 oceniato dzieci w wieku 2-17 lat i nie przedstawiono wynikéw dla podgrupy 2-5 lat,
ocenianej w niniejszej analizie, przez co wnioskowanie dotyczy szerszej populacji niz wnioskowana;

e W badaniu Block 2012 podano odsetek dzieci uzyskujgcych seroprotekcje — miano przeciwciat = 32,
nalezy zaznaczy¢, ze ten punkt koncowy ma nieokreslone znaczenie w przypadku szczepionek zywych,
gdzie do rozwoju odpornosci dochodzi przez odpowiedZz komdrkowa i nieswoistg zwigzang z btonami
Sluzowymi, a nie jak w przypadku szczepionek inaktywowanych, przez odpowiedz humoralng (Basha
2011, Belshe 2000b, Forrest 2008, He 2006, Treanor 1999). Ponadto ocena seroprotekcji jest stosowana
u dorostych, natomiast u dzieci nie ma zastosowania, podobnie jak w przypadku szczepionek
inaktywowanych (Black 2011);

o W czesci badan dotyczgcych poréwnania TLAIV vs PBO lub TIV wigczono pacjentéw ponizej 24 miesigca
zycia, co jest niezgodne ze wskazaniem analizowanego produktu leczniczego, jednak w ramach analiz
dodatkowych poszukiwano danych przedstawiajgcych informacje dla podgrup dzieci w wieku = 24
miesiecy — w przypadku ich dostepnosci przeprowadzono dodatkowe analizy wrazliwosci z ich
wykorzystaniem, celem sprawdzenia gtéwnych  wynikbw przeprowadzonych  metaanaliz,
lub przedstawiono dane pochodzace z innych publikacji, w ktérych odnaleziono wyniki zbiorcze
dla uwzglednionych w niniejszym raporcie badan w populacji wiekowej jak najbardziej zgodnej
ze wskazaniem analizowanego produktu leczniczego;

o Dane o skutecznosci szczepienia TLAIV vs PBO, na przykfad w postaci oceny zmniejszania ryzyka
wystepowania potwierdzonych laboratoryjnie przypadkoéw grypy czy tez ostrego zapalenia ucha,
odnaleziono w 5 z 9 wigczonych do oceny préb (albo w publikacjach gléwnych do badan albo publikacji
prezentujgcych zbiorcze dane z wigczonych badan; z pozostatych wtgczonych préb przedstawiono tylko
dane na temat bezpieczenstwa) — niemniej jednak byly to duze proby kliniczne, w ktérych tacznie
uwzgledniono w grupie TLAIV ponad 6300 dzieci i blisko 3900 w grupie PBO;

e Metaanalizy wykonane w ramach oceny bezpieczenstwa dla poréwnania TLAIV vs PBO opieraja sie na
nie wszystkich uwzglednionych prébach — z uwagi na forme raportowania danych w publikacjach
zrédtowych dla zadnego z punktéw koncowych nie byto mozliwe uwzglednienie danych z badan Bergen
2004 i Zangwill 2001; ponadto wykonane obliczenia ograniczajg rowniez m.in. roznice definicji populacji
uwzglednionych w bezpieczenstwie czy rdézne okresy obserwacji dla analiz bezpieczenstwa
poszczegblnych badan; zaznaczyé jednak nalezy, Ze poza metaanalizami dane odnosnie
bezpieczenstwa przedstawiono takze osobno dla kazdego z uwzglednionych badan;

o Metaanalizy przeprowadzone w ocenie bezpieczenhstwa poréwnania TLAIV vs TIV wykonano dla danych
z badan Ashkenazi 2006 i Belshe 2007 — z uwagi na bardzo niskg liczebno$¢ i niskg jakos¢ préby
llyushina 2015 w poréwnaniu do nich, w metaanalizach nie wykorzystano wynikéw z tego badania;

o W badaniach obserwacyjnych podawane leczenie nie podlegato Zadnej kontroli badaczy i obserwowane
réznice pomiedzy kohortami otrzymujgcymi szczepionke QLAIV a kohortami kontrolnymi mogag byc¢
zaburzone przez réznice pomiedzy grupami na poczgtku badania. Na przyktad w badaniu Caspard 2018,
osoby z astmg otrzymujgce zywg atenuowang szczepionke mogg mieé przebieg choroby o mniejszym
nasileniu niz osoby z grupy otrzymujgcej szczepionke inaktywowang, poniewaz w ChPL Fluenz Tetra jest
sprecyzowane, ze szczepionka nie powinna byé podawana osobom z ciezkg astmag lub swiszczacym
oddechem, ograniczenia takiego nie ma natomiast dla szczepionek inaktywowanych. Autorzy badania
podali, ze celem minimalizacji takich réznic, osoby z astmg zostaty dopasowane na podstawie zuzycia
steryddéw i hospitalizacji w okresie poprzednich 12 miesiecy (obydwa sg wskaznikami ciezkosci astmy);

e Badanie Caspard 2018, mimo oceny bardzo duzej liczebnie populacji (> 10000 oséb z grup zwiekszonego
ryzyka, otrzymujgcych LAIV) i diugiej obserwacji po podaniu szczepionki (6 miesiecy) nie miato
wystarczajgcej mocy do wykrycia zwiekszonego ryzyka wystgpienia bardzo rzadkich zdarzeh, takich jak
zespot Guillain-Barre czy narkolepsja;

o Wielosezonowa analiza rzeczywistej efektywnosci szczepionek moze byé zaburzona z uwagi na
obserwowany problem z efektywnoscig szczepionek QLAIV w populacji dzieci w USA podczas sezonéw
grypy 2013-2014 oraz 2015-2016, wynikajgca najprawdopodobniej z obnizonej zdolnosci uzytego w tych
sezonach szczepu wirusa (wariant A/H1IN1 pdm09) do namnazania sie w bionach s$luzowych
szczepionych oséb, dlatego ocena efektywnosci na podstawie danych bez randomizacji powinna byé
traktowana ostroznie, a wnioskowanie ptyngce z wynikow tych préb powinno byé oparte na badaniach
prowadzonych w innych krajach niz USA,;

o W przypadku oceny efektywnosci szczepienia na podstawie badan bez randomizacji, poréwnanie
wynikéw pomiedzy niektérymi badaniami byto utrudnione z uwagi na odmienng definicje efektywnosci
szczepienia — w wiekszosci badan o metodyce test negative design, efektywnos¢ definiowano w oparciu
o iloraz szansy otrzymania szczepienia wsréd pacjentéw z potwierdzong grypg, do szansy otrzymania
szczepienia wsréd oséb bez grypy; w badaniu Buchan 2018 parametr ten obliczano inaczej, wyznaczajac
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iloraz szansy pojawienia sie grypy wsréd osob szczepionych, do ilorazu szansy pojawienia sie grypy

wérdd 0sob nieszczepionych, natomiast w probie Ohmit 2016 do wyznaczenia efektywnos$ci szczepienia

wykorzystano hazard wzgledny wystgpienia infekcji grypy u oséb szczepionych, w poréwnaniu

do nieszczepionych;

Autorzy badania Chung 2019, prezentujgcego obszerng analize efektywnosci szczepionki QLAIV

w sezonach od 2013-2014 do 2015-2016 w populacji dzieci, przedstawili szereg ograniczen tej analizy:

v"w badaniu nie udato sie ustali¢ rodzaju szczepionki inaktywowanej stosowanej u pacjentéw, wiec
poréwnanie przeprowadzono ogdlnie w poréwnaniu ze szczepionkami inaktywowanymi, co moze
stanowi¢ ograniczenie z uwagi na mozliwe réznice w efektywnos$ci obu typéw inaktywowanych
szczepionek,

v"wyniki oceny efektywnosci wzgledem okreslonej linii B wirusa byty ograniczone z uwagi na matg
dostepnos$¢ danych, jednak w srodowisku krgzyly wtedy oba warianty wirusa B, wiec jest duze
prawdopodobiehstwo ze analiza przedstawia efektywnos¢ wobec obu tych linii,

v'dane wyjsciowe, poza wiekiem, picig oraz regionem, nie byly dostepne dla wiekszosci ocenianych
0sOb, co mogio ogranicza¢ mozliwos¢ kontroli wynikow wzgledem potencjalnych czynnikow
zaktdcajacych,

v' w wiekszosci przypadkéw, dane odnosnie wczesniejszego szczepienia obejmowaty tylko jeden sezon
wstecz, co uniemozliwiato peing ocene wptywu historii szczepienia na efektywnosé.

Wiekszos¢ badan bez randomizacji uwzgledniona w opisie efektywnosci szczepienia byta badaniami

kliniczno-kontrolnymi o metodyce test negative desing, ktéra opiera sie na przypadkach identyfikowanych

w ramach udzielanej pomocy medycznej, co moze ogranicza¢ populacje do pacjentéw korzystajgcych

ze swiadczen medycznych.”

Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym Wnioskodawcy

Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnaleziono badan RCT bezposrednio
poréwnujacych zywg czterowalentng atenuowang szczepionke przeciw grypie (QLAIV) z czterowalentna
inaktywowang szczepionkg przeciw grypie (QIV) lub brakiem szczepienia/placebo.

Whnioskodawca dokonat poréwnania QLAIV vs TLAIV; LAIV vs brak szczepienia/placebo i TLAIV vs TIV.
Whnioskodawca zatozyl, ze ,szczepionka QLAIV jest co najmniej tak samo skuteczna jak tréjwalentne
szczepionki LAIV, co wynika z obecnos$ci dodatkowego szczepu wirusa typu B w stosunku do szczepionki
trojwalentnej, zatozenie skuteczno$ci szczepionki Fluenz Tetra® na poziomie skutecznosci starszych
szczepionek tréjwalentnych mozna traktowaé jako podejscie konserwatywne.”

Przy braku bezposrednich/posrednich dowoddw dot. skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania QLAIV
w poréwnaniu do placebo/braku szczepienia, stwierdzenie ,Analiza kliniczna (AKL Fluenz Tetra® 2019)
wykazata istotne statystycznie réznice w efektywnosci pomiedzy czterowalentng zywag atenuowang
szczepionkg Fluenz Tetra®, a brakiem szczepienia (...)" jest watpliwe. Jednoczesnie nalezy wskazac,
ze w CHPL dla produktu Fluenz Tetra zaznaczono, iz ,Dane kliniczne uzyskane dla produktu Fluenz
odnoszg sie rowniez do produktu Fluenz Tetra, poniewaz proces wytwarzania obu szczepionek jest
identyczny, a ich sktad w duzej mierze sie pokrywa”. W zwigzku z powyzszym zgodnie z podejsciem
zaaprobowanym przez organy rejestracyjne (EMA i FDA) w przypadku uwzglednienia w skfadzie
szczepionki QLAIV dwdch szczepow B (obecnych w poszczegdinych sezonach zamiennie w sktadzie
TLAIV, ktéra ma udowodniong od wielu lat skutecznos¢ kliniczng), ocena w dostepnych badaniach
klinicznych powinna ograniczac sie do poréwnania immunogennosci oraz bezpieczenstwa QLAIV i TLAIV
(EMA 2017, FDA 2007).

Nie odnaleziono badan RCT prowadzonych w populacji zgodnej z wnioskowang (dzieci w wieku
od ukonczonych 24 miesiecy zycia do ukonczenia 60 miesiecy zycia).

Niektore z danych w badaniach zostaty odczytane z wykreséw zamieszczonych w publikacjach co moze
wptywac na precyzyjnos$é otrzymanych wynikow.
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4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego Wnioskodawcy

4211, Wyniki analizy skutecznosci

Ponizej przedstawiono wybrane wyniki analizy klinicznej Wnioskodawcy. Wszystkie wyniki sg dostepne
w analizach Wnioskodawcy stanowigcych zatgcznik do niniejszego opracowania.

Whnioskodawca nie odnalazt badan RCT bezposrednio poréwnujgcych zywg czterowalentng atenuowang
szczepionke przeciw grypie (QLAIV) z czterowalentna inaktywowang szczepionka przeciw grypie (QIV)
lub placebo/brak szczepienia. Do raportu Wnioskodawca wigczyt nastepujgce badania:
Badania RCT:

v' QLAIV vs TLAIV: badanie Block 2012;

v' TLAIV vs TIV: badania Ashkenazi 2006, Belshe 2007, llyushina 2015;

v' TLAIV vs PBO: badania Belshe 1998, Belshe 2000, Belshe 2000a, Bergen 2004, Bracco 2009, Breiman
2009, Forrest 2008, Tam 2007, Vesikari 2006, Vesikari 2006a i Zangwill 2001;

v" publikacje prezentujgce dodatkowe wyniki do badan RCT: Ambrose 2014, Ambrose 2014a, Belshe 2008,
Block 2009, Block 2011, Heikkinen 2013, Piedra 2002.

Dodatkowo Wnioskodawca przedstwit takze wyniki badania bez randomizacji — wyniki dla QLAIV:

v' Baxter 2017, Buchan 2018, Caspard 2016, Caspard 2018, Chung 2019, Gaglani 2016, Ha-ber 2015,
Jackson 2017, Mallory 2018, McLean 2017, McNaughton 2016, Nohynek 2016, Pebody 2015, Pebody
2016, Pebody 2017, Poehling 2018, Stockwell 2017, Stockwell 2017a, Ohmit 2016, Valdin 2017,
Zimmerman 2016, a takze publikacje DeMarcus 2016, Fowlkes 2015 oraz dokument PHE 2018
(na podstawie przegladu pismiennictwa).

QLAIV vs TLAIV — badania z randomizacja

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono jedno wieloosrodkowe, randomizowane badanie
z podwojnym zaslepieniem, prébe Block 2012. Byto to badanie, ktére poréwnywato donosows, zywa, atenuowang
szczepionke czterowalentng przeciw grypie (QLAIV) z dotychczas stosowana, tréjwalentng formulacjag (TLAIV).
1) Ocena $redniego miana przeciwciat

W badaniu Block 2012 rozpatrywano dwa parametry zwigzane z oceng $redniego miana przeciwciat — wartos¢
Sredniej geometrycznej miana przeciwciat po podaniu szczepionki (GMT) oraz wielokrotno$¢ wzrostu miana
przeciwciat po szczepieniu w stosunku do wartosci wyjsciowej (GMFR). W przypadku obu tych parametréw,
liczono stosunek ich wartosci w grupie otrzymujgcej szczepionke TLAIV do grupy QLAIV dla pomiaru przeciwciat
przeciw antygenom kazdego ze szczepow uwzglednianych w analizie.

Tabela 20. Wyniki oceny zmian miana przeciwciat, badanie Block 2012, TLAIV vs QLAIV

Populacja* A/H1N1 A/H3N2 B/Yamagata B/Victoria

Stosunek GMT, TLAIV vs QLAIV

Wszyscy pacjenci 1,07 (0,98; 1,16) 1,04 (0,94; 1,14) 1,21 (1,07; 1,37) 1,05 (0,93; 1,18)
Wyjsciowo 1,16 (1,08; 1,24) 1,03 (0,95; 1,11) 1,32 (1,11; 1,56) 1,08 (0,92; 1,25)
seronegatywni

Stosunek GMFR, TLAIV vs QLAIV

Wszyscy pacjenci 1,07 (1,01; 1,13) 0,99 (0,94; 1,03) 1,13 (1,01; 1,27) 0,99 (0,87; 1,09)
Wyjsciowo 1,16 (1,02; 1,31) 1,03 (0,89; 1,18) 1,34 (1,03; 1,71) 1,13 (0,88; 1,42)
seronegatywni

* dane odczytane z wykresu; liczebnos$ci populacji podano zbiorczo dla oceny GMT oraz GMFR i wyniosty dla wszystkich pacjentéw 1320-1327 dla QLAIV,
878 883 dla TLAIV A oraz 437-445 dla TLAIV B, a takze w przypadku podgrupy oséb wyjsciowo seronegatywnych 364-487 dla QLAIV, oraz 159-321 dla
TLAIV.

Gtéwnym punktem koncowym w badaniu byta ocena stosunku $redniej geometrycznej miana przeciwciat po
szczepieniu TLAIV do $redniej geometrycznej miana przeciwciat po szczepieniu QLAIV. W przypadku tego punktu
kohAcowego, wspomniany stosunek zblizony byt do wartosci 1 dla kazdego z rozpatrywanych antygendw wirusa
i w kazdym przypadku gérna granica 95% przedziatu ufnosci byta nizsza niz 1,5, dlatego w badaniu wykazano
zatozony efekt — szczepionka czterowalentna byla nie mniej immunogenna niz szczepionka tréjwalentna.
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Podobne wyniki odnotowano gdy rozpatrywano GMFR jako miare efektywnos$ci szczepienia — rowniez w tym
przypadku zaden z przedziatdéw ufnosci nie przekroczyt gérnej granicy 1,5. Wyniki w podgrupie os6b wyj$ciowo
seronegatywnych byty zblizone, cho¢ jak zaznaczajg autorzy, przedziaty ufnosci dla tej podgrupy byty szersze z
uwagi na matg liczebnos¢ tej podgrupy, a badanie nie zostato zaprojektowane by wykazaé zaktadany efekt w tej
podgrupie.

Pomimo wykazania nie mniejszej skutecznosci szczepionki czterowalentnej wobec szczepionki tréjwalentnej,
w przypadku niektérych poréwnan odnotowano istotne statystycznie wyniki (ocena superiority). W poréwnaniu
stosunku GMT po szczepieniu TLAIV oraz QLAIV, istotne statystycznie wyniki odnotowano dla szczepu B
Yamagata: 1,21 (95% CI: 1,07; 1,37) wsréd wszystkich pacjentéw oraz 1,32 (95% Cl: 1,11; 1,56) wsrdd pacjentow
wyjsciowo seronegatywnych. Wsrdd tych pacjentow, istotne wyniki odnotowano réwniez dla szczepu A/H1N1:
1,16 (95% CI: 1,08; 1,24). Istotne wyniki dla szczepéw A/H1N1 oraz B Yamagata odnotowano réwniez w ocenie
stosunku GMFR, zaréwno dla wszystkich pacjentéw, jak i oséb wyjsciowo seronegatywnych.

2) Odsetek serokonwersiji/seroodpowiedzi

Dane odczytano z wykresu zamieszczonego w publikacji . W$réd wszystkich pacjentéw uczestniczgcych
w badaniu, w poréwnaniu szczepionki QLAIV ze szczepionkami trojwalentnymi, obserwowano podobne odsetki
serokonwersji w zakresie zgodnych szczepow wirusa. Dla oceny szczepu H1N1 odsetki serokonwersji wynosity
6% wsrod pacjentéow otrzymujgcych QLAIV, oraz 8 % wsrdd pacjentéw otrzymujgcych TLAIV (potgczone obie
szczepionki). Z kolei odsetek serokonwersji w przypadku antygenu H3N2 wynidst okoto 4% dla obu typdéw
szczepionek. W przypadku antygendw typu B, obserwowano wysoka serokonwersje, porownywalng dla zgodnych
szczepionek (tzn. w poréwnaniu szczepionki czterowalentnej z trojwalentng dopasowang do testowanego
antygenu) — odsetek serokonwersji wyniést okoto 44% dla oceny antygenu B Yamagata, oraz okoto 39%
w przypadku oceny antygenu B Victoria. Szczepionki tréjwalentne nie dopasowane do analizowanego szczepu
wirusa charakteryzowaly sie duzo nizszg efektywnoscig — odsetek serokonwersji wobec szczepu B Victoria
u pacjentéw otrzymujgcych szczepionke ze szczepem B Yamagata wyniost 17,2%, natomiast serokonwersja
wzgledem szczepu B Yamagata po podaniu szczepionki ze szczepem B Victoria wyniosta zaledwie 14%.

Wsréd osob wyjsciowo seronegatywnych uzyskane wyniki byly analogiczne i prowadzity do tego samego
whnioskowania, cho¢ ogétem mozna stwierdzi¢, ze odsetek serokonwersji u 0sdb wyjsciowo seronegatywnych byt
wyzszy niz ten obserwowany w catej ocenianej grupie. Autorzy zaznaczyli, ze jedyny istotny statystycznie wynik
dla poréwnania odsetka serokonwersji odnotowano ws$réd pacjentdw z wyjSciowo podejrzewang
seropozytywno$cig, dla oceny przeciwciat przeciwko antygenowi H1N1: 17,6% vs 12,7%, TLAIV vs QLAIV:
réznica odsetkéw wyniosta -4,9 (95% CI: -9,7; -0,4).

Tabela 21. Ocena serokonwersji/seroodpowiedzi, badanie Block 2012, TLAIV vs QLAIV

Oceniany antygen QLAIV* TLAIV Yam* TLAIV Vic*
Wszyscy pacjenci, odsetek serokonwersji/seroodpowiedzi (95% Cl)

A/H1IN1 6,3 (4,7;7,34) 8,2 (6,33; 9,88)
A/H3N2 3,9 (2,78; 4,89) 3,6 (2,4;4,99)

B/Yamagata 43,4 (40,48; 46,52) 44,9 (40,1; 49,6) 14,2 (10,84; 17,55)
B/Victoria 39,1 (36,35; 41,63) 17,2 (13,53; 20,82) 38,4 (33,77; 43,07)

Wyjsciowo seronegatywni, odsetek serokonwersji (95% Cl)

A/H1N1 14,6 (11,22; 17,84) 19,6 (15,6; 24,08)
A/H3N2 9,9 (6,81; 3,14) 11,1 (7,39; 15,44)

B/Yamagata 83 (79,23; 86,14) 84,8 (78,37; 89,69) 25,7 (18,51; 33,19)
B/Victoria 68,8 (64,27; 72,61) 24,2 (17,55; 31,46) 73,6 (65,8; 80,19)

*  dane odczytano z wykresu zamieszczonego w publikacji; autorzy podali zbiorczo liczebnosci analizowanych grup: 1320-1321 w grupie QLAIV, 878-879 dla
szczepionek TLAIV w ocenie szczepu A, oraz 437-441 dla TLAIV w ocenie szczepu B w populacji wszystkich pacjentéw, oraz 364-460 dla oceny QLAIV
wzgledem szczepu A, 483-487 wzgledem QLAIV dla szczepu B, 244-321 dla oceny TLAIV wzgledem szczepu A oraz 152-165 dla oceny TLAIV wzgledem
szczepu B.

3) Odsetek osdb uzyskujgcych miano przeciwciat 232 (seroprotekcja)

Autorzy podali, ze odsetki oséb uzyskujgcych miano przeciwciat = 32 byt poréwnywalny pomiedzy analizowanymi
grupami. Jedyne istotne réznice odnotowano dla miana przeciwciat przeciwko antygenowi B Yamagata — odsetek
os6b z mianem przynajmniej 32 byt nizszy wsréd pacjentow szczepionych QLAIV w poréwnaniu do tych
szczepionych TLAIV, 76% vs 82%, réznica -6% (95% CI: -9,2; -0,6). Pomimo istotnosci, réznica byta stosunkowo
niewielka, a wiekszos¢ pacjentéw otrzymujgcych QLAIV uzyskiwata miano = 32. Jak zaznaczajg autorzy, nie jest
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jasne czy opisywany punkt koncowy (seroprotekcja) jest réwnie istotny w przypadku szczepionek LAIV, co
szczepionek IV, z uwagi na fakt, ze odpowiedz immunologiczna w przypadku szczepionek LAIV jest wywotywana
zarébwno w mechanizmie humoralnym, jak rowniez komérkowym, w zakresie btony $luzowe;j.

TLAIV vs PBO - badania z randomizacja

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 9 badan z randomizacjg i podwojnym zaslepieniem,
w ktorych przedstawiono poréwnanie donosowej, zywej, atenuowanej szczepionki trojwalentnej przeciw grypie
(TLAIV) z placebo (w postaci soli fizjologicznej lub substancji pomocniczych szczepionki): Belshe 1998, Bergen
2004, Bracco 2009, Breiman 2009, Forrest 2008, Tam 2007, Vesikari 2006, Vesikari 2006a i Zangwill 2001.

Dodatkowe dane do wigczonych badan odnaleziono ponadto w nastepujgcych publikacjach: Ambrose 2014
(ocena efektywnosci szczepienia w postaci analizy socjalno-ekonomicznych punktéw koncowych), Ambrose
2014a (ocena skutecznosci szczepien z podziatem na ciezkos¢ grypy), Belshe 2008 (ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa szczepien u dzieci w wieku 2-7 lat), Belshe 2000a (ocena zapobiegania wystepowaniu
zapalenia ucha srodkowego), Block 2009 (analiza post-hoc przedstawiajgca wyniki na temat skutecznosci
szczepienia w populacji dzieci w wieku 2-6 lat), Block 2011 (ocena skutecznosci szczepienia rozpatrywana pod
katem wystepowania ostrego zapalenia ucha srodkowego), Heikkinen 2013 (ocena skutecznos¢ szczepienia pod
katem wystepowania ostrego zapalenia ucha srodkowego ogdtem) i Piedra 2002 (ocena dtugookresowego
bezpieczenstwa w prébie Belshe 1998).

1) Zmniejszenie ryzyka wystepowania grypy potwierdzonej wirusologicznie

W wiegkszosci publikacji albo jako gtdwne wyniki prezentowano populacje PP (Bracco 2009, Forrest 2008
i Vesikari 2006) albo w definicji opisywanego punktu koricowego zdefiniowano, ze analizy beda przeprowadzane
w takiej populacji (Tam 2007), gtébwng metaanalize danych wykonano dla badan, w ktérych byty dostepne
informacje o skutecznosci szczepionki (VE, z ang. vaccine efficacy) w populacji PP, natomiast jako analize
wrazliwosci Wnioskodawca wykonat metaanalize informacji z wszystkich préb, po pierwsze z populacji ITT,
a gdzie takie dane nie byty dostepne, wykorzystano informacje dla populacji PP.

Poniewaz Whnioskodawca uznat, iz niniejsza analiza byta jedynie uzupetniajagca dla szczepionki QLAIV, ze
wzgledu na zapis w ChPL dotyczgce tego, iz sktad QLAIV w duzej mierze pokrywa sie z TLAIV, a ich proces
wytwarzania jest identyczny, dlatego tez przedstawit tylko ogding skutecznosé szczepionki TLAIV vs PBO, bez
wyrézniania poszczegoélnych szczepow, biorgc pod uwage jedynie podziat na szczepy dopasowane lub bez
wzgledu na ich dopasowanie.

Tabela 22. Liczba i odsetek pacjentow z przypadkiem grypy potwierdzonej wirusologicznie, TLAIV vs PBO; badania
Bracco 2009, Belshe 1998, Forrest 2008, Tam 2007 i Vesikari 2006

TLAIV PBO
Badanie RR (95% ClI)t VE (95% Cl)
N | n(% N [ n%
Sezon 1, wszystkie szczepy dopasowane
(PP)** bd.A | bd. bd.A | bd. 0,265 (0,19; 0,364) 73,5% (63,6%; 81,0%)
Sracco | 2435 mies,
2 dawki 344 bd. 332 bd. 0,182 (0,092; 0,332) 81,8% (66,8%; 90,8%)
szczepienia#
14A/\A .
(ITT)™M™ 1070 (1,3%") 532 94 (17,7%*) 0,07 (0,04; 0,13) 93% (87%; 96%) A
Belshe 24-71 mies.,
1998 2 dawki _ 0 o 07 £0
_— 713 bd. 335 | bd. 0,054 (0,025; 0,114) 94,6% (88,6%; 97,5%)
szczepienia,
PP#
Forrest 2008*** bd. bd. bd. bd. 0,378 (0,248; 0,564) 62,2% (43,6%; 75,2%)t1
ITT 1900 | 70 (3,7%) 1274 | 157 (12,3%) | 0,299 (0,222; 0,399) 70,1% (60,1%; 77,8%)
-ngg;# PP 1653 | 56 (3,4%) 1111 | 139 (12,5%) | 0,271 (0,195; 0,372) 72,9% (62,8%; 80,5%)
PP (24-35 : 9 ;
mies. i bd. bd. bd. bd. 0,308 (0,196; 0,473) 69,2% (52,7%; 80,4%)
ITT 1059 | 19 (1,8%) 725 | 79 (10,9%) 0,165 (0,094; 0,274) 83,5% (72,6%; 90,6%)
\2/§§|6kar| PP 951 15 (1,6%) 665 | 72(10,8%) 0,146 (0,078; 0,257) 85,4% (74,3%; 92,2%)
224 mies. bd. bd. bd. bd. 0,164 (0,074; 0,331) 83,6% (66,9%; 92,6%)
Sezon 1, wszystkie szczepy bez wzgledu na dopasowanie
Bracco 2009 (PP)** bd.A | bd. bd.A | bd. 0,28 (0,202; 0,381) 72,0% (61,9%; 79,8%)
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TLAIV PBO
Badanie RR (95% CI)t VE (95% CI)
N n (%) N n (%)
AAA
Belshe 1998 (ITT)M 1070 (114 3% 532 | 94 (17,7%*) | 0,07 (0,04;0,13) 93% (87%:; 96%)MA
Forrest 2008*** bd. | bd. bd. | bd. 0,514 (0,367; 0,712) 48,6% (28,8%: 63,3%)
Tam T 1900 | 98 (52%) | 1274 | 204 (16,0%) | 0,322 (0,251; 0,412) 67,8% (58,8%; 74,9%)
2007## | pp 1653 | 81(4,9%) | 1111 | 182 (16,4%) | 0,299 (0,227; 0,391) 70,1% (60,9%; 77,3%)
Vesikari | T 1059 | 23 (2,2%) | 725 | 97 (13,4%) | 0,162 (0,08; 0,258) 83,8% (74,2%; 90,2%)
2006 PP 951 | 18(1,9%) | 665 | 89(13,4%) | 0,141 (0,08;0,237) 85,9% (76,3%; 92,0%)
Sezon 2, wszystkie szczepy dopasowane
iedzf)m W pda | bd. bd.A | bd. 0,264 (0,088; 0,667) 73,6% (33,3%; 91,2%)
24-48 mies.,
2dawkiw1 | bd. | bd. bd. | bd. 0,446 (0,141; 1,236) 55,4% (-23,6%; 85,9%)
Bracco sezonie@
2009 —
(PP) Sedzf)":i: w bd.A | bd. bd.A | bd. 0,348 (0,172; 0,688) 65,2% (31,2%; 82,8%)
24-48 mies.,
1dawkaw1 | bd. | bd. bd. | bd. 0,359 (0,143; 0,869) 64,1% (13,1%; 85,7%)
sezonie@
?gegsghe Tt bd. | bd. bd. | bd. 0 (0; 0,369) 100% (63,1%; 100%)
PPttt 771 | 12(1,6%%) | 494 | 49(9,9%") | 0,157 (0,076; 0,299) 84,3% (70,1%: 92,4%)
T
am
2007 2454@75'95" bd. | bd. bd. | bd. 0,401 (0,226; 0,689) 59,9% (31,1%: 77,4%)
Vesikari | T 658 | 22(3,3%) | 461 | 140(30,4%) | 0,11 (0,067;0,173) 89,0% (82,7%; 93,3%)
2006 PP 640 | 21(3,3%) | 450 | 131(29,1%) | 0,113 (0,068;0,18) 88,7% (82,0%; 93,2%)
Sezon 2, wszystkie szczepy bez wzgledu na dopasowanie
Bracco iedzi"r‘::g W1 | bda | bd. bd.A | bd. 0,534 (0,328; 0,851) 46,6% (14,9%; 67,2%)
2009 —
(PP) Sedzz"r:’i: w bd.A | bd. bd.A | bd. 0,536 (0,365; 0,789) 46,4% (21,1%; 63,5%)
T+t 917 (1155 syny | 441 | 56(127%7) | 013 (0,07:022) 87% (78%; 93%)
26-85 mies.,
2dawldwl 1 pg. | b, bd. | bd. 0,133 (0,075: 0,235) 86,7% (76,5%; 92,5%)
PP@
Belshe 26-85 mies.,
1998 1dawkaw T 1 ba. | b, bd. | bd. 0(0; 0,451) 100% (54,9%: 100,0%)
PP@
2-7 lat, bez
wzgledu na
dawkew1 | bd. | bd. bd. | bd. 0,129 (0,074; 0,223) 87,1% (77,7%; 92,6%)
sezonie,
PP
Tam 2007 (PP)ttt 771 | 33(4,3%%) | 494 | 59 (11,9%*) | 0,358 (0,227; 0,558) 64,2% (44,2%; T7,3%)
Vesikari | T 658 | 31(47%) | 461 | 148(32,1% | 0,147 (0,096; 0,217) 85,3% (78,3%: 90,4%)
2006 PP 640 | 28 (4,4%) | 450 | 139 (30,9%) | 0,142 (0,091; 0,214) 85,8% (78,6%; 90,0%)

*x

@

obliczono na podstawie dostepnych danych;
przedstawiono dane jedynie dla dzieci, ktére otrzymaty dwie dawki TLAIV, co byto zgodne z charakterystykg produktu leczniczego przewidujgcego u dzieci wczesniej nieleczonych
drugg dawke szczepienie w odstepie co najmniej 4 tygodni — w badaniu uwzgledniono dzieci, ktére nie mogty otrzymac jakiejkolwiek [w tym w fazie badan], szczepionki przeciw
grypie przed wigczeniem; w grupie pacjentéw, ktérzy otrzymali jedng dawke szczepienia w sezonie 1 skuteczno$¢ dla wszystkich szczepéw dopasowanych 57,7% (95% ClI:
44,7%; 67,9%), a dla wszystkich szczepéw bez wzgledu na dopasowanie 56,3% (95% ClI: 43,1%; 66,7%);
*** dane z Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL Fluenz Tetra 2018); prawdopodobnie w populacji PP, gdyz wyjsciowo wigczono do préby 2172 dzieci, a wyniki dla 2107
pacjentéw (zgodnie z opracowaniem wtérnym Bandell 2015);

dane z publikacji Block 2009;
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@@dane dla 2 sezonu, w ktérym nastapita re-randomizacja (nie uwzgledniono jej w metaanalizach, gdyz nie wiadomo dla ktérych z mozliwych grup po ponownej randomizacji podano
wyniki);

1 dane z Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL Fluenz Tetra 2018) — uwzgledniono je zamiast danych dla "any" z publikacji Belshe 2000, gdyz w 2 sezonie szczep
epidemiczny grypy poddany takze ocenie A/Sydney nie byt nie byta zawarty w szczepionce, a jedynie podobny do zawartych szczepéw i najprawdopodobniej dlatego warto$¢
podana w publikacji w przypadku "any" wyniosta 87%, a nie jak w ChPL 100% dla oceny szczepéw dopasowanych;

it dane z publikacji Belshe 2000;

1 obliczono na podstawie wartosci VE podanych w badaniach;

Tt w publikacji Forrest 2008 z wykresu odczytano dane na temat czesto$ci przypadkow grupy, ktéra wyniosta odpowiednio 6,2% vs 17,5%, a obliczony przez autoréw raportu
RR = 0,36 (95% CI: 0,25; 0,53), p < 0,0001, VE = 64% (95% Cl: 47%; 75%); z racji tego, ze dane te jednak odczytano z wykresu, w przeprowadzonych analizach skorzystano z
danych z Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL Fluenz Tetra 2018);

Tt w badaniu Tam 2007 podano réwniez informacje o skutecznosci szczepionki u dzieci, ktére otrzymaty w 1 sezonie dwie dawki szczepienie, a w drugim sezonie nie otrzymaty
szczepionki w poréwnaniu z dzie¢mi, ktére w zadnym z sezondw nie otrzymaty szczepienia, ktéra wyniosta dla wszystkich szczepéw dopasowanych 56,2% (95% CI: 30,5%;
72,7%), a dla wszystkich szczepow bez wzgledu na dopasowanie 44,8% (95% ClI: 18,2%; 62,9%); ponadto odnaleziono réwniez informacje o skutecznosci szczepionki u dzieci,
ktore otrzymaty dwie dawki szczepienia w 1 sezonie i jedng w drugim sezonie w poréwnaniu z dzie¢mi, ktére otrzymaty dwie dawki w 1 sezonie i zadnej w drugim, ktéra wyniosta
dla wszystkich szczepéw dopasowanych 64,2% (95% Cl: 28,9%; 83,2%), a dla wszystkich szczepéw bez wzgledu na dopasowanie 35,0% (95% Cl: -2,9%; 59,5%);

# w publikacji Block 2009 odnaleziono dane dla tych badan, ktére prezentowaty wyniki dla pierwszego sezonu w populacji dzieci w wieku = 24 miesigce, ktorzy otrzymaty 2 dawki
szczepienia;
#H w badaniu Tam 2007 podano réwniez informacje o skutecznosci szczepionki u dzieci, ktére w 1 sezonie nie otrzymaty leczenia, a w 2 sezonie otrzymaty 1 dawke w poréwnaniu z

dzie¢mi, ktére w zadnym z sezondéw nie otrzymaty szczepienia, ktéra wyniosta dla wszystkich szczepéw dopasowanych 59,9% (95% CI: 31,3%; 77,4%), a dla wszystkich
szczepow bez wzgledu na dopasowanie 56,7 % (95% Cl: 30,3%; 73,8%);

H#HHt dane z publikacji Belshe 2008;

A populacja PP w 2 sezonie grypowym obejmowata 1364 pacjentéw (42,6% z 3200 wigczonych dzieci);

AN skuteczno$¢ szczepionki miedzy pacjentami w kohorcie z jedng dawkg szczepienia w 1 sezonie, a z kohortg z dwiema dawkami byta poréwnywalna, odpowiednio 89% (95% Cl:
65%; 96%) vs 94% (95% Cl: 88%; 97%);

AMR dane z publikacji Belshe 2000, liczba ta jest o jednego chorego mniejsza niz w publikacji Belshe 1998 — wykazano, ze przypadek grypy nie byt odpowiednio potwierdzony

Sezon 1, wszystkie szczepy dopasowane

We wszystkich prébach u dzieci zaszczepionych odnotowano mniejszy odsetek przypadkow grypy potwierdzonej
wirusologicznie, biorgc pod uwage tylko szczepy dopasowane, w porownaniu do dzieci, ktore nie otrzymaty
szczepienia. Gtéwna metaanaliza danych przeprowadzona w populacji PP badan Bracco 2009, Forrest 2008,
Tam 2007 oraz Vesikari 2006 wykazata, ze szczepienie prowadzi do istotnego, 74% zmniejszenia ryzyka
wystgpienia zachorowania na grype, VE = 74% (95% CI: 64%; 80%). Takze w analizie wrazliwosci potwierdzono
to wnioskowanie — skutecznos¢ szczepionki wyniosta 79% (95% CIl: 66%; 87%). Co wiecej uwzglednienie w
pierwszej wykonanej metaanalizie danych dla populacji dzieci w wieku = 24 miesigce (ktore otrzymaty 2 dawki
szczepienia, przy braku wczesniejszego szczepienia, a wiec zgodnie z charakterystykg analizowanego produktu
leczniczego), spowodowato zwiekszenie obserwowanej skutecznosci, ktéra wyniosta odpowiednio VE = 81%
(95% CI: 65%; 90%). Poniewaz dobdr danych uwzgledniajgcy takg kategorie wiekowa dla analizy wrazliwosci
w populacji ITT bytby identyczny, odstgpiono od przedstawiania osobno tej metaanalizy. Dodatkowo
przeprowadzono metaanalize danych tylko z badan, dla ktérych odnaleziono dane w populacji dzieci w wieku
= 24 miesigce (dla populacji PP; Bracco 2009, Belshe 1998, Tam 2007 i Vesikari 2006) — skutecznosc¢ byta wtedy
nieco wyzsza, niz w przypadku wczesniejszych metaanaliz, VE =84% (95% CI: 68%; 92%). Wyniki
przeprowadzonych metaanaliz zaprezentowano na ponizszych wykresach.

Dane z badania Bracco 2009 wskazujg ponadto, Zze u pacjentow, ktoérzy otrzymali tylko jedng dawke szczepienia
w sezonie 1, skutecznos¢ dla wszystkich szczepow dopasowanych wzgledem PBO wyniosta 57,7% (95% CI:
44,7%; 67,9%). Byto to mniej niz u dzieci, ktére otrzymaty dwie dawki szczepienia (VE = 73,5% [95% CI: 63,6%;
81,0%]), co wskazuje na koniecznos¢ zastosowania dwoch dawek u dzieci wcze$niej nieszczepionych.
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Tabela 23. Metaanaliza ryzyka wystapienia grypy potwierdzonej wirusologicznie w sezonie 1, szczepy dopasowane
(analiza gtowna — populacja PP), TLAIV vs PBO; badania Bracco 2009, Forrest 2008, Tam 2007 i Vesikari 2006
(metaanaliza odwrotnych wariancji).

Nazwa badania RR (95% Cl) Waga (%)

i

Bracco 2009 + 0,27 (0,19; 0,36) 29,71%
1
|

Forrest 2008 —n— 0,38 (0,25; 0,56) 24,43%
1
|

Tam 2007 —— 0,27 (0,20; 0,37) 29,85%
|
1
1

Vesikari 2006 u ! 0,15 (0,08; 0,26) 16,01%
1
1

Wynik metaanalizy _’_ 0,26 (0,20; 0,36)

random; p = 0,0831, 1> 0,0% p <0,0001

0,08 0,16 0,32 0,64
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Sezon 1, wszystkie szczepy bez wzgledu na dopasowanie

Analizujgc szczepy bez wzgledu na dopasowanie szczepionki, u dzieci zaszczepionych mniejszy byt odsetek
przypadkow grypy w poréwnaniu do pacjentow bez szczepienia. W populacji PP badan skutecznos¢ szczepionki
wyniosta 71% (95% CI: 56%; 81%), natomiast uwzgledniajgc, tam, gdzie to byto mozliwe, dane z populacji ITT,
wyniosta 77% (95% CI: 61%; 86%).

Dane z badania Bracco 2009 wskazujg ponadto, Ze u pacjentow, ktérzy otrzymali tylko jedng dawke szczepienia
w sezonie 1, skutecznos¢ dla wszystkich szczepow dopasowanych wzgledem PBO wyniosta 56,3% (95% CI:
43,1%; 66,7%). Bylo to znacznie mniej niz u dzieci, ktére otrzymaty dwie dawki szczepienia (VE = 72,0% [95%
Cl: 61,9%; 79,8%]), co wskazuje na konieczno$¢ zastosowania dwdch dawek u dzieci wczesniej nieszczepionych.
Co wiecej odnaleziono publikacje Ambrose 2014a, w ktérej podano informacje na temat skutecznos¢ poréwnania
TLAIV vs PBO z badania Belshe 1998, uwzgledniajgc podziat na ré6zne rodzaje grypy — umiarkowana/ciezka lub
tagodna. Skutecznos¢ szczepionki byta dla nich porownywalna i wyniosta odpowiednio 95,4% (95% CI: 88,5%;
98,1%) 1 91,4% (95% CI: 77,9%; 96,7%).

Sezon 2, wszystkie szczepy dopasowane

Skutecznos¢ szczepienia TLAIV vs PBO utrzymata sie w sezonie 2, gdzie we wszystkich badaniach dzieci
otrzymaty jedng dawke szczepionki. W populacjach PP badan (dla badania Bracco 2009 wzieto pod uwage
osobno dzieci, ktore otrzymaty dwie dawki szczepienia w sezonie 1 i osobno, ktére dosta-ty tylko 1 dawke w tym
sezonie; z powodu ograniczen obliczeniowych nie uwzgledniono badania Belshe 1998, gdzie skutecznos¢
wyniosta 100%) odnotowano znamienne (w zaleznosci od grupy z préby Bracco 2009) 86% zmniejszenie ryzyka
zachorowania na grype (biorgc pod uwage szczepy dopasowane), odpowiednio VE = 86% (95% CI: 80%; 90%)
i VE = 86% (95% CI: 79%; 90%). Wyniki te potwierdzita analiza wrazliwo$ci — VE = 86% (95% CI: 80%; 91%)
i VE = 82% (95% CI: 65%; 91%). Istotno$ci obserwowanych wynikow nie zmienito takze uwzglednienie z préby
Bracco 2009 dzieci w wieku 24-48 mies., ktére otrzymaty dwie lub jedng dawke szczepienia w sezonie pierwszym
(dane z publikacji Block 2009), odpowiednio dla analizy PP: VE = 83% (95% CI: 67%; 91%) i VE = 83% (95% CI:
69%; 91%), jak i analizy ITT: VE = 83% (95% CI: 66%; 91%) i VE = 83% (95% CI: 69%; 91%).

Dane z badania Tam 2007 wskazujg ponadto, ze u pacjentéw, ktérzy otrzymali jedng dawke szczepienia tylko
w sezonie 2, a w sezonie 1 byli w grupie PBO, wiec byli nieszczepieni, w poréwnaniu do pacjentéw bedacych w
obu sezonach w grupie placebo, skutecznos¢ dla wszystkich szczepdéw dopasowanych wyniosta 59,9% (95% Cl:
31,3%; 77,4%). Byto to mniej niz u dzieci, ktére otrzymaty dwie dawki szczepienia w sezonie 1 i takze byty
wczesniej nieszczepione (VE =72,9% [95% CI: 62,8%; 80,5%]), co wskazuje na konieczno$¢ zastosowania
dwadch dawek u dzieci wezesniej nieszczepionych.Ponadto w tej probie podano rowniez informacje o skutecznosci
szczepionki u dzieci, ktore otrzymaty w 1 sezonie dwie dawki szczepienia, a w drugim sezonie nie otrzymaty
szczepionki w poréwnaniu z dzie¢mi, ktdére w zadnym z sezondw nie otrzymaty szczepienia, kidra wyniosta 56,2%
(95% ClI: 30,5%; 72,7%). Byto ona znacznie mniejsza niz w porownaniu pacjentow, ktdrzy otrzymali w 1 sezonie
dwie dawki szczepienia, a w drugim sezonie jedng dawke w poréwnaniu do dzieci, ktére w zadnym z sezondéw
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nie otrzymaty szczepienia (VE =84,3% [95% CI: 70,1%; 92,4%]), co sugeruje konieczno$¢ ponownego
szczepienia w kolejnym sezonie.

Sezon 2, wszystkie szczepy bez wzgledu na dopasowanie

Analizujgc wszystkie szczepy bez wzgledu na dopasowanie u dzieci szczepionych byto mniej przypad-kow
zachorowan na grype potwierdzong wirusologicznie w poréwnaniu do dzieci z grupy placebo. W populacji PP
(z uwzglednieniem pacjentéw, ktérzy otrzymali dwie dawki lub jedng dawke w sezo-nie 1 w prébie Bracco 2009)
skutecznos¢ szczepionki wyniosta odpowiednio 70% (95% Cl: 35%; 86%) i 70% (95% Cl: 34%; 86%). Wieksze,
75% zmniejszenie ryzyka zachorowania na grype stwier-dzono, gdy w obliczeniach uwzgledniono dane z
populacji ITT proby Vesikari 2006 i Belshe 1998, odpowiednio VE = 75% (95% Cl: 52%; 87%) i VE = 75% (95%
Cl: 50%; 87%). Poniewaz dodatkowe dane na temat skutecznos$ci przedstawione dla dzieci w wieku 2-7 lat w
populacji PP proby Belshe 1998 nie réznity sie od wynikéw z populacji ITT (z powodu ograniczen obliczeniowych
nie mozna byto tez uwzgledni¢ danych z badania Belshe 1998, gdzie skutecznos¢ wyniosta 100%) nie wykony-
wano dodatkowych metaanaliz.

Dane z badania Tam 2007 wskazujg ponadto, ze u pacjentow, ktérzy otrzymali jedng dawke szczepienia tylko w
sezonie 2, a w sezonie 1 byli w grupie PBO, wiec byli nieszczepieni, w poréwnaniu do pacjentéw bedgcych w obu
sezonach w grupie placebo, skutecznos¢ dla wszystkich szczepéw dopasowanych wyniosta 56,7% (95% CI:
30,3%; 73,8%). Bylo to znacznie mniej niz u dzieci, ktore otrzymaty dwie dawki szczepienia w sezonie 1 i takze
byly wczesniej nieszczepione (VE = 70,1% [95% Cl: 60,9%; 77,3%]), co wskazuje na koniecznos¢ zastosowania
dwéch dawek u dzieci wezesniej nieszczepionych.

Dodatkowo w tej probie podano réwniez informacje o skutecznosci szczepionki u dzieci, ktére otrzymaty w 1
sezonie dwie dawki szczepienia, a w drugim sezonie nie otrzymaty szczepionki w poréwnaniu z dzieémi, ktore
w zadnym z sezonow nie otrzymaly szczepienia, ktdra wyniosta 44,8% (95% CI: 18,2%; 62,9%). Bylo ona
znacznie mniejsza niz w poréwnaniu pacjentow, ktdrzy otrzymali w 1 sezonie dwie dawki szczepienia, aw 2 jedng
w poréwnaniu do dzieci, ktére w zadnym z sezonéw nie otrzymaty szczepienia (VE = 64,2% [95% CI: 44,2%;
77,3%]), co wskazuje na koniecznos¢ ponownego szczepienia w kolejnym sezonie. Co wiecej odnaleziono
réwniez publikacje Ambrose 2014a, w ktérej podano informacje na temat skutecznos¢ poréwnania TLAIV vs PBO
z badania Belshe 1998, uwzgledniajgc podziat na r6zne rodzaje grypy — umiarkowana/ciezka lub tagodna.
Skutecznos¢ szczepionki byta dla nich porownywalna i wyniosta odpowiednio 88,5% (95% CI: 77,4%; 94,9%)
i 84,2% (95% ClI: 56,7%; 94,3%).

2) Zmniejszenie ryzyka wystepowania ostrego zapalenia ucha srodkowego

Ogodtem

Tabela 24. Liczba i odsetek pacjentow z AOM ogétem, TLAIV vs PBO; badania Bracco 2009, Belshe 1998, Forrest
2008, Tam 2007 i Vesikari 2006

Badanie TLAIV PBO RR (95% CI)t VE (95% CI)
N n (%) N n (%)*
Sezon 1, pierwszy epizod
Bracco 2009 (PP)* bd. bd. bd. bd. 0,791 (0,636; 0,983) 20,9% (1,7%; 36,4%)
Sezon 1, wszystkie epizody
Bracco 2009 (PP)* 944 | 190 (20,1%) | 941 233 0,807 (0,649; 1,004) 19,3% (-0,4%; 35,1%)
(24,8%)
Belshe 1998 (PP)@ 854 | 265 (31,0%) | 417 160 0,8 (0,644; 0,994) 20,0% (0,6%; 35,6%)"
(38,4%)
Forrest 2008 (PP) 521 23 (4,4%) 515 33 (6,4%) 0,685 (0,371; 1,267) 31,5% (-26,7%; 62,9% )M
Tam 2007 (PP) 1649 61 (3,7%) 1105 41 (3,7%) 0,984 (0,61; 1,587) 1,6% (-58,7%; 39,0%)"
Vesikari 2006 (PP) 951 | 274 (28,8%) | 664 199 0,952 (0,783; 1,157) 4,8% (-15,7%; 21,7%)
(30,0%)
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Badanie TLAIV PBO RR (95% Cl)t VE (95% Cl)
N n (%)* N n (%)*

Sezon 2, pierwszy epizod

Bracco 2 dawki w bd. bd. bd. bd. 0,967 (0,675; 1,382) 3,3% (-38,2%; 32,5%)
2009 (PP) | 1 sezonie
1 dawka bd. bd. bd. bd. 0,733 (0,532; 1,016) 26,7% (-1,6%; 46,8%)
w1
sezonie

Sezon 2, wszystkie epizody

Bracco 2 dawki w 338 80 (23,7%) 342 81 (23,7%) 1,001 (0,706; 1,419) -0,1% (-41,9%; 29,4%)
2009 (PP) | 1 sezonie
1 dawka bd. bd. bd. bd. 0,69 (0,503; 0,946) 31% (5,4%; 49,7%)
w1
sezonie
Belshe 1998@ 747 | 143 (19,1%) 362 84 (23,2%) 0,817 (0,614; 1,086) 18,3% (-8,6%; 38,6%)™
Tam 2007 (PP) 770 16 (2,1%) 494 12 (2,4%) 0,866 (0,392; 1,911) 13,4% (-91,1%; 60,8% )"
Vesikari 2006 (PP) 639 90 (14,1%) 450 60 (13,3%) 1,064 (0,745; 1,52) -6,4% (-52,0%; 25,5%)

*  przedstawiono dane jedynie dla dzieci, ktére otrzymaty dwie dawki TLAIV, co byto zgodne z charakterystykg produktu leczniczego przewidujgcego u dzieci
wczesniej nieleczonych drugg dawke szczepienie w odstepie co najmniej 4 tygodni — w badaniu uwzgledniono dzieci, ktére nie mogty otrzymac jakiejkolwiek
(w tym w fazie badan), szczepionki przeciw grypie przed wigczeniem;

obliczono na podstawie wartosci VE podanych w badaniach;

w przypadku oceny pierwszych epizodéw ,n” oznacza liczbe pacjentéw, a w przypadku wszystkich epizodéw liczbe zdarzen, odpowiednio tez ,%” oznacza

odsetek pacjentdw i wskaznik czestosci;

M dane z publikacji Heikkinen 2013 (analiza uwzgledniata jedynie dzieci, ktére otrzymaty petny cykl szczepienia — 2 dawki w przypadku wczesniej
nieszczepionych, a 1 dawke w przypadku wczes$niej szczepionych);

@ w publikacji Belshe 2000a podano takze informacje na temat wskaznika czegstosci w 1 sezonie w populacji ITT, ktory wyniést dla TLAIV 0,42, a dla PBO 0,46
— redukcja wyniosta 9%, p = 0,40; podano takze dane dla 2 sezonu: wskaznik wyniost dla TLAIV 0,28, a dla PBO 0,31 — redukcja wyniosta 8%, p = 0,10;
nalezy zaznaczy¢, ze autorzy publikacji opisali ten punkt koncowy jako OM (otitis media), nie precyzujac jednoznacznie, ze chodzi o ostre przypadki.

Pierwszy epizod

W przypadku pierwszego epizodu AOM bez wzgledu na przyczyne w badaniu Bracco 2009 w 1 sezonie grypowym

odnotowano istotne, 20,9% zmniejszenie ryzyka jego wystgpienia u dzieci szczepionych w poréwnaniu do

pacjentow, ktoérzy nie zostali zaszczepieni, VE =20,9% (95% CI: 1,7%; 36,4%). W drugim sezonie grypowym
analizowanym w tym badaniu wyniki nie byly juz znamienne statystycznie.

Wszystkie epizody

Biorgc pod uwage pacjentéw z badania Bracco 2009, ktérzy otrzymali dwie dawki w pierwszym sezonie,

stwierdzono znamienne, 14% zmniejszenie ryzyka wystepowania AOM ogdtem w tym sezonie, VE = 14% (95%

Cl: 4%; 24%). W 2 sezonie réznice te nie byly znamienne dla tego zestawu danych, VE = 7% (95% CI: -11%;

23%). Z kolei uwzgledniajac w metaanalizie dane dzieci, ktére otrzymaty w sezonie Bracco 2009 jedng dawke

szczepionki, zastosowanie szczepienia w sezonie drugim powodowato znamienne, 17% zmniejszenie ryzyka

wystgpienia jakiegokolwiek epizodu ostrego zapalenia ucha srodkowego, VE = 17% (95% CI: 1%; 31%).

Przebiegajace z gorgczka

>—+

Tabela 25. Liczba i odsetek pacjentéw z ostrym zapaleniem ucha srodkowego z goraczka, TLAIV vs PBO; badania
Bracco 2009, Belshe 1998 i Vesikari 2006.

Badanie TLAIV PBO RR (95% Cl)t VE (95% Cl)
N n@ (%) N n@ (%)
Sezon 1, pierwszy epizod

Bracco 2009 (PP)* bd. bd. bd. bd. 0,685 (0,508; 0,92) 31,5% (8,0%; 49,2%)

Vesikari 2006 (PP) 951 159 (16,7%) | 664 116 0,957 (0,749; 1,227) 4,3% (-22,7%; 25,1%)
(17,5%)

Sezon 1, wszystkie epizody
Bracco 2009 (PP)* bd. bd. bd. bd. 0,655 (0,491; 0,873) 34,5% (12,7%; 50,9%)
Belshe 1998" 1070 | 150** (14%) | 532 106** 0,7 (0,55; 0,82) 30% (18%; 45%)

(20%)

Vesikari 2006 (PP) 951 184 (19,3%) | 664 129 0,989 (0,777; 1,295) 1,1% (-29,5%; 22,3%)
(19,4%)
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Badanie TLAIV PBO RR (95% CI)t VE (95% Cl)
N n@ (%) N n@ (%)
Sezon 2, pierwszy epizod
Bracco 2 dawki w bd. bd. bd. bd. 0,777 (0,478; 1,251) 22,3% (-25,1%; 52,2%)
2009 1 sezonie
1 dawka bd. bd. bd. bd. 0,665 (0,44; 1,012) 33,5% (-1,2%; 56,0%)
w1
sezonie
Vesikari 2006 (PP) 639 41 (6,4%) 450 38 (8,4%) 0,76 (0,478; 1,214) 24,0% (-21,4%; 52,2%)
Sezon 2, wszystkie epizody”* A A
Bracco 2 dawki w bd. bd. bd. bd. 0,904 (0,567; 1,44) 9,6% (-44%; 43,3%)
2009 1 sezonie
1 dawka bd. bd. bd. bd. 0,645 (0,447; 0,988) 33,5% (1,2%; 55,3%)
w1
sezonie
Vesikari 2006 (PP) 639 45 (7,0%) 450 41 (9,1%) 0,772 (0,493; 1,209) 22,8% (-20,9%; 50,7%)

przedstawiono dane jedynie dla dzieci, ktdre otrzymaty dwie dawki TLAIV, co byto zgodne z charakterystyka produktu leczniczego przewidujgcego u dzieci wczesniej nieleczonych
drugg dawke szczepienie w odstepie co najmniej 4 tygodni — w badaniu uwzgledniono dzieci, ktére nie mogty otrzymac jakiejkolwiek [w tym w fazie badan], szczepionki przeciw
grypie przed wigczeniem;

obliczono na podstawie dostepnych danych;

A w publikacji Belshe 2000a odnaleziono informacje o wskazniku czestosci AOM zwigzanych z gorgczka leczonych antybiotykami, ktéry wynioést dla TLAIV 0,13, a dla PBO 0,20 —
redukcja wyniosta 33%, p = 0,03; nalezy zaznaczyé, ze autorzy publikacji opisali ten punkt koricowy jako OM (otitis media), nie precyzujac jednoznacznie, ze chodzi o ostre
przypadki;

A dane z publikacji Belshe 1998; w dyskusji publikacji podano, ze VE wyniosto 35%, w analizie przyjeto jednak dane z tekstu gtéwnego publikacii;

A w publikacji Belshe 2000a odnaleziono informacje o wskazniku czgsto$ci AOM zwigzanych z gorgczka leczonych antybiotykami, ktéry wynidst dla TLAIV 0,10, a dla PBO 0,13 —
redukcja wyniosta 18%, p = 0,13; podano takze wskaznik czestosci dla AOM zwigzanych z gorgczka, ale ze wzgledu na brak doktadne;j liczby pacjento-lat odstgpiono od liczenia RR
— wskaznik wyniost dla TLAIV 0,11, a dla PBO 0,13 — redukcja wyniosta 16%, p = 0,17;

T  obliczono na podstawie wartosci VE podanych w badaniach;

@ w przypadku oceny pierwszych epizodéw ,n” oznacza liczbe pacjentéw, a w przypadku wszystkich epizodéw liczbe zdarzen, odpowiednio tez ,%” oznacza odsetek pacjentow i
wskaznik czestosci.

Pierwszy epizod

Nie stwierdzono istotnych réznic w ryzyku wystepowania pierwszych epizodéw AOM przebiegajg-cych z gorgczkg
miedzy dzie¢mi szczepionymi, a nieszczepionymi zarébwno w sezonie 1, jak i 2, ale biorgc pod uwage pacjentow
z préby Bracco 2009 z dwoma dawkami w sezonie 1, odpowiednio VE = 18% (95% CI: -13%; 41%) i VE = 23%
(95% CI: -7%; 45%). Metaanaliza uwzgledniajgca dane dzieci, ktére otrzymaty w sezonie Bracco 2009 jedng
dawke szczepionki, wskazuje natomiast, Zze za-stosowanie szczepienia w sezonie drugim powodowato
znamienne, 29% zmniejszenie ryzyka wystg-pienia jakiegokolwiek epizodu ostrego zapalenia ucha $rodkowego,
VE =29% (95% CI: 4%; 48%).

Wszystkie epizody

Uwzgledniajgc z badania Bracco 2009 pacjentéw, ktorzy w 1 sezonie otrzymali dwie dawki szczepienia,
stwierdzono istotne rdéznice w ryzyku wystgpienia wszystkich epizodéw AOM przebiegajgcych z gorgczkag
zarowno w sezonie 1, VE = 23% (95% CI: 2%; 40%). W sezonie 2 wynik metaanalizy z grupa tych pacjentéw nie
byt znamienny, VE =17% (95% CI: -715%; 40%). Z kolei w metaanalizie uwzgledniajacej pacjentow
otrzymujgcych w probie Bracco 2009 jedng dawke szczepienia w sezonie 1, rezultaty w sezonie 2 byly istotne na
korzys¢ dzieci szczepionych, VE = 30% (95% CI: 6%; 48%).

Zwigzane z grypg

Tabela 26. Liczba i odsetek pacjentow z ostrym zapaleniem ucha srodkowego zwigzanym z grypa, TLAIV vs PBO;
badania Bracco 2009, Belshe 1998 i Vesikari 2006

Badanie” TLAIV PBO RR (95% Cl)t VE (95% Cl)
N n@ (%) N n@ (%)

Sezon 1, pierwszy epizod

Bracco 2009 (PP)* bd. bd. bd. bd. 0,265 (0,137; 0,491) 73,2% (50,9%; 86,3%)
Belshe 1998™* 1070 | 1(0,1%**) 532 20 0,025 (0,003; 0,185)*** 97,5% (81,5%; 99,7%)***;
(3,80/0***) 980/01\1\
Vesikari 2006 (PP) | 951 | 3(0,3%) | 664 | 22(3,3%) 0,095 (0,018; 0,317) 90,5% (68,3%; 98,2%)

Sezon 1, wszystkie epizody

Bracco 2009 (PP)* bd. bd. bd. bd. 0,265 (0,147; 0,476) 73,5% (52,4%; 85,3%)

Vesikari 2006 (PP) 951 3(0,3%) 664 | 22(3,3%) 0,094 (0,028; 0,313) 90,6% (68,7%; 97,2%)
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Badanie” TLAIV PBO RR (95% Cl)t VE (95% Cl)
N n@ (%) N n@ (%)
Sezon 2, pierwszy epizod
Bracco 2 dawki w bd. bd. bd. bd. 0,405 (0,039; 2,472) 59,5% (-147,2; 96,1%)
2009 1 sezonie
1 dawka bd. bd. bd. bd. 0,1 (0,002; 0,896) 90,0% (10,4%; 99,8%)
w1
sezonie
Belshe 1998** 917 2 (0,2%**) 441 17 0,06 (0,01; 0,24)*** 94% (76%; 99%)***;
(3,9%*) 94% (78%; 99%)"A
Vesikari 2006 (PP) 639 1(0,2%) 450 23 (5,1%) 0,031 (0,001; 0,189) 96,9% (81,1%; 99,9%)
Sezon 2, wszystkie epizody
Bracco 2 dawki w bd. bd. bd. bd. 0,402 (0,078; 2,067) 59,8 (-106,7; 92,2%)
2009 1 sezonie
1 dawka bd. bd. bd. bd. 0,099 (0,012; 0,85) 90,1% (15,0%; 98,8%)
w1
sezonie
Vesikari 2006 (PP) 639 1(0,2%) 450 23 (5,1%) 0,03 (0,004; 0,224) 97,0% (77,6%; 99,6%)

*  przedstawiono dane jedynie dla dzieci, ktére otrzymaty dwie dawki TLAIV, co byto zgodne z charakterystykg produktu leczniczego przewidujgcego u dzieci
wczesniej nieleczonych drugg dawke szczepienie w odstepie co najmniej 4 tygodni — w badaniu uwzgledniono dzieci, ktére nie mogty otrzymac
jakiejkolwiek [w tym w fazie badan], szczepionki przeciw grypie przed wigczeniem;

** dane z publikacji Belshe 1998; Belshe 2000 i Belshe 2000a; nalezy zaznaczy¢, ze autorzy publikacji opisali ten punkt koncowy jako OM (otitis media), nie
precyzujgc jednoznacznie, ze chodzi o ostre przypadki; dla sezonu 2 opisano przypadki zwigzane z grypg typu A;

*** obliczono na podstawie dostepnych danych;

A w prébach Bracco 2009 i Vesikari 2006 podano, ze analize przeprowadzono wobec szczepéw dopasowanych;

A dane dla 1 sezonu z publikacji Belshe 2000a, a dla 2 sezonu z publikacji Belshe 2000 — do analizy wykorzystano RR obliczony przez autoréw raportu;

T  obliczono na podstawie wartosci VE podanych w badaniach;

@ w przypadku oceny pierwszych epizodéw ,n” oznacza liczbe pacjentéw, a w przypadku wszystkich epizodéw liczbe zdarzen, odpowiednio tez ,%” oznacza
odsetek pacjentéw i wskaznik czestosci.

Pierwszy epizod

Na podstawie danych wykazano, ze u dzieci zaszczepionych (bez wzgledu na rodzaj danych z badania Bracco
2009 — dwie lub jedna dawka w sezonie 1) zaréwno w sezonie 1, jak i 2, ryzyko wystgpienia AOM zwigzanego
z grypa byto znamiennie mniejsze niz u dzieci niezaszczepionych, odpowiednio VE = 78% (95% CI: 60%; 88%),
VE =85% (95% CI: 23%; 97%) i VE = 94% (95% CI: 67%; 99%).

Takze uwzglednienie w metaanalizach danych z badania Belshe 1998 (RR obliczony przez autoréw raportu
z liczby pacjentéw ze zdarzeniem) w obu sezonach (dla drugiego zaréwno z pacjentami z dwoma dawkami, jak
i jedng dawkg w sezonie 1 z proby Bracco 2009), nie zmienito powyzszego wnioskowania, odpowiednio VE = 89%
(95% CI: 59%; 97%), VE = 91% (95% CI: 71%; 97%) i VE = 94% (95% CI: 81%; 98%).

Wszystkie epizody

Dla oceny wszystkich epizodéw ostrego zapalenia ucha $rodkowego u dzieci zaszczepionych obserwowano
Znamienne zmniejszenie ryzyka jego wystgpienia w metaanalizach dla sezonu 1, jak i 2 z uwzglednieniem
pacjentdw z proby Bracco 2009, ktérzy otrzymali w sezonie 1 jedng dawke, odpowiednio VE =78% (95% ClI:
63%; 87%) i VE =95% (95% CI: 77%; 99%). Roéznice miedzy grupami nie byly istotne, biorgc pod uwage dane
dla pacjentow z badania Bracco 2009, ktérzy w 1 sezonie otrzymali dwie dawki szczepienia — VE = 88% (95% ClI:
-49%; 99%). Na podstawie danych z wilaczonych w niniejszym raporcie badan wykazano, ze skutecznos¢
szczepionki wyrazona jako zmniejszenie ryzyka wystepowania AOM zwigzanego z grypa wyniosta wsrdd dzieci
w wieku 24-83 miesigce 91,4% (95% CI: 83,8%; 95,6%) (analiza bez wzgledu na dopasowanie szczepdw;
odpowiednio w grupie TLAIV 11/4278 [0,26%] vs w grupie PBO 83/2784 [2,93%)]).

3) Zmniejszenie ryzyka wystepowania schorzen dolnych drég oddechowych

W dwoch analizowanych prébach (Belshe 1998 i Bracco 2009) odnaleziono dodatkowo informacje na temat oceny
skutecznosci szczepionki, rozpatrywanej jako zmniejszenie ryzyka wystepowania schorzen dolnych drog
oddechowych (LRD, z ang. lower respiratory disease). W pierwszej z nich podano informacje na temat czestosci
takich schorzen u pacjentéw z laboratoryjnie potwierdzong grypg, a na podstawie drugiej przedstawiono tgcznie
zdarzenia zwigzane z zakazeniem dolnych drég oddechowych.
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Tabela 27. Liczba i odsetek pacjentéw z LRD ogotem lub zwigzanych z grypa, TLAIV vs PBO; badania Bracco 2009 i
Belshe 1998

Sezon TLAIV PBO RR (95% CI)t VE (95% Cl)
N n (%) N n (%)

LRD zwigzane z grypa (badanie Belshe 1998)

1 bd. 1 (bd.) bd. 3 (bd.) bd. bd.
2n bd. 0 (bd.) bd. 8 (bd.) 0 (0; 0,23) 100% (77%; 100%)
12/ bd. 1 (bd.) bd. 11 (bd.) 0,05, 1S 95%, IS

LRD ogoétem (badania Bracco 2009)

1 944 | 193 (20,4%) | 941 179 1,07 (0,90; 1,29) -0,07 (-0,29; 0,1)*
(19,0%) p = 0,4380*

2 (2 dawki w 1 sezonie) | 338 | 69 (20,4%) | 342 | 53 (15,5%) 1,32 (0,95; 1,82) -0,32 (-0,82; 0,05)*
p = 0,0964*

2 (1 dawka 1 sezonie) | 682 | 93 (13,6%) | 342 | 53 (15,5%) 0,88 (0,64; 1,20) 0,88 (-0,2; 0,36)*
p = 0,4207*

*

obliczono na podstawie dostgpnych danych;

A dane z publikacji Belshe 2000;

A dane z publikacji Belshe 2000a;

T obliczono na podstawie wartosci VE podanych w badaniach.

W prébie Belshe 1998 wykazano, ze zaréwno w 2, jak i w 1 i 2 analizowanym sezonie grypowym tgcznie
szczepienie wplywato istotnie na zmniejszenie ryzyka wystepowania schorzen dolnych drég oddechowych
zwigzanych z grypa, odpowiednio VE = 100% (95% CI: 77%; 100%) i VE = 95%, IS. Z kolei dane z badania
Bracco 2009 wskazujg, ze nie ma istotnych réznic w skutecznosci szczepionki w obu analizowanych sezonach
pod katem zmniejszania ryzyka wystepowania LRD ogétem — autorzy zaznaczyli przy tym, ze w probie nie
przedstawiono oceny LRD zwigzanych z grypg, wiec odnotowany brak réznic miedzy wyrdéznionymi grupami mogt
wynikac z tego, ze w analizowanym sezonie inne patogeny niz grypa mogty czesciej powodowac¢ zaobserwowane
u pacjentow przypadki LRD.

4) Dodatkowa ocena efektywno$ci szczepienia na podstawie zuzycia zasobdw i objawéw grypopodobnych

W prébie Vesikari 2006 przedstawiono ocene efektywnosci szczepienia w postaci analizy socjalno-
ekonomicznych punktéw koncowych, jak na przyktad liczby dzieci z = 1 receptg na antybiotyki czy tez liczby dni
wolnych od pracy u opiekunéw wigczonych do badania dzieci z powodu ich choroby.

Tabela 28. Ocena efektywnosci szczepionki, TLAIV vs PBO; badanie Vesikari 2006

. TLAIV PBO
P efoktywnoges VE (95% C1)
1 sezon
Liczba opiekunéw lub rodzicow
 dniem wolnym w pracy 951 247 (26,0%) 664 203 (30,6%) 15,0% (-2,8%: 29,7%)
Liczba dni opuszczonych 105024 | 805 (0,8%) 73003 695 (1,0%) 19,4% (10,6%; 27,3%)
w pracy (paid work missed)
Liczba dni opuszczonej opieki | 44884 | 1749 (1,7%) | 73093 | 1435 (2,0%) 15,1% (8,9%:; 20,9%)
dziennej (day care missed)
Liczba dzieci z =2 1 wizytg na
oddziale ambulatoryjnym lub 951 361 (38,0%) 664 292 (44,0%) 13,7% (-1,1%; 26,2%)
SOR
Liczba dz:ft'yiiitlkrf"epta na | g5 376 (39,5%) 664 261 (39,3%) -0,6% (-18,2%; 14,3%)
Czas trwania leczenia o .
et blotvkowens 1dni] 104375 | 3739(3,6%) | 73112 | 2711 (3,7%) 3,4% (-1,5%; 8,1%)
Liczba dzieci z = 1 lekiem
zazywanym z powodu choréb | 951 482 (50,7%) 664 361 (54,4%) 6,8% (-7,1%; 18,8%)
grypowych (,flu” illness)*
2 sezon
Liczba opiekunow lub rodzicow | g, 82 (12,8%) 450 105 (23,3%) 45,1% (26,0%; 59,4%)
z dniem wolnym w pracy
Liczba dni opuszczonych 61992 235 (0,4%) 43933 317 (0,7%) 47,5% (37,6%; 55,8%)
w pracy (paid work missed)
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Punkt koncowy TLAIV PBO VE (95% Cl)
efektywnosci NA nAA (%) NA nAA ((%) °
Liczba dni opuszczonej opieki | g474¢ 883 (1,4%) 43842 984 (2,2%) 36,3% (30,2%; 41,9%)
dziennej (day care missed)
Liczba dzieci z = 1 wizytg na
oddziale ambulatoryjnym lub 640 84 (13,1%) 450 91 (20,2%) 35,1% (11,7%; 52,3%)
SOR
Liczba dzfrﬂyf)iit;:iecepta na | g0 148 (23,1%) 450 145 (32,2%) 28,2% (9,1%; 43,3%)
Czas trwania leczenia 61915 1428 (2,3%) 43933 1333 (3,0%) 24,0% (18,0%; 29,5%)
antybiotykowego [dni]
Liczba dzieci z = 1 lekiem
zazywanym z powodu choréb 640 264 (41,3%) 450 247 (54,9%) 24,8% (10,2%; 37,1%)
grypowych (,flu” illness)*

w publikacji Belshe 2000a (do badania Belshe 1998) podano takze informacje n temat wskaznika czestosci wystepowania choréb przebiegajacych z
goraczka (febrile illness) w 1 sezonie w populacji ITT, ktéry wyniést dla TLAIV 0,71, a dla PBO 0,90 — redukcja wyniosta 21%, p = 0,0002; podano takze
dane dla 2 sezonu: wskaznik wyniost dla TLAIV 0,57, a dla PBO 0,71 — redukcja wyniosta 19%, p = 0,01; ponadto podano takze informacje o czestosci
wystgpowania choréb przebiegajgcych z gorgczka wymagajacych zastosowania antybiotykéw w 1 sezonie w populacji ITT, ktéry wyniést dla TLAIV 0,29, a
dla PBO 0,41 — redukcja wyniosta 29%, p = 0,003; podano takze dane dla 2 sezonu: wskaznik wyniost dla TLAIV 0,27, a dla PBO 0,31 — redukcja wyniosta
13%, p = 0,22;

A liczba dzieci lub tgczna liczba dni;

A liczba zdarzen lub liczba dni ze zdarzeniem.

W badaniu Vesikari 2006 w 1 sezonie odnotowano, ze u dzieci zaszczepionych mniejszy jest odsetek dni wolnych
od pracy u rodzicow oraz dni opuszczonej przez dzieci opieki dziennej, odpowiednio VE = 19,4% (95% CI: 10,6%;
27,3%) i 15,1% (95% CI: 8,9%; 20,9%). W przypadku innych punktéw koncowych oceny efektywnosci nie
odnotowano réznic miedzy TLAIV a PBO.

Z kolei w sezonie 2 ponowne zaszczepienie skutkowato wzgledem dzieci niezaszczepionych zwiekszeniem
efektywnosci w zakresie wczesniej wspomnianych punktéw kohcowych, ktére réznity sie istotnie w sezonie 1
miedzy grupami — zastosowanie szczepienia wigzalo sie ze znamiennym 47,5% zmniejszeniem ryzyka
opuszczenia dni w pracy spowodowanych chorobg dziecka i istotnym 36,3% zmniejszeniem ryzyka opuszczenia
przez dziecko opieki dziennej, odpowiednio VE = 47,5% (95% CI: 37,6%; 55,8%) i VE = 36,3% (95% CI: 30,2%;
41,9%). Ponowienie szczepienia spowodowato rowniez istotne zmniejszenie ryzyka (w zakresie okoto 24-48%)
w pozostatych analizowanych punktach koncowych oceny efektywnosci poréwnania TLAIV vs PBO.

Dodatkowo w publikacji Ambrose 2014 odnaleziono informacje na temat oceny efektywnosci w populacji dzieci w
wieku = 24 miesigce z potwierdzong grypg z badania Vesikari 2006 (ocena absenteizmu zostata przeprowadzona
w ogolnej populacji badania). Zebrano je w ponizszej tabeli pogladowo, gdyz w publikacji tej nie podano
doktadnych informacji na temat liczby pacjentéw uwzglednionych w analizach, co uniemozliwito obliczenia RR
i VE. Autorzy wskazali jednak, Zze u dzieci szczepionych w poréwnaniu do pacjentéw z grupy kontrolnej zaréwno
w 1, jak i w sezonie 2 istotnie mniejszy byt absenteizm w pracy i opiece dziennej (dla wszystkich p < 0,001).

Tabela 29. Ocena efektywnosci szczepionki, TLAIV vs PBO (badanie Vesikari 2006); publikacja Ambrose 2014

Punkt koncowy TLAV PBO A
. : Dodatkowe uwagi
efektywnosci % %
Sezon 1
Uzycie jakiegokolwiek leku nie 0 o
bedacego antybiotykiem 45% 67% -
Uzycie antybiotyku 55% 42% -
Opuszczenie Jak'e.QOKOM'ek dr_ua w 91% 78% Srednia liczba dni opuszczonych, odpowiednio 3,1 vs 3,2
szkole lub opiece dziennej
Opuszczenia jaé(rlaeg;kolwek dnia w 55% 51% Srednia liczba dni opuszczonych, odpowiednio 1,8 vs 2,3
Jakakolwiek dodatkowa wizyta
lekarska (unscheduled healthcare 55% 62% -
provider visits)
AOM 18% 20% -
Absenteizm w opiece dziennej (liczba
dni opuszczonych w opiece dziennej 63 388 p <0,0014
na 1000 dzieci)
Absenteizm w pracy (liczba dni
opuszczonych w opiece dziennej na 22 219 p < 0,001
1000 dzieci)
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UL LAV FBO Dodatkowe uwagi
efektywnosci % % 9
Sezon 2
Uzycie jakiegokolwiek leku nie o 9 _
bedacego antybiotykiem 90% 85%
Uzycie antybiotyku 29% 36% -
Opuszczenie Jaklggokolw_lek dr_na w 86% 89% Srednia liczba dni opuszczonych, odpowiednio 2,6 vs 3,6
szkole lub opiece dziennej
Opuszczenia Ja‘;(:aeg;kolmek dnia w 29% 44% $rednia liczba dni opuszczonych, odpowiednio 2,8 vs 2,7
Jakakolwiek dodatkowa wizyta
lekarska (unscheduled healthcare 14% 34% -
provider visits)
AOM 10% 15% -
Absenteizm w opiece dziennej (liczba
dni opuszczonych w opiece dziennej 81 983 p <0,0014
na 1000 dzieci)
Absenteizm w pracy (liczba dni
opuszczonych w opiece dziennej na 25 365 p < 0,001
1000 dzieci)

redukcja w zakresie 84-92%.

Dodatkowo w publikacji Belshe 2000a do badania Belshe 1998 odnaleziono informacje na temat kilku punktow
koncowych dotyczacych oceny efektywnosci. W badaniu istotng redukcje po szczepieniu w poréwnaniu do dzieci
niezaszczepionych stwierdzono w 1 sezonie proby w przypadku oceny wizyt u specjalisty (redukcja wyniosta 13%
[p = 0,04]), a w 2 sezonie w przypadku opuszczania dni w szkole czy opiece dziennej (redukcja wyniosta 18%
[p =0,01]).

Tabela 30. Ocena efektywnosci szczepionki, TLAIV vs PBO (badanie Belshe 1998); publikacja Belshe 2000a

TLAIV PBO
Punkt koncowy Redukeci
efektywnosci Wskaznik czestosci (liczba zdarzen/liczba pacjentéw edukcja (p)
uwzglednionych w ocenie)
Sezon 1 (N =1070 vs N = 532)
Opuszczenie jakiegokolwiek dnia o
w szkole lub opiece dziennej 0,71 0,80 11% (0,34)
Opuszczenia jakiegokolwiek dnia 023 0.29 18% (0,25)
w pracy
Wizyta u specjalisty 1,1 1,2 13% (0,04)
Sezon 2 (N =917 vs N = 441)
Opuszczenie Jakle.zgokolwlek dpla 0,86 1,0 18% (0,01)
w szkole lub opiece dziennej
Opuszczenia jakiegokolwiek dnia 0.27 0.29 6% (0,49)
w pracy
Wizyta u specjalisty 0,83 0,90 8% (0,06)

TLAIV vs TIV — badania z randomizacja

Odnaleziono trzy badania z randomizacjg oceniajgce poréwnanie TLAIV vs TIV: Ashkenazi 2006, Belshe 2007
oraz llyushina 2015. Dodatkowe wyniki z wymienionych prob odnaleziono w publikacjach: Ambrose 2014,
Ambrose 2014a, Belshe 2008, Block 2011 i Heikkinen 2013 (dla badan Ashkenazi 2006 i Belshe 2007). Informacje
na temat skutecznosci szczepionki TLAIV vs TIV odnaleziono w prébach Ashkenazi 2006 i Belshe 2007. Punkty
koncowe uwzglednione z oceny skutecznosci ze wspomnianych badan to ocena zmniejszenia ryzyka
wystepowania grypy potwierdzonej wirusologicznie (laboratoryjnie), ocena zmniejszenia ryzyka wystepowania
poszczegoblnych rodzajow ostrego zapalenia ucha srodkowego oraz ocena efektywnosci szczepienia, m.in.
analiza uzycia antybiotykow lub innych lekéw stosowanych w terapii zakazeniach dréog oddechowych czy liczby
dni opuszczonych w szkole lub pracy.

1) Zmniejszenie ryzyka wystepowania grypy potwierdzonej wirusologicznie

Whnioskodawca przedstawit tylko ogding skutecznos¢ szczepionki TLAIV vs TIV, bez wyrézniania poszczegdlnych
szczepodw, biorgc pod uwage jedynie podziat na szczepy dopasowane lub bez wzgledu na ich dopasowanie.
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Tabela 31. Liczba i odsetek pacjentow z przypadkiem grypy potwierdzonej wirusologicznie, TLAIV vs TIV; badania
Ashkenazi 2006 i Belshe 2007

TLAIV TIvV
Badanie RR (95% CI)t VE (95% Cl)
N n (%) N n (%)
Sezon 1, wszystkie szczepy dopasowane

Ashkenazi PP 1050 | 24 (2,3%) | 1035 | 50 (4,8%) 0,473 (0,278; 0,784) 52,7% (21,6%; 72,2%)
2006 T 1101 | 25(23%) | 1086 | 52 (4,8%) 0,474 (0,282; 0,778) 52,6% (22,2%; 71,8%)
PP 3916 | 53(1,4%) | 3936 | 93 (2,4%) 0,555 (0,394; 0,776) 44,5% (22,4%; 60,6%)

dzieci w
wieku 24- | 1308* | 17 (1,3%) | 1333* | 24 (1,8%) 0,674 (0,355; 1,258) 32,6% (-25,8%; 64,5%)

35 mies.

B;ézf;e dzieci w
wieku 36- | 765* | 13(1,7%) | 787* | 37 (4,7%) 0,344 (0,176; 0,637) 65,6% (36,3%; 82,4%)

59 mies.

dzieci w

wieku 24- | bd. bd. bd. bd. 0,475 (0,303; 0,733) 52,5% (26,7%; 69,7%)AA
59 mies.?
Sezon 1, wszystkie szczepy bez wzgledu na dopasowanie

Ashkenazi PP 1050 | 29 (2,8%) | 1035 | 60 (5,8%) 0,476 (0,295; 0,754) 52,4% (24,6%; 70,5%)
2006 T 1101 | 30(2,7%) | 1086 | 63 (5,8%) 0,47 (0,294; 0,737) 53,0% (26,3%; 70,6%)
PP 3916 | 153(3,9%) | 3936 | 338 (8,6%) 0,451 (0,371; 0,546) 54,9% (45,4%; 62,9%)

B;ézf;e dzieci w
wieku 24- | bd. bd. bd. bd. 0,455 (0,355; 0,582) 54,4% (41,8%; 64,5%)

59 mies.?

obliczono na podstawie dostepnych danych;

A dane z publikacji Belshe 2008 (populacja PP);

M dane dla populacji ITT w tej podgrupie byty podobne: VE = 55,6% (95% ClI: 32,0%; 71,5%);
1 obliczono na podstawie wartosci VE podanych w badaniach.

Sezon 1, wszystkie szczepy dopasowane

Bez wzgledu na rodzaj danych wykorzystanych z badania Ashkenazi 2006 (populacja PP lub ITT), wykazano
istotnie wiekszg skutecznos¢ TLAIV wobec TIV pod wzgledem zmniejszania ryzyka wystapienia przypadkow
grypy potwierdzonej wirusologicznie (wszystkie szczepy dopasowane) — dla obu poréwnan VE = 47% (95% ClI:
30%; 60%). Na podstawie danych z préby Belshe 2007 oraz publikacji Belshe 2008, przedstawiajgcych skutecz-
nosc¢ szczepionki w populacji wiekowej 24-35 miesiecy, 36-59 miesiecy oraz zbiorczo 24-59 miesiecy wykonano
dodatkowe metaanalizy danych w odniesieniu do populacji PP proby Ashkenazi 2006, ktére potwierdzity
wczesniejsze wyniki — skutecznos¢ TLAIV wzgledem TIV wyniosta odpowiednio VE = 45% (95% ClI: 19%; 63%),
VE = 58% (95% CI: 38%; 72%) i VE = 53% (95% CI: 34%; 66%).

Sezon 1, wszystkie szczepy bez wzgledu na dopasowanie

Biorgc pod uwage szczepy bez wzgledu na dopasowanie, u dzieci zaszczepionych TLAIV (w obu populacjach
rozpatrywanych w badaniu Ashkenazi 2006 — PP i ITT) w poréwnaniu do pacjentéw, ktorzy otrzymali TIV,
odnotowano istotne, 55% zmniejszenie ryzyka zachorowania na grype potwierdzong laboratoryjnie, VE = 55%
(95% CI: 46%; 62%). Dodatkowo, w oparciu o dane z publikacji Belshe 2008, przeprowadzono metaanalize
danych w populacji wiekowej 24-59 miesiecy z préby Belshe 2007 w odniesieniu do populacji PP préby Ashkenazi
2006. Obserwowana skutecznos¢ potwierdzita wczesniej otrzymane wyniki, VE = 54% (95% CI: 43%; 63%).
odnaleziono réwniez publikacje Ambrose 2014a, w ktérej podano informacje na temat skutecznos¢ poréwnania
TLAIV vs PBO z badania Belshe 2007, uwzgledniajac podziat na rézne rodzaje grypy — umiarkowana/ciezka lub
tagodna. Skutecznos$¢ szczepionki byta dla nich nieco wieksza w przypadku pierwszej i wyniosta odpowiednio
52,2% (95% ClI: 31,6%; 66,6%) i 45,0% (95% ClI: 28,6%; 57,5%).

2) Zmniejszenie ryzyka wystepowania ostrego zapalenia ucha srodkowego

Ocene skuteczno$ci szczepienia, rozumiang jako zmniejszenie ryzyka wystgpienia ostrego zapalenia ucha
srodkowego (AOM, z ang. acute otitis media), odnaleziono w probach Ashkenazi 2006 i Belshe 2007. Dodatkowe
informacje na temat odnaleziono réwniez w publikacji Heikkinen 2013. W publikacji Ashkenazi 2006 podano
definicie AOM ogétem, ktéry okreslono jako nieprawidtowy wyglad btony bebenkowej (pod wzgledem koloru,
potozenia i/lub ruchliwo$ci), sugerujgcy wysiek ucha srodkowego z co najmniej jednym z nastepujgcych kryteriow:
goraczka (38°C w odbytnicy czy 37,5°C mierzona pod pachg), bdl ucha, drazliwos¢, biegunka, wymioty, wyciek z
ucha nie spowodowany zewnetrznym zapaleniem ucha lub inne objawy infekcji drog oddechowych. Z kolei AOM
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zwigzane z gorgczkg zdefiniowano jako AOM, ktéremu towarzyszy gorgczka (38°C w odbytnicy czy 37,5°C
mierzona pod pachg), a AOM zwigzane z grypg jako przypadki AOM u dzieci z grypg potwierdzong laboratoryjnie
dla szczepu dopasowanego (child with a positive culture for influenza virus antigenically similar to a strain in the
vaccin). Z kolei w publikacji Heikkinen 2013 podano, ze w drugiej prébie AOM ogétem rozpoznawano na
podstawie diagnozy klinicznej wykonanej przez podmiot Swiadczacy opieke zdrowotng, ze stwierdzeniem
gorgczki jako czesci tej diagnozy.

Tabela 32. Liczba i odsetek pacjentow z danym przypadkiem AOM, TLAIV vs TIV; badania Ashkenazi 2006 i Belshe
2007

TLAIV TIV
Badanie RR (95% Cl)t VE (95% CI)
N n (%) N n (%)

AOM ogoétem, wszystkie epizody” A**
503 558 10,3% (-2,0%;

Belshe 2007 3000 | (1S | 3918 | (130, | 0897(0788:1,02) o)
. , 50 , 1,8% (-47,7%;
Ashkenazi 2006 1048 | 50 (4,8%) | 1034 | (%0 | 0,982 (0653; 1477) a 7o)
dane potaczone (pooled) 4048 | 993 14053 | 808 | 0003(0,799;1,021) | 9,7% (-2,1%; 20,1%)
(11,2%) (12,3%) | 9903 (0.799:1, ' 1%; 20,

AOM zwiazane z grypa, pierwszy epizod**

Ashkenazi 2006 1050 | 2(02%7) | 1085 | (o g%*) 0'3596017%212'?2); 67% (-62%; 93%)*
10

H 0,
Belshe wszystkie szczepy dopasowane | 3916 | 10 (0,3%) | 3936 (0,3%)

2007 wszystkie szczepy bez wzgledu o 54 . 50,6% (21,5%;
na dopasowanie 3916 | 26 (0,7%) | 3936 (1,4%) 0,494 (0,305; 0,785) 69,5%), p=0,004

obliczono na podstawie dostepnych danych;

poniewaz autorzy publikacji Heikkinen 2013 podali wyniki taczne dla obu proéb, nie wykonywano osobnej metaanalizy danych; analiza w publikacji

uwzgledniata jedynie dzieci, ktére otrzymaty petny cykl szczepienia — 2 dawki w przypadku wczesniej nieszczepionych, a 1 dawke w przypadku wczesniej

szczepionych (w populacji PP);

obliczono na podstawie wartosci VE podanych w badaniach;

przeliczono na populacje PP (tak jak w badaniu Belshe 2007); dodatkowo w publikacji podano, ze nie stwierdzono istotnych réznic miedzy grupami w

czestosci wystepowania wszystkich przypadkéw AOM (all episodes of AOM); wszystkie szczepy dopasowane;

A w przypadku oceny pierwszych epizodéw ,n” oznacza liczbe pacjentéw, a w przypadku wszystkich epizodéw liczbe zdarzen, odpowiednio tez ,%” oznacza

odsetek pacjentdw i wskaznik czestosci.

W prébie Ashkenazi 2006 nie odnotowano znamiennych réznic miedzy TLAIV i TIV we wplywie na zmniejszanie
ryzyka wystepowania pierwszego epizodu AOM zwigzanego z grypg — autorzy podali takze, ze nie stwierdzono
istotnych réznic miedzy grupami w czestosci wystepowania wszystkich przypadkéw AOM. Podobne obserwacije
odnos$nie AOM zwigzanych z grypg poczynili autorzy badania Belshe 2007, biorgc pod uwage wszystkie szczepy
dopasowane. Z kolei w analizie bez wzgledu na dopasowanie szczepow wykazano istotne, ponad 50%
zmniejszenie ryzyka wystapienia pierwszego epizodu AOM zwigzanego z grypa, VE =50,6% (95% CI: 21,5%;
69,5%), p = 0,004. Metaanaliza danych z obu badan (biorgc pod uwage szczepy dopasowane), wykazata brak
istotnych réznic miedzy szczepieniem TLAIV a TIV w ocenie zmniejszania ryzyka wystepowania pierwszego
epizodu AOM zwigzanego z grypa, VE = 24% (95% ClI: -66%; 65%).

W dodatkowo odnalezionej publikacji Heikkinen 2013 podano takze informacje na temat skutecznosci szczepionki
TLAIV vs TIV w zmniejszaniu ryzyka wszystkich epizodéw AOM ogdtem, bez wzgledu na dopasowanie szczepdw
— réznice miedzy grupami nie byty znamienne, VE = 9,7% (95% ClI: -2,1%; 20,1%) (dane pofgczone z obu prob).
Z kolei w publikacji Block 2011 wykazano, ze skuteczno$¢ szczepionki (na podstawie danych z badan Ashkenazi
2006 i Belshe 2007) wyrazona jako zmniejszenie ryzyka wystepowania AOM zwigzanego z grypg wyniosta wsrod
dzieci w wieku 24-83 miesigce 61,7% (95% CI: 20,9%; 82,7%) (analiza bez wzgledu na dopasowanie szczepow).
Nieco mniejsza byta uwzgledniajgc catg populacje tych badan — VE = 54,0% (95% CI: 27,0%; 71,7%).

0,996 (0,404; 2,46) | 0,4% (-146%; 59,6%)

ke

>—+

Tabela 33. Liczba i odsetek pacjentéw z danym przypadkiem AOM zwigzanym z grypa, TLAIV vs TIV; badania
Ashkenazi 2006 i Belshe 2007 (publikacja Block 2011)

TLAIV TIV
Publikacja VE (95% Cl)
N n (%) N n (%)

Dzieci w wieku 24-83 mies.

Block 2011 2872 11 (0,38%) 2903 29 (1,00%) 61,7% (20,9%; 82,7%)

Cata populacja

Block 2011 4966 28 (0,56%) 4971 61 (1,23%) 54,0% (27,0%; 71,7%)
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3) Zmniejszenie ryzyka wystepowania schorzen dolnych drég oddechowych

W probie Belshe 2007 odnaleziono réwniez informacje na temat oceny skutecznosci szczepionki, rozpatrywanej
jako zmniejszenie ryzyka wystepowania schorzen dolnych drég oddechowych (w badaniu zdefiniowano ten punkt
kohAcowy jako LRI, z ang. lower respiratory illness — w niniejszym rozdziale skorzystano ze skrétu LRD, jak dla
opisu poréownania TLAIV vs PBO). W prébie oceniono LRD zwigzane z grypa.

Tabela 34. Liczba i odsetek pacjentow z LRD zwigzanymi z grypa, TLAIV vs TIV; badanie Belshe 2007

Badanie TLAIV TIV RR (95% CI)t VE (95% Cl)
N | e N n (%)

wszystkie szczepy dopasowane

Belshe 2007 3916 | 8(0,2%) | 3936 | 11(0,3%) 0,755 (0,29; 1,898) 24,5% (-89,8%; 71,0%)

wszystkie szczepy bez wzgledu na dopasowanie

Belshe 2007 3916 18 (0,5%) 3936 33 (0,8%) 0,541 (0,298; 0,956) 45,9% (4,4%; 70,2%)
1  obliczono na podstawie wartosci VE podanych w badaniach.

W przypadku oceny szczepdw dopasowanych nie stwierdzono istotnych réznic miedzy TLAIV a TIV. Z kolei biorgc
pod uwage szczepy bez wzgledu na dopasowanie, szczepienie TLAIV w poréwnaniu do TIV wigzato sie z ponad
45% zmniejszeniem ryzyka wystepowania schorzen dolnych drég oddechowych zwigzanych z grypa, VE = 45,9%
(95% Cl: 4,4%; 70,2%).

4) Dodatkowa ocena efektywnosci szczepienia na podstawie zuzycia zasobow i objawow grypopodobnych

Dodatkowo w probie Ashkenazi 2006 przedstawiono ocene efektywnosci szczepienia, m.in. ocene uzycia
antybiotykdw lub innych lekéw stosowanych w terapii zakazeniach drég oddechowych czy liczby dni
opuszczonych w szkole lub pracy.

Tabela 35. Ocena efektywnosci szczepionki, TLAIV vs TIV; badania Ashkenazi 2006

Punkt koncowy TLAV w
efektywnosci NA nAA (%) NA n A (%)

VE (95% Cl)

1 sezon

Uzycie antybiotykow lub innych
lekéw stosowanych w terapii 1048 368 (35,1%) 1034 354 (32,2%) -2,6% (-16,3; 9,5%)
zakazen drog oddechowych

Niezaplanowane wizyty
lekarskie (unscheduled 72476 878 (1,2%) 71337 949 (1,3%) 8,9% (1,5%; 15,8%)
healthcare provider visits) [dn ]

Nocna hospitalizacja 1048 12 (1,1%) 1034 11 (1,1%) -7,6% (-134,6%; 50,3%)

Liczba dni opuszczonych
w szkole, przedszkole czy 55892 1145 (2,0%) 55490 1357 (2,4%) 16,2% (10,4%; 21,6%)
opiece dziennej

Swiszczacy oddech zwigzany
chorobami grypopodobnymi 1048 77 (7,3%) 1034 71 (6,9%) -7,0% (-42,2%; 19,4%)
(influenza-like illness)

A liczba dzieci lub tgczna liczba dni;
AN liczba zdarzen lub liczba dni ze zdarzeniem.

Sposrod punktdow koncowych analizowanych w ramach oceny efektywnosci szczepionki, tylko w przypadku
niezaplanowanych wizyt lekarskich i liczby dni opuszczonych w szkole, przedszkolu czy opiece dziennej
odnotowano istotne réznice miedzy dzieémi szczepionymi TLAIV, a tymi, ktére otrzymaty TIV. Szczepienie
doprowadzito do okoto 9% zmniejszenia ryzyka koniecznosci niezaplanowanych wizyt lekarskich i okoto 16%
zmniejszenie ryzyka opuszczenia dni w szkole, przedszkolu czy dziennej opiece z powodu choroby, odpowiednio
VE = 8,9% (95% ClI: 1,5%; 15,8%) i VE = 16,2% (10,4%; 21,6%).

Dodatkowo w publikacji Ambrose 2014 odnaleziono informacije na temat oceny efektywnosci w populacji dzieci w
wieku =24 miesigce z potwierdzong grypg z badania Ashkenazi 2006 (ocena absenteizmu zostata
przeprowadzona w ogdinej populacji badania). Zebrano je w ponizszej tabeli pogladowo, gdyz w publikaciji tej nie
podano doktadnych informacji na temat liczby pacjentéw uwzglednionych w analizach, co uniemozliwito obliczenia
RR i VE. Autorzy wskazali jednak, ze u dzieci szczepionych TLAIV w poréwnaniu do pacjentéw z grupy TIV
istotnie mniejszy byt absenteizm w szkole lub opiece dziennej (p < 0,01).
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Tabela 36. Ocena efektywnosci szczepionki, TLAIV vs TIV (badanie Ashkenazi 2006); publikacja Ambrose 2014

Punkt koncowy TLAIV PBO .
- Dodatkowe uwagi
efektywnosci % %
Sezon 1
Uzycie jakiegokolwiek leku nie 0 o
bedacego antybiotykiem 83% 76% B
Uzycie antybiotyku 17% 26% -
Opuszczenie Jaklggokolw_lek dr_na w 57% 83% $rednia liczba dni opuszczonych, odpowiednio 3,0 vs 4,3
szkole lub opiece dziennej
Jakakolwiek dodatkowa wizyta
lekarska (unscheduled healthcare 26% 11% -
provider visits)
AOM 9% 9% -
Absenteizm w opiece dziennej lub
szkole (liczba dni opuszczonych na 49 199 p < 0,01, 75% redukcja
1000 dzieci)

42.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

QLAIV vs TLAIV — badania z randomizacja

W analizie bezpieczenstwa wyrézniono dwie grupy zdarzeh niepozgdanych — oczekiwane zdarzenia, ktére
monitorowano po podaniu szczepionki (ang. solicited) w dniach 0-14 (aby umozliwi¢ poréwnanie z innymi
dostepnymi danymi, wyniki podano dla dni 0-10), oraz zdarzenia pojawiajgce sie spontanicznie w okresie
obserwacji (ang. unsolicited) po szczepieniu (0-28 dni). Gorgczke definiowano jako wystgpienie temperatury
= 38°C. Informacje o ciezkich (serious) AEs oraz o przypadkach wystgpienia przewlektych choréb zbierano
w dniach 0-180 po otrzymaniu ostatniej dawki szczepionki.

W tabeli ponizej zamieszczono wyniki oceny bezpieczenstwa dla wszystkich analizowanych w badaniu oséb,
ktére odnotowano w okresie 0-28 dni po podaniu pierwszej dawki szczepionki (do 180 dni dla SAEs oraz choréb
przewlektych). Dane dla szczepionek tréjwalentnych przedstawiono fgcznie.

Tabela 37. Wyniki oceny bezpieczenstwa w catej analizowanej populacji, badanie Block 2012, QLAIV vs TLAIV
QLAIV,

Oceniane zdarzenie Jold

n*IN (%)

n*IN (%)

RR (95% CI)*

RD (95% CI)*

1,00 (0,85; 1,17)

0,00 (-0,03; 0,03)

AEs ogétem 290/1382 (21,0%) 194/923 (21,0%) e ons2
SAEs do 28 dni 2/1382 (0,1%) 1/923 (0,1%) 1'34p(361,§%:23’71) O'O%L%,%%;%OO)
SAEs do 180 dni 6/1382 (0,4%) 5/923 (0,5%) 0’8%%727512%’62) O’Oop(z'&% o020
Wymioty 36/1382 (2,6%) 20/923 (2,2%) 1’2%%;%?421’06) 0,00p(=-8:2; : 2,02)
Goraczka 23/1382 (1,7%) 61923 (0,7%) 2,56 (1,05; 6,26) NNH=9 (54; 612)
p=0,0394 p=0,0195
Bol glowy 12/1382 (0,9%) 2/923 (0,2%) 4'01p(36?8ég77 86) °’°1p(=%2)°2;6%’°1)
Bol gardia 8/1382 (0,6%) 0/923 (0,0%) 11‘36p(3(’)(,3&;)2§6‘54) 0,01p (:32)(:);9%01)
N%\:Izz\(/:v?gl:?eby 6/1382 (0,4%) 5/923 (0,5%) 0.80 (0,25; 2,62) 0,00 (-0,01; 0,00)
et p=0,7140 p=0.7194

Zdarzenia niepozadane ogétem wystgpity u podobnego odsetka pacjentéw otrzymujgcych szczepionki cztero-
i trojwalentne — 21%. Ciezkie (serious) zdarzenia niepozgdane obserwowano rzadko — do 28 dnia po pierwszej
dawce szczepionki odnotowano tylko 3 takie zdarzenia, 2 w grupie QLAIV oraz 1 w grupie TLIAV, i nie
stwierdzono znamiennych réznic miedzy grupami w ryzyku ich wystgpienia. W dluzszym okresie (do 180 dni)
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odnotowano 6 (0,4%) SAEs w grupie QLAIV oraz 5 (0,5%) w grupie TLAIV i réwniez nie stwierdzono, by réznice
te byty znamienne statystycznie.

Wsréd poszczegodlnych zdarzeh niepozgdanych, najczesciej obserwowano wymioty (2,6% vs 2,2%, QLAIV
vs TLIAV), a w dalszej kolejnosci gorgczke (1,7% vs 0,7%) oraz bdl gtowy (0,9% vs 0,2%). Wsrdd tych zdarzen,
jedynie w przypadku gorgczki odnotowano istotnos¢ statystyczng roznic: RR =2,56 (95% CI: 1,05; 6,26),
NNH = 99 (95% CI: 54; 612), p = 0,0394.

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki bezpieczenstwa wsrod dzieci w wieku 2-8 lat, ktérzy otrzymali 2 dawki

szczepionek

Tabela 38. Wyniki oceny bezpieczenstwa wsrod dzieci w wieku 2-8 lat, badanie Block 2012, QLAIV vs TLAIV

p=0,0181

Oceniane zdarzenie rf‘},';f:),z) n{','bf'(),k) RR (95% CI)* RD (95% CI)*
AEs ogétem 48311076 (44,9%) 310/716 (43,3%) 1’0‘:;%',%%;7};1 5) o,ozp(;gzgg;sg,os)
AEs po 1 dawce 215/1076 (20,0%) 1651716 (23,0%) 0’82£%’,7121;913’04) '0'0?3500,’10 R
AEs po 2 dawce 140/1076 (13,0%) 122/716 (17,0%) 0,76 (0,61; 0,95) 3:?3:‘2%?174 (:’g;))

p=0,0206

Gorgczka = 38,0

55/1076 (5,1%)

22/716 (3,1%)

1,66 (1,02; 2,70)
p=0,0398

0,02 (0,00; 0,04)
NNH=50 (26; 467)
p=0,0285

Gorgczka = 38,5

31/1076 (2,9%)

10/716 (1,4%)

2,06 (1,02; 4,18)
p=0,0446

0,01 (0,00; 0,03)
NNH=68 (36; 602)

p=0,0273

Goraczka = 39,0 13/1076 (1,2%) 2/716 (0,3%) 4’33p(36?gé 313’1 1) 0'01,; L%%f;;e%oz)
Goraczka = 39,5 4/1076 (0,4%) 11716 (0,1%) 2'56p(26?§é§§”77) 0‘0% i%’%%%m)
Katar 340/1076 (31,6%) 201/716 (28,1%) 11 ?,i%’%%l;’?’o) 0,04p(=-g:%ég,08)

Kaszel 164/1076 (15,2%) 111/716 (15,5%) 0’9%%’;%;015'23) o,oop(z-gzggé)g,os)
T | svosesn | smensn || Gmie | ooromeos
Bl glowy 90/1076 (8,4%) 64/716 (8,9%) O’gti%’%g?og’”) ‘O'OLiggfz?g'OZ)

Bl gardia 771076 (7,2%) 47/716 (6,6%) 1’0%%';72?910’55) °*°1p(=‘8:g§?53703)
Zmniejszenie apetytu | 57/1076 (5,3%) 42/716 (5,9%) 0’9%%7%10?5:3’33) -o,oLﬁgé)()sés(),oz)
Bl migsni 40/1076 (3,7%) 28/716 (3,9%) 0’95p£%758%;110’53) o,oop(z-gzgig,oz)

Wsréd dzieci w wieku 2-8 lat zdarzenia niepozgdane wystepowaty z podobng czestoscig w przypadku obu
szczepionek, przy czym obserwowano mniej przypadkéw zdarzen niepozgdanych po podaniu drugiej dawki
szczepionki niz po podaniu pierwszej dawki. Dodatkowo, ryzyko wystgpienia zdarzen niepozgdanych po podaniu
2 dawki szczepionki byto istotnie nizsze u dzieci otrzymujgcych QLAIV niz u pacjentéw otrzymujgcych TLAIV,
RR = 0,76 (95% CI: 0,61; 0,95), NNH = 25 (95% CI: 14; 162), p = 0,0181. Podobnie jak w catej populacji, istotnie
czesciej w przypadku szczepionki QLAIV obserwowano gorgczke, RR = 1,66 (95% CI: 1,02; 2,70), NNH =50
(95% CI: 26; 467), p = 0,0398, jednak przypadki goraczki = 39 stopni byty rzadkie i nie réznity sie istotnie miedzy
grupami. Poszczegodlne zdarzenia niepozgdane obserwowano z podobng czestoscig u oséb otrzymujgcych oba
rodzaje szczepionek i najczesciej obserwowano katar (31,6% vs 28,1%, QLAIV vs TLAIV), kaszel (15,2% vs
15,5%), zmniejszona aktywnos¢ (apatia, 8,5% vs 7,8%), bol glowy (8,4% vs 8,9%) oraz bol gardta (7,2% vs 6,6%).
TLAIV vs PBO - badania z randomizacja

W osmiu badaniach poréwnujgcych TLAIV z placebo wykonano ocene bezpieczenstwa stosowanej szczepionki.
W metaanalizach uwzgledniono dane dla punktéw kohicowych zbieznych w badaniach oceniajgcych TLAIV vs
PBO, odpowiednio po podaniu pierwszej lub drugiej dawki szczepionki w sezonie pierwszym lub dla sezonu
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drugiego. Z uwagi na forme raportowania danych w publikacjach zrédtowych dla zadnego z punktéw korncowych
nie byto mozliwe uwzglednienie danych z badan Bergen 2004 i Zangwill 2001.

Pierwszy sezon, po podaniu pierwszej dawki

Na podstawie metaanalizy danych z prob Belshe 1998, Breiman 2009, Bracco 2009, Tam 2007, Vesikari 2006
i Vesikari 2006a wykazano istotnie statystycznie zwiekszenie ryzyka wzglednego wystgpienia kataru, RR = 1,12
(95% CI: 1,06; 1,18), NNH = 14 (95% CI: 10; 27), p < 0,0001 (metaanalize wykonano z zastosowaniem modelu
random, p = 0,0087).

Podanie szczepionki TLAIV zamiast PBO zwigzane byto roéwniez ze znamiennym zwiekszeniem ryzyka
wystgpienia gorgczki z temperaturg = 37,5°C, o 16%, RR = 1,16 (95% CI: 1,07; 1,26), NNH = 33 (95% CI: 22;
72), p = 0,0004 (metaanaliza przeprowadzona modelem fixed, p = 0,2905 na podstawie danych z préb Belshe
1998, Breiman 2009, Bracco 2009, Tam 2007 i Vesikari 2006). W przypadku metaanaliz wykonanych dla danych
Zz wyzszym progiem odciecia temperatury (= 38°C i = 40,0°C) réznice odnotowane pomiedzy grupami nie byty
znamienne. W grupie TLAIV w poréwnaniu do grupy PBO istotnie statystycznie czesciej odnotowywano obnizenie
apetytu, RR = 1,09 (95% CI: 1,01; 1,17), NNH = 44 (95% CI: 24; 299), p = 0,0236 (metaanaliza przeprowadzona
z zastosowaniem modelu fixed, p = 0,1351). Kaszel wystepowat istotnie rzadziej u pacjentéw z grupy interweng;ji
w poréwnaniu z kontrolg, RR = 0,92 (95% CI: 0,88; 0,96), NNT =25 (95% CI: 7; 52), p = 0,0002 (metaanaliza
wykonana modelem fixed, p = 0,2064).

Tabela 39. Ocena bezpieczenstwa w badaniach TLAIV vs PBO; pierwszy sezon, po podaniu pierwszej dawki

TLAIV PBO RR (95Y% Wynik metaanalizy
AEs Badanie ° RD (95% Cl)* o
N n (%) N n (%) ciy* (95% Cy Model, p, I2 RRC(I?,? %
pierwszy sezon, po podaniu 1. dawki
Breiman " 672 . 675 1,00 (0,96; 0,00 (-:0,04;
20092 816 ©24%) | 8 (82,2%) 1,05) 0.04)
e s p=0,9425 p=0,9425
Bracco 1979 579* 5279 149* 0'916 1((2”)83; '0*03 (()'30)'05?
2009 (27,2%) (28,2%) p:d 6266 p:d 6304 fixed, 1,00 (0,98;
Jakiekolwiek AE ' . - - - p=0,8654, 1,02)
933 596 1,00(0,99; | 0,00(-0,01; =0,0% p=0,9144
Tam 2007 961 ©7.1%) | 816" | (96.8%) 1,02) 0,02)
7 o7 p=0,7104 p=0,7103
Vesikari ) 933 . 596 1,00 (0,99; 0,00 (:0,01;
2006 961 (97.1%) | 616 (96.8%) 1,02) 0,02)
7 o7 p=0,7104 p=0,7103
0,11 (0,06;
. . 1,24 (1,11; 0,16)
Bf;;ge 1070 (ggjé ) 532 (igf,z) 1,37) NNH=10 (7;
p<0,0001 18)
p<0,0001
0,07 (0,03;
) 1,12 (1,04; 0,12)
Breiman 573 517
: 819* > 825* 8 1,20) NNH=14 (9;
2009 (70,0%) (62,7%) p=0.0018 37)
p=0,0017
. . 1,03 (0,97; 0,02 (-0,02;
Bracco 2197 9 1512 5279 363 1 1(0) 0 87) 1,12 (1,06;
2009 (71,1%) (68,9%) p=d 3304 p=d 3056 random; 1,18)
Katar ® : : p=0,0087, NNH=14
0,10 (0,06;
110 (0,06; =67,6% (10; 27)
1151 par | M1I(LIZ 0.14) P <0,0001
Tam 2007 1856* ©620%) | 12" | (s2.0%) 1,27) NNH=10 (8;
e e p<0,0001 16)
p<0,0001
0,07 (0,03;
L 1,09 (1,04; 0,11)
Vesikari 840 514
1021* 682" 1,15) NNH=15 (10;
2006 (82,3%) (75,4%) $=0,0008 35)
p=0,0007
Vesikari 96" 77 o7+ 73 1'017 ég')gz; 0*0‘2 (1'%07;
0, 0, ] y
2006a (80,2%) (75,3%) 0=0.4092 0=0,4076
0,04 (0,01;
. . 1,36 (1,03; 0,07)
Bfé;’;e 1070 (1‘533/0 ) 532 (153% ) 1,79) NNH=26 (14;
p=0,0324 188) 1,16 (1,07;
Goraczka p=0,0234 fixed, 1,26)
537 5C ¢ Breiman ] 181 . 178 1,02 (0,85; 0,00 (-0,04; p=0,2905, NNH=33
2009 797 (27%) | 798 (22.3%) 1,22) 0,05) 12=19,5% (22; 72)
7 o p=0,8467 p=0,8467 p=0,0004
Bzrgzgo 21279 (1(3653:/) 5279 (125;*0/) 1,017,53,)86; 0,0(1)’5)-%02;
e 7 p=0,5568 p=0,5489
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TLAIV PBO RR (95% Wynik metaanalizy
AE Badani ° RD (95% CI)* o
s adanie N n (%) N n (%) cly* (95% CI) Model, p, I RRC(IS))f/o
0,04 (0,02;
1,25 (1,08; 0,07)
Tam 2007 1770* (2392?,/ )| s | 306%/ ) 1,45) NNH=23 (14;
e o7 p=0,0037 66)
p=0,0028
o 1,15 (0,98; 0,04 (0,00;
Vzg’(')‘gr ! 919 (Sggo‘f% )| ot (2;637% ) 1,35) 0,09)
: : p=0,0837 p=0,0784
) 1,09 (0,76; 0,01 (-0,02;
Breiman 56 52
2 789" > 800* " 1,57)* 0,03)
2009 (7.1%) 6.5%) | ,=0.6362* p=0,6361
87 48 1,20 (0,85; 0,01 (-0,01;
Tam 2007 1776 @om | 171 @1%) 1,69) 0,02) red 108 (0.90:
Goraczka p—0,3108 p—0,3011 ’ ’ '
238°C 45 1,00 (0,69, | 0,00 (-0,03; p=0.8604, 129
- Vesikari 65 42 100 (0,69; 100 (-0,03; 2=0,0% p=0,3986
5006 890* s | 575 (7.3%) 1,45) 0,03)
' ' p=0,9994 p=0,9994
o 1,00 (0,75; 0,00 (-0,15;
Vzeosggl 84" (5142%) 86 (5143%) 1,34) 0,15)
’ ’ p=0,9971 p=0,9971
Breiman 0,11 (0,01; | -0,01(-0,01;
2009 818*2 | 0(0,0%) | 800* | 4(0,5%) 2,02) 0,00)
p=0,1363 p=0,0719
1,50 (0,29; 0,00 (0,00;
Tam 2007 1667* | 5(0,3%) | 1000* | 2 (0,2%) 7,72) 0,00) - ,
Gorgczka p=0,6277 p=0,6077 _gxff’ss 0'714 ég,)36,
240,0°C *¢ L 2,25 (0,48; 0,00 (0,00; pz=’ o' _n
Vesikari . o " o 1°=43,9% p=0,4247
2006 889 8(0,9%) | 500* | 2(0,4%) 10,55) 0,01)
p=0,3039 p=0,2387
o 0,39 (0,11; | -0,06 (-0,15;
Vesikari 8
75 3(4,0%) | 77* . 1,40) 0,02)
2006a (10,4%) | =0 1464 p=0,1235
0,04 (0,00;
. . 1,33 (1,02; 0,07)
Bfé;’;e 1070 (122/0 ) 532 ( 1624% ) 1,74) NNH=26 (14;
p=0,0376 238)
p=0,0283
) 0,85(0,68; | -0,03 (-0,06;
B;z:g;n 816* (11279,/0 )| | ;"& ) 1,06) 0,01)
: : p=0,1537 p=0,1526
. o " " 1,07 (0,87; 0,01 (-0,02; random; 1,12 (0,97;
Zm”'els(zzr;";‘i j)k§W”°S° Bzrgggo 2127° (1%830/) 527° | 13%) 1,32) 0,05) p=0,0599, 1,29)
e e p=0,5196 p=0,5107 12=55,8% p=0,1292
0,03 (0,00;
1,25 (1,03; 0,05)
Tam2007 | 1851* | éiﬁ/) 1243 | 1(1)373;/) 1,53) NNH=38 (20;
e 7 p=0,0260 262)
p=0,0224
o 1,17 (0,97; 0,04 (-0,01;
Voo0s 929" (242121‘1%) 641” (2(1) 3620/9) 1:42) 0,08)
: : p=0,1038 p=0,0979
o 1,69 (0,96; 0,06 (0,00;
V;g’(')‘gr ! 240" 36 169+ 5 2,99) 0,12) ,
(15,0%) (8,9%) p=0,0708 p=0,0540 fixed; 1,65 (0,97;
B6l gtowy 8 = e p=0,8205, 2,80)
Vesikari 1,41(0,32; | 0,01(-0,04; 2=0,0% p=0,0643
0060 89* 445%) | 94 | 3(3,2%) 6,12) 0,07)
p=0,6478 p=0,6473
o 0,95 (0,71; | -0,01(-0,04;
Vgg’gg’ ' 875> 98 610* 2 1,26) 0,03) ,
(11,2%) (11,8%) p=07193 p=0,7205 fixed, 0,94 (0,72;
Bél gardia ® e : . p=0,8604, 1,23)
Vesikari 1 13 088042, | -0,02(0.11; 1=0,0% p=0,6517
2006a 92" 2,0%) | % | (135%) 1.87) 0,08)
: : p=0,7450 p=0,7444
) 0,94 (0,85, | -0,03(-0,08;
Bg%’;i” 818* ( 4277”{% )| o8| 42072% ) 1,04) 0,02)
: : p=0,2227 p=0,2221
-0,08 (-0,13; -
. . 0,86 (0,79; 0,03) 0,92 (0,88;
Bzrggg" 21279 (;ggoo/) 5279 (5203?,,/) 0,94) NNH=13 (8; fixed; 0,96)
Kaszel o7 o p=0,0006 31) p=0,2064, NNT=25
p=0,0010 12=32,2% (17; 52)
-0,05 (-0,08; - p=0,0002
0,88 (0,80; 0,01)
Tam 2007 1848* (32312/) 1246* (3;‘8{;@/) 0,97) NNH=23 (13;
e o7 p=0,0099 96)
p=0,0106
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TLAIV PBO RR (95% Wynik metaanalizy
AE Badani ° RD (95% CI)* o
s adanie N n (%) N n (%) cly* (95% ClI) Model, p, I RRC(IS))f/o
Vesikari 064> 541 656+ 373 0,919 (()(;,)90; -0,0(; (g-40),06;
0, 0, £l i)
2006 (56,1%) (56,9%) 0=0,7679 0=0,7682
Vesikari - 47 o7 49 1'010 ég,)m; o,og (1'2514;
0, 0, £l i)
2006a (50,5%) (50,5%) 0=0,0976 0=0,9976
Vesikari - 16 . 19 0'613 1(%)33; -o,og é—zo),m;
2006 (7,0%) (11,2%) p=0,1469 p=0,1550 fixed, 0,64 (0,36;
Dreszcze 0.70 (0,20 0,02 (0,08 p=0,8793, 1,13)
- 70(0,20; | -0,02 (-0,08; 2=0,0% =0,1214
Vesikar 91* 444%) | 95 | 6(63%) 2,39) 0,05) ° P
p=0,5642 p=0,5599
Vesikari - 22 162 12 1'32‘ ég’)sg; o,og g%%;
2006 (9,9%) (7,4%) 0=0,3971 p=0,3838 fixed, 1,23 (0,66;
Bol migsni 070 O.12 0,01 (0.08 p=0,4989, 2,29)
ikari 700,12 -0,01(-0,06; 12=0,0% =0,5231
V;;gg ! 87 2(2,3%) | 91* | 3(3,3%) 4,07) 0,04) ’ P
p=0,6889 p=0,6858
Boman | g | 20 | o | 2 | 099008 [ 000¢005
2 0, 0, ) )
2009 (27,9%) (28,2%) 0=0,8919 0=0,8919
Bracco | pippe | S5 | gy | s | OSIGE | 005G
e 270 p=0,8395 p=0,8402
445 265 1,13 (0,99; 0,03 (0,00; fixed:; 1,05 (0,98;
Drazliwo$¢ Tam 2007 1846* @419 | 12447 | (27 3%) 1,29) 0,06) p=0,5287, 1,13)
e o p=0,0705 p=0,0667 1=0,0% p=0,1490
Vesikari . 371 . 242 1,05 (0,93; 0,02 (-0,03;
2006 925 (40.1%) | 635 (38.1%) 1,19) 0,07)
' ' p=0,4289 p=0,4265
Vesikari - 39 95+ 32 1'213 %85; o,og (2'%06;
0, 0, il il
2006a (41,5%) (33,7%) 0=0.2702 0=0.2665
Breiman 819" 140 826" 157 0'9? 1((1)')73; '0*05 (()'20)'06?
2 0, 0, ) )
2009 (17,1%) (19,0%) 0=0,3135 0=0,3129
Bracco 227° | (T | 527° | dow 1'213,53%)97; 0’03,(()3')00;
e o p=0,0828 p=0,0642
282 212 0,89 (0,76; -0,02 (-0,04; fixed:; 0,97 (0,88;
Wymioty Tam 2007 1843* (15.3%) | 140" | (47.1%) 1,05) 0,01) p=0,2467, 1,07)
s e p=0,1820 p=0,1863 12=26,2% p=0,5445
Vesikari 920" 153 634* 109 0'917 5(1)')77; '0*03 (()'30)'04?
0, 0, il i)
2006 (16,6%) (17,2%) 0=0.7566 0=0.7573
Vesikari 1,00 (0,33; 0,00 (-0,07;
20064 95+ 6 (6,3%) 95+ 6 (6,3%) 2,99) 0,07)
p=1,0000 p=1,0000
0,02 (0,01;
9,45 (1,27; 0,02)
Belshe 19 1
1070 . 532 . 70,38)* NNH=63 (41;
1998 (1,8%*) (0,2%*) p=0 02234* 140)( random; 2,54 (0,30;
Bol brzucha p=0,0004 p=0,0308, 21,52)
108 (0,84, | 0,01(0,02 F=78,5% p=0,3018
Breiman 817+ 116 826* 109 ! 1 é7) ! ’ 0g45 !
12 3 3
2009 (14,2%) (13,2%) 0=0.5648 0=0,5547
Breiman 817" 246 - 254 0'918 1(%)84; '0*03 &0)'05?
12 3 3
2009 (30,1%) (30,8%) 0=0.7654 0=0,7654
Bracco 21279 587" 5279 134" 1'019 é%}gz; 0’0(2) ggioz;
2009 (27,6%) (25,4%) p=0,3205 p=0,3082 ) 1,09 (1,01;
Obnizenie 0,05 (0,02: fixed; 1,17)
apetytu _ 05 (0,02; p=0,1351, NNH=44
i Tam 2007 | 1851* 448 | g | 28 1 PG| (nbe2s 1 1=46,0% (24 299)
m o, o, y = 3 =0,0236
(24,2%) (19,7%) p=0.0035 65) p
p=0,0027
Vesikari 950° 358 643+ 234 1'0;‘ 1(%)91; 0’08 gg;04;
0, 0, ] i)
2006 (37,7%) (36,4%) 0=0,6013 $=0,6000
Konieczno$¢ stosowania . 0,99 (0,82; 0,00 (-0,04; fixed, 1,06 (0,97;
lekow Bg‘(';’(’)’g;’” 817* (2} 7;;/ )| s (21 7651/ ) 1,19) 0,04) p=0,2481, 1,15)
przeciwgoraczkowych o o p=0,8806 p=0,8806 12=26,0% p=0,2189
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AEs

TLAIV PBO RR (95% Wynik metaanalizy
Badani ° RD (95% CI)* o
adanie N n (%) N n (%) ciy OS%BCN™ | yiodel, p, 12 RRC(:)’? %
Bracco 21278 423" 5070 114 0'912 1(%)77; -o,og é-zo),oe;
0, 0, £l i)
2009 (19,9%) @16%) | 03062 503610
0,03 (0,00;
1,16 (1,00; 0,06)
Tam 2007 | 1854 (2?9350/ )| s | 524%/ ) 1,34) NNH=35 (18;
oo e p=0,0497 1919)
p=0,0460
vesikari 839* 224 570 134 1'1;‘ §2394; 0’03 ggim;
0, 0, ’ y
2006 (26.7%) 235%) | 03704 00,1753
Vesikari - 13 - 16 0'811 ég’)“; -o,og é‘70)'133
0, 0, ’ y
20062 (13.7%) (168%) | 05462 00,5447

WM *

IN

5

6

7
8
9

obliczono na podstawie dostepnych danych;
w badaniu Tam 2007 i Vesikari 2006 jakiekolwiek AEs nie uwzglednia koniecznosci stosowania lekéw przeciwgorgczkowych;
w badaniu Breiman 2009 pacjenci z obu grup otrzymali podawang doustnie szczepionke OPV;
w badaniach Belshe 1998, Breiman 2009, Bracco 2009, Vesikari 2006a: wyciek z nosa lub przekrwienie btony $luzowej nosa; w badaniach Tam 2007 i Vesikari 2006: katar lub

wydzielina z nosa;

w badaniu Belshe 1998 gorgczke zdefiniowano jako temperature w pachwinie powyzej 37,6°C (99,6°F), temperature w ustach powyzej 37,7°C (100,0°F) lub temperature w odbycie
powyzej 38,1°C (100,6°F); w badaniu Breiman 2009 temperatura byta mierzona w pachwinie; w badaniach Tam 2007 i Vesikari 2006 podano, ze temperatura byta mierzona w
pachwinach (réwnowazne punkty odcigcia gorgczki byty stosowane dla temperatur uzyskanych doustnie lub doodbytniczo);w badaniu Bracco 2009 nie zdefiniowano gorgczki ani

sposobu jej pomiaru;

w badaniu Breiman 2009, Tam 2007, Vesikari 2006 = 38,6 °C; w badaniu Vesikari 2006a = 38°C; nieuwzglednienie w metaanalizie danych z préby Vesikari 2006a nie wptywa istotnie
na kierunek efektu, RR = 1,10 (95% CI: 0,89; 1,35), p = 0,3697 (metaanaliza wykonana za pomoca modelu fixed, p = 0,7888, 12 = 0,0%);
w badaniu Vesikari 2006a przyjeto punkt odciecia 239,1°C; nieuwzglednienie w metaanalizie danych z tej proby nie wptywa na istotnos¢ wyniku, RR = 1,04 (95% CI: 0,42; 2,58),

p = 0,9320 (metaanaliza wykonana za pomocg modelu fixed, p = 0,1784, I? = 42,0%);

nie uwzgledniono danych z badania Vesikari 2006a, gdzie AEs definiowano jako ospatos¢ (lethargy); wg stownika Meddra nie sg to AEs réwnowazne;
w badaniu Vesikari 2006 podano, ze nie wszystkie dzieci byly w stanie zwerbalizowa¢ oceniany objaw;
liczebnosci grup TLAIV i PBO zaczerpnigto z Tabeli 9 z zatgcznika do publikacji Bracco 2009.

Pierwszy sezon, po podaniu drugiej dawki
Podobnie jak po podaniu pierwszej z dawek w grupie TLAIV vs PBO istotnie czesciej wystepowat katar, RR = 1,05
(95% CI: 1,01; 1,09), NNH =34 (95% CI: 20; 117), p = 0,0061 (metaanaliza na podstawie danych z badan
Breiman 2009, Bracco 2009, Tam 2007, Vesikari 2006; model fixed, p = 0,7302). W przypadku pozostatych
analizowanych punktéw koncowych réznice nie byty istotne statystycznie.

Tabela 40. Ocena bezpieczenstwa w badaniach TLAIV vs PBO; pierwszy sezon, po podaniu drugiej dawki

TLAIV PBO Wynik metaanalizy
AEs Badanie RR (95% CI)* RD (95% CI)*
N n (%) N n (%) Model, p, 12 RR (95% Cl)*
pierwszy sezon, po podaniu 2. dawki
Breiman . 0 . 564 1,04 (0,98; 1,10) | 0,03 (-0,01; 0,07)
20092 | 7447|571 (T6.7%) | 765" | 73 704 p=0,1740 p=0,1736
. 1447 | 386 1,03 (0,90; 1,18) | 0,01 (-0,03; 0,04)
6 0,
Bracco 2009|964 °|265" (27.5%)| "5 | (9 704 0=0,6590 0=0.6599 _
randorm; 1,03 (0,98; 1,09)
Jakiekolwiek AE ' 0,04 (0,01; 0,08) p=0,0187, T —02172
Tam 2007|1622+ 1930 |yqq0+| 857 1 07 (1O 114) | NNpe2g (43; 170) 1=69,9% =
(63,5%) (59,2%) p=0,0243 “ ’
p=0,0231
Vesikari " 0 . 504 1,00 (0,98; 1,03) | 0,00 (-0,02; 0,03)
2006 800" | 764 (95,5%) | 5297 | g5 304 p=0,8480 p=0,8480
Belshe 1998|1070 | 4 (0,4%*) | 532 | 1(0,2%%) | "*%° (0,22; 17.75) | 0,00 (0,00; 0,01) -
p=0,5381 p=0,4826 fixed, 0.97 (0,59; 1.58)
SAEs p=0,4998, " p=018877
1067 | .. 6| oo 0,92 (0,55; 1,53) | 0,00 (-0,02; 0,02) 12=0,0% =
Bracco 2009 | "¢ 41* (3,8%) |526 °|22* (4,1%) p=07433 p=0.7467
Breiman " . . 444 1,04 (0,96; 1,13) | 0,02 (-0,03; 0,07)
20092 | 7937|452 (60,0%) | 769 (57,7%) p=0,3642 p=0,3640
" 1447 | 894 1,04 (0,98; 1,11) | 0,02 (-0,01; 0,06)
6
Bracco 2009|964 ° 619" (642%)| "' " | (g1 g9 p=0,2241 p=0,2255 fixed: 1,05 (1,01; 1,09)
Katar 2 : p=0,7302, NNH=34 (20;
510 1,09 (1,01; 1,18) | %04 (0,00 0,08) 12=0,0% 17
Tam 2007 |1661*| 827 (49,8%) |1118* . IS NNH=24 (13; 257) =0,0% p=0,0061
(45,6%) p=0,0324 - )
p=0,0306
Vesikari " 0 . 428 1,03 (0,97; 1,10) | 0,02 (-0,02; 0,07)
2006 905" | 659 (72,8%) | 608 (70,4%) p=0,3085 p=0,3065
" 1447 | 242 1,17 (0,99; 1,39) | 0,03 (0,00; 0,06)
6 0,
Bracco 2009 | 964 189 (19,6 /0) 6 (16,7%) p=0,0700 p=0,0738 fixed; 103 (0 94: 1 12)
Goraczka 237,5°C 4 p=0,3127, " p=05703
Breiman | 200 | 143 (19.6%) | 752° 155 0,95(0,78; 1,16) | -0,01 (-0,05; 0,03) =15 8% p=U,
20092 7% (20,6%) p=0,6235 p=0,6233
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 70143



Fluenz Tetra

0OT.4330.10.2019

TLAIV PBO Wynik metaanalizy
AEs Badanie RR (95% CI)* RD (95% CI)*
N n (%) N | n) Model, p, I2 RR (95% CI)*
R . .| 164 1,01(0,84; 1,22) | 0,00 (-0,03; 0,03)
Tam 2007 |1586°| 241 (15,2%) [1093| (£ b0,8023 10,8921
Vesikari R . .| 180 0,96 (0,82; 1,12) | -0,01 (-0,06; 0,04)
2006 | 8247|257 (31.2%) | 5547 | 35 5opy p=0,6101 p=0,6114
Breiman R . R o | 1,43(0,97,213) | 0,02(0,00;0,05)
e | 724 | 55(7.6%) | 755" | 40 (5,3%) 20,0732 phorpachy
1,05(0,72; 1,55) | 0,00 (-0,01; 0,02) fixed, 1,13 (0,92; 1,39)
o~ 4,5 * o * 0 ) 4501, ) 0,010, — f 945 1,
Gorgczka 238°C Tam 2007 |1600%| 64 (4,0%) |1079*| 41 (3,8%) > 07935 10,7924 plng3g§f, 02376
Vesikari ., X 1,02 (0,75;1,39) | 0,00 (-0,03; 0,04)
Sooa” | 809" | 89 (11,0%) | 537" |58 (10,8%) el 0,907
Breiman | 753* o | 769* o\ | 0,26(0,03;228) | 0,00(-0,01; 0,00)
20092 a | 101%) |75 | 4(05%) p=0,2215 p=0,1837
fixed,
. . R 0,75(0,20;2,79) | 0,00 (-0,01; 0,00) fixed, 0,62 (0,26; 1,49)
4 0, 0, =
Goraczka 240,0°C * | Tam 2007 |1667%| 5(0,3%) |1000*| 4 (0,4%) 06673 b0,6772 plngsggi), 02663
Vesikari R R 0,83(0,19;3,71) | 0,00 (-0,01; 0,01)
2006 | 8007| 4(05%) 50071 3(0,6%) p=0,8108 p=0,8144
Breiman " . .| 333 0,98 (0,87; 1,10) | -0,01 (-0,06; 0,04)
20092 | 7927|319 (42:4%) | 769" | 43 30, p=0,7280 p=0,7280
X 1447|  725* 0,98 (0,91;1,07) | -0,01 (-0,05; 0,03)
6 0,
Bracco 2009|964 ° 475 (49,3%)| 5" | 5075, 50,6902 00,6807 fixed: _
_ 1,00 (0,95; 1,05)
Kaszel p=0,9080, p=0,9941
. || a7 1,02 (0,92;1,14) | 0,01 (-0,03; 0,04) =0,0% =
0, il
Tam 2007 |1656°| 568 (34,3%) |1116° (330, 06683 00,6676
Vesikari R . .| 334 1,01(0,93; 1,11) | 0,01 (-0,04; 0,06)
2006 | 878|498 (56.7%) | 597" | 55 gor) p=0,7691 p=0,7688
Breiman R . .| 154 0,90 (0,74; 1,11) | -0,02 (-0,06; 0,02)
20092 | 753|137 (18.2%) | 766" | - 5 195 p=0,3445 p=0,3438
X 1447|  297* 1,09 (0,93; 1,27) | 0,02 (-0,02; 0,05)
6 0,
Bracco 2009|964 ° (215" (223%)| & | 5089) 0,254 02686 fixod: _
e i 1,02 (0,94; 1,11)
Drazliwo$¢ p=0,5609, p=0.6644
. .| 167 1,05 (0,87;1,25) | 0,01 (-0,02; 0,03) =0,0% =
0, El
Tam 2007 {1656°| 260 (15,7%) |1113° o0 06104 00,6178
Vesikari . . .| 178 1,00 (0,85; 1,17) | 0,00 (-0,05; 0,05)
2006 | 8447|266 (31.5%) | 5657 | 34 5opy p=0,0962 p=0,0962
Breiman R X 1,04 (0,80; 1,34) | 0,00 (-0,03; 0,04)
oo | 754 | 101 (13,4%) | 767" |99 (12,9%) 07784 0.7784
6ln e n s o | 1847 213% 0,99 (0,82;1,21) | 0,00 (-0,03; 0,03)
Bracco 2009|964 ° [141* (14,6%)| ¢ (14,7%) p=0,9493 p=0.9493 fixed: .
, i 1,02 (0,91; 1,14)
Wymioty p=0,9895, p=0,7938
. . o127 1,03 (0,84; 1,28) | 0,00 (-0,02; 0,03) 2=0,0% =0,
Tam 2007 {1653°| 195 (11,8%) |1114°| (15 07400 07401
Vesikari R . 1,00 (0,76; 1,31) | 0,00 (-0,04; 0,04)
Sone. | 8247|112 (13,6%) | 566" |77 (13,6%) S=0,0048 b-0,854
Breiman R . 1,01(0,73;1,40) | 0,00 (-0,04; 0,04)
oo | 752 | 88 (11,7%) | 422" |49 (11,6%) 1200620 0.9620
X 1447  187* 1,00 (0,81;1,24) | 0,00 (-0,03; 0,03)
Bracco 2009 | 964 © [125* (13,0%)| % { ¢ _
Zmniejszona (12,9%) p=0,9751 p=0,9751 p_gxggaa 0,99 (0,88; 1,11
aktywno$¢ (apatia) 0,93 (0,72: 1,20) | -0,01 (-0,03: 0,01) |_2_0 0% p=0,8050
* 5 » e, s ,JUo, U, =0,0%
Tam 2007 |1663*| 133 (8,0%) |1116*| 96 (8,6%) 20,5608 ba0.5754
Vesikari R . L 140 1,00 (0,83; 1,21) | 0,00 (-0,05; 0,05)
2006 | 8217|202 (24.6%) | 569" | o4 6or) p=0,9999 p=0,9999
Breiman R . .| 168 1,10(0,92; 1,33) | 0,02 (-0,02; 0,07)
2009 | 7527 |182(24.2%) | 67" | (51 9or) p=0,2878 p=0,2875
R ) 0,04 (0,00; 0,07)
Bracco 2009|964 & |242* (25,1%)| 1447 23;03?0/ 1’18(-16%22'812’37) NNH=27 (14; 276) random:
Obnizenie (21,3%) p=0, p=0,0303 andon 1,03 (0,90; 1,18)
, p=0,0419, 5
apetytd 214 0,87 (0,74; 1,02) | -0,03 (-0,05; 0,00) >=63,5% P=0.6409
* 0, * ) ’ s b Y, Y, s U, !
Tam 2007 |1657°| 275 (16.6%) |1120°| (,g'sc, 00878 0,001
Vesikari R . .| 196 1,00 (0,86; 1,16) | 0,00 (-0,05; 0,05)
2006 | 8697|293 (33,7%) | 582" | (33 74, p=0,9874 p=0,9874
Breiman R . 144 0,89 (0,71; 1,10) | -0,02 (-0,06; 0,02) 0,99 (0,90; 1,09)
20092 | 7937 |125(16.6%) | 7707 | (4g 704 p=0,2829 p=0,2819 p=0,8448
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AEs

Koniecznos¢
stosowania lekow

przeciwgorgczkowych

TLAIV PBO Wynik metaanalizy
Badanie RR (95% CI)* RD (95% CI)*
N n (%) N n (%) Model, p, I2 RR (95% CI)*
6 liorn 1 nopy| 1447 | 220* 1,15 (0,96; 1,38) | 0,02 (-0,01; 0,06)
Bracco 2009|964 ° 176* (18.3%)| "¢ | 15 gos) 0172 0201218
Tam 2007 |1650%| 231 (14,0%) [1116*| 163 0,96 (0,80; 1,15) | -0,01 (-0,03; 0,02) =gxggs;93
L% (14,6%) p=0,6546 p=0,6558 Miesg 89,
—28.8%
Vesikari . . Lo 147 0,94 (0,79; 1,12) | -0,02 (-0,07; 0,03)
2006 | 7957 |213(26,8%) 516" | 55 5 p=0,5006 p=0,5031

w badaniu Tam 2007 i Vesikari 2006 jakiekolwiek AEs nie uwzglednia koniecznosci stosowania lekdw przeciwgorgczkowych;
w badaniu Breiman 2009 pacjenci z obu grup otrzymali podawang doustnie szczepionke OPV;
w badaniach Belshe 1998, Breiman 2009, Bracco 2009, Vesikari 2006a: wyciek z nosa lub przekrwienie btony $luzowej nosa; w badaniach Tam 2007 i Vesikari 2006: katar lub

w badaniu Belshe 1998 gorgczke zdefiniowano jako temperature w pachwinie powyzej 37,6°C (99,6°F), temperature w ustach powyzej 37,7°C (100,0°F) lub temperature w odbycie
powyzej 38,1°C (100,6°F); w badaniu Breiman 2009 temperatura byta mierzona w pachwinie; w badaniach Tam 2007 i Vesikari 2006 podano, ze temperatura byta mierzona w
pachwinach (réwnowazne punkty odcigcia gorgczki byty stosowane dla temperatur uzyskanych doustnie lub doodbytniczo);w badaniu Bracco 2009 nie zdefiniowano gorgczki ani

w badaniu Breiman 2009, Tam 2007, Vesikari 2006 = 38,6 °C; w badaniu Vesikari 2006a = 38°C;
liczebnosci grup TLAIV i PBO zaczerpnigto z Tabeli 9 z zatgcznika do publikacji Bracco 2009.

1
2
3
wydzielina z nosa;
4
sposobu jej pomiaru
5
6
Drugi sezon

W ftrakcie drugiego sezonu nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupg TLAIV vs PBO w
zakresie zadnego z analizowanych punktéw koncowych.

Tabela 41. Ocena bezpieczenstwa w badaniach TLAIV vs PBO; drugi sezon

TLAIV PBO Wynik metaanalizy
AEs Badanie RR (95% CI)* RD (95% CI)*
N n (%) N n (%) Model, p, I2 RR (95% CI)*
Drugi sezon
1461|  348* ol 176" 1,00 (0,86; 1,17) | 0,00 (-0,04; 0,04)
Bracco 2009| "5 | (93896) |41 (23,8%) p=0,9719 p=0.9719
. 0,04 (0,00; 0,07) fixed; _
Jakiekolwiek AE ' | Tam 2007 |1352*| 999 (73,9%) |1335* (783163,/) 1,05 (=1o’%1z’91{10) NNH=27 (14; 260) p=0,6375, 1,04 ig,%%gg,os)
1 p=0 p=0,0291 2=0,0% p=0
Vesikari . . .| 338 1,02 (0,96; 1,09) | 0,02 (-0,03; 0,07)
2006 | 621 500 (80.5%) | 428" | 79 oy p=0,5429 p=0,5420
1461|  798* NPT 0,98 (0,91; 1,07) | -0,01 (-0,05; 0,04)
Bracco 2009 | g (54.6%) 741 (55,5%) p=0,7055 p=0,7062
. 0,07 (0,03; 0,10) random; _
Katar ® Tam 2007 |1352*| 838 (62,0%) |1341* (5;‘2%/) 1'12(=1()’%50’0219) NNH=16 (10; 35) p=0,0436, 107 i%i‘i*ggw)
s p=0 p=0,0005 =68,1% p=0
Vesikari . . .| 268 1,09 (1,00; 1,20) | 0,06 (0,00; 0,12)
2006 | 6317 423 (67.0%)| 437" | 5 305 p=0,0590 p=0,0561
1461 181* ol o8 0,94 (0,74; 1,18) | -0,01 (-0,04; 0,02)
Bracco 2009\ "6 | 15405y |T41°] (13,29%) p=0,5766 p=0,5805
fixed,
Goraczka . ) | 218 1,10 (0,93; 1,30) | 0,02 (-0,01; 0,04) _Txea, 1,04 (0,92; 1,17)
Sa7 5 d Tam 2007 |1344*| 242 (18,0%) [1329"| 460, 020.2727 0202722 plngsgg/:, 0=0,5397
Vesikari . . . o] 1,04(0,82;1,32) | 0,01(-0,05; 0,06)
ooa | 588|133 (22,6%) | 394" |86 (21,8%) Sm0.7705 00,7696
Tam 2007 |1348*| 62 (4,6%) |1340%| 67 (5,0%) | ©92(0:66; 1.29) | 0,00 (-0,02;0,0) —
p=0,6272 p=0,6271 fixed: 0,99 (0.76; 1,20)
Gorgczka 238°C 45 p=0,4844, ’ p_o’ 93’24’
Vesikari . . . o | 1,12(0,72;1,75) | 0,01 (-0,03; 0,04) 2=0,0% =0,
o006 | 571" | 48(8.4%) | 387" | 29 (7.5%) 20,6107 00,6065
Tam 2007 |1333*| 4(0,3%) |1200%| 6(0,5%) | 260 (017 2,12) | 0,00 (-0,01; 0,00) -
p=0,4281 p=0,4290 fixed; 0.42 (0,16; 1.10)
Gorgczka 240,0°C * p=0,3646, " p=0,0766
Vesikari . . . . 0,23 (0,05; 1,18) | -0,01 (-0,02; 0,00) 2=0,0% =0,
006 867" | 2(03%) |385" | 5(13%) 520,078 00,1041
1461|  608* ol 317 0,97 (0,88; 1,08) | -0,01 (-0,06; 0,03)
Bracco 2009 " @1.6%) |71°] @42,8%) p=0,5997 p=0,6012
fixed,
. . .| 543 1,03 (0,94; 1,13) | 0,01 (-0,02; 0,05) _xeg, 1,02 (0,96; 1,08)
Kaszel Tam 2007 |1350°| 567 (42,0%) [1337°| o' 00,4655 00,4554 plzg,(;tgusAE), $0,5168
Vesikari . . .| 196 1,07 (0,94; 1,22) | 0,03 (-0,03; 0,09)
2006 | 830" 306 (48,6%)| 433" | 45 30 p=0,2919 p=0,2882
1461|  257* ol 137" 0,95 (0,79; 1,15) | -0,01 (-0,04; 0,03)
Bracco 2009 " a76%) |"1°] (18,5%) p=0,6029 p=0,6058 fixed; 1,01 (0.90: 112)
Drazliwos$¢ p=0,5407, ’ p_o’ 89’98’
. ) .| 208 1,08 (0,91; 1,29) | 0,01 (-0,01; 0,04) 2=0.0% =0,
Tam 2007 |1349*| 228 (16,9%) [1333*| 5 020, 3627 003624
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TLAIV PBO Wynik metaanalizy
AEs Badanie RR (95% CI)* RD (95% CI)*
N n (%) N n (%) Model, p, I RR (95% CI)*
Vesikari " o " 100 0,96 (0,77; 1,20) | -0,01 (-0,06; 0,04)
2006 | 802" 139 (23,1%)| 415" | 4 or) p=0,7095 p=0,7105
1461 270* s 136 1,01 (0,84; 1,21) 0,00 (-0,03; 0,04)
Bracco 2009 | s (18,5%) 741 (18,4%) p=0,9422 p=0,9421
fixed,;
- . o " 268 1,10 (0,95; 1,27) 0,02 (-0,01; 0,05) _ . 1,05 (0,95; 1,16)
Obnizenie apetytu Tam 2007 |1347*|295 (21,9%) [1340 (20,0%) p=0.2264 0=0.2260 pIZSbY(S)OQ/::, p=0.3191
Vesikari " o 117 1,03 (0,84; 1,25) 0,01 (-0,05; 0,06)
2006 | 819 |174(28.3%)| 425 | (57 59 p=0,7877 p=0.7872
1461 168* 5 95* 0,90 (0,71; 1,14) | -0,01 (-0,04; 0,02)
Bracco 2009 " a15%) |77 (12,8%) p=0,3654 p=0,3735
. fixed;
Zmniejszona . o . o 1,10 (0,87; 1,39) 0,01 (-0,01; 0,03) _ ) 1,02 (0,89; 1,17)
aktywnos¢ (apatia) Tam 2007 |1354*| 134 (9,9%) [1333*|120 (9,0%) p=0,4284 p=0.4280 plzggtgr‘]/os, p=0,7706
Vesikari - o " o 1,09 (0,84; 1,40) 0,02 (-0,03; 0,07)
2006 608** | 124 (204%) | 426™ |80 (18,8%) p=0,5215 p=0.5182
1461 " 6| pors 1,05 (0,80; 1,39) 0,00 (-0,02; 0,03)
Bracco 2009| " g 139* (9,5%) | 741 °|67* (9,0%) p=0,7195 p=0.7172
187 | 111(093;134) | 0,02(:0,01;0,04) fixed, 1,07 (0,93; 1,23)
: " o " , ,93; 1, , ,01; 0, = , ,93; 1,
Wymioty Tam 2007 |1346*|210 (15,6%) (1336 (14,0%) p=0,2423 p=02418 pIZ(:),()?gZ/?, p=0,3357
Vesikari " o " o 0,95 (0,67; 1,36) | -0,01 (-0,04; 0,03)
2006 613* | 65(10,6%) | 423* |47 (11,1%) p=0,7959 p=0,7967
1461 193 6 104 0,94 (0,75; 1,17) | -0,01 (-0,04; 0,02)
Bracco2009) "5 | (132%) |417| (14,0%) p=0,5918 p=0,5954
Koniecznos¢ ) 0,03 (0,01; 0,06) fixed, i
stosowania lekow | Tam 2007 |1352'| 246 (18,2%)  1336°| 11%‘?,/) 1,23 (LO%: 140 | NNH=30 (17 168) | p=0.1735, |11 (099 1.20)
przeciwgoraczkowych o7 p=0, p=0,0175 2=42,9% p=0,
Vesikari " o * o 1,12 (0,85; 1,47) 0,02 (-0,03; 0,07)
2006 569* [ 112 (19,7%) | 392* |69 (17,6%) p=0,4188 p=04134
* obliczono na podstawie dostepnych danych;
1 w badaniu Tam 2007 i Vesikari 2006 jakiekolwiek AEs nie uwzglednia koniecznosci stosowania lekdw przeciwgorgczkowych;
2w badaniu Breiman 2009 pacjenci z obu grup otrzymali podawang doustnie szczepionkg OPV;
3 wbadaniach Belshe 1998, Breiman 2009, Bracco 2009, Vesikari 2006a: wyciek z nosa lub przekrwienie btony $luzowej nosa; w badaniach Tam 2007 i Vesikari 2006: katar lub

wydzielina z nosa;
w badaniu Belshe 1998 gorgczke zdefiniowano jako temperature w pachwinie powyzej 37,6°C (99,6°F), temperature w ustach powyzej 37,7°C (100,0°F) lub temperature w odbycie

IS

powyzej 38,1°C (100,6°F); w badaniu Breiman 2009 temperatura byta mierzona w pachwinie; w badaniach Tam 2007 i Vesikari 2006 podano, ze temperatura byta mierzona w
pachwinach (réwnowazne punkty odcigcia gorgczki byty stosowane dla temperatur uzyskanych doustnie lub doodbytniczo);w badaniu Bracco 2009 nie zdefiniowano goraczki ani

sposobu jej pomiaru;

5 w badaniu Breiman 2009, Tam 2007, Vesikari 2006 2= 38,6 °C; w badaniu Vesikari 2006a = 38°C;
1 liczebnosci grup TLAIV i PBO zaczerpnigto z Tabeli 9 z zatgcznika do publikacji Bracco 2009.

Ocena bezpieczenstwa w badaniu Belshe 1998

Wyniki dotyczace oceny bezpieczenstwa pacjentéw z proby Belshe 1998 przedstawiono w publikacjach Belshe
1998, Belshe 2000, Belshe 2000a, Block 2011 oraz Piedra 2002. W publikacji przedstawiono réwniez wyniki
oceny bezpieczenstwa tgcznie z pierwszego i drugiego sezonu préby (ocena prowadzona z zaslepieniem) oraz
z trzeciego i czwartego sezonu po podaniu szczepionki (ocena prowadzona bez zaslepienia), ktére nie zostaty
uwzglednione w niniejszej analizie.

Jak podali autorzy préby Belshe 1998, 97% pacjentow wtaczonych do kohorty otrzymujgcej w pierwszym sezonie
dwie dawki otrzymato obie dawki przypisanego leczenia, TLAIV lub PBO. Podanie drugiej z dawek byto
wstrzymane u dwojga dzieci z grupy PBO z powodu wystepujgcych AEs po podaniu pierwszej z dawek. U jednego
z dzieci rozwineta sie pokrzywka po 4 dniach od otrzymania pierwszej z dawek, natomiast u drugiego z dzieci
odnotowano swiszczacy oddech. Czterdziescioro dzieci nie otrzymato drugiej z dawek z innych przyczyn, w tym
wycofania zgody na udziat w badaniu (18 dzieci), choroby wspotistniejgcej (7 dzieci), naruszenia protokotu lub
wykluczenia przez badacza (12 dzieci), utraty z obserwaciji lub przeprowadzki z obszaru badania (3 dzieci).

Tabela 42. Ocena bezpieczenstwa w badaniu Belshe 1998

nosa

TLAIV PBO
AEs RR (95% CI)* RD (95% CI)*
N ‘ n (%) N n (%)
pierwszy sezon, po podaniu 1. dawki
Wyciek z nosa lub 1,2 2)’:);011’140 0,11 (0,06; 0,16)
przekrwienie btony $luzowej | 1070 | 621* (58%) 532 | 250* (47%) p=D NNH=10 (7; 18)

1,24 (1,11; 1,37)*

p<0,0001*

p<0,0001
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TLAIV PBO
AEs RR (95% CI)* RD (95% CI)*
N n (%) N n (%)
Woyciek z nosa lub
o ) . 0,09 (0,05; 0,13)
rzekrwienie btony $luzowe .
P hosa Unane 2o fagodne .| 1070 | 289* (27.0%) | 532 | 96* (18,0%) 1,50 L%%o}s‘” NNH=12 (8; 22)
AES? P= p<0,0001
14010 18) 0,04 (0,01; 0,07)
Gorgczka? 1070 161* (15%) 532 59* (11%) p=t. . . NNH=26 (14; 188)
1,36 (1,03; 1,79) =0.0234
p=0,0324* p=9,
2 . 0,05 (0,03; 0,07)
Gorgezka uranazatagodne | 4070 | 70*(65%) | 532 | 9*(1.6%) 3,87 Lk%so,oz,ss) NNH=21 (15; 34)
p=5 p<0,0001
p=0,08 0,01 (0,00; 0,02)
Goraczka > 38,3°C w 2 dniu 1070 20 (1,9%) 532 4 (0,8%) 2,49 (0,85; 7,24)* A
N . p=0,0454
p=0,0948
Zmniejszona aktywnosé 1’3p(=10’(z);611’7) 0,04 (0,00; 0,07)
: 1070 | 171* (16%) 532 64* (12%) i . NNH=26 (14; 238)
(apatia) 1,33 (1,02; 1,74) 0.0283
p=0,0376* p=9,
. . 0,02 (0,01; 0,02)
B4l brzucha 1070 | 19(1,8%% | 532 | 1(0,2%" 9,45 (:623'252;38) NNH=63 (41; 140)
p=5 p=0,0004
. . 4 " . 1,66 (0,67; 4,10) 0,01 (0,00; 0,02)
Zapalenie ucha srodkowego 1070 20* (1,87%) 532 6* (1,13%) p=0,2746 p=0.2298
. ] 5 o o p=0,200°
Zapalenie ucha $rodkowego bd. bd. (1,9%) bd. bd. (0,9%) nd nd.
pierwszy sezon, po podaniu 2. dawki
o) % o« 1,99 (0,22; 17,75) 0,00 (0,00; 0,01)
SAEs 1070 | 4 (0,4%*) 532 1(0,2%*) 0=0.5381 0=0,4826
Woyciek z nosa lub
przekrwienie btony $luzowe;j " o " o 1,09 (0,90; 1,33) 0,02 (-0,02; 0,06)
nosa uznane za tagodne 1070 | 2467 (23,0%) 532 1127 (21%) p=0,3828 p=0,3753
AEs®
Gorgczka? uznana za " o N o 1,49 (0,48; 4,60) 0,00 (-0,01; 0,01)
lagodne AEs® 1070 | 127 (1,1%) 532 47(0.8%) p=0,4867 p=0,4542
; : 4 * * 1,30 (0,69; 2,44) 0,01 (-0,01; 0,02)
Zapalenie ucha srodkowego 1070 34* (3,16%) 532 13* (2,39%) p=0,4143 p=0.3921
i & 5 0 o, p=0,2735
Zapalenie ucha srodkowego bd. bd. (3,2%) bd. bd. (1,9%) nd nd.
Drugi sezon
Woyciek z nosa lub
T . . . 0,05 (0,01; 0,09)
przekrwienie blony SIUZOWe] | g17 | 174+ (19,0%) | 441 | 62* (14,0%) 1,35 (1,03, 1,76) NNH=21 (12; 126)
nosa uznane za tagodne p=0,0276 =
3 p=0,0193
AEs
Gorgczka? uznana za * o . o 1,08 (0,47; 2,47) 0,00 (-0,01; 0,02)
tagodne AEs® 917 18 (2,0%) 441 8 (1.8%) p=0,8514 p=0,8493
. ; N . 1,12 (0,43; 2,90) 0,00 (-0,01; 0,02)
4 0,
Zapalenie ucha srodkowego 917 14* (1,53%) 441 6 (1,36%) p=0,8120 p=0.8081
. . s 0 0 p>0,99°
Zapalenie ucha $rodkowego bd. bd. (1,3%) bd. bd. (0,4%) nd nd.

*

obliczono na podstawie dostepnych danych;

1 warto$¢ p z dopasowaniem na poprawke Bonferroniego w celu uwzglednienia poréwnan wielokrotnych prowadzonych dla dni 1-10.
2  gorgczke zdefiniowano jako temperature w pachwinie powyzej 37,6°C (99,6°F), temperature w ustach powyzej 37,7°C (100,0°F) lub temperature w odbycie powyzej 38,1°C

(100,6°F);

dane przedstawiono w publikacji Belshe 2000;

3
4 dane przedstawiono w publikacji Belshe 2000a;
5 dane przedstawiono w publikacji Block 2011.

Po podaniu 1. dawki

Woyciek z nosa lub przekrwienie btony sluzowej nosa (w dniu 2, 3, 8 i 9 préby), gorgczka i zmniejszona aktywnos¢
(w obu przypadkach w 2 dniu) byty znamiennie zwigzane z podaniem szczepionki wedtug publikacji Belshe 1998.

Na podstawie danych w préby Belshe 1998 dla catego okresu obserwacji (w ktérymkolwiek dniu od 1 do 10)
odnotowane istotne statystycznie réznice w ryzyku wzglednym wystgpienia wycieku z nosa lub przekrwienia btony
Sluzowej nosa pomiedzy grupami TLAIV vs PBO, RR = 1,24 (95% CI: 1,11; 1,37), NNH =10 (95% CI: 7; 18),
p < 0,0001, wycieku z nosa lub przekrwienia btony Sluzowej nosa traktowanych jako tagodne AEs, RR = 1,50
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(95% ClI: 1,22; 1,84), NNH =12 (95% CI: 8; 22), p < 0,0001 oraz zmniejszenia aktywnosci, RR = 1,33 (95% ClI:
1,02; 1,74), NNH=26 (95% CI: 14; 238), p=0,0283. Istotne réznice odnotowano réwniez dla
prawdopodobienstwa wystgpienia gorgczki oraz gorgczki traktowanej jako tagodne AEs, ktore byly wyzsze
w grupie TLAIV niz PBO, odpowiednio RR = 1,36 (95% CI: 1,03; 1,79), NNH = 26 (95% CI: 14; 188), p = 0,0234
i RR=3,87 (95% CI: 1,95; 7,68), NNH =21 (95% CI: 15; 34), p < 0,0001. Jak podali autorzy publikacji Belshe
1998 gorgczka byta zwykle krétkotrwata (Srednio 1,4 dnia) oraz niska ($rednia temperatura, 38,2°C). Relatywnie
wysokg gorgczke odnotowywano rzadko w analizowanych grupach — temperature > 38,3°C w 2 dniu badania
odnotowano u 20 dzieci z grupy TLAIV i 4 dzieci z grupy PBO, odnotowane réznice pomiedzy grupami nie byly
znamienne, RR = 2,49 (95% CI: 0,85; 7,24), p = 0,0948.

W trakcie poszczegdlnych dni badania nie odnotowywano istotnych réznic pomiedzy grupami dla analizowanych
oznak lub objawow tj. kaszel, bél gtowy, bdl gardta, drazliwos¢, dreszcze, wymioty. W przypadku wymiotow
obserwowano istotne réznice dla czestosci ich wystepowania po podaniu 1 dawki w dniach 1-10 pomiedzy
grupami TLAIV vs PBO, p = 0,03 (bez czynnikéw dopasowania). Z podaniem pierwszej dawki leku istotnie wigzato
sie réwniez znamienne zwiekszenie prawdopodobienstwa wystgpienia bélu brzucha pomiedzy grupami TLAIV vs
PBO, RR =9,45 (95% CI: 1,27; 70,38), NNH = 63 (95% CI: 41; 140), p = 0,0004. B4l ten byt krétkotrwaty (Srednio
3,0 dni) i w 16 przypadkach okreslony jako tagodny w nasileniu.

Po podaniu 2. dawki

Podobnie, po podaniu drugiej z dawek w trakcie poszczegdlnych dni badania nie odnotowywano istotnych réznic
pomiedzy grupami dla analizowanych oznak lub objawow.

W grupie TLAIV odnotowano 4 SAEs (zakazenie Staphylococcus aureus w obrebie stopy, bdl brzucha, wypadek
motocyklowy oraz odwodnienie) w ciggu 42 dni od szczepienia i 1 SAE w grupie PBO (hospitalizacja
spowodowana koniecznoscig ponownego wykonania zastawki komorowo-otrzewnowej) — zadne z SAEs nie
zostato uznane za zwigzane z leczeniem. Réznice pomiedzy grupami dla czestosci wystepowania SAEs nie byty
znamienne, RR = 1,99 (95% CI: 0,22; 17,75), p = 0,5381.

Drugi sezon

Jak podali autorzy publikacji Belshe 2000, po podaniu dawki szczepienia w kolejnym roku badania nie
odnotowano istotnych statystycznie réznic w czestosci wystepowania kataru, gorgczki lub zmniejszonej
aktywnosci. Na podstawie obliczeh wtasnych odnotowano zwigkszone prawdopodobienstwo wystgpienia wycieku
z nosa lub przekrwienia bfony sluzowej nosa uznanych za tagodne AEs w grupie TLAIVvs PBO, RR = 1,35 (95%
ClI: 1,03; 1,76), NNH = 21 (95% CI: 12; 126), p = 0,0193. Ponadto, jak podali autorzy publikacji Belshe 2008, do
reakcji wystepujacych u > 1% pacjentow z grupy TLAIV nalezat bél brzucha, odpowiednio u 2% z grupy LAIV
i 0% z grupy PBO.

Dodatkowo odnaleziono publikacje Piedra 2002, w ktorej zaprezentowano wyniki oceny objawéw wystepujgcych
u pacjentéw pomiedzy 0 a 10 dniem po podaniu szczepionki, z dopasowaniem na wiek dzieci, miesigc przyjecia
szczepionki oraz rodzaj sprawowanej nad dzieckiem opieki.

Tabela 43. Ocena bezpieczenstwa w badaniu Belshe 1998; ocena objawow wystepujacych u pacjentéow pomiedzy
0 a 10 dniem po podaniu szczepionki (Piedra 2002)

Objawy OR (95% Cl)
pierwszy sezon, po podaniu 1. pierwszy sezon, po podaniu 2. drugi sezon
daV;IkI dawki

Katar lub przekrwienie bfony
$luzowej nosa

1,61 (1,30; 1,99)

1,29 (1,02; 1,65)

1,01 (0,8; 1,28)

Bol gardia 1,24 (0,85; 1,8) 0,79 (0,48; 1,28) 1,17 (0,78; 1,75)

Kaszel 0,95 (0,76; 1,21) 1,12 (0,87; 1,44) 0,92 (0,7; 1,19)
Wymioty 1,78 (1,05; 3,01) 1,52 (0,9; 2,56) 1,23 (0,7; 2,16)
Bol miesni 2,0 (1,10; 3,65) 1,55 (0,66; 3,67) 0,75 (0,39; 1,42)
Bol glowy 1,17 (0,77; 1,78) 0,82 (0,48; 1,4) 1,26 (0,82; 1,95)
Dreszcze 1,14 (0,65; 2,01) 1,1 (0,55; 2,19) 1,18 (0,61; 2,29)

Zmniejszenie aktywnosci

1,33 (0,98; 1,81)

1,04 (0,72; 1,48)

0,9 (0,63; 1,28)

(apatia)
Drazliwo$¢ 1,1 (0,86; 1,41) 0,9 (0,66; 1,23) 0,92 (0,67; 1,27)
Gorgczka' 1,52 (1,11; 2,07) 1,06 (0,72; 1,55) 1,23 (0,84; 1,81)
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Objawy OR (95% Cl)
pierwszy sezdoa,:’;, I':io podaniu 1. pierwszy sezdzr‘\;’ I':io podaniu 2. drugi sezon
Gorgczka? 1,24 (0,8; 1,92) 0,84 (0,5; 1,41) 1,73 (0,96; 3,13)
Jakiekolwiek objawy?® 1,56 (1,24; 1,97) 1,40 (1,09; 1,8) 1,03 (0,81; 1,3)

*

1

2

3

obliczono na podstawie dostepnych danych;
goraczke zdefiniowano jako temperature w odbycie/uchu powyzej 38,1°C (100,6°F), temperature w ustach powyzej 37,7°C (100,0°F) lub temperature w pachwinie powyzej 37,6°C

(99,6°F);

gorgczke zdefiniowano jako temperature w odbycie/uchu powyzej 38,7°C (101,6°F), temperature w ustach powyzej 38,3°C (101,0°F) lub temperature w pachwinie powyzej 38,1°C

(100,6°F);

jakikolwiek objaw/oznaka lub gorgczka'.

Ponadto autorzy publikacji Piedra 2002 oraz Belshe 2000a przedstawili dane na temat zuzycia lekéw w trakcie
10 dni po podaniu szczepionki. Po podaniu pierwszej dawki szczepionki odnotowano istotne statystycznie r6znice
pomiedzy grupami w odsetku oséb, ktére wymagaty podania lekéw przeciwgoragczkowych, RR = 1,42 (95% CI:
1,14; 1,77), NNH = 15 (95% CI: 10; 35), p = 0,0008 (wedtug danych z publikacji Belshe 2000a: RR = 1,46 [95%
Cl: 1,16; 1,84], NNH = 15 [95% CI: 10; 34], p = 0,0005). Jak podali autorzy publikacji Belshe 2000a i Piedra 2002
w przypadku antybiotykéw lub lekéw przeciwhistaminowych/ lekéw obkurczajgcych btone $luzowg nosa/ lekéw
przeciwkaszlowych nie stwierdzono istotnych réznic pomiedzy osobami otrzymujgcymi szczepionke lub placebo

po podaniu jakiejkolwiek dawki.
Ocena bezpieczenstwa w badaniu Bergen 2004

Autorzy publikacji Bergen 2004 przedstawili dane dotyczgce czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych,
dla ktérych odnotowano zwiekszone ryzyko wystgpienia u pacjentow z grupy TLAIV (tj. dla ktérych dolna granica
90% przedziatu ufnosci przyjmowata wartosci > 1).Wnioskodawca wskazat, ze na podstawie obliczen wtasnych
nie wykazano réznic w czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych pomiedzy grupami TLAIV vs PBO w
analizowanych grupach wiekowych, dzieci w wieku 18-35 m.z. oraz w wieku 1-8 lat.

Tabela 44. Ocena bezpieczenstwa w badaniu Bergen 2004 — AEs

TLAIV PBO Czestos¢
TLAIV/PBO [1000-
AEs RR (95% Cl)* RD (95% Cl)* . Lt
N n (%*) N n (%) (95% Cl) (95% Cly pacjentomiesiecy
Dzieci w wieku 18-35 m.z.
infekcje gérnych drég 153 60 1,29 (0,99; 1,69) 0,05 (0,00; 0,10)
oddechowych, dawka 112" | 728 | (21005) | 369 | (16 ,3%) p=0,0635 p=0,0516 88,90/68,64
10,66 (0,63; .
astma, dawka 1° 728 | .10 1369 | 0(0,0%) 181,39) 0,01 (0,00; 0,02) 11,71/0
(1,4%) _ p=0,0043
p=0,1018
tma, dawka 12 0 o 9,64 (0,56; 165,23) | 0,01 (0,00; 0,02)
astma, dawka 728 | 9(1,2%) | 369 | 0(0,0%) p=0.1180 p=0,0074 10,54/0
tma, dawka 1 2" 16 0 4,05 (0,94; 17,54) 0,02 (0,00; 0,03)
astma, dawka 1 728 (2,2%) 369 | 2(0,5%) 0=0,0610 p=0,0127 9,30/2,29
tma, dawka 1 i 22 15 3,80 (0,87; 16,54) 0,02 (0,00; 0,03)
astma, dawka 1 728 (2.1%) 369 | 2(0,5%) 0=0,0750 p=0,0196 8,72/2,29
bél miesniowo-kostny, dawka 7,61 (0,44; 132,93) 0,01 (0,00; 0,02)
12 728 | 7(1,0%) | 369 | 0(0,0%) p=0.1642 0=0,0220 8,20/0
bol migsniowo-kostny, dawka o o 7,61 (0,44; 132,93) | 0,01 (0,00; 0,02)
192 728 | 7(1,0%) | 369 | 0(0,0%) 0=0.1642 0=0,0220 4,07/0
Dzieci w wieku 1-8 lat
infekcje gérnych drog 376 186 9,42 (0,55; 161,83) | 0,00 (0,00; 0,00)
oddechowych, dawka 12 o | 9002%) | g~ | 0(0.0%) p=0,1220 p=0,0080 2,05/0
zapalenie ucha $rodkowego z | 324 49 160 15 1,61 (0,91; 2,87) 0,01 (0,00; 0,01) 10.86/6.73
wysigkiem, dawka 22 2 (1,5%) 0 (0,9%) p=0,1037 p=0,0751 A
tagodne zmiany 376 14 186 3,47 (0,79; 15,26) 0,00 (0,00; 0,01)
nowotworowe, dawka 12 9 (0,4%) 9 2(0,1%) p=0,0995 p=0,0339 3,19/0,92
zabieg chirurgiczny 324 27 160 o 2,22 (0,92; 5,37) 0,00 (0,00; 0,01)
planowany, dawka 22 2 (0,8%) o | €(0.4%) 0=0.0764 p=0,0383 5,99/2,69
moczenie mimowolne, dawka | 376 10 186 0 4,96 (0,64; 38,71) 0,00 (0,00; 0,00)
1122 o | (03%) | 9 |10 p=0,1267 p=0,0331 1.12/023
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TLAIV PBO Czestosé
TLAIV/PBO [1000-
0, * 0, *
AEs N n (%*) N n (%) RR. (5% C1) RD (95% C1) pacjentomiesiecy
moczenie mimowolne, dawka | 324 160 7,41 (0,42;129,58) | 0,00 (0,00; 0,00)
02 5 | 702%) | 7 | 0(0,0%) 0=0.1703 0=0,0233 1,55/0
opoznienie mowy, dawka 12 3;6 7 (0,2%) 186 0(0,0%) | 74 éﬂ’éﬁ%@ozo) °'°?D(=%2)°2;3%°°) 1,59/0
zapalenie ucha 376 186 6,45 (0,36; 114,40) | 0,00 (0,00; 0,00)
zewnetrznego, dawka 12 9 6(0,2%) 9 0(0,0%) p=0,2040 p=0,0398 1,37/0

WN = *

obliczono na podstawie dostepnych danych;
AEs analizowane zbiorczo na podstawie danych zebranych w klinikach, szpitalnych oddziatach ratunkowych oraz szpitalach;
AEs analizowane na podstawie danych zebranych w klinikach;
AEs analizowane na podstawie danych zebranych w szpitalnych oddziatach ratunkowych.

Ocena bezpieczenstwa w badaniu Breiman 2009

Zdarzenia niepozgdane raportowano w postaci opiséw przypadkoéw dla wszystkich niezaplanowanych wizyt
lekarskich, koniecznosci zastosowania lekoéw na recepte lub bez recepty w ciggu 11 dni po szczepieniu lub
hospitalizacji lub zgonu w dowolnym momencie trwania badania. Ciezkie zdarzenia niepozadane, w tym
hospitalizacje, byty oceniane od momentu wigczenia do badania do jego zakonczenia. W ocenie bezpieczenstwa
uwzgledniono wszystkich pacjentow, ktdrzy otrzymywali leczenie w badaniu (takze pacjentéw, ktdrzy otrzymali
leczenie inne niz przypisane w wyniku randomizacji). Z kolei ocena bezpieczenstwa dla podania drugiej z dawek
uwzgledniata pacjentéw, ktérzy otrzymali drugg dawke tej samej interwencji co w czasie pierwszej dawki.

1) Przypadki reakcji na szczepienie

Tabela 45. Ocena bezpieczenstwa w badaniu Breiman 2009 —przypadki reakcji na szczepienie

TLAIV! PBO'
Zuzycie lekow’ RR (95% CI)* RD (95% CI)*
N* n (%) N* n (%)
po podaniu 1. dawki
Jakiekolwiek AE2 672 675 1,00 (0,96; 1,05) 0,00 (-0,04; 0,04)
akiekolwie 816 (82,4%) 821 (82,2%) p=0,9425 p=0,9425
Gorgczka 2 37,5 °C* 707 181 708 178 1,02 (0,85; 1,22) 0,00 (-0,04; 0,05)
(22,7%) (22,3%) p=0,8467 p=0,8467
Goraczka = 38,6 °C* 0 0 1,09 (0,76; 1,57)* 0,01 (-0,02; 0,03)
orgcz 789 | 56(7,1%) | 800 | 52 (6,5%) 5=0.6362" 0-0.6361
Goraczka = 40,0 °C* s . ) 0,11 (0,01; 2,02) -0,01 (-0,01; 0,00)
orgcz 818 0 (0,0%) 800 | 4(0,5%) 0=0,1363 0200719
374 402 0,94 (0,85; 1,04) -0,03 (-0,08; 0,02)
Kaszel
asze 818 | ws7%) | 8 | ws71%) p=0,2227 p=0,2221
Katar lub przekrwienie btony 819 573 825 517 1,12 (1,04; 1,20) ?‘ia‘{_l(jlig350,;72)
$luzowej nosa (70,0%) (62,7%) p=0,0018 =14 (9; 37)
. ' ’ p=0,0017
S 228 233 0,99 (0,85; 1,16) 0,00 (-0,05; 0,04)
DraZl
raziwose 817 | o19%) | 8% | (282%) p=0,8919 p=0,8919
; 140 157 0,90 (0,73; 1,11) -0,02 (-0,06; 0,02)
Wymiot
ymioty 819 | (17.1%) | 80 | (19,0%) 0=0,3135 0=0,3129
. 116 109 1,08 (0,84; 1,37) 0,01 (-0,02; 0,04)
Bl brzuch
ol breucna 817 | (a0%) | 88 | (13,2%) p=0,5548 p=0.5547
Konieczno_éé stosowania lekéw 817 174 824 178 0,99 (0,82; 1,19) 0,00 (-0,04; 0,04)
przeciwgorgczkowych (21,3%) (21,6%) p=0,8806 p=0,8806
i i - 120 143 0,85 (0,68; 1,06) -0,03 (-0,06; 0,01)
z kt t
mniejszona aklywnosc (apatia) | 816 | 4470, | 827 | (4739 p=0,1537 p=0,1526
o 246 254 0,98 (0,84; 1,13) -0,01 (-0,05; 0,04)
Ob tyt
nizenie apsiytu 817 | (30,1%) | 85 | (30,8%) p=0,7654 p=0,7654
po podaniu 2. dawki
Jakiekolwiek AE2 744 571 65 564 1,04 (0,98; 1,10) 0,03 (-0,01; 0,07)
(76,7%) (73,7%) p=0,1740 p=0,1736
Goraczka = 37,5 °C* 230 143 250 155 0,95 (0,78; 1,16) -0,01 (-0,05; 0,03)
(19,6%) (20,6%) p=0,6235 p=0,6233
Goraczka > 38,6 °C 0 0 1,43 (0,97; 2,13) 0,02 (0,00; 0,05)
acz 724 | 55(7,6%) | 755 | 40 (5,3%) 0=0.0732 0=0.0721
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TLAIV' PBO’
Zuzycie lekow' RR (95% CI)* RD (95% CI)*
N* n (%) N* n (%)

Goraoska = 40,0 °C* , . 0,26 (0,03; 2,28) 0,00 (-0,01; 0,00)

oraczka 753 1(0,1%) | 769 4 (0,5%) p=0,2215 p=0,1837
319 333 0,98 (0,87; 1,10) -0,01 (-0,06; 0,04)

K |

asze 752 (42,4%) 769 (43,3%) p=0,7280 p=0,7280
Katar lub przekrwienie btony 753 452 769 444 1,04 (0,96; 1,13) 0,02 (-0,03; 0,07)

$luzowej nosa (60,0%) (57,7%) p=0,3642 p=0,3640
L 137 154 0,90 (0,74; 1,11) -0,02 (-0,06; 0,02)

Drazl

razliwo$é 753 (18.2%) 766 (20,1%) p=0,3445 p=0,3438

, 101 1,04 (0,80; 1,34) 0,00 (-0,03; 0,04)
Wi t

ymioty 754 (13.4%) 767 | 99 (12,9%) p=0,7784 p=0,7784

, 1,06 (0,79; 1,42) 0,01 (-0,02; 0,04)
Bol h

6l brzucha 752 | 82(10,9%) | 767 | 79 (10,3%) p=0,7021 p=0,7021
Koniecznos¢ stosowania lekéw 753 125 770 144 0,89 (0,71; 1,10) -0,02 (-0,06; 0,02)

przeciwgorgczkowych (16,6%) (18,7%) p=0,2829 p=0.2819
. . . 1,01 (0,73; 1,40) 0,00 (-0,04; 0,04)

Z kt t

mniejszona aktywnos¢ (apatia) 752 88 (11,7%) | 422 | 49 (11,6%) p=0,9629 p=0,9629

Sani 182 168 1,10 (0,92; 1,33) 0,02 (-0,02; 0,07)
tyt
Obnizenie apetytu 752 (24.2%) 767 (21,9%) p=0,2878 p=0,2875

obliczono na podstawie dostepnych danych;

pacjenci z obu grup otrzymali podawang doustnie szczepionke OPV;
nie obejmuje koniecznosci podania lekéw przeciwgorgczkowych;
zatozono maksymalng liczebno$¢ podang przez autoréw;
temperatura mierzona w pachwinie.

Po podaniu 1. dawki

Po podaniu pierwszej z dawek szczepionki istotne statystycznie réznice miedzy grupami odnotowano dla
czestosci wystepowania kataru lub przekrwienia btony sluzowej nosa, RR = 1,12 (95% CI: 1,04; 1,20), NNH = 14
(95% CI: 9; 37), p = 0,0017.

Po podaniu 2. dawki

Po podaniu drugiej z dawek szczepionki nie odnotowano znamiennych réznic miedzy grupami TLAIV vs PBO dla
analizowanych zdarzen niepozadanych.

2) Pozostate AEs

Po podaniu pierwszej z dawek szczepionki zdarzenia niepozgdane odnotowano u zblizonego odsetka pacjentéw
zgrup TLAIViPBO, 38,3% vs 36,0%. Wiekszos¢ obserwowanych AEs byta tagodna lub umiarkowana w nasileniu.
Sposrod AEs zwigzanych z uktadem oddechowym najczesciej wystepowaty infekcje gérnych drég oddechowych
oraz katar; réznice pomiedzy grupami nie byly istotne statystycznie. W okresie po podaniu pierwszej z dawek
szczepionki odnotowano, ze czestos¢ wystepowania zapalenia spojowek traktowanego jako zdarzenie
niepozgdane powigzane z leczeniem byta zblizona w grupie TLAIV oraz placebo (w obu przypadkach 0,1%). Po
podaniu drugiej dawki szczepionki nie odnotowano zapalenia spojowek wérdd pacjentéw z grupy TLAIV, jak
réwniez zadne z AEs nie wystepowato ze zwiekszong czestosci w ktérejkolwiek z grup.

3) SAEs

Odsetek pacjentéw, u ktérych odnotowano wystgpienia przynajmniej jednego ciezkiego zdarzenia niepozgdanego
byt zblizony w grupie TLAIV (1,8%) oraz PBO (2,5%). Ogotem, 14 z wystepujgcych ciezkich zdarzen
niepozgdanych zostato uznanych przez badaczy za przynajmniej mozliwie zwigzane z otrzymywanym leczeniem
(odpowiednio n = 5w grupie TLAIV in = 9w grupie PBO). Wsrdd nich odnotowano (rowniez w grupie otrzymujgcej
TLAIV bez szczepionki OPV, ktéra nie jest uwzgledniona w niniejszej analizie) zapalenie ptuc (n = 4), ostre
zapalenie zotgdka i jelit (n = 8), skurcz oskrzeli (n = 2), i ostre zapalenie migdatkow, drgawki gorgczkowe i ostre
zapalenie zotadka (n = 1 kazdy).

Jak podkreslili autorzy publikacji Breiman 2009, podanie szczepionki TLAIV nie byto zwigzane z dysproporcjg
w wystepowaniu jakichkolwiek SAEs.

Ocena bezpieczenstwa w badaniu Bracco 2009
1) Przypadki reakcji na szczepienie

AWN o #
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Tabela 46. Ocena bezpieczenstwa w badaniu Bracco 2009 — przypadki reakcji na szczepienie

0OT.4330.10.2019

TLAIV PBOs? TLAIV vs PBOs PBOe® TLAIV vs PBOe
AEs
, . , . RR(95% | RD (95% ) . RR(95% | RD (95%
N n* (%) N n* (%) cl)* cly* N n* (%) cl)* cl)*
Pierwszy sezon, po podaniu 1. dawki
Wyciek 2 nosa lub 1512 363 ((1)’33- (%%22 372 (é’gg- (%?)3;
przekrwienie blony 2127 527 D -0,Uz; 546 Do -0,07;
$luzowej nosa (71,1%) (68,9%) 1,10) 0,07) (68,1%) 1,11) 0,07)
p=0,3304 | p=0,3256 p=0,1898 | p=0,1839
-0,08
0,86 (-0,13; - 0,93 -0,04
1070 307 (0,79; 0,03) 294 (0,86; (-0,08;
Kaszel s ,08;
z 2127 | (503%) | 527 | (583%) | 0,94) NNT=13 | 2% | (538%) | 1,02) 0.01)
p=0,0006 (8; 31) p=0,1316 | p=0,1390
p=0,0010
0,98 0,00 1,05 0,01
Drazliwosé 596 150 (0,85; (-0,05; 146 (0,90; (-0,03;
raziwose 2127 | 28.0%) | 527 | (285%) | 1,15) 004y | %] @67%) | 1.22) 0.05)
p=0,8395 | p=0,8402 p=0,5532 | p=0,5476
1,09 0,02 0,97 -0,01
[ 587 134 0,92; - : 156 0,83; - .
Obnizenie apetytu | 2127 | o7 500y | 527 | (25.4%) (1,28) (0?6%2)’ 546 | (28,6%) (1,12) (0?6%5)’
p=0,3205 | p=0,3082 p=0,6492 | p=0,6525
0,92 -0,02 0,96 -0,01
Uzycie lekéw 2197 423 527 114 (0,77; (-0,06; 546 113 (0,80; (-0,05;
przeciwgorgczkowych (19,9%) (21,6%) 1,10) 0,02) (20,7%) 1,16) 0,03)
p=0,3692 | p=0,3810 p=0,6728 | p=0,6764
1,07 0,01 0,98 0,00
Zmniejszona aktywnos$¢ 389 90 (0,87; (-0,02; 102 (0,80; (-0,04;
(apatia) 2127 1 (183%) | 527 | (171%) | 1,32) 0.05) | 2% | (187%) | 119) 0,03)
p=0,5196 p=0,5107 p=0,8324 | p=0,8334
1,07 0,01 1,01 0,00
366 85 (0,86; (-0,02; 93 (0,82; (-0,03;
Gorgczka 2121\ (17.0%) | %27 | (16,1%) | 1,32) 005) | | (17.0%) | 124 0,04)
p=0,5568 | p=0,5489 p=0,9233 | p=0,9230
1,23 0,03 0,94 -0,01
. 362 73 (0,97; (0,00; 99 (0,77; (-0,05:
Wymioty 2127 1 47.0%) | 527 | (13.9%) | 1,55) 0,07) | %8| (181%) | 1,15) 0.02)
p=0,0828 p=0,0642 p=0,5378 | p=0,5452
Pierwszy sezon, po podaniu 2. dawki
Wciek ub 1,04 0,02 1,04 0,02
yclek z nosa lu 619 894 (0,98; (-0,01; 300 (0,95; (-0,03;
przekrwienie blony 964 1 (64,2%) | 47 | 61,8%) | 1,11) 006 | 4| 62.0%) | 113) 0.08)
Sluzowej nosa ,06) ,08)
p=0,2241 | p=0,2255 p=0,4110 | p=0,4080
0,98 -0,01 1,00 0,00
475 725 (0,91; (-0,05; 239 (0,89; (-0,06;
Kaszel 964 1 93%) | M | s0.1%) | 1,07) 003) || @woaw) | 1.11) 0,05)
p=0,6902 | p=0,6897 p=0,9695 | p=0,9696
1,09 0,02 1,09 0,02
S s 215 297 (0,93; (-0,02; 99 (0,88; (-0,03;
Drazliwos¢ %4 | 223%) | "7 | 205%) | 1,.27) 005) | *®*| 205%) | 135) 0,06)
p=0,2949 | p=0,2986 p=0,4228 | p=0,4158
0,04
1,18 (0,00; 1,22 0,04
. 242 308 (1,02; 0,07) 100 (0,99; (0,00;
Obnizenie apetytu 964 1 (251%) | 47 | (213%) | 1,37) NNH=27 | 4% | 207%) | 1.49) 0,09)
p=0,0282 | (14; 276) p=0,0637 | p=0,0545
p=0,0303
115 0,02 1,12 0,02
Uzycie lekow 064 176 1447 229 (0,96; (-0,01; 484 79 (0,88; (-0,02;
przeciwgorgczkowych (18,3%) (15,8%) 1,38) 0,06) (16,3%) 1,42) 0,08)
p=0,1172 | p=0,1218 p=0,3641 | p=0,3547
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TLAIV PBOs? TLAIV vs PBOs PBOe? TLAIV vs PBOe
AEs
1 . 1 . RR (95% RD (95% 1 " RR (95% | RD (95%
N n (%) N n (%) c|)* CI)* N n (%) CI)* CI)*
1,00 0,00 1,00 0,00
Zmniejszona aktywnos$c¢ 964 125 1447 187 (0,81; (-0,03; 484 63 (0,75; (-0,04;
(apatia) (13,0%) (12,9%) 1,24) 0,03) (13,0%) 1,32) 0,04)
p=0,9751 | p=0,9751 p=0,9788 | p=0,9788
1,17 0,03 1,25 0,04
189 242 (0,99; (0,00; 76 (0,98; (0,00;
Gorgezka 964 | (19.6%) | 47 | (16,7%) | 1,39) 006) | “84| (157%) | 1,59 0,08)
p=0,0700 | p=0,0738 p=0,0731 | p=0,0619
0,99 0,00 1,11 0,01
. 141 213 (0,82; (-0,03; 64 (0,84; (-0,02;
Wymioty 964 1 (1a6%) | 7 | (147%) | 1,21) 003) | 48| (132%) | 1.46) 0.05)
p=0,9493 | p=0,9493 p=0,4714 | p=0,4636
Drugi sezon*
. 0,98 -0,01
Wyciek z nosa lub pos .
przekrwienie blony 1461 | %8 | 741 | A1 0.91; (0,05, | hq | nd. nd. nd.
! . (54,6%) (55,5%) 1,07) 0,04
$luzowej nosa ,04)
p=0,7055 p=0,7062
0,97 -0,01
608 317 (0,88; (-0,06;
Kaszel 1461 (41,6%) 741 (42,8%) 1,08) 0,03) nd. nd. nd. nd.
p=0,5997 p=0,6012
0,95 -0,01
ch s 257 137 (0,79; (-0,04;
Drazliwos¢ 1461 (17,6%) 741 (18,5%) 1,15) 0.03) nd. nd. nd. nd.
p=0,6029 p=0,6058
1,01 0,00
T 270 136 (0,84; (-0,03;
Obnizenie apetytu 1461 (18,5%) 741 (18,4%) 1.21) 0.04) nd. nd. nd. nd.
p=0,9422 | p=0,9421
0,94 -0,01
Uzycie lekow 193 104 (0,75; (-0,04;
przeciwgorgczkowych 1461 (13,2%) oL (14,0%) 1,17) 0,02) nd. nd. nd. nd.
p=0,5918 | p=0,5954
0,90 -0,01
Zmniejszona aktywnos$c¢ 168 95 (0,71; (-0,04;
(apatia) 1481 (q15%) | 41| (128%) | 1.14) 002y | M| nd. nd.
p=0,3654 p=0,3735
0,94 -0,01
181 98 (0,74; (-0,04;
Goragczka 1461 (12,4%) 741 (13,2%) 1,18) 0.02) nd. nd. nd. nd.
p=0,5766 | p=0,5805
1,05 0,00
. 139 67 (0,80; (-0,02;
Wymioty 1461 (9,5%) 741 (9,0%) 1,39) 0.03) nd. nd. nd. nd.
p=0,7195 | p=0,7172

obliczono na podstawie dostepnych danych;

liczebnosci grup TLAIV i PBO zaczerpnigto z Tabeli 9 z zatgcznika do publikacji Bracco 2009;
dane dla grupy okreslonej w publikacji Bracco 2009 jako saline placebo;

dane dla grupy okreslonej w publikacji Bracco 2009 jako excipient placebo;

w drugim roku pacjenci otrzymywali PBOs.

BOWON =

Jak podali autorzy publikacji Bracco 2009 najczestszymi przypadkami reaktogennosci wystepujgcymi w trakcie
badania po podaniu kazdej z dawek byty kaszel i wyciek z nosa lub przekrwienie btony sluzowej nosa.

Pierwszy sezon, po podaniu 1. dawki

W pierwszym roku badania, po podaniu 1. dawki przypadki reakcji na szczepienie odnotowano ze zblizong
czestoscig w grupie TLAIV i PBOs, z wyjgtkiem kaszlu, dla ktérego odnotowano znamienne rdznice
w prawdopodobienstwie wystgpienia na korzysé TLAIV, RR = 0,86 (95% CI: 0,79; 0,94), NNT =13 (95% CI: 8;
31),p = 0,0010. Dla poréwnania TLAIV vs PBOe odnotowane réznice ryzyka wzglednego wystgpienia
analizowanych reakcji nie byty znamienne.

Pierwszy sezon, po podaniu 2. dawki
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Po podaniu drugiej z dawek w pierwszym roku badania reaktogennosci odnotowano ze zblizong czestoscig w
grupie TLAIV i PBOs, z wyjgtkiem obnizenia, ktéry wystepowat znamienne czesciej wsrdd pacjentéw z grupy
TLAIV vs PBOs, RR = 1,18 (95% CI: 1,02; 1,37), NNH = 27 (95% CI: 14; 276), p = 0,0303. Dla poréwnania TLAIV
vs PBOe nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w czestosci wystepowania analizowanych przypadkow
reaktogennosci.

Drugi sezon

W trakcie drugiego roku badania wszystkie przypadki reaktogennosci odnotowano ze zblizong czestoscig
w grupie TLAIV i PBO.

2) Jakiekolwiek AEs

Tabela 47. Ocena bezpieczenstwa w badaniu Bracco 2009 — jakiekolwiek AEs

AEs TLAV PBOs? TLAIV vs PBOs PBOe® TLAIV vs PBOe
N' | nr%) | N' | n*(%) | RR(95% RD(95% | N' [ n*(%) | RR(95% RD (95%
ciy* ciy* cly* ciy*

Pierwszy sezon, po podaniu 1. dawki

Jakiekolwiek | 2127 | 579 | 527 149 0,96 (0,83; | -0,01(-0,05; | 546 | 159 0,93 (0,81; | -0,02 (-0,06;
AEs (27,2%) (28,2%) 1,12) 0,03) (29,1%) 1,08) 0,02)
p=0,6266 p=0,6304 p=0,3723 p=0,3815

Pierwszy sezon, po podaniu 2. dawki

Jakiekolwiek 964 265 1447 386 1,03 (0,90; 0,01 (-0,03; | 484 140 0,95 (0,80; -0,01 (-0,06;

AEs (27,5%) (26,7%) 1,18) 0,04) (29,0%) 1,13) 0,03)
p=0,6590 p=0,6599 p=0,5646 p=0,5677
Drugi sezon*
Jakiekolwiek 1461 348 741 176 1,00 (0,86; 0,00 (-0,04; nd. nd. nd. nd.
AEs (23,8%) (23,8%) 1,17) 0,04)
p=0,9719 p=0,9719
*  obliczono na podstawie dostgpnych danych;
1 liczebnosci grup TLAIV i PBO zaczerpnieto z Tabeli 9 z zatgcznika do publikacji Bracco 2009;
2 dane dla grupy okreslonej w publikacji Bracco 2009 jako saline placebo;
3 dane dla grupy okreslonej w publikacji Bracco 2009 jako excipient placebo;
4 wdrugim roku pacjenci otrzymywali PBOs.

Jak podali autorzy publikacji Bracco 2009 w trakcie pierwszych 11 dni po podaniu szczepionki odsetek pacjentow
z 21 AEs byt zblizony w grupach TLAIV i PBO.

Pierwszy sezon, po podaniu 1. dawki

W pierwszym roku badania, po podaniu 1. dawki = 1 AEs odnotowano ze zblizong czestoscig w grupie TLAIV
i PBOs, odpowiednio u 27,2% vs 28,2%, odnotowane réznice nie byty znamienne: RR = 0,96 (95% CI: 0,83; 1,12),
p = 0,6266. Podobnie dla poréwnania TLAIV i PBOe =1 AEs raportowano ze zblizong czestoscia, 27,2% vs
29,1%, a odnotowane réznice miedzy grupami nie byly istotne statystycznie, RR = 0,93 (95% CI: 0,81; 1,08),
p =0,3723.

Pierwszy sezon, po podaniu 2. dawki

Po podaniu drugiej z dawek w pierwszym roku badania jakiekolwiek AEs odnotowano ze zblizong czestoscig
w grupie TLAIV i PBOs do obserwowanej po podaniu pierwszej z dawek, 27,5% vs 26,7%. Rdznice ryzyka
wzglednego dla wystgpienia tego punktu koricowego pomiedzy grupami nie byty istotne statystycznie, RR = 1,03
(95% CI: 0,90; 1,18), p = 0,6590. Réwniez dla poréwnania TLAIV i PBOe =1 AEs raportowano ze zblizong
czestoscia, 27,5% vs 28,9%, a odnotowane rdéznice miedzy grupami nie byly istotne statystycznie, RR = 0,95
(95% CI: 0,80; 1,13), p = 0,5646.

Drugi sezon

Podobnie, w drugim roku proby nie odnotowano znamiennych réznic w prawdopodobienstwie wystgpienia
jakichkolwiek AEs w grupie TLAIV vs PBO, RR = 1,00 (95% CI: 0,86; 1,17), p = 0,9719.

3) AEs wystepujace u = 1% pacjentow
Pierwszy sezon

Jak podali autorzy publikacji Bracco 2009, w ciggu pierwszego roku w trakcie pierwszych 11 dni po podaniu byty
gorgczka, zakazenia gérnych drég oddechowych, katar i kaszel. Dla zadnego z ocenianych najczestszych AEs
nie stwierdzono znamiennych réznic dla ryzyka wzglednego ich wystgpienia pomiedzy grupami TLAIV vs PBOs,
zarowno w przypadku podania 1 jak i 2 z dawek. Dla poréwnania TLAIV vs PBOe odnotowano istotne
statystycznie réznice w czestosci wystepowania niezytu zotgdka i jelit po podaniu pierwszej z dawek — zdarzenie
to odnotowywano rzadziej w grupie TLAIV vs PBOe, 0,3% vs 1,3%, RR = 0,22 (95% CI: 0,07; 0,65), NNH = 101
(95% CI: 51; 3358), p = 0,0434.
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Drugi sezon

W trakcie drugiego roku badania najczestszymi AEs odnotowywanymi w ciggu 28 dni po podaniu byty zakazenia
gérnych drog oddechowych, katar, gorgczka i kaszel. Dla zadnego z ocenianych najczestszych AEs nie
stwierdzono znamiennych réznic dla ryzyka wzglednego ich wystgpienia pomiedzy grupami TLAIV vs PBOs lub
TLAIV vs PBOe.

4) SAEs

Ogodtem, do najczestszych SAEs wystepujacych u pacjentdéw z proby Bracco 2009 nalezaty zdarzenia zwigzane
z uktadem oddechowym. SAEs uznane za majgce zwigzek z leczeniem odnotowano u 29 pacjentéw; najczesciej
wystepowaty zapalenie ptuc, odoskrzelowe zapalenie ptuc, zapalenie oskrzelikdw i zapalenie oskrzeli.

5) Zgony

W probie Bracco 2009 odnotowano trzy zgony: dwa z nich byty wynikiem wypadku, natomiast trzeci zgon
spowodowany byt posocznicg wywotang zakazeniem E. coli zdiagnozowanym 18 dni po podaniu drugiej dawki

LAIV w pierwszym roku préby. Zaden ze zgondéw nie zostat zaklasyfikowany jako zwigzany z ocenianym
leczeniem.

Ocena bezpieczenstwa w badaniu Tam 2007

Ciezkie zdarzenia niepozadane, w tym hospitalizacje, byly oceniane od momentu rozpoczecia do zakonczenia
badania. Ocene bezpieczenstwa prowadzono wsréd wszystkich pacjentéw, ktérzy otrzymali = 1 dawke.

1) Przypadki reakcji na szczepienie
Pierwszy sezon, pierwsza dawka

Jakiekolwiek zdarzenia klasyfikowane jako przypadki reaktogennosci (z wytgczeniem koniecznosci stosowania
lekéw przeciwgorgczkowych) wystepowaty znamiennie czesciej po podaniu TLAIV vs PBO, RR = 1,09 (95% CI:
1,04; 1,14), NNH = 16 (95% CI: 11; 31), p < 0,0001.

Sposrod analizowanych przypadkéw reaktogennosci istotnie wyzsze prawdopodobienstwo wystgpienia w grupie
TLAIV vs PBO odnotowano dla gorgczki z temperaturg w wysokosci 37,5°C, RR = 1,25 (95% CI: 1,08; 1,45),
NNH = 23 (95% CI: 14; 66), p = 0,0028; kataru lub wydzieliny z nosa, RR = 1,19 (95% CI: 1,12; 1,27), NNH = 10
(95% CI: 8; 16), p < 0,0001; zmniejszenia aktywnosci, RR = 1,25 (95% CI: 1,03; 1,53), NNH = 38 (95% CI: 20;
262), p = 0,0224; obnizenia apetytu, RR = 1,23 (95% CI: 1,07; 1,41), NNH = 23 (95% CI: 14; 65), p = 0,0027; oraz
koniecznosci stosowania lekéw przeciwgorgczkowych, RR = 1,16 (95% CI: 1,00; 1,34), NNH = 35 (95% CI: 18;
1919), p = 0,0460.

Podanie szczepionki TLAIV vs PBO wigzato sie ze znamiennym zmniejszeniem ryzyka wystgpienia kaszlu,
RR = 0,88 (95% CI: 0,80; 0,97), NNH = 23 (95% CI: 13; 96), p = 0,0106.

Pierwszy sezon, druga dawka

Réwniez po podaniu drugiej z dawek znamiennie czesciej odnotowywano jakiekolwiek zdarzenia klasyfikowane
jako przypadki reaktogennosci (z wytgczeniem koniecznosci stosowania lekdw przeciwgoraczkowych) po podaniu
TLAIV vs PBO, RR =1,07 (95% CI: 1,01; 1,14), NNH =24 (95% CI: 13; 170), p = 0,0231. Sposrod reakcji na
szczepienie istotnie wyzsze prawdopodobienstwo wystgpienia w grupie TLAIV + vs PBO odnotowano dla kataru
lub wydzieliny z nosa, RR = 1,09 (95% CI: 1,01; 1,18), NNH = 24 (95% ClI: 13; 257), p = 0,0306.

Drugi sezon

Podobnie, w drugim roku w grupie TLAIV vs PBO znamiennie czesciej odnotowywano jakiekolwiek zdarzenia
klasyfikowane jako przypadek reaktogennosci (z wylgczeniem koniecznosci stosowania lekow
przeciwgorgczkowych), RR = 1,05 (95% ClI: 1,01; 1,10), NNH = 27 (95% CI: 14, 260), p = 0,0291. Spos$rdd reakc;ji
na szczepienie istotnie wyzsze prawdopodobienstwo wystgpienia w grupie TLAIV + vs PBO odnotowano dla:
kataru lub wydzieliny z nosa, RR = 1,12 (95% CI: 1,05; 1,19), NNH =16 (95% CI: 10; 35), p = 0,0005 oraz
koniecznosci stosowania lekéw przeciwgorgczkowych, RR = 1,23 (1,04; 1,46), NNH = 30 (17; 168), p = 0,0175.

2) Zdarzenia niepozgdane wystepujgce w ciggu 11 dni od szczepienia

Sposrod zdarzen niepozgdanych odnotowywanych w prébie Tam 2007 po podaniu pierwszej dawki w pierwszym
roku w grupie TLAIV vs PBO istotnie czesciej wystepowata gorgczka, 15,4% vs 11,7%, p = 0,003, natomiast po
podaniu drugiej z dawek nie odnotowywano znamiennych réznic dla zadnego z AEs. Podobnie, w drugim roku
AE wystepujgcym znamiennie czesciej wsrdd pacjentéow z grupy TLAIV vs PBO byta gorgczka, 12,7% vs 9,8%,
p =0,017.

W publikacji Block 2011 przedstawiono rowniez dane na temat czestosci wystepowania ostrego zapalenia ucha
srodkowego w badaniu Tam 2007. Po podaniu pierwszej dawki w pierwszym roku AEs to wystgpito u 0,1% vs
0,1% pacjentow z grup TLAIV vs PBO (p > 0,99), natomiast po podaniu drugiej z dawek u odpowiednio 0,1% vs
0,3% (p = 0,309). W drugim roku zdarzenie to raportowano z czestoscig 2,6% vs 2,8% w grupach TLAIV vs PBO
(p > 0,99).
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3) SAEs

W pierwszym roku ciezkie zdarzenia niepozgdane odnotowywano rzadko w obu grupach, a réznice w czestosci
ich wystepowania nie byly znamienne (p = 0,516). Najczesciej odnotowywano skurcz oskrzeli (7 przypadkow
w grupie TLAIV i 3 w grupie PBO), zapalenie oskrzeli (3 TLAIV vs 2 PBO) i niezyt nosa (3 TLAIV vs 0 PBO).
W drugim roku odnotowano jedno ciezkie zdarzenie niepozgdane — jedno z dzieci byto hospitalizowane z powodu
zapalenia ptuc 6 dni po podaniu szczepionki TLAIV.

4) Przerwanie leczenia z powodu AEs

W badaniu Tam 2007 odnotowano jeden przypadek przerwania leczenia zwigzanego z zdarzeniami
niepozgdanymi — w pierwszym roku badania u 20-miesiecznej dziewczynki 2 dni po podaniu TLAIV rozwineta sie
goraczka utrzymujgca sie przez 3 dni, ktéra zostata uznana za mozliwie zwigzang z badang szczepionkg

5) Zgony

Odnotowano dwa zgony, oba w pierwszym roku jego trwania. Jedno dziecko zmarto z nieznanej przyczyny po
krotkiej chorobie okoto 4 miesigce po przyjeciu drugiej dawki placebo. Drugie dziecko zmarto w wyniku

przypadkowego utoniecia w 15 dni po otrzymaniu pierwszej dawki TLAIV. Zaden ze zgonéw nie zostat uznany za
zwigzany z przyjmowanym leczeniem.

Ocena bezpieczenstwa w badaniu Vesikari 2006
1) Przypadki reakcji na szczepienie
Pierwszy sezon, pierwsza dawka

Sposrod reakcji na szczepienie istotnie wyzsze prawdopodobiehstwo wystgpienia w grupie TLAIV vs PBO
odnotowano dla kataru lub wydzieliny z nosa, RR = 1,09 (95% CI: 1,04; 1,15), NNH =15 (95% CI: 10; 35),
p = 0,0007. W przypadku pozostatych analizowanych zdarzen réznice w czestosci ich wystepowania nie byty
znamienne. Jak podali autorzy publikacji Vesikari 2006 u dzieci <24 m.z. z grupy TLAIV vs PBO istotnie
statystycznie rzadziej odnotowywano dreszcze, 0,0% vs 16,7%, p = 0,029.

Pierwszy sezon, druga dawka

Zadna z po$rod analizowanych przypadkéw reaktogennosci nie roznita sie czestoscig wystepowania pomiedzy
grupami interwencji i kontroli. Jak podali autorzy publikacji Vesikari 2006 u dzieci < 24 m.z. z grupy TLAIV vs PBO
istotnie statystycznie czesciej obserwowano katar lub wydzieling z nosa, 81,3% vs 74,6%, p = 0,035.

Drugi sezon

Czestos¢ wystepowania reakcji na szczepienie w drugim roku badania Vesikari 2006 nie réznita sie znamiennie
pomiedzy grupami TLAIV i PBO

2) Zdarzenia niepozgdane wystepujgce w ciggu 11 dni od szczepienia

Odsetki pacjentéw, u ktérych odnotowano = 1 zdarzenie niepozgdane w ciggu 11 dni od szczepienia 1 dawka
w pierwszym roku badania Vesikari 2006 byty zblizone w grupie TLAIV i PBO, odpowiednio 36,4% i 35,4%
pacjentow, p — 0,688.

W grupach TLAIV i PBO najczesciej odnotowywano gorgczke (8,7% vs 7,2%), niezyt nosa (8,2% vs 8,0%), kaszel
(6,4% vs 7,9%), zapalenie ucha srodkowego (5,8% i 4,0%) oraz zakazenie gornych drog oddechowych (4,3%
i 4,6%). W publikacji Block 2011 sprecyzowano, ze ostre zapalenie ucha srodkowego (w publikacji podano, ze
zdarzenie to oceniano w okresie 10 dni od podania szczepionki) w pierwszym roku, dotyczyto 5,8% vs 4,0%
pacjentdow po podaniu pierwszej z dawek (p = 0,100) oraz 4,7% vs 4,7% pacjentéw po podaniu drugiej z dawek
(p > 0.99), odpowiednio w grupach TLAIV vs PBO, natomiast w drugim roku zdarzenie to wystgpito u 2,6% i 2,8%
pacjentéw z wymienionych grup (p > 0,99).

Wsrod pacjentéw w wieku 6 do < 12 miesiecy najczesciej raportowanymi zdarzeniami niepozgdanymi po podaniu
pierwszej dawki TLAIV i PBO byty: biegunka (5,6% i 2,9%), skurcz oskrzeli (0,0% i 5,7%), kaszel (5,6% i 4,3%),
niezyt nosa (9,6% i 4,3%), zakazenie gérnych dréog oddechowych (9,6% i 7,1%), goraczka (15,2% i 11,4%) oraz
zapalenie ucha srodkowego (9,6% i 5,7%). Po podaniu drugiej z dawek w pierwszym roku oraz w trakcie drugiego
roku profil bezpieczehstwa w ciggu 11 dni od szczepienia byt zblizony. Jak podali autorzy publikacji Vesikari 2006
réznice w czestosci wystepowania analizowanych zdarzen niepozgdanych nie byly istotne statystycznie,
z wyjatkiem skurczu oskrzeli po podaniu drugiej z dawek, p = 0,016. Dodatkowo w publikacji Belshe 2008
odnaleziono informacje na temat zdarzen niepozgdanych wystepujgcych u > 1% pacjentéow z grupy TLAIV, do
ktérych nalezato zapalenie ucha $rodkowego, odnotowane u 3% oséb z grupy TLAIV vs 1% z grupy PBO.

3) Choroby dolnych drég oddechowych zgtaszane jako AEs lub SAEs

Przypadki chorob dolnych drég oddechowych zgtaszanych jako AE byty rzadkie, a ich czestos¢ byta zblizona
miedzy grupami po podaniu pierwszej dawki (zapalenie ptuc: 3 przypadki w grupie TLAIV vs 2 w grupie PBO;
zapalenie oskrzeli: vs 5; zapalenie oskrzelikow: 4 vs 2; skurcz oskrzeli: 7 vs 11) oraz drugiej dawki (zapalenie

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 83/143



Fluenz Tetra 0T.4330.10.2019

ptuc: 6 przypadkow w grupie TLAIV vs 4 w grupie PBO; zapalenie oskrzeli: 13 vs 15; zapalenie oskrzelikéw: 2 vs
4; skurcz oskrzeli: 8 vs 7, zakazenia dolnych drég oddechowych: 1 vs 0).

Przypadki choréb dolnych dréog oddechowych zgtaszanych jako SAE w okresie od podania pierwszej dawki do
zakonczenia pierwszego okresu grypowego byly zblizone w ramionach interwenciji i kontroli (zapalenie ptuc 11
przypadkow w grupie TLAIV vs 9 w grupie PBO, zapalenie oskrzeli: 3 vs 1, skurcz oskrzeli: 2 vs 2; zapalenie
oskrzelikéw: 1 vs 2). U dzieci w wieku od 6 do < 12 m.z. do raportowanych przypadkéw choréb dolnych drég
oddechowych zgtaszanych jako SAE nalezaty: zapalenie ptuc (2 przypadki w grupie TLAIV vs 1 w grupie PBO),
zapalenie oskrzeli (2 vs 0) oraz skurcz oskrzeli (1 vs 0). W trakcie drugiego sezonu grypowego odnotowano
6 przypadkéw choréb dolnych drég oddechowych zgtaszanych jako SAE, wszystkie w grupie TLAIV (zapalenie
ptuc n = 5 i skurcz oskrzelin = 1).

4) SAEs

Ciezkie zdarzenia niepozgdane zaklasyfikowane jako mozliwie, prawdopodobnie lub zdecydowanie zwigzane ze
szczepieniem odnotowano u 9 pacjentéw z grupy TLAIV (zapalenie ptuc i ostre zapalenie ucha srodkowego n = 2;
odoskrzelowe zapalenie ptuc n = 2; zapalenie ptuc n = 1; zapalenie oskrzelikéw n = 1; zapalenie oskrzeli i ptuc
i ostre zapalenie ucha srodkowego n = 1; idiopatyczna plamica matoptytkowa n = 1 odbiorca; gorgczka, ostre
zakazenie drog oddechowych, odwodnienie i ostre zapalenie ucha srodkowego n = 1) oraz u 5 pacjentéw z grupy
PBO (po jednym z odnotowanym: zapaleniem ptuc i zaparciem; kaszlem, swiszczagcym oddechem i konsolidacjg
ptuc; zapaleniem ptuc; idiopatyczng plamicg matoptytkowa; nadwrazliwoscig, rumieniem i obrzekiem
okotooczodotowy).

W trakcie drugiego sezonu grypowego nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w czestosci wystepowania
SAEs pomiedzy grupami TLAIV i PBO. Dwa przypadki zapalenie ptuc zaklasyfikowane jako SAEs uznano za
mozliwie, prawdopodobnie lub zdecydowanie zwigzane ze szczepieniem.

5) Przerwanie leczenia z powodu AEs

Odnotowano cztery przypadki przerwania leczenia zwigzanego z zdarzeniami niepozagdanymi (2 w grupie TLAIV
i 2 w grupie PBO). Trzy z nich uznano za niezwigzane ze stosowanym w badaniu leczeniem, a 1 (idiopatyczna
plamica matoptytkowa w grupie OBO) zostata oceniona jako prawdopodobnie niezwigzana z interwencjg
stosowang w proébie.

6) Zgony

W trakcie badania nie odnotowano Zzadnego zgonu.
Ocena bezpieczenstwa w badaniu Vesikari 2006a
1) Przypadki reakcji na szczepienie

Tabela 48. Ocena bezpieczenstwa w badaniu Vesikari 2006a — przypadki reakcji na szczepienie

TLAIV PBO
AEs RR (95% Cl)* RD (95% CI)*
N* n (%) N* n (%)
Goraczka = 38 °C 84 | 43(512%) | 86 | 44(51,2%) 1'0%%’;59?711'34) o,oop(z-g:;g;??,15)
Goraczka = 39,1 °C 75 3 (4,0%) 77 8 (10,4%) 0'39p£%’1111?611’4°) '°’°$,i‘3’11 253 50,02)
Kaszel 93 | 47(505%) | 97 | 49 (50,5%) 1'0%%’;%?7233) 0,00p(=-8: 33:7 2,14)
Katar Iuéllau;;:)zviléjrvr\:issn;e btony 96 77 (80,2%) 97 73 (75,3%) 1,0;£%,‘3%;912,24) 0,05p(=-8,,%;7g,17)
Bl gardia 92 | 11(120%) | 96 | 13(13,5%) O'Siﬁ%”‘;iggw) -o,ozpi-g 71‘:4 2’08)
Drazliwo$é 94 | 39(41,5%) | 95 | 32(33,7%) 1’23p£%’257;012‘78) o,osp(:-gl,ggég,zz)
Bol glowy 89 | 4(45%) 9 | 3(32%) M S 00 aars
ot | susm | s | owwy | O0OW2m | om00moos
s 55 | s | % | seww | 100329 | oo0oooo)
— o | w@oow | s | sreeew | 0001 | emiioi
Bole migsni 87 | 2(23%) 91 | 3(3.3%) 07 o kass OO e
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TLAIV PBO
AEs RR (95% CI)*
N* n (%) N* n (%)

RD (95% CI)*

Koniecznos¢ stosowania
lekéw przeciwgorgczkowych

-0,03 (-0,13; 0,07)
p=0,5447

0,81 (0,41; 1,59)

95 13 (13,7%) 95 p=0,5462

16 (16,8%)

* obliczono na podstawie dostepnych danych

W okresie 10 dni po podaniu pierwszej dawki szczepionki nie odnotowano istotnych statystycznie roznic
w czestosci wystepowania jakiejkolwiek reakcji na szczepienie. Najczestszymi objawami wystepujacymi w grupie
TLAIV i PBO byty katar lub przekrwienie btony Sluzowej nosa, gorgczka =38 °C oraz kaszel. Gorgczka
z temperaturg = 39,1 °C wystepowata rzadko, czesciej w grupie PBO.

2) Klinicznie istotne AEs

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w czestosci wystepowania Kklinicznie istotnych zdarzen
niepozadanych. Do najczestszych zdarzen tego typu nalezaty zapalenie ucha $rodkowego, kaszel. gorgczka,
katar oraz zdarzenia niepozgdane zwigzane z uktadem oddechowym.

Tabela 49. Ocena bezpieczenstwa w badaniu Vesikari 2006a — klinicznie istotne AEs

TLAIV PBO
AEs RR (95% CI)* RD (95% CI)*
N’ n* (%) N’ n* (%)
; : 0,76 (0,38; 1,52) -0,04 (-0,14; 0,06)
Zapal h dk 0 0
apalenie ucha srodkowego 98 12 (12,2%) 99 16 (16,2%) p=0,4334 p=0,4302
1,01 (0,39; 2,58) 0,00 (-0,08; 0,08)
K | 0 0
asze 98 8 (8,2%) 99 8 (8,1%) p=0.9831 0=0.9831
2,36 (0,63; 8,85) 0,04 (-0,02; 0,10)
G k
orgczka 98 7 (7,1%) 99 3 (3,0%) p=0.2041 0=0.1875
Katar N o 0,76 (0,27; 2,10) -0,02 (-0,09; 0,05)
98 6 (6,1%) 99 8 (8,1%) p=05942 0=0.5922
AEs zwigzane z uktadem o o 0,88 (0,46; 1,71) -0,02 (-0,12; 0,08)
oddechowym o8 14 (14,3%) 99 16 (16,2%) p=0,7143 p=0,7139

1

obliczono na podstawie dostepnych danych;
przyjeto liczebnos$¢ pacjentéw poddanych randomizacji do grup.

3) SAEs

Podczas badania wystapity trzy powazne zdarzenia niepozadane: u jednego z pacjentéw otrzymujgcych PBO
wystgpito ostre zapalenie krtani, u jednego pacjenta z grupy TLAIV odmiedniczkowe zapalenie nerek, a u drugiego
pacjenta z grupy TLAIV ostry niezyt zotgdka i jelit. Te trzy zdarzenia przez badaczy uznano za niezwigzane do
podawania szczepionek. Réznice pomiedzy grupami w czestosci wystepowania SAEs nie byty znamienne.

Tabela 50. Ocena bezpieczenstwa w badaniu Vesikari 2006a — SAEs

TLAIV PBO
SAEs RR (95% CI)* RD (95% CI)*
N’ n (%*) N’ n (%*)
SAE 2,02 (0,19; 21,92) 0,01 (-0,02; 0,04)
s 98 2 (2,0%) 99 1(1,0%) =0.5632 005551

obliczono na podstawie dostepnych danych;
1 przyjeto liczebno$¢ pacjentéw poddanych randomizacji do grup.

4) Przerwanie leczenia z powodu AEs

Nie odnotowano istotnych statystycznie roznic w czestosci przerwania leczenia z powodu wystepujgcych zdarzen
niepozadanych.

Ocena bezpieczenstwa w badaniu Zangwill 2001

W kazdej z grup TLAIV podanie szczepionki byto dobrze tolerowane i bezpieczne. Najczestszymi zdarzeniami
niepozgdanymi byty katar lub przekrwienie btony $luzowej nosa.

Po podaniu 1. dawki

Odnotowano istotne statystycznie réznice w czestosci wystepowania kataru lub przekrwienia btony $luzowej nosa
pomiedzy grupami TLAIV i PBO, 63-68% w grupach TLAIV vs 49% PBO (p < 0,05 dla poréwnania wszystkich
grup TLAIV vs PBO). Mediana czasu trwania tego AEs wynosita 3,5 dnia. Znamienne réznice odnotowano takze
w czestosci wystepowania bdlu gtowy w grupach 1-3 TLAIV vs PBO, 6-11% vs 2%, p < 0,05.

Po podaniu 2. dawki

Po podaniu drugiej z dawek szczepionek obserwowano ogolny trend zmniejszania sie czestosci wystepowania
analizowanych zdarzen niepozgdanych w obu grupach w poréwnaniu z pierwszg dawkg. Odnotowano istotne
statystycznie réznice w czestosci wystepowania dreszczy w grupach 1-3 TLAIV vs PBO, 4-7% vs 0%, p < 0,05.
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W trakcie badania Zangwill 2001 nie odnotowano zadnego ciezkiego zdarzenia niepozgdanego zwigzanego
z podaniem szczepionki.

TLAIV vs TIV — badania z randomizacja

Na podstawie danych z badan poréwnujgcych TLAIV vs TIV przeprowadzono metaanalizy dla punktow
koncowych wspoélnych we wszystkich wigczonych prébach. W badaniu Belshe 2007 pacjenci otrzymywali jedng
lub dwie dawki szczepionki (dzieci, ktére nie byty wczesniej szczepione), natomiast w badaniach Ashkenazi 2006
i llyushina 2015 u wszystkich pacjentéw planowano podanie dwoch dawek szczepionki. Jak podali autorzy
publikacji Belshe 2007 sposrod pacjentéw uwzglednionych w analizie bezpieczenstwa (n =8352), 22,5%
(n=1880) otrzymato wczesniej szczepienie przeciwko grypie, natomiast wiekszo$¢ pacjentdow nie byla
szczepiona (78,5%, n = 6472). Sposrod pacjentow, ktdrzy powinni otrzymacé dwie dawki szczepionki i otrzymali
pierwszg dawke drugg dawke podano 3002 (92,4%) osobom z grupy TLAIV i 3034 (94,0%) osobom z grupy TIV.
Z uwagi na fakt, iz dla badania Belshe 2007 dane dotyczace bezpieczenstwa, ktére mogty zosta¢ wykorzystane
w metaanalizach pochodzity z publikacji Belshe 2008, gdzie informacje o zdarzeniach niepozgdanych
wystepujacych po podaniu pierwszej dawki przedstawiano odrebnie dla pacjentéw otrzymujgcych jedng lub dwie
dawki szczepionki podjeto decyzje o uwzglednieniu dla wszystkich badan danych wytgcznie o AEs wystepujacych
po podaniu drugiej z dawek (okreslanych jako przypadki reakcji po podaniu szczepienia). Z uwagi na bardzo niska
liczebnosc i niskg jakos¢ proby llyushina 2015 w poréwnaniu do pozostatych badah przeprowadzano metaanalizy
bez wykorzystania danych z tego badania.

1) Przypadki reakcji na szczepienie

Po podaniu drugiej dawki szczepionki TLAIV vs TIV znamiennie cze$ciej odnotowywano wystepowanie kataru,
RR = 1,14 (95% CI: 1,06; 1,22), NNH = 20 (95% CI: 13; 41), p = 0,0002 (metaanaliza przeprowadzona modelem
fixed, p = 0,3866, 1> =0,0%). W przypadku zadnego z pozostatych analizowanych reakcji reaktogennosci nie
odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami.

Tabela 51. Ocena bezpieczenstwa w badaniach TLAIV vs TIV; przypadki reakcji na szczepienie po podaniu drugiej
dawki (dane wykorzystane w metaanalizach)

X TLAIV TIV Wynik metaanalizy
AEs Badanie RR (95% CI)* | RD (95% CI)*
N | n(%) N | n(%) Model, p, I | RR (95% CI)*
0,08 (0,03;
. 1,17 (1,07; 0,12)
Asg’(‘)%’éaz’ 1029 (523’&) 1011 (42‘&) 1,28) NNH = 14 (9; 1,14 (1,06;
’ ’ p = 0,0006 30) fixed; 1,22)
Katar' p = 0,0005 p = 0,3866, NNH =20
Belshe _ _ 12 =0,0% (13; 41);
2007 509 464 1,10 (1,00; 0,03 (0,00; p = 0,0002
Belshe | 13| 36,0%) | 1423 | (32,6%) =162§5)356 =060(§%53
2008) p=0, p=0,
Ashkenazi 191 172 1,07 (0.89; | 0,01(-0,02;
2006 95 | 198%) | 90 | (18.5%) 1,29) 0,05)
’ ’ p =0,4731 p =0,4726 fixed. 1,03 (0,89;
Gorgczka e ' O
237,5°C* Belshe 098078 | 0000002 | Pporce 112
- 2007 137 141 98 (0.78; 00 (-0,02; I?=0,0% p = 0,6909
Beishe | 1413 | @7%) | 148 | (0.0%) 1,22) 0,02)
2008) p = 0,8488 p = 0,8488
. 1,10 (0,75; 0,01 (-0,02;
Asf;l(()c(a)rgaz; 946 (5563{,/ )| o2 | 47(GA%) 1,61) 0,03)
Goraczka el p =0,6280 p =0,6277 fixed; 1,02 (0,77;
° Belshe p =0,5767, 1,37)
238,6°C° 2007 36 0,93 (0,59; 0,00 (-0,01; 2 =00% b= 08785
Beishe | 1413 | (255 | 1423 | 3027%) 1,45) 0,01)
2008) p = 0,7489 p = 0,7488
Ashkenazi 417 378 1,08 (0.97; | 0,03 (-0,01;
2006 1022 | 40800y | 1000 | (3759, 1,20) 0,07)
i ' p=0,1674 p =0,1667 fixed; 1,05 (0,97;
Kaszel Belshe . ] p =0,4759, 1,14)
2007 352 349 1,02 (0,89; 0,00 (-0,03; 2 =00% b = 0,2599
1413 S, | 1423 4 1,15) 0,04)
(Belshe (24,9%) (24,5%) 08117 —o8117
2008) p=0, p=0,
0,04 (0,00;
L . 1,21 (1,02; 0,08) random; 1,03 (0,72;
o | 5006 | 1008 | o5g%) | 1000 | (1em) 1,43) NNH=25 | p=00278, 1,46)
: : p = 0,0263 (13; 201) 12 =79,3% p = 0,8821
p = 0,0257
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X TLAIV TIV Wynik metaanalizy
S adanie (] (]
AE Bad RR (95% CI)* | RD (95% Cl)*
N | nw) N | n(%) Model, p, I | RR (95% CI)*
Bojene 66 105 0,84 (0,64; | -0,01(-0,03;
(Belshe 1413 (6.2%) 1423 (7.4%) 1,11) 0,01)
2008) : : p = 0,2243 p = 0,2234
) 1,14 (0,94; 0,02 (-0,01;
A s | 984 (1 113%11%) 51 613517%) 1,39) 0,06)

Zmniejszenie ’ ’ p =0,1801 p=0,1792 random; 0,99 (0,69;
aktywnosci =0,0933, 1,42
(os{)a’foéc’:) B;OIZ@G 42 0,78 (0,53; | -0,01(-0,02; ?2 = 64,5% p= 0,9:)%69

(Belshe 1413 (3.0%) 1423 | 54 (3,8%) 1,16) 0,01)
2008) e p=0,2272 p = 0,2256
) 1,20 (0,98; 0,03 (0,00;
Asglc()zg‘az, 94| (4 ;721*’/ y | 993 411432*’/ ) 1:48) 0,06)
e o p =0,0764 p =0,0755 fixed: 1,10 (0,92;
Drazliwo$¢ =0,1334, 1,31
Bolene o 089064 | 001002 | Titasm | p-oaree
(Belshe 1413 (4.3%) 1423 | 69 (4,8%) 1,25) 0,01)
2008) 270 p = 0,4986 p = 0,4982
) 1,07 (0,81; 0,01 (-0,03;
Asl;lgzr;az: 632 | 4 3820/ y | 8981 2830/ ) 1.41) 0,05)
o e p = 0,6246 p = 0,6250 fixed:; 1,08 (0,86:
Bol brzucha = 0,9549, 1,35
Bolene 55 109075 | 000001 | "eoon | p- Colas
(Belshe 1413 (3.9%) 1423 | 51(3,6%) 1,58) 0,02)
2008) : p = 0,6651 p = 0,6651
) 1,08 (0,83; 0,01 (-0,02;
Asg’;%’;az’ %1 |, S%‘rf,/ | 00 | o7 (©.8%) 1,40) 0,03)
o p =0,5577 p = 0,5576 fixed: 1,02 (0,84:
Wymiot =0,5132, 1,24
ymioly Bojene 80 095(0,70; | 000(-0,02 | "z=p0% . 0183,96
(Belshe 1413 (5.7%) 1423 | 85 (6,0%) 1,27) 0,01)
2008) e p =0,7231 p =0,7230
) 1,27 (1,00; 0,03 (0,00;
Asgg%,éaﬂ 985 | (4 :13208%) 90 | 4 (1)020%) 1,63) 0,06)
; ’ p = 0,0542 p =0,0531 fixed: 1,21 (0,99;
Bol gardta =0,4902, 1,47
g Bolene -0 110079 | 0000001 | "ecpow o= 0’02523
(Belshe 1413 (5.0%) 1423 | 64 (4,5%) 1,53) 0,02)
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* obliczono na podstawie dostepnych danych;
1 w badaniu Ashkenazi 2006 katar lub przekrwienie btony $luzowej nosa, w badaniu Belshe 2007 katar/zatkany nos;
2 uwzgledniono dane dla préby Ashkenazi 2006 o pacjentach z gorgczkg 237,5°C i dla proby Belshe 2007 o pacjentach z goragczka > 37,8°C;
3 uwzgledniono dane z badania Ashkenazi 2006 o pacjentach z gorgczka 238,6°C i z badania Belshe 2007 o pacjentach z gorgczkg > 38,9°C
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2) SAEs

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami TLAIV vs TIV w czestosci wystepowania
ciezkich zdarzen niepozgdanych, RR = 1,11 (95% CI: 0,91; 1,35), p = 0,2985 (metaanaliza przeprowadzona
modelem fixed, p = 0,4899, 1> = 0,0%).

Ocena bezpieczenstwa w badaniu Ashkenazi 2006
1) Przypadki reakcji na szczepienie u >1% pacjentéw w ciggu 11 dni od szczepienia

W badaniu Ashkenazi 2006 raportowano przypadki reaktogennosci wystepujace u > 1% pacjentow. Przypadki te
byly monitorowane przez rodzicéw lub opiekunéw pacjentéw przez 11 kolejnych dni po kazdym podaniu
szczepionki. Przypadki reakcji na szczepienie, ktére wymagaty konsultacji medycznej odnotowywano jako
zdarzenia niepozgdane. Dodatkowo ws$rdd pacjentow przydzielonych do grupy TIV prowadzono ocene
wystepujacych reakcji miejscowych po podaniu szczepionki (zaczerwienia, obrzeku, bdlu w miejscu
wstrzykniecia).

Po podaniu 1. dawki

W grupie TLAIV vs TIV po podaniu pierwszej dawki znamiennie cze$ciej wystepowaty jakiekolwiek zdarzenia
niepozgdane zaklasyfikowane jako przypadki reakcji po szczepieniu: RR = 1,04 (95% CI: 1,00; 1,08), NNH =29
(95% CI: 16; 309), p = 0,0306. Poszczegolne przypadki reaktogennosci odnotowano ze zblizong czestoscig w
grupie TLAIV i TIV, z wyjatkiem kataru lub przekrwienia btony sluzowej nosa, dla ktérego odnotowano znamienne
réznice w prawdopodobienstwie wystgpienia, RR = 1,24 (95% CI: 1,16; 1,33), NNH =8 (95% CI: 6; 11),
p < 0,0001.

Po podaniu 2. dawki

Po podaniu drugiej dawki znamiennie czesciej w grupie TLAIV vs TIV odnotowywano katar lub przekrwienie btony
Sluzowej nosa: RR = 1,17 (95% CI: 1,07; 1,28), NNH = 14 (95% CI: 9; 30), p = 0,0005 oraz obnizenie apetytu:
RR = 1,21 (95% CI: 1,02; 1,43), NNH = 25 (95% CI: 13; 201), p = 0,0257.

Reakcje miejscowe w grupie TIV

Sposrod pacjentow z grupy TIV reakcje miejscowe odnotowano u 31,6% i 28,9%, odpowiednio po podaniu
pierwszej i drugiej dawki szczepionki. Bél w miejscu wstrzykniecia odnotowano u odpowiednio 24,2% i 23,3%
pacjentow.

1) Przypadki reaktogennosci zaklasyfikowane jako AEs

Jak podali autorzy publikacji Ashkenazi 2006 czesto$¢ wystepowania reaktogennosci zaklasyfikowane jako
zdarzen niepozadanych w ciggu 11 dni od podania pierwszej dawki szczepionki byta znamiennie wyzsza w grupie
TLAIV vs TIV, 33,8% vs 29,6%, p = 0,0039, z uwagi na wyzszg czestos¢ wystepowania niezytu nosa w tej grupie
(8,7% vs 5,3%, p = 0,002). Réwniez po podaniu drugiej z dawek, obserwowano podobny trend, jednak réznice
pomiedzy grupami nie byty istotne statystycznie — AEs wystapity u 32,4% z grupy TLAIV vs 28,6% z grupy TIV,
p = 0,059 (czestos¢ wystepowania niezytu nosa: 6,1% vs 3,8%, p = 0,021 i zapalenia ucha srodkowego: 3,7% vs
1,8%, p =0,011).

2) Ostre zapalenie ucha $srodkowego

Ponadto w publikacji Block 2011 podano dane dotyczgce czestosci wystepowania ostrego zapalenia ucha
srodkowego traktowanego jako AEs. W publikacji Block 2011 podano, ze ostre zapalenie ucha srodkowego (w
publikacji podano, ze zdarzenie to oceniano w okresie 28 dni od podania szczepionki) w pierwszym roku,
dotyczyto 4,6% vs 4,2% pacjentéw po podaniu pierwszej z dawek (p = 0,677) oraz 6,8% vs 5,6% pacjentéw po
podaniu drugiej z dawek (p = 0,281), odpowiednio w grupach TLAIV vs TIV.

3) AEs prowadzgce do przerwania leczenia

W trakcie préby Ashkenazi 2006 odnotowano 1 przypadek zdarzenia niepozadanego prowadzgcego do
przerwania leczenia: 4-letnie dziecko z grupy TIV zostato wykluczone z dalszego udziatu w prébie po 26 dniach
od podania pierwszej dawki szczepionki, po tym jak rozwineto sie u niego zakazenie krztuscem, w opinii badaczy
niezwigzane z przyjeta szczepionka.
4) Przypadki swiszczgcego oddechu

Czestos¢ wystepowania przypadkow swiszczgcego oddechu byta zblizona w obu grupach, niezaleznie od metody
ich oceny. Nie odnotowano réznic w czestosci wystepowania pierwszego przypadku swiszczacego oddechu
zaklasyfikowano jako reakcja reaktogennosci, jak réwniez w prawdopodobienstwie wystgpienia zapalenia
oskrzeli, skurczu oskrzeli, kaszlu, dusznosci, zapalenia ptuc, zapalenia oskrzelikéw lub zakazenia dolnych drog
oddechowych zaklasyfikowanych jako AEs po kazdej z dawek szczepionki.

Ogotem, pierwszy epizod $wiszczgcego oddechu odnotowano u 12,5% i 13,2% oraz 13,8% i 12,3% pacjentow
z grup TLAIV i TIV, odpowiednio w ciggu 42 dni po podaniu pierwszej i drugiej dawki szczepionki. Po podaniu
pierwszej dawki szczepionki pojedynczy epizod Sswiszczgcego oddechu pomiedzy 11 a 41 dniem odnotowano
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u 5,0% (55) pacjentow z grupy TLAIV i 4,5% (49) pacjentéw z grupy TIV — sposrdd nich odpowiednio 44 i 32
przypadki odnotowane byty przez lekarzy, a jedynie 1 pacjent w grupie TLAIV i 4 pacjentéw z grupy TIV
doswiadczyto 2 epizodéw odnotowanych przez lekarza. Po podaniu drugiej dawki szczepionki pojedynczy epizod
Swiszczgcego oddechu pomiedzy 11 a 41 dniem odnotowano u 6,0% (64) pacjentéw z grupy TLAIV i 5,5% (58)
pacjentow z grupy IV. Pojedyncze epizody odnotowane przez lekarzy wystgpity u 52 vs 51 pacjentéw z grup
TLAIV vs TIV, u 2 pacjentéw z grupy TLAIV i 4 pacjentéw z grupy TIV odnotowano po 2 epizody, a u 1 pacjenta
z grupy TLAIV 3 epizody swiszczgcego oddechu.

5) SAEs

Ogotem w trakcie trwania préby Ashkenazi 2006 odnotowano 104 przypadki ciezkich zdarzen niepozgdanych
u 64 (5,8%) pacjentow z grupy TLAIV oraz 76 przypadkow u 51 (4,7%) pacjentow z grupy TIV; odnotowane
réznice pomiedzy grupami nie byty znamienne. U dwdch (0,2%) osob z grupy TLAIV i 4 (0,4%) oséb z grupy TIV
odnotowano SAEs (réznice pomiedzy grupami nie byty istotne statystycznie), ktére w ocenie badaczy byty co
najmniej prawdopodobnie zwigzane z podang szczepionka. Jak podali autorzy publikacji Ashkenazi 2006 nie
odnotowano istotnych statystycznie r6znic pomiedzy grupami dla zdarzeh klasyfikowanych w podziale na uktady,
zaréwno ogotem jak i dla poszczegdlnych kategorii

6) Zgony

W trakcie badania Ashkenazi 2006 nie odnotowano zadnego zgonu.
Ocena bezpieczenstwa w badaniu Belshe 2007

1) Przypadki reaktogennosci

Po podaniu 1. dawki, pacjenci otrzymujgcy jedng dawke szczepionki

Katar lub zatkany nos byty istotnie czesciej odnotowywane wsréd pacjentow z grupy TLAIV vs TIV, ktorzy
otrzymywali wytgcznie jedng dawke szczepionki: RR = 1,25 (95% CI: 1,12; 1,40), NNH =10 (95% CI: 7; 18),
p < 0,0001. Jak podano w publikacji Belshe 2008 zwiekszong czestos¢ wystepowania kataru lub zatkanego nosa
odnotowywano w dniach 2-10 po szczepieniu.

Po podaniu 1. dawki, pacjenci otrzymujgcy dwie dawki szczepionki

Réwniez po podaniu pierwszej dawki szczepionki pacjentom, ktérzy otrzymywali dwie dawki szczepionki,
znamiennie czesciej raportowano katar lub zatkany nos, RR = 1,20 (95% CI: 1,11; 1,30), NNH = 13 (95% CI: 9;
23), p <0,0001. W grupie TLAIV vs TIV istotnie statystycznie rzadziej wystepowat kaszel, RR = 0,88 (95% CI:
0,78; 0,98), NNH = 28 (95% CI: 15; 231), p = 0,0261.

Po podaniu 2. dawki

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami TLAIV i TIV. Jak podano w publikacji Belshe
2008 innym zdarzeniem niepozgdanym wystepujgcym czesciej wsrdd pacjentéw z grupy TLAIV vs TIV bylo
kichanie (r6znica czestosci 1,2%).
Ostre zapalenie ucha srodkowego

W publikacji Block 2011 podano, ze ostre zapalenie ucha srodkowego traktowane jako AEs (w publikacji podano,
ze zdarzenie to oceniano w okresie 28 od podania szczepionki) w pierwszym roku, dotyczyto 14,8% vs 14,4%
pacjentéow po podaniu pierwszej z dawek (p = 0,772) oraz 7,1% vs 8,6% pacjentéw po podaniu drugiej z dawek
(p = 0,028, réznice istotne statystycznie), odpowiednio w grupach TLAIV vs TIV.

2) Przypadki swiszczgcego oddechu

W ocenie autoréw publikacji Belshe 2007 nie byto istotnych réznic w czestosci wystepowania medycznie istotnych
epizodéw Swiszczgcego oddechu pomiedzy grupami TLAIV i TIV, z wyjatkiem dzieci wcze$niej nieszczepionych
po podaniu pierwszej dawki szczepienia, dla ktérych odnotowane réznice bylty znamienne. Nalezy jednak
pamietaé, ze w publikacji Zrédtowej przyjeto metode oszacowania réznic pomiedzy grupami z dopasowaniem na
wiek pacjentéw oraz obecnosé w wywiadzie nawracajgcych epizodéw swiszczgcego oddechu.

Whnioskodawca wykonat obliczenia wilasne, kitdére wykazaty istotne statystycznie rdznice w czestosci
wystepowania medycznie istotnych epizodéw swiszczgcego oddechu pomiedzy grupami TLAIV i TIV, po podaniu
pierwszej dawki szczepionki w podgrupach dzieci wczes$niej nieszczepionych w wieku 6-59 m.z., <24 m.z. i = 24
m.z. oraz wczesniej szczepionych w wieku <24 m.z. i 224 m.z., a takze dzieci ze swiszczacym oddechem
w wywiadzie w wieku 6—59 m.z. wcze$niej szczepionych oraz nieszczepionych i dzieci bez $wiszczacego oddechu
w wywiadzie w wieku 6-59 m.z. wczesniej nieszczepionych oraz dla drugiej dawki szczepionki we wszystkich
wyréznionych podgrupach.

Dodatkowo, jak podali autorzy publikacji odsetki oséb z istothym medycznie swiszczgcym oddechem, wsréd
dzieci ktére byty mtodsze niz 24 miesigce w obu grupach, a u ktérych po przyjeciu dawki 1 wystgpit przyspieszony
oddech, dusznos¢, cofanie (ang. retraction) lub hipoksemia, byty podobne (27% w grupie TLAIV i 26% w grupie
TIV). W sumie 12 oséb w wieku ponizej 24 miesiecy (odpowiednio 9 [0,5%] i 3 [0,2%] w grupach TLAIV i TIV)
hospitalizowano w zwigzku z medycznie znaczagcym swiszczagcym oddechem w ciggu 42 dni po otrzymaniu dawki
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szczepionki. Zadne dziecko nie byto leczone na oddziale intensywnej opieki medycznej, nie wymagato stosowania
wentylacji mechanicznej lub nie zmart z powodu medycznie znaczgcego $Swiszczgcego oddechu. Autorzy
zaznaczyli réwniez, ze réznica w czestosci wystepowania medycznie znaczgcego Swiszczgcego oddechu po
podaniu pierwszej dawki wsrdd dzieci wezesniej niezaszczepionych dzieci w wieku od 6 do 23 miesiecy dotyczyta
gtéwnie os6b w wieku od 6 do 11 miesiecy zycia (odpowiednio 3,8% w grupie TLAIV vs 2,1% w grupie TIV, roznica
istotna statystycznie), podczas gdy wsrdd dzieci w wieku od 12 do 23 miesiecy obserwowano podobne odsetki
(2,8% vs 2,0%, brak istotnych réznic).

Analiza dokumentacji szpitalnej dzieci w wieku < 24 m.z. hospitalizowanych z towarzyszgcym medycznie istotnym
Swiszczagcym oddechem wskazywato na podobng dotkliwos¢ choroby oraz czas hospitalizacji, jak réwniez
diagnozy towarzyszace oraz stosowane leczenie wsrdd oséb otrzymujgcych TLAIV i TIV.

Powyzej 42 dni po podaniu szczepienia czestos¢ wystepowania medycznie znaczgcych przypadkow
Swiszczgcego oddechu nie roznita sie znamiennie pomiedzy grupami wsrdd dzieci w wieku < 24 miesiecy (7,6%
w grupie TLAIV vs 7,1% w grupie TIV). Odsetek dzieci < 24 miesigca, u ktérych odnotowano medycznie znaczny
epizod Swiszczgcego oddechu w ciggu 42 dni po szczepieniu i ktdre jednoczesnie miaty przynajmniej jeden
dodatkowy medycznie istotny epizod $wiszczacego oddechu w okresie badania byto zblizone w obu grupach
(32% w grupie TLAIV i 28% w grupie TIV). Podobnie, prawdopodobienstwo wystgpienia = 2 epizodéw medycznie
znaczacych epizodoéw swiszczgcego oddechu byta zblizona, odpowiednio 4,3% i 5,3%.

W publikacji Belshe 2008 przedstawiono dane na temat czestosci wystepowania przypadkéw klinicznie istotnego
Swiszczgcego oddechu w grupach wiekowych 6-23 miesiecy i 24-59 miesiecy (wiek w momencie przyjecia
pierwszej dawki szczepionki). Zdarzenie to odnotowano u odpowiednio 5,9% vs 3,8% pacjentow z grupy TLAIVvs
TIV w wieku 6-23 miesiecy (réznice istotne statystycznie, p = 0,002) oraz u 2,1% vs 2,5% pacjentéw w wieku
24-59 miesiecy (brak znamiennych réznic pomiedzy grupami, p = 0,38). W okresie do 180 dni od podania
ostatniej dawki szczepionki nie wykazano znamiennych réznic w czestosci wystepowania medycznie istotnych
epizodéw swiszczgcego oddechu, zaréwno w populaciji ogélnej jak i w poszczegdlnych podgrupach wyréznionych
z uwagi na wiek (Belshe 2007).

3) Hospitalizacje

Na podstawie danych z analizy post-hoc prowadzonej w grupie dzieci w wieku 6-11 miesiecy zycia w okresie do
180 dni od podania ostatniej dawki szczepionki wykazano, ze czesto$¢ hospitalizacji z jakiejkolwiek przyczyny
byta wyzsza wsréd dzieci z grupy TLAIV vs TIV, 6,1% vs. 2,6%, RR = 2,33 (95% CI: 1,36; 4,01), NNH =29 (95%
Cl: 18; 75), p = 0,0015. Jak podali autorzy publikacji czestos¢ hospitalizacji réznita sie istotnie wsréd dzieci
w wieku 6-11 miesiecy zycia z epizodami $wiszczgcego oddechu w wywiadzie, p = 0,004 oraz wsrod dzieci w
wieku 48-59 m.z. z epizodami $wiszczgcego oddechu w wywiadzie, p =0,039. Prawdopodobienstwo
hospitalizaciji z jakiejkolwiek przyczyny wsrod dzieci z podgrup 12-23 m.z. (3,2% w grupie TLAIV i 3,5% w grupie
TIV) oraz wérdd dzieci w wieku 24-59 m.z nie rdznito sie istotnie, jednak obserwowano trend zwigekszonej
czestosci wystepowania hospitalizacji wséréd pacjentéw z grupy TLAIV w wieku 6-47 m.z. z epizodami
Swiszczgcego oddechu w wywiadzie w poréwnaniu do TIV. Z kolei wéréd dzieci z grupy wiekowej 12-59 m.z. bez
epizodéw Swiszczgcego oddechu w wywiadzie czesto$é hospitalizacji z jakiejkolwiek przyczyny byta nizsza w
grupie TLAIV vs TIV, p = 0,07.

W populacji ogéinej (dzieci w wieku 6-59 m.z.) pacjenci z grupy TLAIV vs TIV byli istotnie czesciej hospitalizowane
z przyczyn z powodu choréb zakaznych, RR =2,75 (95% CI: 1,22; 6,16), NNH =299 (95% CI: 170; 1277),
p = 0,0105. Dzieci w wieku 6-11 m.z. z grupy TLAIV vs TIV byty istotnie czesciej hospitalizowane z przyczyn
oddechowych, RR =2,75 (95% CI: 1,23; 6,12), NNH =49 (95% CI: 28; 202), p = 0,0097 oraz zwigzanych
z uktadem pokarmowym RR = 26,96 (95% CI: 1,61; 452,62), NNH = 53 (95% CI: 34; 120), p = 0,0004. Z kolei
wsrdd dzieci w wieku 12-59 m.z. znamienne réznice pomiedzy grupami odnotowano dla czestosci hospitalizacii
z powodu choréb zakaznych, RR =2,80 (95% CI: 1,01; 7,75), NNH =389 (95% CI: 200; 7589), p = 0,0389
i przyczyn neurologicznych, RR = 0,27 (95% CI: 0,08; 0,98), NNT = 437 (95% CI: 228; 5112), p = 0,0321.
Réwniez autorzy publikacji Belshe 2008 przedstawili dane dotyczgce czestosci hospitalizacji odnotowanych do
180 dni od podania ostatniej dawki szczepionki w badaniu Belshe 2007 w podziale na grupy wiekowe. Sposréd
wszystkich odnotowanych w badaniu SAEs 94% stanowity hospitalizacje szpitalne. Czestosé hospitalizacji byta
wyzsza wsrod dzieci z grupy TLAIV vs TIV w wieku 6-23 miesiecy, odpowiednio 4,2% vs 3,2% (p = 0,09) i zblizona
wérdéd dzieci w wieku 24-59 miesiecy, odpowiednio 2,1% vs 2,5% (p =0,33). Znamiennie zwiekszone
prawdopodobienstwo hospitalizacji odnotowano w grupie wiekowej 6-11 miesiecy, 6,1% pacjentow z grupy TLAIV
vs 2,6% pacjentow z grupy TIV, p =0,002. Wiekszos¢ z tych hospitalizacji wystgpita w ciggu powyzej 42 dni po
podaniu ostatniej dawki szczepionki, nie byty zgrupowane czasowo i stanowity zdarzenia oczekiwane (infekcje
drog oddechowych oraz infekcje zotgdkowo-jelitowe).

4) SAEs

Czestos¢ wystepowania powaznych zdarzen niepozadanych w obu grupach w populacji ogélnej (6-59 m.z. byta
zblizona — odpowiednio 3,3% vs 3,1% w grupach TLAIV vs TIV. W ocenie niezaleznego badacza zaslepionego
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na przydzielone leczenie sze$¢ przypadkéw SAEs w grupie TLAIV (zapalenie oskrzelikow u dwojga dzieci,
zaostrzenie astmy, Swiszczgcy oddech, ostre zapalenie zotagdka i jelit oraz reaktywne choroby drég oddechowych)
i pie¢ przypadkéw w grupie IV (zapalenie ptuc, swiszczgcy oddech, drgawki gorgczkowe, drgawki gorgczkowe
i zapalenie ptuc, i wirusowe zapalenie zotadka i jelit) uznane zostato za potencjalnie zwigzane z badang
szczepionka. W publikacji Belshe 2008 podano, ze przynajmniej jedno ciezkie zdarzenie niepozgdane wystgpito
u 3,3% pacjentéow z grupy TLAIV i 3,1% pacjentéw z grupy TIV, réznice pomiedzy grupami nie byty znamienne.
5) Zgony

W kazdej z grup odnotowano po jednym zgonie — przyczyng jednego z nich byla aspiracja ciata obcego,
a drugiego pozar domu.

6) Nowe rozpoznania choréb przewlektych

W ciggu 180 dni po podaniu ostatniej dawki szczepionki nowe rozpoznania chordb przewlektych byty nieczeste
w obu grupach, ogdlnie czestosé wystepowania wyniosta 1,7% w grupie TLAIV i 1,3% w grupie TIV.

Ocena bezpieczenstwa w badaniu llyushina 2015

1) Przypadki reaktogennosci

Zaréwno po podaniu pierwszej, jak i obu dawek szczepionek nie odnotowano znamiennych réznic w czestosci
wystepowania ocenianych reakcji reaktogennosci. Jak podali autorzy publikacji, obie szczepionki byty dobrze
tolerowane przez pacjentow.

Tabela 52. Ocena bezpieczenstwa w badaniu llyushina 2015- przypadki reaktogennosci

TLAIV TIV
AEs RR (95% CI)* RD (95% CI)*
N n (%*) N n (%*)
1 dawka
0,27 (0,01: 5,22) -0,11 (-0,29: 0,07)
k 0, 0,
gorgczka 13 0 (0,0%) 18 2 (11,1%) p=0,3874 p=0,2274
infekcje gérnych drég o o 14,93 (0,90; 248,35) 0,38 (0,12; 0,65)
oddechowych 13 5(38,5%) 18 0(0.0%) p=0,0595 p=0,0046
infekcje dolnych drog 1,36 (0,03; 64,33) 0,00 (-0,12; 0,12)
oddechowych 13 0 (0,0%) 18 0(0.0%) p=0,8767 p=1,0000
. 0,58 (0,27: 1,24) 20,28 (-0,62; 0,06)
k 0, 0,
reakcje miejscowe 13 5 (38,5%) 18 12 (66,7%) p=0,1567 p=0,1066
2 dawka
0,33 (0,01; 14,22) 0,00 (-0,34: 0,34)
k 0, [))
goraczka 11 0 (0,0%) 3 0(0,0%) p=0,5661 p=1,0000
infekcje gérnych drog 0,33 (0,01; 14,22) 0,00 (-0,34; 0,34)
oddechowych 1 0 (0,0%) 3 0(0.0%) p=0,5661 p=1.0000
infekcje dolnych drég 0,33 (0,01; 14,22) 0,00 (-0,34; 0,34)
oddechowych 1 0 (0,0%) 3 0(0.0%) p=0,5661 p=1,0000
kcie miei o 0,27 (0,02; 3,19) -0,24 (-0,80; 0,32)
reakcje miejscowe 11 1(9,1%) 3 1(33,3%) p=0,3006 p=0,3960

*obliczono na podstawie dostgpnych danych

42.2. Informacje na podstawie innych zrédet
4221. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa
Skutecznos¢

Whnioskodawca zidentyfikowat 17 publikacji opisujacych efektywnosé szczepionek QLAIV w populacji dzieci.
Najwiecej badah prowadzono w populacji USA i w wiekszosci dotyczyty duzych programéw lub rejestrow
monitorujgcych efektywnos$¢ szczepienia na terytorium Stanéw Zjednoczonych, przy czym najnowsza
odnaleziona publikacja, Chung 2019, stanowita przekrojowg analize efektywnosci szczepienia w sezonach od
2013-2014 do 2015-2016, uwzgledniajgc dane z poziomu poszczegodlnych pacjentow ze wszystkich duzych sieci
badan prowadzonych w USA.

Wyniki uzyskane w odnalezionych badaniach potwierdzajg ogdlne wnioskowane odnosnie efektywnosci
szczepionek QLAIV, przedstawione w dokumencie Centres for Disease Control and Prevention (Grohskopf 2018).
Ogotem, widaé nizszg efektywno$¢ szczepienia QLAIV w sezonach 2013-2014 oraz 2015-2016 i najwieksze
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dysproporcje w efektywnosci obserwowano w badaniach prowadzonych w USA — 15% (95% CI: -1%; 28%) dla
QLAIV oraz 63% (95% CI: 55%; 70%) dla IV w sezonie 2013-2014 oraz 39% (95% CI: 16%; 56%) vs 60% (95%
Cl: 52%; 67%). W przypadku danych dla sezonu 2015-2016 oraz 2016-2017 z UK mozna odnotowa¢ zblizong
efektywnos¢ obu typdw szczepionek, odpowiednio 57,6% (95% Cl: 25,1%; 76,0%) vs 77,8% (95% CI: 7,3%;
94,7%), QLAIV vs IV, w pierwszym z wymienionych sezonéw, oraz 65,8% (95% CI: 30,3%; 83,2%) vs 43,2%
(95% CI: -183,5%; 88,6%) w drugim — w tym przypadku obserwowano wyzszg efektywnosé QLAIV w poréwnaniu
do IV, jednak nie przedstawiono informacji odnos$nie istotnosci obserwowanych réznic. Dane w podgrupie
miodszych dzieci (populacja zblizona do przedziatu 2-5 lat) wskazywaty na najwieksze dysproporcje wtasnie
w tej grupie wiekowej, przy czym obserwowano je jedynie w USA — w badaniu Nohynek 2016 prowadzonym
w Finlandii wérdd dzieci 24-35 miesiecy efektywnos¢ szczepionek byta podobna i wyniosta 50,7% (95% Cl: 28,4%;
66,1%) dla szczepionek QLAIV oraz 61,2% (95% CI: 30,7%; 78,3%) dla szczepionek I1V. Dalsze analizy wykazaty,
ze obserwowane roznice w efektywnosci wynikaty gtownie z niskiej efektywnosci wobec szczepu A/H1N1 pdm09.
Podobng efektywnos$é obu szczepionek obserwowano réwniez w Kanadzie w sezonie 2015-2016, gdzie ogotem
w populacji dzieci 2-17 lat efektywnos$¢ szczepienia wyniosta 75% (95% Cl: 64%; 83%) w grupie QLAIV oraz 62%
(95% CI: 45%; 72%). W przypadku analizy efektywnosci wzgledem wirusa B, w wiekszosci przypadkow
obserwowano zblizg, badz wyzszg efektywnos¢ szczepionek QLAIV wobec szczepionek 11V.

W badaniu Chung 2019 w populacji dzieci 2-17 lat, ogétem stwierdzono istotnie wyzszg szanse pojawienia sig
grypy pomimo szczepienia QLAIV, w poréwnaniu do szczepienia IIV: OR = 1,48 (95% ClI: 1,28; 1,70), a roznice
te byly wieksze w podgrupie dzieci 2-4 lat, OR = 2,00 (95% CI: 1,50; 2,67). W szczegodlnosci, najwieksze réznice
stwierdzano w szansie wystgpienia grypy wywotanej wirusem A/H1N1 pdm09 — w catej populacji dzieci byta ona
niemal 3-krotnie wyzsza po zastosowaniu szczepionki QLAIV, OR = 2,66 (95% ClI: 2,06; 3,44), efekt ten byt nieco
wiekszy w podgrupie dzieci 2-4 lat, OR = 3,12 (95% CI: 1,62; 6,01) — w obu przypadkach obserwowane wyniki
byly znamienne statystycznie. W przypadku oceny grypy wywotanej wirusem B, odnotowano liczbowo mniejszg
szanse jej wystgpienia po szczepieniu QLAIV w poréwnaniu do szczepienia IV, jednak obserwowane wyniki nie
osiggnety progu znamiennosci statystycznej.

W badaniu Buchan 2018 w sezonie 2015-2016, obserwowano ogétem podobng (brak istotnosci) skutecznosé¢ obu
szczepionek (QLAIV oraz IIV), przy czym wynik OR liczbowo wskazywat na mniejszg szanse wystgpienia grypy
po szczepieniu QLAIV: OR = 0,78 (95% CI: 0,49; 1,24). Istotne statystycznie wyniki odnotowano w przypadku
poszczegdblnych szczepdw wirusa — szczepionka QLAIV byta mniej efektywna w zapobieganiu grypy wywotanej
wirusem A/H3N2, OR =1,63 (95% CI: 1,03; 2,56), natomiast byta istotnie bardziej efektywna w zapobieganiu
grypie wywotanej przez wirusy ze szczepow B: OR = 0,34 (95% CI: 0,17; 0,69).

Bezpieczenstwo

QLAIV — badania bez randomizacji
|. Badania oceniajgce bezpieczenstwo szczepionki — populacja dzieci w wieku zgodnym z zatoZzeniami raportu
Badanie Baxter 2017

Ogoétem w badaniu Baxter 2017 najcze$ciej obserwowanym zdarzeniem niepozgdanym byty zakazenia dolnych
drég oddechowych oraz swisty oddechowe. Nie wykazano, by ryzyko ich wystgpienia réznito sie pomiedzy
okresem ryzyka a referencyjnym w obrebie kohorty QLAIV, ale stwierdzono istotnie mniejsze ryzyko wystgpienia
tych zdarzenh w poréwnaniu ze szczepionkami IIV: HR = 0,69 (95% CI: 0,51; 0,93) dla ryzyka wystgpienia
zakazenia dolnych dréog oddechowych oraz HR = 0,67 (95% CI: 0,48; 0,92) dla ryzyka wystgpienia $wistow
oddechowych. Wykazano jednak réwnoczesnie, ze ryzyko wystgpienia swistdw oddechowych bylo istotnie
wyzsze w porownaniu z chorymi nieszczepionymi, HR = 1,50 (95% CI: 1,03; 2,20). Sposrdéd pozostatych
ocenianych zdarzen, istotny wynik zaobserwowano jeszcze w przypadku ryzyka wystgpienia koniecznosci
hospitalizaciji, ktére byto istotnie mniejsze w przypadku szczepionek QLAIV w poréwnaniu do szczepionek 11V:
HR = 0,39 (95% CI: 0,18; 0,87). W pozostatych poréwnaniach nie stwierdzono znamiennych statystycznie HR
wyznaczonych dla okreslonych poréwnan. Autorzy przeprowadzili rowniez dodatkowg analize w podgrupie dzieci
z astmg lub Swistami oddechowymi w wywiadzie — w tej dodatkowej analizie nie stwierdzono, by ryzyko
wystgpienia swistéw oddechowych byto istotnie podwyzszone w poréwnaniu ze szczepieniem IIV, HR = 0,21
(95% CI:0,01; 1,22) oraz w poréwnaniu z brakiem sczepienia, HR = 0,51 (95% CI: 0,02; 4,79). Dodatkowo autorzy
podali, ze nie stwierdzono Zzadnego przypadku narkolepsji/katalepsji w ciggu 6-miesiecznego okresu obserwac;ji
po podaniu QLAIV.

Badanie Mallory 2018

W badaniu Mallory 2018 bezpieczehstwo szczepienia oceniano w okresie 28 dni po szczepieniu — w tym czasie
przynajmniej jedno AEs odnotowano u 42/100 (42,0%) dzieci, przy czym 2/6 (33,3%) dzieci otrzymujacych 2
dawki szczepionki (z uwagi na brak wczesniejszego szczepienia) doswiadczylo przynajmniej jednego AEs
w okresie 28 dni po drugiej dawce. Obserwowane zdarzenia niepozadane miaty tagodne nasilenie. Jedynym
zdarzeniem wystepujgcym z czestoscig przynajmniej 5% byto zapalenie Sluzéwki nosa oraz gardta, ktére
odnotowano u 13% ocenianych dzieci. Nie odnotowano zadnego przypadku drgawek gorgczkowych (ang. febrile

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 92/143



Fluenz Tetra 0T.4330.10.2019

convulsions). W trakcie badania nie odnotowano réwniez zadnego przypadku ciezkiego (serious) zdarzenia
niepozgdanego, jak réwniez przerwania planowanego szczepienia z powodu zdarzen niepozgdanych zwigzanych
ze szczepieniem. U jednego dziecka po pierwszym szczepieniu odnotowano dwa zdarzenia: bol brzucha oraz
biegunke, ktére autorzy uznali za zwigzane ze szczepieniem. W badaniu odnotowano tez przypadek rumienia
wielopostaciowego (o fagodnym charakterze) u 6-letniego chtopca po 26 dniach od szczepienia QLAIV (chiopiec
otrzymywat juz wczesniej szczepionke przeciw grypie i nie miat zaplanowanej kolejnej dawki). Zdarzenie to nie
zostato uznane za zwigzane z leceniem i ustgpito przed uptywem 51 dni od szczepienia.

Badanie McNaughton 2016

Najczesciej obserwowanym zdarzeniem niepozadanym w okresie 2 tygodni od zaszczepienia byt zator
nosal/ciekngcy nos, ktore to zdarzenie odnotowano u 89 (46,1%) dzieci. W dalszej kolejnosci stwierdzano kaszel,
u 47 (24,4%) dzieci, oraz zwigkszong drazliwo$¢ u 44 (22,8%) i zte samopoczucie u 41 (21,2%). Zmniejszony
apetyt byt kolejnym czesto obserwowanym zdarzeniem niepozgdanym, ktére stwierdzono u 36 (18,7%) dzieci,
natomiast zwiekszong ptaczliwos¢ oraz wysokg temperature stwierdzano u odpowiednio 27 (14,0%) oraz 23
(11,9%) dzieci — pozostate zdarzenia niepozgdane nie przekroczyty 10%.

Uzyskana w modelu statystycznym czestos¢ zdarzen przeliczona na 1000 pacjento-tygodni wyniosta 346,4 (95%
Cl: 280,1; 428,5) w przypadku najczesciej obserwowanego zatoru nosa/ciekngcego nosa. Dla kaszlu
oszacowanie to wskazywato na czestos¢ 142,1 (95% CI: 106,4; 189,7), a w przypadku zwiekszonej drazliwosci
oraz zlego samopoczucia czestosci te wyniosty odpowiednio 121,4 (95% CI: 88,4; 166,9) oraz 112,6 (95% CI:
81,2; 156,1). Dla pozostatych zdarzeh, wyznaczona czestos¢ na 1000 pacjento-tygodni nie przekroczyta 100.

Badanie Stockwell 2017

Zaréwno w analizie uwzgledniajgcej dopasowanie wzgledem wybranych charakterystyk wyjsciowych, jak
i w analizie bez dopasowania nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic pomiedzy szczepionkg QLAIV
i szczepionkami inaktywowanymi, cho¢ liczbowo mniejsze ryzyko wystgpienia gorgczki = 38 °C obserwowano
w grupach szczepionych QLAIV. Dopasowane RR dla poréwnania QLAIV ogdétem ze szczepionkami IV wyniosto
0,60 (95% CI: 0,25; 1,46), natomiast dla poréwnania ze szczepionkami QIV wyniosto 0,58 (95% CI: 0,19; 1,72).
Autorzy badania wykonali fgcznie 5 dodatkowych analiz wrazliwo$ci dla tego punktu kocowego, dla poréwnania
QLAIV vs IV i uzyskano w nich zblizone wyniki do analizy gtéwnej, co potwierdzito trafnos¢ analizy. Wsrod
7 dzieci otrzymujgcych QLAIV, u ktérych odnotowano gorgczke w dniach 0-2, u 4 (57,1%) stosowano réwniez
inaktywowang szczepionke przeciw innym chorobom. Podobnie, wérdd 15 dzieci otrzymujgcych szczepionke 11V,
u ktérych wystgpita goraczka w 0-2 dniu od szczepienia, 8 (53,3%) otrzymato réwniez inng szczepionke
inaktywowanag.

W badaniu przedstawiono réwniez wyniki w okresie 3-10 dni po szczepieniu — podobnie ja w gtdéwnej analizie, nie
stwierdzono znamiennych réznic w ryzyku wystgpienia gorgczki = 38 °C pomiedzy grupami otrzymujgcymi QLAIV
oraz IIV: 10,3% vs 9,8%, RR =1,07 (95% CI: 0,55; 2,08) i nie wykazano, by ktérekolwiek z rozpatrywanych
charakterystyk wyjsciowych miaty istotny wptyw na obserwowany wynik. Nie stwierdzono réowniez istotnych réznic
miedzy analizowanymi szczepionkami w poréwnaniu QLAIV vs QIV u dzieci = 3. roku zycia, 12,7% s 6,3%,
p = 0,21. Odnotowano 4 przypadki gorgczki = 39 °C w dniach 0-2, po 2 wsrdd dzieci otrzymujgcych szczepionki
TIV oraz QIV (brak zdarzen w grupie QLAIV), dlatego autorzy nie wykonali dodatkowych obliczen RR. W okresie
obserwacji 3-10 dni po szczepieniu, odnotowano 10 przypadkéw gorgczki = 39°C: 6 w grupie QLAIV, 3 wsréd
dzieci otrzymujgcych TIV oraz u 1 dziecka otrzymujgcego szczepionke QIV.

Il. Badania oceniajgce bezpieczenstwo szczepionki — dzieci w wieku 2-17 lat
Hospitalizacje i zgtoszenia do szpitala zwigzane z innymi stanami medycznymi — badanie Caspard 2018

W badaniu Caspard 2018 dane dotyczgce czestosci hospitalizacji pozyskano z bazy danych NHS Hospital
Episode Statistics (HES), ktére po zanonimizowaniu zostaly przestane do CPRD. Czesto$¢ hospitalizaciji
raportowano jako liczbe os6b ze zdarzeniem w przeliczeniu na 1000 pacjento-lat. Ryzyko wzgledne (RR) wraz
z 95% przedziatem ufnosci (Cl) obliczano za pomocg modelu proporcjonalnych hazardéw Coxa.

W badaniu Caspard 2018 oceniano czestos¢ hospitalizacji ogétem, a dodatkowo oceniano hospitalizacje
z powodu zdarzen zwigzanych z dolnymi drogami oddechowymi (astma, podgtosniowe zapalenie krtani [krup],
Swiszczagcy oddech, zapalenie oskrzelikéw, zapalenie ptuc [pneumonia], ostra niewydolno$¢ oddechowa)
i zgtoszenia do szpitala zwigzane =z innymi stanami medycznymi, w tym wszystkimi napadami
padaczkowymi/drgawkowymi, rozpoznanymi zdarzeniami nadwrazliwosci, zespotem Guillain-Barre (GBS),
porazeniem Bella (objaw Bella), zapaleniem mézgu, zapaleniem nerwu, zapaleniem naczyn i narkolepsja.
Hospitalizacje z powodu zdarzen zwigzanych z dolnymi drogami oddechowymi oceniano w okresie 42 dni i 6
miesiecy po podaniu szczepionki. Inne zgtoszenia do szpitala oceniano w tym samym okresie, z wyjgtkiem reakc;ji
nadwrazliwo$ci (3 dni) i narkolepsji (6 miesiecy).

W obu punktach obserwacji (42 dni i 6 miesiecy po podaniu szczepionki) nie stwierdzono istotnych statystycznie
réznic ryzyka hospitalizacji u oséb, ktérym podano QLAIV wobec grupy nieszczepionej, natomiast w poréwnaniu
do 0s6b szczepionych szczepionka inaktywowang wykazano istotnie mniejsze ryzyko hospitalizacji. W okresie 42
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dni po dacie szczepienia ryzyko hospitalizacji ogétem w kohorcie QLAIV w poréwnaniu do kohorty IV byto 0 58%
mniejsze, RR =0,42 (95% CI: 0,35; 0,51), a ryzyko hospitalizacji z powodu zdarzehn zwigzanych z dolnymi
drogami oddechowymi byto 0 54% mniejsze, RR = 0,46 (95% CI: 0,35; 0,61). W dtuzszym okresie obserwaciji, po
6 miesigcach, réznice byly nieco mniejsze, jednak nadal silnie istotne statystycznie, RR = 0,53 (95% CI: 0,47;
0,59) dla hospitalizacji ogétem i RR = 0,59 (95% CI: 0,50; 0,70) dla hospitalizacji z powodu zdarzenh zwigzanych
z dolnymi drogami oddechowymi. Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w czestosci hospitalizacji w
obrebie kohorty QLAIV pomiedzy okresem zwiekszonego ryzyka hospitalizacji (42 dni po podaniu szczepionki) a
pdzniejszym okresem (dni 43-84).

W przypadku analizy czestosci zgtoszen do szpitala spowodowanych innymi stanami medycznymi, tylko dla
napadéw padaczkowych lub drgawek wykazano istotng statystycznie roznice ryzyka dla poréwnania kohorty
QLAIV z IV, dla ktérego ryzyko byto istotnie mniejsze o 58% w grupie QLAIV, RR = 0,42 (95% CI: 0,25; 0,69).
Poroéwnanie takiego ryzyka pomiedzy QLAIV a nieszczepiong kohortg nie wykazato statystycznie znamiennych
réznic. Roéwniez poréwnanie ryzyka wystgpienia wizyty szpitalnej z powodu reakcji nadwrazliwosci albo zapalenia
naczyn nie wykazato istotnych statystycznie réoznic pomiedzy kohortg QLAIV a kohortg IIV oraz wobec
nieszczepionej kohorty. Wyniki zebrano w tabeli ponizej. W okresie pierwszych 42 dni po podaniu szczepionki nie
zaobserwowano przypadkow zespotu Guillain-Barre (GBS), porazenia Bella (objaw Bella), zapalenia mézgu
i zapalenia nerwu, nie stwierdzono réwniez przypadkoéw narkolepsji w okresie 6 miesiecy po szczepieniu.
Zaobserwowane zdarzenia nadwrazliwosci nie skutkowaty hospitalizacja.

Goraczka i objawy zwigzane z oddychaniem — badanie Stockwell 2017a

W badaniu Stockwell 2017a oceniano czestos¢ wystepowania gorgczki oraz zdarzen zwigzanych z ukfadem
oddechowym (swiszczacy oddech) po podaniu szczepionki przeciw grypie, zywej atenuowanej czterowalentnej
(QLAIV) lub inaktywowanej czterowalentnej (QIV). Badanie prowadzone byto w formie kontaktu telefonicznego,
zdarzenia niepozgdane raportowano za pomocg wiadomosci tekstowych. Gorgczke w dniach 0-2 odnotowano
z czestoscig 4,1% ogotem w dwdch sezonach grypowych, 2,9% u dzieci, ktérym podano QLAIV i 4,6% u dzieci,
ktore otrzymaty QIV. Czestos¢ gorgczki w dniach 3-7 réwniez nie byla wysoka, wyniosta 6,7% ogétem dla obu
sezonow grypowych, 3,6% vs 7,7% odpowiednio dla QLAIV i QIV. Kaszel raportowano u 39,2% dzieci. Ogotem
13,7% dzieci miato przynajmniej jeden przypadek Swiszczgcego oddechu i/lub ucisku w klatce piersiowej,
czestos¢ takich zdarzeh byta mniejsza dla osob szczepionych QLAIV w poréwnaniu do QIV (7,1% vs 16,1%),
jednak réznica nie byta istotna statystycznie (p = 0,061). Ogétem zgtoszono 52 zdarzenia $wiszczgcego oddechu
i/lub ucisku w klatce piersiowej (27 w pierwszym sezonie, 25 w drugim sezonie). Najwiecej zdarzen raportowano
w 7 dniu (3,5%) i 14 dniu (3,9%). Zdarzenia te skutkowaty wizytg w ambulatorium u 11,1% dzieci w pierwszym
sezonie i 24,0% w drugim sezonie.

Analiza bezpieczenstwa na podstawie danych z rejestru VAERS — badanie Haber 2015

Dane dotyczgce oceny bezpieczenhstwa przedstawiono tylko w badaniu Haber 2015, w ktérym poréwnywano
bezpieczenhstwo stosowania szczepionki zywej atenuowanej czterowalentnej przeciwko grypie (QLAIV)
w poréwnaniu do szczepionki zywej atenuowanej trzywalentnej przeciwko grypie (TLAIV) na podstawie ilosci
zgtaszanych AEs, ktore wptynety do rejestru VEARS (Vaccine Adverse Event Reporting System) w sezonie
grypowym 2013-2014 dla szczepionki QLAIV oraz w poprzednich sezonach grypowych 2010-2013 dla TLAIV.

W sezonie 2013-2014 do VAERS wptyneto tacznie 928 zgtoszenh dotyczgcych AEs po zastosowaniu szczepionkKi
QLAIV, z czego 599 dotyczyto dzieci w wieku 2-17 lat. Czesto$¢ wystepowania ciezkich AEs wérdd dzieci 2-17
lat byta poréwnywalna dla obu szczepionek, QLAIV i TLAIV (odpowiednio 5% vs 6%).

Wsrod ciezkich AEs (serious) nie prowadzgcych do zgonu po podaniu QLAIV w grupie wiekowej 2-17 lat
najczesciej zgtaszano AEs z kategorii neurologicznej — 12 przypadkéw (39%), w tym dwa przypadki zespotu
Guillain-Barré. Inne kategorie diagnostyczne, do ktérych nalezata najwigeksza liczba zgtoszenh to AEs zwigzane
z uktadem oddechowym oraz inne AEs nie zwigzane z zakazeniem. Zesp6t Guillain-Barré wystapit po podaniu
QLAIV u 3 letniego chiopca zaszczepionego inng szczepionkg miesigc przed podaniem QLAIV (przeciwko
wirusowemu zapaleniu watroby typu A). Rozwdj objawdéw nastgpit 9 dni po podaniu QLAIV i spetnit kryteria
1 stopnia rozpoznania zespotu Guillain-Barré wg Brighton Collaboration. Drugi przypadek zespotu Guillain-Barré
po podaniu QLAIV wystgpit u 3-letniej dziewczynki z wywiadem w kierunku alergii na owoce morza, a objawy
wystgpity 7 dni po szczepieniu i spehnity kryteria 3 stopnia rozpoznania zespotu Guillain-Barré wg Brighton
Collaboration. Zidentyfikowano jedno zgtoszenie dotyczgce drgawek gorgczkowych u 5-letniej dziewczynki, ktére
wystgpity 2 dni po podaniu QLAIV. Nie stwierdzono przypadkow reakcji anafilaktycznej po podaniu QLAIV
w grupie wiekowej 2-17 lat. Zidentyfikowano réwniez zgtoszenia w grupie dzieci z historig astmy, nadreaktywnosci
oskrzeli oraz wystepowania $wistéw. t.gcznie odnaleziono 27 zgtoszen po podaniu QLAIV: 7 zgtoszen dotyczyto
dzieci w wieku 2-4 lat oraz 20 zgtoszen dzieci w wieku 5-17 lat. 23 zgtoszenia uznano za nie-ciezkie (non-serious),
a 4 zgtoszenia zaklasyfikowano jako ciezkie. Wsrod ciezkich AEs 2 zgtoszenia dotyczyly zaostrzenia astmy,
1 zgtoszenie dotyczyto nadreaktywnos$ci oskrzeli oraz 1 ostrego wirusowego niezytu zotgdkowo-jelitowego.

Badania w toku
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W celu identyfikacji trwajgcych aktualnie badan oceniajgcych produkt Fluenz Tetra, przeprowadzono
wyszukiwanie w bazach clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.eu. Odnaleziono 7 badan.

Tabela 53. Badania w toku oceniajgce preparat Fluenz Tetra

2017-000952-24

Attenuated Influenza
Vaccine (LAIV) Compared to
Influenza Vaccine-naive
Controls

Numer Data rozpoczecial/
identyfikacyjny L B planowana rekrutacja
Rozpoczecie: 23
ShAdeS'eSSVn\;entkog \I/Iiral' Metodyka: prospektywne badanie jednoramienne ;alz(dz'lernlk_2018 r- 2019
edding Week Following | he7 zaglepienia (open-label), jednoosrodkowe (UK axonczenie: marzec
FIUSHED-2 Administration of Live  zaslepienia (open-fabal), Jedn we (UK) v,
NCT03735147 Attenuated Influenza CZI:_OC_ena wydzielania wnzusa (vllral shedding) Liczba uczestnikow: 30
Vaccine in Children u dzieci po szczepieniu czterowalentna, zywa ) )
(FIUSHED-2) szczepionkg atenuowang (QLAIV) Sponsor: Imperial College
London
Status: w trakcie rekrutaciji.
Metodyka: prospektywne, randomizowane badania Ro’zpc.>cz§<:|e: 15
Clinical Study of the Safety | Kliniczne bez zaslepieni (open-label) pazdz’|ern|k.2018 r.
of Quadrivalent Live przeprowadzone w uktadzie réwnoleglym w trzech Zakonczenie: 20 luty 2019
Attenuated Influenza osrodkach w USA r.
NCT03600428 ) . . . o
Vaccine (LAIV4) in Children | Cel: ocena objawéw, zaostrzen astmy oraz cigzkich | Liczba uczestnikéw: 300
With Asthma of Varying zdarzen niepozadanych po szczepieniu QLAIV vs Sponsor: Vanderbilt
Levels of Severity QIV u dzieci w wieku 5-11 lat z rozpoznaniem University Medical Center
1 A
przewlekiej astmy Status: w trakcie rekrutaciji.
Metodyka: prospektywne badanie kliniczne IV fazy L
bez randomizacji i zaslepienia (open-label) Rozpoczecie: sierpien 2014
The Role of CD4+ Memory przeprowadzone w ukfadzie rownolegtym, r. i o
Phenotype, Memory, and jednoosrodkowe (California, USA) Zakonczenie: lipiec 2019 .
NCT03453801 Effector T Cells in Cel: ocena odpowiedzi immunologicznej u dzieci(6 | Liczba uczestnikow: 66
Vaccination and Infection mies. — 10 lat) na szczepienie preparatem Flumist Sponsor: Stanford
(SLVP030) (QLAIV) vs Fluzone (QIV) — ocena miana University
hamowama} he_maglut_yl_wgql (HAI, z ang. . B} Status: w trakcie rekrutaciji.
hemagglutination inhibition), ocena bezpieczenstwa
Rozpoczecie: 30 sierpien
Assessment of Viral Metodyka: jednoosrodkowe (UK), 2017r. e
Shedding in Children nierandomizowane badanie kliniczne bez Zakoficzenie: 30 sierpien
NCT03104790 Previously in Receipt of za$lepienia (open-label) przeprowadzone w 2018 .
EudraCT: Multiple Doses of Live | tadzie réwnolegtym Liczba uczestnikow: 400

Cel: ocena wydzielania wirusa (viral shedding) u
dzieci od 6 do 13 lat szczepionych przynajmniej
dwoma dawkami QLAIV vs dzieci nieszczepione

Sponsor: Public Health
England

Status: przed rozpoczeciem
rekrutaciji.

Genetic and Environmental

Metodyka: jednoosrodkowe (USA), prospektywne
badanie randomizowane |V fazy bez zaslepienia
(open-label), przeprowadzone w uktadzie
réwnolegtym

Rozpoczecie: 3 pazdziern k
2014r.

Zakonczenie: grudzien
2018 .

2014-001537-92

Children - The SNIFFLE 2
study

NCT03088904 Factors in the Response to . ) . ; .
Influenza Vaccination Cc’el:’ ocena miana hgmovyama hemaglutynaql (HAI) | Liczba uczestnikow: 97
wsrdd zdrowych pacjentéw w wieku 12-49 lat Sponsor: Stanford
szczepionych zarejestrowanymi, sezonowymi University
szczepionkami przeciwko grypie: QIV vs QLAIV Status: w trakcie rekrutacji
Rozpoczecie: 13 maj 2013
Metodyka: wieloosrodkowe (32) jednoramienne r
badanie kliniczne bez randomizacji i podwojnego Zakonczenie: 28 luty 2015
zaslepienia (open-label),
SNIFFLE-2 Safety of Nasal Influenza Cel: ocena bezpieczenstwa stosowania " e
EudraCT- Immunisation in Egg Allergic . p Liczba uczestnikow: 730

donosowego szczepienia QLAIV dzieci w wieku 24
mies. do 17 r.z. z rozpoznang alergig IgE zalezng
na biatka jajka kurzego*, ocena natychmiastowych
(do 2 godzin) objawoéw alergicznych po podaniu
szczepienia

Sponsor: University
Hospital Southampton NHS
Foundation Trust

Status: zakonczone, nie
opublikowano wynikow.
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Numer Data rozpoczecia/
identyfikacyjny R R planowana rekrutacja
A phase IlI/IV open-label
study of the immunogenicity
and safety of a single dose | petodyka: wieloosrodkowe (2), jednoramienne Rozpoczecie: 10 grudnia
of a Live Attenuated badanie bez randomizacji i podwéjnego zaslepieniu | 2013 r.
Influenza Vaccine (LAIV) (open-label) Zakonczenie: bd.
EudraCT: (FluenzTM) for each of three . L . i X o
2013-003592-35 | successive years in children Ce_l: ocena immunogennosci i bezplecz_enstvx{a _ Liczba uczestr.'ukow. 500
naive to, or in previous pojedynczej dawki QLA_IV zastosowanej u dzieci (4- | Sponsor: Public Health
receipt of the AS03B 8 lat) }Jprzednlq szczepionych i nieszczepionych England
adjuvanted H1N1 (2009) przeciwko grypie Status: w toku.
influenza vaccine
(Pandemrix ™).

A zgodnie z zapisem w ChPL Fluenz Tetra rozpoznanie cigzkiej astmy oskrzelowej jest przeciwwskazaniem do szczepienia. W niniejszym badaniu kwalifikowano pacjentéw z
rozpoznaniem tagodnej oraz umiarkowanej do cigzkiej astmy oskrzelowej;

zgodnie z zapisem w ChPL Fluenz Tetra przeciwwskazaniem do szczepienia preparatem Fluenz Tetra jest wystepowanie cigzkiej alergicznej reakcji (anafilaksji) na jajka lub biatka
jajka kurzego.

*

422.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie ChPL

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych jest okreslona w nastepujgcy sposob: bardzo czesto (21/10),
czesto (21/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000) oraz bardzo
rzadko (<1/10 000).

Tabela 54. Czestos¢ wystepowania AEs po podaniu szczepionki czterowalentnej na podstawie ChPL Fluenz Tetra
2018

Kategoria zdarzen Czestos¢ wystepowania

o Niezbyt czesto: reakcje nadwrazliwosci (w tym obrzek

Zaburzenia ukiadu immunologicznego twarzy, pokrzywka i bardzo rzadko reakcje anafilaktyczne)

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania e Bardzo czesto: zmniejszone taknienie

Zaburzenia uktadu nerwowego e Bardzo czesto: bdl glowy

e Bardzo czesto: przekrwienie btony $luzowej nosa/wyciek
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i $rédpiersia wodnisty z nosa.
o Niezbyt czegsto: krwawienie z nosa

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej o Niezbyt czesto: wysypka
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej e Czesto: bol miesni
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania e Bardzo czesto: zte samopoczucie Czesto: gorgczka

Zrodfo: ChPL Fluenz Tetra

W badaniu klinicznym z grupg kontrolng otrzymujgcg aktywne leczenie (MI-CP111) obserwowano zwigkszong
liczbe hospitalizacji (z jakiejkolwiek przyczyny) w ciggu 180 dni po ostatniej dawce szczepienia u niemowlat
i matych dzieci w wieku 6—11 miesiecy (6,1% Fluenz wobec 2,6% szczepionka przeciw grypie we wstrzyknieciu).
Wiekszos¢ hospitalizacji byta spowodowana zakazeniami w obrebie przewodu pokarmowego i drog
oddechowych, ktére wystapity po ponad 6 tygodniach od podania szczepionki. Liczba hospitalizacji nie byta
zwiekszona u dzieci w wieku 12 miesiecy i starszych otrzymujgcych produkt Fluenz. W tym samym badaniu
zaobserwowano zwiekszong czesto$¢ wystepowania swiszczgcego oddechu w ciggu 42 dni po szczepieniu
niemowlat i matych dzieci w wieku 6—23 miesiecy (5,9% Fluenz wobec 3,8% szczepionka przeciw grypie we
wstrzyknieciu). Czestos¢ wystepowania $wiszczacego oddechu nie byta zwiekszona u dzieci w wieku 24 miesiecy
i starszych otrzymujacych produkt Fluenz. Produkt Fluenz Tetra nie jest wskazany do stosowania u niemowlat
i matych dzieci w wieku ponizej 24 miesiecy. Po wprowadzeniu produktu Fluenz do obrotu, zgtoszono réwniez
bardzo rzadkie przypadki wystepowania zespotu Guillaina-Barrégo i nasilenie objawéw zespotu Leigha
(mitochondrialnej encefalomiopatii).
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Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie informacji URPL, EMA oraz FDA

Na stronie internetowej URPL, EMA oraz FDA nie odnaleziono Zzadnych informacji, ani komunikatow
bezpieczenstwa dotyczgcych stosowania ocenianej interwenciji.

Na stronie European database of suspected adverse drug reaction report, publikujgcym informacje z systemu
EudraVigilance prowadzonego przez EMA, odnaleziono informacje na temat 1303 pacjentdw ze zdarzeniami
niepozgdanymi raportowanymi w zwigzku ze szczepieniem preparatem Fluenz Tetra (dane do 14 maja 2019 r.).
Do najczestszych nalezaty: zdarzenia ogdlne i stany w miejscu podana (n = 699), zaburzenia oddechowe,
w klatce piersiowej i $rédpiersiu (n = 549), zaburzenia ze strony uktadu nerwowego (n = 433), zaburzenia
zotgdkowo-jelitowe (n = 380).

http://www.vigiaccess.org/ (dostep: 17.05.2019).

4.3. Komentarz Agenciji

Ocena skutecznosci QLAIV z TLAIV zostata wykonana w oparciu o wyniki 13 badan klinicznych z randomizacja:
1 badanie poréwnujgce szczepionke QLAIV ze szczepionkami TLAIV (Block 2012), 9 badan poroéwnujacych
szczepionki TLAIV z placebo, 3 badania poréwnujgce szczepionki TLAIV ze szczepionkami TV, oraz 7 publikacji
prezentujgcych dodatkowe dane do tych badan.

Wybrane ograniczenia wg AOTMIT

W ramach przeprowadzonego przeglgdu systematycznego nie odnaleziono badan RCT bezposrednio
porownujgcych zywg czterowalentng atenuowang szczepionke przeciw grypie (QLAIV) z czterowalentna
inaktywowang szczepionkg przeciw grypie (QIV) lub brakiem szczepienia/placebo.

Whnioskodawca dokonat poréwnania QLAIV vs TLAIV; LAIV vs brak szczepienia/placebo i TLAIV vs TIV.
Whnioskodawca zatozyl, ze ,szczepionka QLAIV jest co najmniej tak samo skuteczna jak tréjwalentne szczepionki
LAIV, co wynika z obecnosci dodatkowego szczepu wirusa typu B w stosunku do szczepionki tréjwalentnej,
zatozenie skutecznosci szczepionki Fluenz Tetra® na poziomie skutecznosci starszych szczepionek
tréjwalentnych mozna traktowac jako podejscie konserwatywne.”

Przy braku bezposrednich/podrednich dowoddéw dot. skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania QLAIV
w porownaniu do placebo/braku szczepienia, stwierdzenie ,Analiza kliniczna (AKL Fluenz Tetra® 2019) wykazata
istotne statystycznie roznice w efektywnosci pomiedzy czterowalentng zywg atenuowang szczepionka Fluenz
Tetra®, a brakiem szczepienia (...)” jest watpliwe. Jednoczesnie nalezy wskazaé, ze w CHPL dla produktu Fluenz
Tetra zaznaczono, iz ,Dane kliniczne uzyskane dla produktu Fluenz odnoszg sie rowniez do produktu Fluenz
Tetra, poniewaz proces wytwarzania obu szczepionek jest identyczny, a ich sktad w duzej mierze sie pokrywa”.
W zwigzku z powyzszym zgodnie z podejSciem zaaprobowanym przez organy rejestracyjne (EMA i FDA)
w przypadku uwzglednienia w sktadzie szczepionki QLAIV dwoch szczepow B (obecnych w poszczegdlnych
sezonach zamiennie w skfadzie TLAIV, ktéra ma udowodniong od wielu lat skutecznos¢ kliniczng), ocena
w dostepnych  badaniach klinicznych  powinna ograniczaé sie do poréwnania immunogennosci
oraz bezpieczenstwa QLAIV i TLAIV (EMA 2017, FDA 2007).

Nie odnaleziono badan RCT prowadzonych w populacji zgodnej z wnioskowang (dzieci w wieku od ukonczonych
24 miesiecy zycia do ukonczenia 60 miesiecy zycia).
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem elektronicznym
Whnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu Wnioskodawcy

Cel analizy wedtug Wnioskodawcy

»Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona w celu oceny efektywnosci kosztéw produktu leczniczego
Fluenz Tetra® (czterowalentna szczepionka przeciw grypie, zywa atenuowana, QLAIV) w profilaktyce grypy
sezonowej u dzieci w wieku od ukoriczonych 24 miesigecy zycia do ukohczenia 60 miesiecy zycia.”

Poréwnywane interwencje

Komparatorem dla rozwazanej interwencji Fluenz Tetra (czterowalentna szczepionka przeciw grypie, zywa
atenuowana, QLAIV) jest brak szczepienia. Zalozono, ze wprowadzenie refundacji szczepionki Fluenz Tetra
nie wplynie na odsetek dzieci szczepionych za pomocg QIV (czterowalentna inaktywowana szczepionka).

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczeh ze $rodkow
publicznych  (PPP, perspektywa ptatnika publicznego), $wiadczeniobiorcy i ptatnika publicznego
(perspektywa wspdlna) oraz dodatkowo z perspektywy spotecznej, w ktérej uwzgledniono koszty posrednie.

Technika analityczna
Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy uzytecznosci kosztow (CUA).
Horyzont czasowy

Usrednione, na podstawie 5-letniego okresu generowania wynikow kosztow i efektéw zdrowotnych, wyniki analizy
przedstawiono dla jednego roku kalendarzowego.

Model

Analize ekonomiczng przeprowadzono z wykorzystaniem dostepnego w programie Microsoft Excel modelu
dynamicznego transmisji choroby, dotyczgcego finansowania ze srodkéw publicznych szczepionki Fluenz Tetra
wsrdd dzieci w wieku od ukonczonych 24 miesiecy zycia do ukohczenia 60 miesiecy zycia, w ktérym oszacowano
koszty i wyniki zdrowotne zwigzane z grypa, w horyzoncie ,$redniego” roku kalendarzowego, w catej populacji
Polski. Model szacuje bezposrednimi efekty interwencji w populacji objetej zaszczepieniem, a takze uwzglednia
efekty posrednie w pozostatych grupach wiekowych, zwigzane z ograniczeniem transmisyjnosci wirusa w danym
sezonie epidemiologicznym.

Uwzglednienie usrednionych danych z kolejnych 5 lat pozwolito na usrednienie réznic w zachorowalnosci
na grype dla poszczegoélnych sezonoéw epidemicznych. W analizie przyjeto dtugos¢ cyklu wynoszacy 1 dzien,
ze wzgledu na takg dtugos¢ cyklu nie zastosowano korekty potowy cyklu.

Model globalny dostosowano do warunkéw polskich poprzez wprowadzenie polskich danych w zakresie: kosztow
jednostkowych i zuzycia zasobdéw; wartosci uzytecznos$ci; danych demograficznych i epidemiologicznych; danych
0 zaszczepialnosci przeciwko grypie sezonowej oraz wprowadzenia zmian pozwalajgcych dostosowa¢ model
do polskich zalecen przeprowadzenia analiz ekonomicznych.

Struktura modelu dzieli populacje na cztery podgrupy:

e S (ang. Susceptible — narazeni na zachorowanie): grupa osob, ktéra moze by¢ w danym momencie zarazona
w przypadku kontaktu z osobg w stanie transmisyjnym grypy;

e E (ang. Exposed — zarazeni, w okresie inkubacyjnym): osoby, ktére zostaty zarazone wirusem grypy,
ale nie przenoszg go w przypadku kontaktu z osobg z grupy narazonej na zachorowanie;
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¢ | (ang. Infected — zarazeni): grupa oso6b aktualnie chorych na grype, ktéra w przypadku kontaktu z osobg
Z grupy narazonej na zachorowanie moze jg zarazic;

¢ R (ang. Recovered — odporni na zachorowanie): osoby, ktére przebyty w ostatnim czasie chorobe i posiadajg
naturalng odporno$¢ na kolejne zachorowanie.

Dodatkowg podgrupe w modelu stanowity osoby zaszczepione V (ang. Vaccinated), ktére podobnie jak osoby
w grupie R sg odporne na zarazenie wirusem grypy w danym momencie.

W ramach analizy przedstawiono dwa scenariusze przebiegu epidemii grypy: aktualny (brak finansowania
szczepionki Fluenz Tetra) i nowy (w ktérym szczepionka Fluenz Tetra jest finansowana ze srodkéw publicznych
w populacji docelowej).

Na poczatku kazdego cyklu epidemiologicznego do modelu wprowadzane jest 10 osdb infekcyjnych w grupie
wiekowej 18-65 lat, ktdre rozpoczynajg epidemie w danym okresie epidemiologicznym.

Wielkos¢ grupy S zaszczepionych szczepionkami QIV i QLAIV wyznaczono na podstawie przyjetych odsetkéw
zaszczepialnosci. Pacjenci efektywnie zaszczepieni (szczepionka indukuje u tej grupy pacjentow odpornosé
na grype) przechodzg do grupy V. Nie réznicowano skutecznosci szczepionek ze wzgledu na wiek pacjentow.
Zatozono, ze odpornos¢ indukowana przez szczepienie bedzie trwac jeden cykl epidemiologiczny.

Na podsatwie ilosci kontaktéw pomiedzy osobami zarazonymi (grupa l), a osobami podatnymi na zarazenie
(grupa S) oraz prawdopodobienstwem przeniesienie wirusa grypy modelowano ilos¢ zachorowan.
Parametr ten charakteryzowat sie okresowym wahaniom odzwierciedlajgcym wzrost infekcyjnosci w sezonie
zimowym i spadek w sezonie letnim.

W przypadku przeniesienie wirusa, osoba z grupy S przechodzita do grupy zarazonych w okresie inkubacyjnym
(grupa E), z ktérego nastepnie po dwdch dniach trafiata do grupy |, stajgc sie kolejnym roznosicielem wirusa
grypy. Po przebyciu grypy (czas trwania okresu infekcyjnego grypy wynosi 2 dni) zatozono, ze u chorego wytwarza
sie naturalna odpornos$¢, ktéra chroni go przed ponownym zachorowaniem przez pewien okres (grupa R).
Przeptyw oséb z grupy R ponownie do grupy S odbywa sie zgodnie z rozktadem wyktadniczym o wartosci Srednie;j
réwnej przyjetemu okresowi trwania naturalnej odpornos$ci. Dla odpornosci indukowanej przez szczepienie (grupa
V) zatozono, ze konczy sie ona dokfadnie po 365 dniach i po tym okresie nastepuje powr6t do grupy podatnych
na zarazenie S.

Schemat struktury modelu przedstawiono na rysunku ponize;j.

Rysunek 2. Schemat modelu Wnioskodawcy
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5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

Populacja

Na podstawie danych Giéwnego Urzedu Statystycznego okreslono strukture oraz dynamike demograficzng
populacji Polski (uwzgledniono wskazniki $miertelnosci oraz wskaznik narodzin). Dokonano podziatu
spoteczenstwa na pie¢ grup wiekowych: mniej niz 2 lata, od 2 do 4 lat, od 5do 17 lat, od 18 do 65 lat
oraz powyzej 65 lat.

Wyszczepialnosé przeciwko grypie w scenariuszu aktualnym wyznaczono na podstawie rekomendacji ekspertow
Ogodlnopolskiego Programu Zwalczania Grypy dotyczacych profilaktyki grypy w sezonie epidemicznym 2017/2018
(FLU FORUM 2017) oraz danych sprzedazowych, uwzgledniono réwniez sezonowosci szczepien postugujac sie
danymi sprzedazowymi.

W scenariuszu nowym badano wptyw dodatkowego zaszczepienia pacjentdw za pomocg QLAIV
z populacji docelowej tj. pacjentow w wieku od ukonczonych 24 miesiecy zycia do ukonczenia 60 miesiecy zycia.
W scenariuszu aktualnym 0,8% pacjentéw z populacji docelowej jest szczepionych za pomocg QIV.

Odsetki zaszczepialnosci przyjeto oraz danych sprzedazowych.
Tabela 55. Odsetek zaszczepien. Poréownywane scenariusze — analiza podstawowa Wnioskodawcy
Grupa wiekowa Parametr Scenariusz aktualny Scenariusz nowy
Rodzaj szczepionki Qv
<2 lata
Odsetek zaszczepialnosci 0,8%
o4l Rodzaj szczepionki Qv QIV oraz LAIV
-4 lat
Odsetek zaszczepialnosci 0,8% 0,8% oraz
Rodzaj szczepionki Qv
5-17 lat
Odsetek zaszczepialnosci 0,9%
Rodzaj szczepionki Qv
18-65 lat
Odsetek zaszczepialnosci 1,9%
Rodzaj szczepionki Qlv
>@5 lat
Odsetek zaszczepialnosci 13,4%

Na podstawie konsolidacji grup wiekowych macierzy kontaktéw wyznaczonej dla populacji Polski przedstawionej
w pracy Mossong 2008 modelowano kontakty miedzy przyjetymi w analizie grupami wiekowymi.
W pracy Mossong 2008 wyznaczono schematy kontaktéw miedzyludzkich do wykorzystania w modelowaniu
epidemiologicznym. Szczegéty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 56. Macierz kontaktow dla populacji Polski— analiza podstawowa Wnioskodawcy

Grupa wiekowa <2 2-4 5-17 18-65 >65
<2 1,18 1,18 0,32 0,22 0,27

2-4 1,18 1,18 0,32 0,22 0,27

5-17 0,56 0,56 2,60 0,40 0,32
18-65 0,55 0,56 0,47 0,71 0,47

>65 0,26 0,26 0,26 0,36 0,96

Prawdopodobienistwo przeniesienia choroby przy kontakcie, zdefiniowane jako ilos¢ os6b zarazonych
przez jedng chorg osobe, okreslono na podstawie pracy Vynnycky 2008, w ktérej wartos¢ bazowego,
dla azjatyckiej pandemii grypy, wspotczynnika reprodukcji wyznaczono na poziomie 1,8. W modelu uwzgledniono
sezonowos¢ grypy poprzez zmiane wartosci bazowego wspotczynnika reprodukcji w czasie.

W modelu przyjeto, ze odsetek populacji z odpornoscig naturalng bedzie wynosit 82,8% na podstawie raportu
dotyczacego grypy ,Grypa i jej koszty” przygotowanego przez firme Ernst & Young (EY 2013).

Efektywnos$¢ szczepionek QIV oraz QLAIV

Efektywnos¢ szczepionki (VE, ang. vaccine efficacy) definiowang jako wzgledna redukcja ryzyka wystgpienia
potwierdzonej laboratoryjnie grypy (dowolny szczep) zaczerpnieto z przeglgdu systematycznego Cochrane:
Jefferson 2018, w ktérym oceniano wptyw szczepionek w zapobieganiu wystapienia grypy u dzieci w wieku
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ponizej 16 lat. Oszacowana w przegladzie na podstawie metaanalizy 7 badan RCT zmniejszenie ryzyka
wystgpienia grypy potwierdzonej laboratoryjnie wzgledem braku aktywnego szczepienia, u dzieci od 2 rz.
do ponizej 6 lat szczepionych za pomoca TLAIV, wyniosto RR = 0,22 (95% CI: 0,12; 0,39).
Zgodnie z ww. wartos$cig w analizie podstawowej przyjeto VE na poziomie 78% (VE = 1 - RR).

Efektywnos¢ szczepionki QlV, ktéra jest stosowana u czesci pacjentdw z populacji docelowej oraz w pozostatych
okreslonych grupach wiekowych, okreslono na podstawie wynikow pracy Belongia 2016 - przegladu
systematycznego z metaanaliza badan pierwotnych typu test-negative design (modelu badania kliniczno-
kontrolnego stosowanego w ocenie skutecznosci szczepionek przeciw grypie).

Przyjetg wartos¢ VE dla QIV na poziomie 56% w analizie podstawowej oszacowano jako srednig skutecznos¢
wazong udziatem poszczegdélnych szczepdw w populacji, na podstawie przedstawionych w pracy Belongia 2016
skutecznosci TIV przeciw laboratoryjnie potwierdzonej grypie dla poszczegdinych typdw wirusa, zaktadajgc:
ze przecietnie 50% krazagcych szczepow wirusa B nie jest zawartych w szczepionce TIV (Chit 2015);
wystepowanie zjawiska ochrony krzyzowej oraz uwzgledniajgc dane z meldunkow epidemiologicznych PZH
nt. struktury wystepowania poszczegélnych szczepéw w ostatnich 5 sezonach epidemicznych w Polsce
(od 2012/2013 do 2017/2018).

Czas trwania odpornosci indukowanej przez szczepienie

Na podstawie opinii ekspertow (biorgc pod uwage roczne zmiany w materiale genetycznym wirusa
oraz koniecznos¢ dopasowania skfadu szczepionki do szczepdéw wirusa dominujgcych w danym sezonie
epidemiologicznym) zatozono, ze ochrona przed zachorowaniem na grype w przypadku zaszczepienia
trwa jeden rok.

Czas trwania naturalnej odpornosci

Czas trwania naturalnej odpornosci po przebyciu epizodu grypy w modelu okreslono na podstawie okresu trwania
naturalnej odpornosci przeciwko podtypowi A i podtypowi B grypy przedstawionej w pracy Vynnycky 2008,
w ktérej oceniano wplyw programoéw szczepieh przeciwko grypie u dzieci na terenie Anglii i Walii oraz danych
PZH dotyczacych potwierdzonych laboratoryjnie, dla poszczegodlnych podtypdw wirusa, przypadkoéw grypy
z ostatnich 5 sezondw.

Czas trwania okresu inkubacyjnego oraz infekcyjnego grypy

Czas przebywania pacjentéw w stanach inkubacyjnym (E) oraz infekcyjnym (l) okreslono na podstawie pracy
Carrat 2008. Przyjeto, ze czas generacji wirusa wynosi 2 dni, a okres infekcyjnosci wynosi nastepnie 2 dni.

Smiertelno$é zwigzana z epizodem grypy

Liczbe zgondéw z powodu grypy oparto na danych ogdlnoeuropejskich, pochodzgcych z projektu EuroMOMO
(European monitoring of excess mortality for public health action), w ktérym monitorowana jest umieralnosc¢
z dowolnej przyczyny w réznych grupach wiekowych w kilkunastu krajach w Europie (bez udziatu Polski).

W oszacowaniu prawdopodobienstwa zgonu w przypadku zachorowania na grype uwzgledniono $rednie
wspotczynniki zgonu na 100 tys. mieszkancoéw w sezonach raportowanych w oparciu o epidemiologiczny model
statystyczny FluMOMO (projekt EuroMOMO dedykowany cotygodniowej ocenie umieralnosci zwigzanej z grypa).
Srednia sezonowa liczba zgondw zwigzanych z grypa (na 100 tys. oséb) przyjeta w modelu wynosi: 1,78; 0,20;
2,59 i 114,55 odpowiednio dla grup wiekowych: 0-4 lat; 5-14 lat; 15-64 lat i 265 lat. Prawdopodobienstwo zgonu
dla grup wiekowych 0-2 lat i 2-4 lat przyjeto na tym samym poziomie

Oszacowana dla kazdego z analizowanych scenariuszy (aktualnego i nowego) liczba zgonéw oraz wyznaczona
oczekiwana dalszg diugo$¢ trwania zycia postuzyta do obliczenia utraty lat zycia oraz lat zycia skorygowanych
0 jakos¢ (QALY) w wyniku przedwczesnego zgonu.

Czestos¢ wizyt lekarskich i hospitalizacji na epizod grypy

Na podstawie danych PZH o $redniej liczbie zgtoszonych i potwierdzonych laboratoryjnie zachorowanh na grype
w ostatnich pieciu sezonach epidemiologicznych wyznaczono odsetek wizyt przypadajgcych na jeden epizod
grypy. Ze wzgledu na sposoéb rozliczania kosztéw wizyty u lekarza Podstawowej Opieki Zdrowotnej tj. w ramach
stawki kapitacyjnej, parametr ten nie wptywa na wyniki analizy.

Liczbe hospitalizacji zwigzanych z grypa oszacowano przy zatozeniu statej proporcji zgonéw do hospitalizacji
okreslong na podstawie Sredniej proporcji zgonow i hospitalizacji z powodu grypy w sezonach popandemicznych
(od 2010/2011) przedstawionych w pracy Uhart 2016 (w pracy tej porownywano wptyw ekonomiczny
i na publiczne zdrowie stosowania szczepionek czterowalentnych w poréwnaniu do tréjwalentnych w Europie).
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Liczbe hospitalizacji w grupie 0-4 lat (dla ktérej nie byto odpowiednich danych w badaniu Uhart 2016) obliczono
w oparciu o sredni wspétczynnik hospitalizacji w populacji pediatrycznej (0-14 lat) raportowany przez PZH
z ostatnich pieciu lat (137,9 / 100 tys.) oraz wspétczynnik hospitalizacji dla grupy 5-17 lat obliczonego na podst.
Uhart 2016. Srednie prawdopodobienstwo hospitalizacji zwigzanej z wystgpieniem grypy (na 100 tys. oséb)
przyjeta w modelu wynosi: 388,35; 16,91; 13,70; 265,22 odpowiednio dla grup wiekowych: 0-4 lat; 5-17 lat;
18-64 lat i 265 lat.

Uwzglednione koszty

W analizie uwzgledniono nastepujgce rodzaje kosztéw bezposrednich medycznych:
o Koszty jednostkowe szczepionek
o Koszt hospitalizacji zwigzanej z przebiegiem grypy

W analizie nie uwzgledniono kosztéw leczenia grypy w warunkach POZ, ze wzgledu na ich rozliczanie
poprzez stawke kapitacyjna.

Dodatkowo dla oszacowan z perspektywy spotecznej uwzgledniono rowniez koszty absencji chorobowej,
obnizonej efektywnos$ci w pracy zwigzanej z zachorowaniem na grype i koszty przedwczesnej $mierci
(szczegoty przedstawiono w rozdziale 4.11.3 ,Koszty posrednie” AE Wnioskodawcy).

Koszty jednostkowe szczepionek

Whnioskowane jest finansowanie produktu leczniczego Fluenz Tetra w ramach w ramach refundacji apteczne;j,
, i wydawanie swiadczeniobiorcom, we wskazaniu zapobieganie grypie u dzieci
w wieku od ukonczonych 24 miesiecy zycia do ukonczenia 60 miesiecy zycia,

W analizie zatozono,
ze szczepionka Fluenz Tetra bedzie stosowana wytgcznie przez pacjentdow z populacji zgodnej
z wnioskiem refundacyjnych.

W ChPL Fluenz Tetra zawarto zapis, iz: ,Dzieciom, ktdre nie byly uprzednio szczepione przeciw grypie sezonowej,
nalezy poda¢ drugg dawke w odstepie co najmniej 4 tygodni”.

Dodatkowo zatozono, ze wszyscy pacjenci
w modelu beda szczepieni po raz pierwszy.

*https://assets.publishing.service.gov.uk/government/uploads/system/uploads/attachment data/file/694779/Annual_national flu programm
e 2018-2019.pdf [dostep: 16.05.2019 1.]

Koszt szczepionki typu QIV okre$lono na podstawie kosztu refundowanej szczepionki Vaxigrip Tetra
z Obwieszczenia MZ z dnia 27 lutego 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 marca 2019r.
Uwzgledniono refundacje preparatu Vaxigrip Tetra na poziomie 50% u oséb powyzej 65 roku zycia.

Koszt hospitalizacji zwigzanej z przebiegiem grypy

Koszt hospitalizacji (pacjenta pediatrycznego i osoby dorostej) zwigzanej z grypg przyjeto na podstawie Sredniej
wyceny hospitalizacji wg publikowanych statystyk JGP za 2016 rok oraz o odsetki pacjentéw hospitalizowanych
z powikfaniami i bez powiktan wg pracy Zawtocka 2016.

Koszty lekow stosowanych w ramach leczenia objawowego

Koszt leczenia objawowego uwzgledniany z perspektywy wspélnej (PPP + pacjent) oraz spotecznej okreslono
na podstawie pracy Kuchar 2007, dotyczgcej oszacowania kosztéw skutkéow grypy, wigczajac wskaznik CPI
(ang. Consumer Price Index) w kategorii ,Zdrowie” za lata 2007-2018 wynoszacego 123,6 (dane publikowane
przez Gtéwny Urzad Statystyczny).

Tabela 57. Dane wejsciowe do modelu Wnioskodawcy — Koszty [PLN]

Parametr Wartosé Zrédto

Koszty szczepionki QLAIV — Fluenz Tetra
Cena detaliczna | Kwota refundaciji Doptata pacjenta
(p- Wspdlna) (PPP) Dane Wnioskodawcy

Cena zbytu netto
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Parametr Wartosé Zrédto

Koszty szczepionki QIV

Cena detaliczna | Kwota refundacji Doptata pacjenta
(p. Wspdina) (PPP) Obwieszczenie MZ na 1 marca 2019 .
33,18 45,76 22,88 22,88

Koszty leczenia grypy

Cena zbytu netto

Koszt leczenia grypy
w warunkach POZ
Koszt hospitalizacji zwigzanej
z przebiegiem grypy
Koszty lekéw stosowanych
w ramach leczenia objawowego

Zatozenie Wnioskodawcy: podanie w warunkach POZ,
tj. rozliczane poprzez stawke kapitacyjng
NFZ - Statystyka JGP — Katalog Grup - 2016 r.,
Zawtocka 2016

Kuchar 2007, wskaznik CPI (dane GUS)

0,00

2 435,89

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Wartosci uzytecznosci standéw zdrowia zaimplementowane do modelu zidentyfikowano na podstawie przegladu
systematycznego pierwotnych badan uzytecznosci stanow zdrowia w bazie Medline poprzez PubMed
oraz Embase. Wyszukano prace w celu okreslenia catkowitych efektéw zdrowotnych ocenianej interwencji
zwigzanych z obnizeniem uzytecznosci wywotanej przez epizod grypy.

Whnioskodawca ostatecznie przyjat, ze podczas epizodu grypy naliczane bedzie obnizenie uzytecznosci
w wysokosci 0,008 QALY (2,92 QALD, ang quality adjusted life days), co jest zgodne z wartosciami podanymi
w pracach Baguelin 2010 oraz van Hoek 2011 (dotyczgce wptywu grypy na uzytecznosé chorych w Anglii).
Dodatkowo na podstawie pracy Baguelin 2010 przyjeto jednolity spadek uzytecznosci we wszystkich grupach
wiekowych uwzglednionych w modelu.

W oszacowaniu utraty uzytecznosci zwigzanej z wystgpieniem zgonu spowodowanego grypg wykorzystano
uzytecznosci w populacji ogdlnej Polski zaczerpniete z badania norm populacyjnych dla kwestionariusza EQ-5D
w Polsce przedstawionych w publikacji Golicki 2015. Dla grupy pacjentéw ponizej 18 roku zycia przyjeto wartosci
uzytecznosci tozsame z tymi jak dla grupy wiekowej 18-24 Iat.

Dyskontowanie

Ze wzgledu na horyzont czasowy analizy — jeden usredniony rok kalendarzowy — nie dyskontowano wigkszo$ci
uwzglednionych w modelu wynikéw zdrowotnych i kosztéw.

Dyskontowano wytgcznie koszty posrednie i efekty w postaci QALY oraz LY uzyskiwane przez zapobieganie
przedwczesnym $mierciom zwigzanym z zachorowaniem na grype (w analizie uwzgledniono roczng stope
dyskontowg wynoszacg 5% dla kosztéw i 3,5% dla wynikow zdrowotnych).

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 58. Wyniki analizy podstawowej Wnioskodawcy — PPP / perspektywa Wspdlna

PPP / p. Wspdlna

Parametr
Scenariusz aktualny Scenariusz nowy
Zestawienie kosztow wyznaczonych w modelu [min PLN]
Koszty szczepien 17,71 60,3
w tym koszty Fluenz Tetra 0,00
Koszty hospitalizacji 113,4
Koszty leczenia objawowego 0,0/51,5
Catkowity koszt 131,0/ 225,2

Zestawienie efektow i konsekwenciji zdrowotnych wyznaczonych w modelu

Catkowita ilo$¢ zaszczepien 1318778
w tym zaszczepien Fluenz Tetra 0
Catkowita ilos¢ zachorowan 2262 721 2252572
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PPP / p. Wspélna

Parametr
Scenariusz aktualny Scenariusz nowy
Catkowita ilos¢ wizyt lekarskich 1685 694 1678 133

Catkowita ilo$¢ hospitalizacji 29 846 29 684

Catkowita ilo$¢ przedwczesnych smierci 7921 7914
QALY utracone z powodu zachorowan -18 102
QALY utracone z powodu przedwczesnych $mierci -68 388
Utracone QALY -86 490
Utracone lata zycia -89 581

Wyniki analizy podstawowej

Catkowity koszt inkrementalny [min PLN]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [ tys. PLN/QALY] 10,93 / 23.03

Zgodnie z oszacowaniami Whnioskodawcy wprowadzenie dodatkowego szczepienia wsréd dzieci w wieku
od ukonczonych 24 miesiecy zycia do ukonczenia 60 miesiecy zycia jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany
ICUR wynio6st 10,93 tys. PLN/QALY perspektywy ptatnika publicznego oraz 23,03 tys. PLN/QALY z perspektywy
wspolnej. Wartosé ta znajduje sie ponizej progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji.

Tabela 59. Wyniki analizy podstawowej Wnioskodawcy — perspektywa spoteczna

Parametr Scenariusz aktualny Scenariusz nowy

Zestawienie kosztow wyznaczonych w modelu [min PLN]

Koszty szczepien 60,3

w tym koszty Fluenz Tetra 0,00
Koszty hospitalizacji 113,4

Koszty leczenia objawowego 51,5
Koszty posrednie 1 405,7
Catkowity koszt 1630,9

Zestawienie efektow i konsekwencji zdrowotnych wyznaczonych w modelu
Utracone QALY -86 490

Utracone lata zycia -89 581

Wyniki analizy podstawowej

Catkowity koszt inkrementalny [min PLN]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [ tys. PLN/QALY] Dominacja scenariusza nowego

Zgodnie z oszacowaniami Wnioskodawcy wprowadzenie dodatkowego szczepienia wsrod dzieci w wieku
od ukonczonych 24 miesiecy zycia do ukonczenia 60 miesiecy zycia z perspektywy spotecznej jest tansze
i skuteczniejsze — scenariusz nowy jest scenariuszem dominujgcym.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

W zwigzku z brakiem refundowanego komparatora dla preparatu Fluenz Tetra w opinii analitykéw Agencji
nie zachodza okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej wyznaczona przez Wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé, jest rowny
wysokosci progu?, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi:

1139 953 PLN / QALY
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5.2.3.

Whnioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci

Wyniki analiz wrazliwosci

(jedno-

lub wielokierunkowg)

0OT.4330.10.2019

oraz probabilistyczna.

Scenariusze deterministycznej analizy wrazliwosci zostaly przedstawione w tabeli ponizej. Wyniki analizy
wrazliwosci przedstawiono wytgcznie dla perspektywy ptatnika publicznego i wspdline;.

Tabela 60. Scenariusze deterministycznej analizy wrazliwosci

Wartos¢ parametru / Wartos¢ parametru / ;
Scenariusz Parametr zatozenie w analizie zalozenie w analizie Zrodto / uzasadnienie
wrazliwosci podstawowej
R L 0, A
1a Czas trwania odpornosci 10,8 miesiecy 12 miesi ?;1 UL whptr)zysz'adku efelt<t9w
o zaszczepieniu — miesiecy inicznych badz parametrow
1b p 13,2 miesigcy epidemiologicznych
2a Podstawowy 1,30
wspotczynnik 1,80 Vynnycky 2008
2a reprodukcji 2,50
3a 0,004 QALY Minimalne i maksymalne wartosci
Obnizenie QALY 0.008 QALY z odnalezionych publikacji w ramach
3b na epizod grypy 0,010 QALY ’ systematypznego przegladu
literatury
4a Poczatkowa odpornos¢ 79% 83% +/- 5% ze wzgledu na wrazliwosé
4b naturalna w populacji 87% ° modelu
5a Czas trwania odpornosci 72 miesigcy 102 missiscy Vynnycky 2008, wartoéci dla
5b naturalnej 144 miesiecy réznych podtypéw grypy
6a Efektywnos¢ 33% 56% Belongia 2016, zakres skutecznosci
6b szczepionek QIV 65% ° dla ré6znych szczepéw grypy
7a 2 4 61%
Sl 78% Jefferson 2018
7b szczepionek LAIV 88%
8a ; 312,14 PLN
Koszt jednego 234,11 PLN +/- 25% w przypadku kosztow
8b dnia pracy 390,18 PLN
9a Koszt hospitalizacji 1251,94 PLN 2 43589 PLN Alternatywny sposéb rozliczenia
9b pediatrycznej 4 451,66 PLN ' w ramach grup JGP
10a Uwzglednienie wptywu Brak uwzglednienia ) o
100 $miertelnosci na QALY " Uwzgledniony Zatozenie wlasne
11a i 17,06 PLN
K°f).2ty [z 22,74 PLN +1- 25% w przypadku kosztow
11b ODIAWOIWEJIC 28,43 PLN
12a Wartosci minimalne
Uzytecznosci podane w Golicki 2015 Wartosci $rednie Golicki 2015
12b w populacji ogolnej Wartosci maksymalne podane w Golicki 2015
podane w Golicki 2015
13a Podstaw%v(\)/?/z e Wyznaczone +/- 10% w przypadku efektow
Odsetki hospitalizaciji Po dstawoweoz korekt na podstawie danych klinicznych bgdz parametrow
13b 110% a PZH epidemiologicznych
0
Minimalne wartosci .
14a A - na podstawie FluMOMO Wyznaczone . EuroMOMO 2017',W'”'ma'”e
Odsetki $miertelnosci Py ie FIUMOM i maksymalne wartos¢ z czterech
14b MakzyrtnalpeFvlva'\rﬂtcc))s’\c/:IIO na podstawie FluMOMO sezonow epidemiologicznych
na podstawie Flu
W wariancie minimalnym przyjeto
15a . . prognoze Wnioskodawcy,
Udziaty szczepionek T
a w wariancie maksymalnym
LAIV .
15b testowano teoretyczne catkowicie
przejecie rynku
16a Wyszczepialnos¢ Zakres zmiennosci prognozy
16b w grupie 2-4 lat Whnioskodawcy
17a llos¢ szczepionek LAIV 1 Wariant maksymalny zaktada,
na zaszczepienie ze wszystkie dzieci bedg szczepione
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po raz pierwszy (2 podania),
17b 2 a wariant minimalny, ze bedzie to ich
kolejne zaszczepienie (1 podanie)

18a Brak dyskontowania 3,5% dla efektow
dgt‘k’sgz‘fgjvki";‘ftgz‘t’gw S g oTaTe Klinicznych, 5% Zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016
18b o dia efeklow dla kosztow

klinicznych i kosztow

Do najwiekszego wzrostu wartosci ICUR wzgledem analizy podstawowej z perspektywy ptatnika publicznego,
prowadzi przyjecie w modelu poczatkowej odpornosci naturalnej w populacji na poziomie 87%
(scenariusz 4b analizy wrazliwosci — wzrost warto$ci ICUR o 121,0%). Do najwigekszego wzrostu wartosci ICUR
wzgledem analizy podstawowej z perspektywy wspdlnej, prowadzi brak uwzglednienia w modelu wptywu
Smiertelnosci na QALY (scenariusz 10a analizy wrazliwo$ci — wzrost wartosci ICUR o 101,5%).

Do najwiekszego spadku wartosci ICUR wzgledem scenariusza podstawowego, zaréwno z perspektywy ptatnika
publicznego i wspodlnej prowadzi przyjecie w modelu czasu trwania odpornosci naturalnej na poziomie
72 miesiecy (scenariusz 5a analizy wrazliwosci — spadek wartosci ICUR o odpowiednio 70.7% i 67.9%).

Wyniki analizy wrazliwosci wykazaty, ze zmiana testowanych przez Wnioskodawce parametrow modelu
dot. wprowadzenia dodatkowego szczepienia w$rdd dzieci w wieku od ukonczonych 24 miesiecy zycia
do ukonczenia 60 miesiecy zycia nie wptywa na zmiane wniosku dotyczgcego uzytecznosci kosztowej
whnioskowanej technologii.

Parametry, ktérych zmiana wptywa na co najmniej +/-25% na zmiane wartosci ICUR wzgledem wyniku analizy
podstawowej z PPP i perspektywy wspodlnej przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 61. Wybrane wyniki analizy wrazliwosci

—
e | | R | e | kit
PPP / p. Wspoéina [min PLN] [QALY] PPP ] p. Wspélna

pi%";?:xgjvzy 10,93 /23,03 -

2a 7,12/15,19 -34.9/-340

20 16,90/ 35,19 546/52,8

3a 14,54/ 30,63 33,0

4a 7,18/ 16,81 -34.3/-27,0

4b 24,16 /33,42 121,0/ 45,1

5a 3,20/7,39 707 1-67,9

7a 14,51/30,16 32,7/31,0

10a 22,03 /46,40 1015

142 15,01/31,63 37,3

152 5,92/ 17,67 4597233

15b 13,86/ 26,18 26,.8/13,7

17a 7,80/ 16,76 -286/-27,2

17b 18,24/ 37,64 66,8 /63,5

18a 7,97/ 16,80 27,1

Wyniki analizy probabilistycznej

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci przypisano rozktady prawdopodobieristwa wszystkim krytycznym,
wg autoréw modelu, parametrom niepewnym zidentyfikowanym w ramach AE Wnioskodawcy dotyczgcych
skutecznosci, kosztow oraz uzytecznosci. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci Wnioskodawca
przedstawit w postaci sredniej wartosci ICUR z 1 000 iteracji. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci
przedstawiono ponize;j.

Tabela 62. Wyniki analizy probabilistycznej Wnioskodawcy

Srednia z analizy probabilistycznej Przedziat ufnosci

Kategoria
PPP p. Wspdlna PPP p. Wspdlna

Inkrementalna ilo§¢ zachorowan na grype

Inkrementalne koszty [min PLN]
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Inkrementalne QALY

ICUR [PLN/QALY]

10,34

21,75

5,97 — 14,34

12,73 - 29,23

Ponizej przedstawiono wyniki probabilistycznej analizy wrazliwo$ci w postaci wykresow scatter plot.

Rysunek 3. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci w postaci wykresu scatter plot — PPP

Rysunek 4. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci w postaci wykresu scatter plot — perspektywa Wspélna
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Ocena metodyki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
W modelu uwzgledniono dzieci w wieku od ukonczonych
Czy populacja zostata okreslona zgodnie 24 miesiecy zycia do ukonczenia 60 miesiecy zycia
7 wnioskiem? TAK bez przeciwwskazan do stosowania szczepionki
’ Fluenz Tetra.
Zgodnie z ChPL Fluenz Tetra dzieciom, ktére nie byly
uprzednio szczepione przeciw grypie sezonowej, nalezy
. . 2 - poda¢ drugg dawke w odstepie co najmniej 4 tygodni.
fgn'i';t:& ;n,fja B A O I e TAK W modelu zatozono, ze wszystkie dzieci bedg otrzymywac
’ szczepionke pierwszy raz.
Wybor komparatora uznano za zasadny. Analizowano
wprowadzenie dodatkowego szczepienia ws$réd dzieci
w wieku od ukonczonych 24 miesiecy zycia do ukonczenia
c niosk na technologi réwnan 60 miesiecy zycia, tym samym faktycznie komparatorem
=37 DS EENE] U 00%'6 ROOWIIANO TAK dla Fluenz Tetra byt brak szczepienia (patrz réwniez
z wiasciwym komparatorem? weryfikacja SpOjNOSCi wyboru komparatoréw
w poszczegolnych analizach zatgczonych do wniosku -
rozdziat 3.6 Technologie alternatywne wskazane przez
Whnioskodawce).
Czy jako technike analityczng wybrano analize )
kosztéw uzytecznosci? TAK
Zgodnie z wytycznymi AOTMIT analize przeprowadzono
Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa z perspektywy ptatnka publicznego (PPP) i wspdinej
dla rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK (tj. PPP i Swiadczeniobiorcy). Dodatkowo wyniki analizy
przedstawiono z perspektywy spoteczne;.
Dane, na podstawie ktorych, oszacowano skuteczno$c
szczepionki QLAIV zaczerpnieto z przegladu
systematycznego Cochrane: Jefferson 2018 - odszukanego
w ramach przeglagdu systematycznego przedstawionego
w ramach analizy klinicznej Wnioskodawcy.
Czv skutecznosé technologii wnioskowanei Efektywnos¢ szczepionki QIV, ktéra jest stosowana u czesci
w yorc’>wnaniuzw bran mgkom aratorem :ostala pacientow z populacji docelowsj oraz pozostaych
'7( y y | dp > TAK/? okreslonych grupach wiekowych, okreslono na podstawie
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny? wynikéw pracy Belongia 2016.
Dane na temat bezpieczenstwa nie zostaty uwzglednione
w modelu.
Patrz réwniez komentarz w rozdziale 5.3.1. ,Ocena zatozen
i struktury modelu Wnioskodawcy” oraz w rozdziale 5.3.2.
»Ocena danych wejsciowych do modelu”.
W analizie ekonomicznej wynki analizy przedstawiono
. o dla jednego  roku kalendarzowego -  usrednione,
o e R S L e T G TAK na podstawie 5-letniego okresu generowania wynikow
kosztéw i efektéw zdrowotnych.
B R T T D GO E T B T Horyzont analizy w zakresie ponoszonych kosztéw to 1 rok,
sar)r(]ym hgryzonci)é czasowym, zgodnym y! natomiast utracona uzyteczno$¢ w wyniku $miertelnosci
ST (e P DT c’zasowym analizy? TAK zwigzanej z grypa szacowano dla przewidywanej dtugosci
’ zycia dla Sredniego wieku pacjentéw z populacji Polski.
Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.
Dyskontowano wytgcznie koszty posrednie i efekty w postaci
Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow TAK QALY oraz L,Y . u;ysklwape przez zapoblega}nle
zdrowotnych? przedwczesnym $mierciom zwigzanym z zachorowaniem
na grype (w analizie uwzgledniono roczng stope dyskontowg
wynoszacg 5% dla kosztéw i 3,5% dla wynikow
zdrowotnych).
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw Przeglad systematyczny uzyteczno$ci stanéw zdrowia zostat
zdrowia zostat przeprowadzony prawidtowo? TAK przeprowadzony poprawnie.
Czy uzasadniono wybdr zestawu uzytecznosci _
stanéw zdrowia? TAK
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Parametr ('ﬁ?[ﬁlgfzﬁz) Komentarz oceniajacego
Czv przeprowadzono analizy wrazliwosci? Whioskodawca przeprowadzit deterministyczng (jedno-
Y przep y ! TAK i wielokierunkowa) oraz probabilistyczng analize wrazliwosci.

,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rbwnowaza sie abo brak danych
umozliwiajgcych weryf kacje).

Ograniczenia analizy ekonomicznej wedlug Wnioskodawcy:

o Woyniki zdrowotne posrednie

,Dynamiczna struktura modelu pozwala na uwzglednienie efektéw zdrowotnych osigganych nie tylko wsréd osob
zaszczepionych, ale takze, poprzez mechanizm odpornosci zbiorowej, wsrdod oséb z populacji ogdlnej,
w tym takze w innych grupach wiekowych.

tys. os6b w grupie wiekowej dzieci od 2 do 4 lat, tymczasem znaczng sktadowg
wyniku w postaci QALY stanowig efekty osiggane w innych grupach wiekowych.

Warto jednak zwréci¢ uwage, ze scenariusz analizy wrazliwosci, w ktérym nie uwzgledniano gtéwnego efektu
posredniego, czyli wptywu smiertelnosci na wyniki w postaci QALY nie zmienit wnioskowania z punktu widzenia
zadnej z perspektyw analizy.”

o Efektywnos¢ szczepionek LAIV

,Model ekonomiczny wymagat wprowadzenia pojedynczej liczby zwigzanej z efektywnoscig szczepionek LAIV.
Byta ona wykorzystywana w modelu jako odsetek zaszczepien, ktdre indukujg odpornos¢ na grype sposrod
wszystkich zaszczepien. Wykorzystano w tym celu warto$¢ pochodzgcg z metaanalizy badan RCT,
ktéra zdefiniowana byta jako wzgledna redukcja ryzyka zakazenia potwierdzonego laboratoryjnie. Oba te pojecia
odnoszg sie do skutecznosci szczepionki, jednakze réznig sie definicjg. Skorzystanie z tej wartosci podyktowane
byto tym, ze w rzeczywistosci nie mozna zaobserwowaé wymaganej przez model wielkoSci.

Warto$¢ wykorzystana w modelu cechuje sie réwniez sporg niepewnoscig. Badania wigczone do metaanalizy
Jefferson 2018 obarczone byty znaczacg heterogenicznoscig, a sam parametr zalezy od wielu innych czynnikéw,
takich jak na przyktad rodzaj gldbwnego szczepu grypy krgzgcego w danym sezonie czy tez dopasowanie do niego
szczepionki na dany sezon. Przyjete uproszczenia stanowig ograniczenie analizy, jednakze ich przyjecie
byto podyktowane koniecznoscia.

Deterministyczna analiza wrazliwosci zawierata wariant, w ktérym sprawdzono wptyw przyjetej wartosci
efektywnosci szczepionek LAIV na wyniki modelu. W wariancie tym zmienno$¢é modelu byta ograniczona
i nie zmieniata wnioskowania z analizy.”

e Dane epidemiologiczne PZH

Wiele z wykorzystanych w modelu parametréw kalibrowano w oparciu o rzeczywiste dane epidemiologiczne.
W Polsce dostepne sg cotygodniowe meldunki epidemiologiczne przygotowywane przez Panstwowy Zaktad
Higieny. Podawane w nich informacje dotyczg ogétem zachorowan na grype oraz choroby grypopodobne. W celu
wykorzystania ich w procesie modelowania nalezatoby je przekonwertowac na zachorowania wytgcznie na grype,
jednak wymagatoby to skorzystania z odsetkow gryp potwierdzonych laboratoryjnie wsréd badanych prébek.
Rokrocznie liczba analizowanych probek wynosi od okoto tysigca do dwdch tysiecy, co w poréwnaniu
z raportowang iloscig zachorowan rzedu kilku milionéw stanowi bardzo niewielki odsetek. Odsetki te nalezy
wiec traktowac ostroznie, co przektada sie na jakos¢ takiego oszacowania zachorowan na prawdziwg grype
w Polsce. Dane PZH maijg rowniez ograniczong uzytecznos$¢, ze wzgledu na niepetng raportowalnosc.

W zwigzku z powyzszymi ograniczeniami, w modelu zdecydowano sie skorzysta¢ z alternatywnych Zrodet.
Prawdopodobienstwo hospitalizacji pod warunkiem zachorowania na grype kalibrowano na podstawie publikacji
Uhart 2016 (..), zas $miertelno$¢ zwigzang z grypg na podstawie danych z europejskiej sieci EuroMOMO (...).
Odstgpiono réwniez od kalibrowania ilosci zachorowan na grype, podejscie te szerzej uargumentowano
w nastepnym punkcie dyskusji.”

o Wartos¢ bazowego wspétczynnika reprodukcji

,Prawdopodobieristwo zarazenia wirusem grypy przy kontakcie wyznaczono na podstawie przyjetego bazowego
wspotczynnika reprodukcji. Jego wartos¢ oszacowano na podstawie warto$ci przyjetej w opublikowanym modelu
0 podobnej strukturze Vynnycky 2008. Jej przyjecie w analizie prowadzi do oczekiwanej liczby zachorowan
na grype w Polsce, wobec czego zdecydowano sie odstgpi¢ od jego doktadnej kalibracji wzgledem danych PZH,
w szczegolnosci uwzgledniajgc mozliwe niedoszacowanie ilosci zachorowah na grype rocznie obliczonej
na podstawie tych danych.
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W zwigzku z pozytywng oceng walidacji modelu w zakresie ilosci zachorowan (...) uznano takie postepowanie
za stuszne, niemniej zdecydowano sie uzna¢ je za ograniczenie analizy, gdyz rzeczywista wartos¢
tego parametru w warunkach Polskich nie jest mozliwa do wyznaczenia.”

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu Wnioskodawcy

Celem analizy ekonomicznej Wnioskodawcy jest ocena optacalnosci finansowania ze $rodkéw publicznych
produktu leczniczego Fluenz Tetra (czterowalentna szczepionka przeciw grypie, zywa atenuowana, QLAIV)
w profilaktyce grypy sezonowej u dzieci w wieku od ukohczonych 24 miesiecy zycia do ukonczenia 60 miesiecy
zycia. Wskazana populacja stanowi zawezenie wzgledem populacji, w ktorej szczepionka Fluenz Tetra
jest zarejestrowana (,Zapobieganie grypie u dzieci i mtodziezy w wieku od 24 miesiecy do ponizej18 lat.”).

Whnioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng w formie analizy kosztéw-uzytecznosci (CUA).
Wybér techniki analitycznej uzasadniono wynikami analizy klinicznej, ktéra ,wykazata istotne statystycznie
réznice w efektywnosci pomiedzy czterowalentng zywg atenuowang szczepionkg Fluenz Tetra®, a brakiem
szczepienia oraz szczepionkami inaktywowanymi”.

Dane, na podstawie ktérych, oszacowano skutecznos$é szczepionki QLAIV w modelu zaczerpnieto z przegladu
systematycznego Cochrane: Jefferson 2018 - odszukanego w ramach przeglagdu systematycznego
przedstawionego w ramach analizy klinicznej Wnioskodawcy.

W badaniu Jefferson 2018 wykazano istotne statystycznie zmniejszenie ryzyka wystgpienia grypy potwierdzonej
laboratoryjnie wzgledem braku aktywnego szczepienia, u dzieci od 2 rz. do ponizej 6 rz. szczepionych za pomocg
TLAIV [RR = 0,22 (95% CI: 0,12; 0,39)]. Warto$¢ VE dla dzieci od 2 rz. do ponizej 6 lat stanowi wynik analizy
podgrup, w badaniu Jefferson 2018 oceniano wptyw szczepionek w zapobieganiu wystgpienia grypy u dzieci
w wieku ponizej 16 lat [dla tej grupy pacjentow takze wykazano istotng statystycznie zmniejszenie ryzyka
wystgpienia grypy potwierdzonej laboratoryjnie wzgledem braku aktywnego szczepienia, RR = 0,22
(95% CI: 0,11; 0,41)]. W pracy wskazano, iz brak bytlo danych dotyczgcych powikfan grypy wymagajacych
hospitalizacji - najpowazniejszych konsekwencji grypy.

Whnioskodawca wskazuje, ,ze skuteczno$é LAIV w badaniach RCT oceniano dla szczepionek tréjwalentnych.
Biorgc pod uwage, ze szczepionka QLAIV jest co najmniej tak samo skuteczna jak trojwalentne szczepionki LAIV;
zob. (AKL Fluenz Tetra® 2019), co wynika z obecnosci dodatkowego szczepu wirusa typu B w stosunku
do szczepionki tréjwalentnej, zatozenie skutecznosci szczepionki Fluenz Tetra® na poziomie skutecznosci
starszych szczepionek trojwalentnych mozna traktowacé jako podejscie konserwatywne.”

Takze w ChPL Fluenz Tetra wskazano, iz dane kliniczne uzyskane dla produktu Fluenz (TLAIV) odnosza sie
rowniez do produktu Fluenz Tetra, poniewaz proces wytwarzania obu szczepionek jest identyczny, a ich sktad
w duzej mierze sie pokrywa.

Jednakze majgc powyzsze na uwadze nalezy wskazag, iz brak jest badan najwyzszej jakosci dla produktu
Fluenz Tetra w poréwnaniu do braku szczepienia i szczepionek inaktywowanych potwierdzajgcych skutecznosé
i bezpieczenstwo w populacji docelowej m.in w zakresie: zmniejszenia ryzyka wystgpienia grypy potwierdzone;j
laboratoryjnie, zmniejszenie ryzyka hospitalizacji i wptywu na $miertelnosé.

W wytycznych EMA z 2016 r.* dot. oceny szczepionek przeciwko grypie wskazano, Zze obecnie ze wzgledu
na brak silnej korelacji miedzy parametrami odpowiedzi immunologicznej a ochrong przed chorobg, sezonowe
zywe atenuowane szczepionki przeciwko grypie mogg byé zatwierdzane do stosowania jedynie na podstawie
wykazania skutecznosci szczepionki w okreslonej populacji i innych podgrupach. Aczkolwiek w przypadku
juz dopuszczonych LAIV, po uprzednim uzgodnieniu z wtasciwymi organami regulacyjnymi, mozna zastosowac
immunologiczne badania pomostowe w celu wsparcia zmian w preparacie lub urzgdzeniu do dostarczania leku.
*https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/influenza-vaccines-non-clinical-clinical-module en.pdf [dostep: 22.05.2019 r.]

W ramach analizy klinicznej Wnioskodawca przedstawit jedno wieloosrodkowe, randomizowane badanie
z podwojnym zaslepieniem - Block 2012, w ktérym poréwnywato donosowg QLAIV z, tréjwalentng formulacjg
(TLAIV). W badaniu tym wykazano nie mniejszg skuteczno$¢ (podejscie non-inferiority) szczepionki QLAIV
w poréwnaniu do zgodnej w zakresie szczepu wirusa B szczepionki TLAIV, w zakresie odpowiedzi
immunologicznej na kazdy z 4 szczepow.

Struktura modelu

Model szacuje bezposrednie efekty interwencji w populacji objetej zaszczepieniem, a takze uwzglednia efekty
posrednie w pozostatych grupach wiekowych, zwigzane z ograniczeniem transmisyjnosci wirusa w danym
sezonie epidemiologicznym.
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W ramach prac nad analizg weryfikacyjng Agencji zauwazono, iz dostarczony przez Wnioskodawce model,
dla scenariusza nowego — po wprowadzeniu dodatkowego szczepienia produktem Fluenz Tetra w populaciji
dzieci w wieku od ukonczonych 24 miesiecy zycia do ukoriczenia 60 miesiecy, generuje wyniki wskazujgce
na wzrost ilosci zachorowan na grype dla populacji w wieku od 5 do 17 lat.

Analitykom Agencji nie udato sie wyjasni¢ przyczyn generowania przez modelu wzrostu ilo§¢ zachorowan
nagrype (a w konsekwencji wzrostu liczby hospitalizacji zwigzanej z przebiegiem grypy) w populacji
od 5do 17 lat. Nalezy zauwazy¢, iz tak modelowane wyniki zwiekszajg oszacowang przez Wnioskodawce
wartos¢ ICUR. Szczegodty przedstawiano w tabeli ponize;.

Tabela 64. Catkowita ilos¢ zachorowan generowana przez model Wnioskodawcy

Grupa wiekowa Scenariusz aktualny Scenariusz nowy Roéznica

<2
2-4
517
18-65
>65
tacznie 2,262,721 2,252,572 -10,149

W modelu nie uwzgledniono danych dotyczgcych bezpieczenstwa szczepionki Fluenz Tetra. Jednakze w ChPL
Fluenz Tetra wskazano, ze ,W badaniach klinicznych profil bezpieczenstwa stosowania produktu Fluenz Tetra
byt poréwnywalny z profilem bezpieczenstwa stosowania produktu Fluenz. Najczestszym dziataniem
niepozgdanym obserwowanym w badaniach klinicznych byto przekrwienie btony sluzowej nosa/wyciek wodnisty
z nosa.” Sg to tagodne dolegliwosci, ktére nie generujg duzych kosztéw, ich uwzglednienie w analizie miatoby
prawdopodobnie niewielki wptyw na wyniki. Takze w analizie ekonomicznej Gerlier 2017
(odszukana przez Whnioskodawce w ramach walidacji konwergenciji) nie zaimplementowano do modelu danych
dot. bezpieczenstwa.

We wspomnianych powyzej wytycznych EMA z 2016 r. zwrécono uwage, iz nie wykazano jeszcze,
czy wielokrotne stosowanie szczepionki jest réwnie dobrze tolerowane w czasie jak podanie jednorazowe.
Nie mozna wykluczy¢, ze po wielokrotnym uzyciu mogg wystapic reakcje alergiczne.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Kwestie dotyczgce skutecznosci szczepionki QLAIV poruszono w rozdziale 5.3.1. ,Ocena zatozen i struktury
modelu Wnioskodawcy”

Analiza wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit deterministyczng (jedno- i wielokierunkowg) oraz probabilistyczng analize
wrazliwosci. W ramach deterministycznej analizy wrazliwosci testowano szeroki wachlarz parametrow
wptywajgcych na wynik koncowy analizy. Wyniki analizy wrazliwosci wskazujg, ze najwiekszy wptyw na wyniki
analizy miaty parametry dotyczgce poczatkowej odpornosci naturalnej w populacji, uwzglednienie w modelu
wpltywu Smiertelnosci na QALY i czas trwania odpornosci naturalnej. Analitycy Agencji nie zidentyfikowali
alternatywnych danych dla okreslenia ww. parametrow.

Analiza wrazliwosci wskazuje tez duzy wptyw na wyniki analizy przyjetych zatozen odnosnie kolejnego podania
szczepionki u dzieci szczepionych po raz pierwszy,
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Nalezy wskaza¢, ze zmiana testowanych przez Wnioskodawce parametrow modelu dot. wprowadzenia
dodatkowego szczepienia wsréd dzieci w wieku od ukornczonych 24 miesiecy zycia do ukonczenia 60 miesiecy
zycia nie wptywa na zmiane wniosku dotyczgcego uzytecznosci kosztowej wnioskowanej technologii.

Inne

Przedstawiony przez Wnioskodawce model zaktada szczepienie tgcznie pacjentéw z populacji docelowe;j.
Rekomendacje WHO oraz Rady Unii Europejskiej* wskazujg, ze aby zwiekszy¢é szanse nabycia odpornosci
populacyjnej nalezy objg¢ szczepieniami co najmniej 75% populacji (wartos¢ ta najczesciej jest wskazywana
dla populacji os6b starszych). Nie rozwazano poziomu wyszczepialnosci pacjentéw z populacji docelowej
pozwalajgcy uzyskaé odpornos¢ populacyjna, co przy obecnej wyszczepialnosci (Wnioskodawca podaje odsetek
ok. 0,8% pacjentéw z populacji docelowej) jest zasadne.

*https://ecdc.europa.eu/en/seasonal-influenza/prevention-and-control/vaccines/vaccination-coverage [dostep: 23.05.2019 r.]

5.3.3. Ocena spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca w analizach wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodnosci modelu przeprowadzono walidacje
wewnetrzng, zewnetrzng oraz ocene konwergenciji. Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione wyniki.
Kwestie dotyczgce oceny spodjnosci poruszono takze w rozdziale 5.3.1. ,Ocena zafozen i struktury modelu
Whnioskodawcy”.

Whnioskodawca opisuje przeprowadzenie walidacji wewnetrznej poprzez: weryfikacje poprawnosci formut
obliczeniowych w modelu (skoroszyt kalkulacyjny Microsoft Excel); analize kodu VBA (ang. Visual Basic
for Application) uzytego w modelu; sprawdzenie poprawnosci wynikéw przy uzyciu zerowych i skrajnych wartosci;
sprawdzenie powtarzalnosci wynikéw przy identycznych wartosciach wejsciowych.

Walidacje konwergencji przeprowadzono poprzez zestawienie wynikdw modelu ekonomicznego z wynikami
innych modeli dotyczacych tego samego problemu zdrowotnego oraz wskazanie rozbieznosci miedzy
przedstawionymi modelami w zakresie przyjetych zatozen. W wyniku przeprowadzonego przegladu
systematycznego odnaleziono analize ekonomiczng — Gerlier 2017. W pracy tej oceniano optacalno$¢ stosowania
szczepionki QLAIV w poréwnaniu do szczepionki TIV w populacji zdrowych dzieci w wieku od 2 do 17 roku zycia
we Francji (zatozono odsetek wyszczepialnosci na poziomie 50%). Autorzy publikacji Gerlier 2017 wskazuja,
iz wykazano korzysci ekonomiczne oraz zwigzane ze zdrowiem publicznym we Francji ze stosowania szczepionki
QAIV.

W ramach walidacji zewnetrznej dokonano oceny zgodno$ci oszacowanych w modelu wynikéw ilosci zachorowan
na grype rocznie z danymi publikowanymi przez Panstwowy Zaktad Higieny oraz poréwnania kosztéw grypy
w Polsce obliczonych w modelu z wynikami raportu , Grypa i jej koszty” przygotowanego przez firme
Ernst & Young (EY 2013).

5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykow Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu Wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez Wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agenciji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych. Nalezy jednak mie¢ na uwadze ogrniczenia wskazane w rozdziale 5.3.1.
,Ocena zatozen i struktury modelu Wnioskodawcy”.

5.4. Komentarz Agencji

Celem analizy ekonomicznej Wnioskodawcy jest ocena optacalnoéci finansowania ze srodkéw publicznych
produktu leczniczego Fluenz Tetra (czterowalentna szczepionka przeciw grypie, zywa atenuowana, QLAIV)
w profilaktyce grypy sezonowej u dzieci w wieku od ukonczonych 24 miesiecy zycia do ukonczenia
60 miesiecy zycia.

Whnioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng w formie analizy kosztéw-uzytecznosci (CUA).
Wybor techniki analitycznej uzasadniono wynikami analizy klinicznej, ktora ,wykazata istotne statystycznie
réznice w efektywnosci pomiedzy czterowalentng zywg atenuowang szczepionkg Fluenz Tetra®, a brakiem
szczepienia oraz szczepionkami inaktywowanymi”.
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Dane, na podstawie ktoérych, oszacowano skutecznos$¢ szczepionki QLAIV w modelu zaczerpnieto z przegladu
systematycznego Cochrane: Jefferson 2018 - odszukanego w ramach przeglagdu systematycznego
przedstawionego w ramach analizy klinicznej Wnioskodawcy.

Zgodnie z oszacowaniami Whnioskodawcy wprowadzenie dodatkowego szczepienia wsrdd dzieci w wieku
od ukonczonych 24 miesiecy zycia do ukonczenia 60 miesiecy zycia jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany
ICUR wynio6st 10,93 tys. PLN/QALY perspektywy ptatnika publicznego oraz 23,03 tys. PLN/QALY z perspektywy
wspolnej. Wartosé ta znajduje sie ponizej progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji.

Zgodnie z oszacowaniami Wnioskodawcy wprowadzenie dodatkowego szczepienia wsrod dzieci w wieku
od ukonczonych 24 miesiecy zycia do ukonczenia 60 miesiecy zycia z perspektywy spotecznej jest tansze
i skuteczniejsze — scenariusz nowy jest scenariuszem dominujgcym.

Uwagi dot. modelu Wnioskodawcy przedstawiono w rozdziale 5.3.1. ,Ocena zatozen i struktury modelu
Whnioskodawcy” oraz w rozdziale 5.3.2. ,Ocena danych wejsciowych do modelu”.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem elektronicznym
Whnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet Wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu Wnioskodawcy

Cel analizy wedtug Wnioskodawcy

»,Celem analizy wptywu na budzet byta prognoza wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze $rodkéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) w przypadku podjecia przez Ministra Zdrowia decyz;ji
o refundacji produktu leczniczego Fluenz Tetra® (zywa atenuowana szczepionka przeciw grypie, QLAIV)
w profilaktyce grypy sezonowej u dzieci w wieku od ukonczonych 24 miesiecy zycia do ukonczenia 60 miesiecy
zycia, w ramach wykazu lekéw refundowanych dostepnych w aptece na recepte”.

Perspektywa

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy:
e podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczenh ze srodkdéw publicznych (ptatnik publicznyy);

e z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
oraz Swiadczeniobiorcy (wspdlnej).

Horyzont czasowy
W analizie przyjeto jednoroczny horyzont czasowy, obejmujacy sezony 2019/2020 i 2020/2021.

Scenariusze

W analizie wptywu na system ochrony zdrowia poréwnano skutki dla budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia
dwdch scenariuszy sytuacyjnych:

e scenariusza istniejgcego — stanowi przedtuzenie na lata 2019-2020 stanu istniejgcego, tj. odpowiada
sytuacji, w ktorej minister wtasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu refundacjg szczepionki
Fluenz Tetra w ramach wykazu lekéw refundowanych dostepnych w aptece na recepte. W scenariuszu
istniejgcym przyjeto, ze w rozwazanej populacji docelowej (dzieci w wieku 24-60 mies.) stosowane bedg
aktualnie (w sezonie 2018/2019) dostepne inaktywowane szczepionki czterowalentne — VaxigripTetra
i Influvac Tetra, nie bedg natomiast juz obecne szczepionki tréjwalentne (w obecnym sezonie
epidemicznym 2018/2019 jest jeszcze dostepna szczepionka TIV — Influvac). W zwigzku z brakiem
refundacji szczepionek przeciw grypie w populacji pediatrycznej, koszty szczepionek w scenariuszu
istniejgcym sg pokrywane w catosci przez swiadczeniobiorcow.

e scenariusza nowego — odpowiada sytuacji, w ktérej szczepionka Fluenz Tetra zostanie umieszczona
w wykazie lekéw refundowanych we wskazaniu profilaktyki grypy sezonowej u oséb w wieku 24-60
miesiecy Zatozono, ze w przypadku dostepnosci refundowanej szczepionki
w tej grupie chorych, pewna grupa osoéb dotychczas nieszczepigcych sie, moze zdecydowac sie
na szczepienie ze wzgledu na:

0 dotychczas niedostepng dla populacji pediatrycznej czesciowg refundacje szczepionek
ze Srodkéw budzetowych,
0 planowane akcje edukacyjne dotyczgce korzysci ze szczepienia dzieci przeciw grypie sezonowe;j,
0 bardziej akceptowalne i fatwiejsze stosowanie (w formie aerozolu do nosa) szczepionki QLAIV
w porownaniu z dotychczas dostepnymi szczepionkami podawanymi we wstrzyknieciu,
0 wyzszg skutecznos¢ szczepionki QLAIV w poréwnaniu z dotychczas dostepnymi szczepionkami
podawanymi we wstrzyknieciu.
Podobnie jak w scenariuszu istniejgcym, zatozono obecno$¢ na rynku inaktywowanych szczepionek
czterowalentnych — VaxigripTetra i Influvac Tetra,
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Prognoze wskaznikow wyszczepialnosci oraz przysztych udziatéw rynkowych QLAIV w scenariuszu istniejgcym
wyznaczono w oparciu o dane raportowane przez ekspertow Ogdlnopolskiego Programu Zwalczania Grypy.
W wariancie podstawowym BIA przyjeto wyszczepialnos¢ w populacji docelowej dzieci w wieku 24-60 mies.
bez przeciwwskazan do zastosowania szczepien na poziomie 0,8%.

Tabela 65. Strategia szczepienia przeciw grypie w scenariuszu istniejgcym (wariant podstawowy)

Strategia leczenia

Sezon epidemiczny

Sezon 2019/2020 ‘ Sezon 2020/2021
Udziat w liczbie szczepionych

QLAIV (Fluenz Tetra®) 0 0
QIV (VaxigripTetra™, Influvac Tetra®) 100% 100%
Razem 100% 100%

Odsetek zaszczepionych w populacji docelowej

QLAIV (Fluenz Tetra®) 0 0
QIV (VaxigripTetra™, Influvac Tetra®) 0,8% 0,8%
Razem 0,8% 0,8%

Liczba zaszczepionych w populacji docelowej

QLAIV (Fluenz Tetra®) 0 0
QIV (VaxigripTetra™, Influvac Tetra®) 9184 9 301
Razem 9184 9 301

Prognoze wskaznikéw wyszczepialnosci w scenariuszu nowym oraz przysztych udziatéw rynkowych QLAIV

po wprowadzeniu czesciowej refundacji produktu Fluenz Tetra przeprowadzono m.in. w oparciu o

Tabela 66. Strategia szczepienia przeciw grypie w scenariuszu nowym (wariant podstawowy)

Strategia leczenia

Sezon epidemiczny

Sezon 2019/2020 Sezon 2020/2021
Udziat w liczbie szczepionych
QLAIV (Fluenz Tetra®)
QIV (VaxigripTetra™, Influvac Tetra®)
Razem 100% 100%

Odsetek zaszczepionych w populacji docelowej

QLAIV (Fluenz Tetra®)

QIV (VaxigripTetra™, Influvac Tetra®)

Razem
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Sezon epidemiczny
Strategia leczenia

Sezon 2019/2020 Sezon 2020/2021

Liczba zaszczepionych w populacji docelowej

QLAIV (Fluenz Tetra®)

QIV (VaxigripTetra™, Influvac Tetra®)

Razem

Warianty analizy
W ramach analizy wrazliwosci oceniono wptyw zmiany kluczowych parametréw na wyniki analizy.

Przeprowadzono warianty minimalny i maksymalny analizy, testujgc dwa skrajne warianty udziatu wnioskowanej
interwencji w ogolnej wyszczepialnosci populacji docelowej (przy zachowaniu ogdélnego poziomu
wyszczepialnosci

Ponizsza tabela przedstawia zestawienie parametréw i zatozen testowanych w ramach analizy wrazliwosci.

Tabela 67. Zestawienie parametrow i zatlozen testowanych w ramach analizy wrazliwosci

Numer Wariant . - A
. - Wariant w analizie Komentarz / uzasadnienie
wariantu Parametr w analizie AT -~ it L. s
. wrazliwosci wartosci przyjetych w analizie wrazliwosci
AW podstawowej

Minimalny wskaznik
1 wyszczepialnosci
W scenariuszu nowym

Maksymalny wskazn k
2 wyszczepialnosci
W scenariuszu nowym

Alternatywne oszacowanie przedstawione przez
Whnioskodawce

Minimalny odsetek
3 z przeciwwskazaniami
do szczepienia

Maksymalny odsetek
4 z przeciwwskazaniami
do szczepienia

Zatozenie skrajne (odpowiadajgce sytuaciji,
ze osoby szczepione byty juz uprzednio
szczepione przeciw grypie sezonowe;j
badz tez nie zgtaszajg sie na drugg dawke)

Minimalny odsetek
5 otrzymujgcy podwojng 0%
dawke szczepionki

Maksymalny odsetek
6 otrzymujgcy podwadjng
dawke szczepionki
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Nu_mer Warla_nf Wariant w analizie Komentarz / uzasadnienie
LEDETL] FEEED CIEEllAD wrazliwosci wartosci przyjetych w analizie wrazliwosci
AW podstawowej przyjety
7 Uwzglednienie Tak (\_/yy’facznie _ Zgodnie z wynika_mi modelowania
ochronnego wptywu Ni w populacji 24-60 mies.) ekonomicznego
o . ie
8 szczepien na PO_PU|aCJ¢ Tak (w kazdej grupie Zgodnie z wynikami modelowania
niezaszczepiong wiekowej) ekonomicznego
9 Minimalna skutecznos$¢ VE = 61% Dolna granica 95%Cl dla oszacowania
QLAIV 0 podstawowego z Jefferson 2018
VE =78% - - -
10 Maksymalna VE = 88% Gorna granica 95%Cl dla oszacowania
skutecznos¢ QLAIV ° podstawowego z Jefferson 2018
Zatozenie arbitralne dotyczgce zmiennosci cen
Cena leku Fluenz Tetra® Cena zbytu netto: Zbytu netto. Zgodn!e z Wy'ty.czn,yr.m AO.TM'T.
11 o o 2016, w ramach analizy wrazliwosci powinno sie
zmniejszona o 5% . PP .
takze testowac rézne warianty cenowe
Cena zbytu dla ocenianego leku
netto: Zatozenie arbitralne dotyczace zmiennosci cen
Cena leku Fluenz Tetra® Ceny zbytu netto: Zbytu netto. Zgodm_e z Wy-ty_czn'y mi AO.TM'T.
12 swiekszona o 5% 2016, w ramach analizy wrazliwosci powinno si¢
¢ ° takze testowac rézne warianty cenowe
dla ocenianego leku
6.1.2. Dane wejsciowe do modelu
Populacja

Populacje docelowg zdefiniowano jako dzieci w wieku od ukohczonych 24 miesiecy zycia do ukonczenia
60 miesiecy zycia, bez przeciwwskazan do szczepienia przeciw grypie sezonowej. Oszacowania liczby dzieci
w wieku 24-60 mies. Whnioskodawca dokonat na podstawie danych Giéwnego Urzedu Statystycznego.

Wedtug oszacowan Whnioskodawcy populacja docelowa dzieci w wieku 24-60 mies., bez przeciwwskazan
do szczepienia, wynosi kolejno

Strukture wyszczepialnosci w wariancie podstawowym oraz w wariantach skrajnych analizy w scenariuszu
istniejgcym i nowym przedstawiono w rozdziale 6.1.1. AWA ,Opis modelu wnioskodawcy”.

Uwzgledniajgc udziaty w rynku oraz wielko$¢ populacji docelowej Wnioskodawca oszacowat liczbe chorych
leczonych technologig wnioskowana.

Tabela 68. Liczba chorych stosujacych Fluenz Tetra w scenariuszu nowym

Horyzont czasowy analizy wpltywu na budzet (sezon 2019/2020 i 2020/2021)
Scenariusz Wariant
sezon 2019/2020 sezon 2020/2021
Minimalny
Nowy Prawdopodobny
Maksymalny
Koszty

W modelu uwzgledniono nastepujgce medyczne koszty bezposrednie:
o Koszty zakupu szczepionek Fluenz Tetra oraz QlV,
o Koszty leczenia grypy w warunkach POZ,
o Koszty hospitalizacji zwigzanej z przebiegiem grypy.

Zgodnie z proponowanymi warunkami objecia refundacjg produktu Fluenz Tetra®, cena zbytu netto
whnioskowanego produktu leczniczego wynosi
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Tabela 69. Cena detaliczna oraz koszt dla pacjenta za szczepionke Fluenz Tetra®

Prezentacja Cena zbytu netto Cena hurtowa brutto Cena detaliczna Odptatnosé¢ pacjenta

Fluenz Tetra, szczepionka
przeciwko grypie

W analizowanej populacji docelowej, dostepne na rynku szczepionki inaktywowane (VaxigripTetra i Influvac
Tetra) nie sg refundowane.

Szczepionka VaxigripTetra znajduje sie na wykazie lekéw refundowanych dostepnych w aptece na recepte,
jednakze wskazania refundacyjne obejmujg wytacznie populacje oséb starszych (powyzej 65. roku zycia).
Pozostali $wiadczeniobiorcy mogg naby¢ VaxigripTetra za petng odptatnoscia, tj. po cenie detalicznej wynoszacej
45,76 PLN (Obwieszczenie MZ z dn. 27/02/2019).

Szczepionka Influvac Tetra® nie jest objeta refundacjg w zadnej grupie wiekowej, w zwigzku z czym jej cena
nie jest regulowana sztywnymi marzami urzedowymi. Wnioskodawca przyjat cene produktu leczniczego Influvac
Tetra zgodnie z aktualnymi danymi rynkowymi z indeksu lekéw serwisu lekinfo24.pl, wedtug ktérego srednia cena
za Influvac Tetra 2018-2019 (opakowanie zawierajgce jedng dawke) wynosi 39,00 PLN.
Podsumowujac, koszt pojedynczej dawki QIV wynosi, w zaleznosci od perspektywy analizy:

e z perspektywy ptatnika publicznego: 0 PLN,

e z perspektywy pfatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy: 39,00 PLN (Influvac Tetra) / 45,76 PLN

(VaxigripTetra).

Ponizej przedstawiono zestawienie parametréw modelu, na podstawie, ktérych Wnioskodawca dokonat
oszacowan w ramach analizy wptywu na budzet pfatnika refundacji produktu Fluenz Tetra. Szczegotowe
oszacowania i metodologie zamieszczono we wczes$niejszych rozdziatach AWA oraz w AW.

Tabela 70. Zestawienie parametréw analizy wptywu na budzet

Parametr Wartos¢ w analizie podstawowej Zrédio

Parametry zwigzane z liczebnoscia populacji i strukturg wyszczepialnosci

Sezon 2019/2020:
. . . . 1148 010 os6b
Liczba dzieci w wieku 24-60 mies. w Polsce Sezon 2020/2021: Prognoza na podst. danych GUS

1162 664 osob

Odsetek pacjentéw z przeciwwskazaniami
do szczepienia przeciwko grypie

Sezon 2019/2020: Estymacje rynkowe na bazie danych
( Poziom wyszczepial)noéci ogoétem 0.8% pochodzacych od dystrybutoréw oraz dostepnych
w populacji dzieci 2-5) w scenariuszu ' ) na stronie www.pzh.gov.pl
istniejacym Sezon 2020/2021: (Rekomendacije Ekspertow 2016/2017,
0,8% Rekomendacje OPZG 2017).

Poziom wyszczepialnosci ogétem
(w populacji dzieci 2-5)
W scenariuszu nowym

Podziat rynku w scenariuszu istniejgcym QIV - 100% Zgodnie z aktualng strukturg rynku w Polsce

Sezon 2019/2020:

Podziat rynku w scenariuszu nowym Sezon 2020/2021:

Parametry kosztowe

Na podstawie ceny jednostkowej dostarczonej

QLAIV przez Wnioskodawce,

(Fluenz Tetra)

Koszty szczepionek

(1 dawka) Qv Ptatnik publiczny: 0 PLN Na podstawie ceny jednostkowej z aktualnego
(VaxigripTetra Swiadczeniobiorca: 45,76 PLN wykazu lekéw refundowanych dostepnych
Influvac Tetrai (VaxigripTetra), 39,00 PLN w aptece na recepte (VaxigripTetra) oraz indeksu
(Influvac Tetra) lekéw serwisu lekinfo24.pl (Influvac Tetra)
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Parametr

Wartos¢ w analizie podstawowej

Zrédio

Odsetek pacjentéw z podwdjng dawkag
szczepionki

Koszt leczenia objawéw grypy
(za 1 epizod)

Ptatnik publiczny: 0 PLN

Swiadczeniobiorca: 22,74 PLN

Na podst. Kuchar 2007, z korektg o CPI
(ang. Consumer Price Index)

Koszt jednej hospitalizacji

Pfatn k publiczny: 2 435,89 PLN
Swiadczeniobiorca: 0 PLN

Zawlocka 2016, Statystyki JGP

Parametry kliniczno-epidemiologiczne zwigzane z oszacowaniem kosztoéw leczenia grypy

Wskaznik zachorowan na grype / 100 tys.

Na podstawie wynikéw analizy ekonomicznej

w zapobieganiu zakazenia wirusem grypy

Fluenz Tetra 2019

osob (dzieci w wieku 2.4-60 mies.) u 0s6b 18 138,2 (AE Fluenz Tetra 2019)
nieszczepionych

Wskaznik hospitalizacji zwigzanych z grypa . o . . .
/100 tys. 0sob (dzieci w wieku 24-60 mies.) 191,9 Na podstawie wynikow analizy ekonomicznej

N ; (AE Fluenz Tetra 2019)

u 0s6b nieszczepionych
Skutecznosc¢ (VE) szczepionki QLAIV 78% Jefferson 2018; szczegoty zob. AE Fluenz Tetra
w zapobieganiu zakazenia wirusem grypy ° 2019

Skutecznosé (VE) szczepionki QIV 56% na podst. Belongia 2016; szczegdty zob. AE

6.2.

Tabela 71. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Wyniki analizy wptywu na budzet Wnioskodawcy

Populacja

Sezon 2019/2020

Sezon 2020/2021

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

do szczepienia wynosi

Szacowana liczebnos¢ populacji dzieci i mtodziezy (2-17 lat) bez przeciwwskazan
0s06b wg stanu w 2018 roku.

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia
jest obecnie stosowana

Whnioskowana technologia medyczna nie jest obecnie stosowana w Polsce
w ramach wykazu $wiadczen gwarantowanych. Liczba pacjentéw stosujacych lek
Fluenz Tetra wynosi 0.

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie
W scenariuszu nowym

Tabela 72. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania Wnioskodawcy. Wariant podstawowy. Sezon 2019/2020

Sezon 2019/2020 [PLN]

Kategorie kosztow

Wydatki podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow
publicznych (NFZ)

Wydatki podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkéw
publicznych i Swiadczeniobiorcéow (NFZ+P)

Scenariusz Scenariusz fe Scenariusz Scenariusz s
P Roéznica P Réznica
nowy istniejacy nowy istniejacy
RAZEM: 5074 049 10 096 108
QLAIV (Fluenz Tetra) 0 0
QIV (Vaxigrip Tetra, Influvac Tetra) 0 544 910
Leczenie objawdw i pow kfan grypy 5074 049 9551 198

Tabela 73. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania Wnioskodawcy. Wariant podstawowy. Sezon 2020/2021

Sezon 2020/2021 [PLN]

Kategorie kosztow

Wydatki podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze sSrodkow
publicznych (NFZ)

Wydatki podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw
publicznych i Swiadczeniobiorcow (NFZ+P)

Scenariusz Scenariusz . Scenariusz Scenariusz .
P Réznica O Réznica
nowy istniejacy nowy istniejacy
RAZEM: 5138 815 10 146 137
QLAIV (Fluenz Tetra) 0 0
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Sezon 2020/2021 [PLN]

Wydatki podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkow
publicznych (NFZ)

Wydatki podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkow

Kategorie kosztow publicznych i Swiadczeniobiorcow (NFZ+P)

Scenariusz Scenariusz . Scenariusz Scenariusz -
.. Roéznica P Roéznica
nowy istniejacy nowy istniejacy
QIV (Vaxigrip Tetra, Influvac Tetra) 0 473 027 zt
Leczenie objawdw i pow kfan grypy 5138 815 9673110 zt

W przypadku podjecia decyzji o finansowaniu produktu Fluenz Tetra ze srodkéw publicznych w ramach wykazu
lekéw refundowanych dostepnych w aptece, prognozowane dodatkowe wydatki podmiotu zobowigzanego
do finansowania $wiadczen ze srodkoéw publicznych wyniosg w wariancie podstawowym kolejno

(sezon 2019/2020) i (sezon 2020/2021).

W przypadku podjecia decyzji o finansowaniu produktu Fluenz Tetra ze srodkéw publicznych w ramach wykazu
lekéw refundowanych dostepnych w aptece, prognozowane dodatkowe wydatki podmiotu zobowigzanego
do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcow wyniosg w wariancie podstawowym
kolejno (sezon 2019/2020) i (sezon 2020/2021).

Tabela 74. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania Wnioskodawcy. Wariant minimalny. Sezon 2019/2020

Sezon 2019/2020 [PLN]

Wydatki podmiotu zobowigzanego do Wydatki podmiotu zobowigzanego do
fnansowarla Swiadcaehze rodkow | fnansowanla dwiadcashze rodkw
Scenariusz Sfcen_a!'iusz Réznica Scenariusz S_cer!a!'iusz Réznica
nowy istniejacy nowy istniejacy
RAZEM: 5074 049 10 096 108
QLAIV (Fluenz Tetra) 0 0
QIV (Vaxigrip Tetra, Influvac Tetra) 0 544 910
Leczenie objawdw i pow kfan grypy 5074 049 9 551 198

Tabela 75. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania Wnioskodawcy. Wariant minimalny. Sezon 2020/2021

Sezon 2020/2021[PLN]

Wydatki podmiotu zobowigzanego do Wydatki podmiotu zobowigzanego do
fnansousnis Swadezedzosrodkow | nansowania Saiadozet o brodkn o,
Scenariusz S_cen_a!'iusz Réznica Scenariusz S_cen_a_riusz Réznica
nowy istniejacy nowy istniejacy
RAZEM: 5138 815 10 146 137
QLAIV (Fluenz Tetra) 0 0
QIV (Vaxigrip Tetra, Influvac Tetra) 0 473 027
Leczenie objawow i pow kfan grypy 5138 815 zt 9673 110

W przypadku podjecia decyzji o finansowaniu produktu Fluenz Tetra ze srodkéw publicznych w ramach wykazu
lekéw refundowanych dostepnych w aptece, prognozowane dodatkowe wydatki podmiotu zobowigzanego
do finansowania $swiadczen ze srodkow publicznych wyniosg w wariancie minimalnym kolejno

(sezon 2019/2020) i (sezon 2020/2021).

W przypadku podjecia decyzji o finansowaniu produktu Fluenz Tetra ze srodkéw publicznych w ramach wykazu
lekéw refundowanych dostepnych w aptece, prognozowane dodatkowe wydatki podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze $rodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcédw wyniosg w wariancie minimalnym
kolejno (sezon 2019/2020) i (sezon 2020/2021).
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Tabela 76. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania Wnioskodawcy. Wariant maksymalny. Sezon 2019/2020

Sezon 2019/2020 [PLN]
V\_Iydatki pocl_mif)tl_l zobogvingnego' V\{ydatki pod_mi'otvtl zobogviqzalnego’
Rl I T e e
Scenariusz S_cen_a!'iusz Réznica Scenariusz S_cen_a!'iusz Réznica
nowy istniejacy nowy istniejacy
RAZEM: 5074 049 10 096 108
QLAIV (Fluenz Tetra) 0 0

QIV (Vaxigrip Tetra, Influvac Tetra) 0 544 910

Leczenie objawow i powikfan grypy 5074 049 9551 198

Tabela 77. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania Wnioskodawcy. Wariant maksymalny. Sezon 2020/2021

Sezon 2020/2021 [PLN]

V\_Iydatki pod_mi'otl_l zobowingnego' V\_Iydatki pod_miptl_l zobogviqza}nego'
Kategorie kosztow e blicznyeh (NFZ) | publicznyeh i swiadezanioblorebw (NFZ+P)
Scenariusz S'cen.a.riusz Réznica Scenariusz S.cen.ariusz Réznica
nowy istniejacy nowy istniejacy
RAZEM: 5138 815 zt 10 146 137
QLAIV (Fluenz Tetra) 0 0

QIV (Vaxigrip Tetra, Influvac Tetra) 0 473 027

Leczenie objawow i powikfan grypy 5138 81 9673 110

W przypadku podjecia decyzji o finansowaniu produktu Fluenz Tetra ze srodkéw publicznych w ramach wykazu
lekéw refundowanych dostepnych w aptece, prognozowane dodatkowe wydatki podmiotu zobowigzanego
do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych wyniosg w wariancie maksymalnym kolejno

(sezon 2019/2020) i (sezon 2020/2021).

W przypadku podjecia decyzji o finansowaniu produktu Fluenz Tetra ze Srodkéw publicznych w ramach wykazu
lekéw refundowanych dostepnych w aptece, prognozowane dodatkowe wydatki podmiotu zobowigzanego
do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcéw wyniosg w wariancie maksymalnym
kolejno (sezon 2019/2020) i (sezon 2020/2021).

6.3. Ocena metodyki analizy wpltywu na budzet Wnioskodawcy

Tabela 78. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny o
(TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajgcego

Whnioskodawca przyjat liczbe zaszczepionych produktem
Fluenz  Tetra, uwzgledniajgc  zalozenia  dot.
wyszczepialnosci populacji docelowej i udziaty QLAIV
i QlV, kolejno (sezon 2019/2020) i

(sezon 2020/2021) os6b w ramach wykazu lekow
refundowanych — scenariusz podstawowy.
Whnioskodawca  oszacowat liczebnos¢  populacji
docelowej positkujac sie danymi GUS (stan w dniu 30
czerwca 2018 r.) oraz

Parametr

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i finansowany TAK
whnioskowany lek zostaly dobrze uzasadnione?
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Wg opinii prof. med. Lidii B. Brydak odsetek dzieci
objetych refundacjg to minimum 48% populacji dzieci
od 2 do 5 r.z. Wedtug danych GUS za 2017 rok dzieci
w wieku od 2 do 5 r.z. jest 1 507 380. Jezeli przyjmie sie,
ze jest ok. 5% dzieci, ktére nie mogg si¢ szczepic,
to powinno sie zaszczepi¢ 648 173 dzieci.

Wg opinii dr. med. Krzysztofa Skoérczewskiego liczba
dzieci w Polsce w wikeu od 2 do 5 r.z wg danych GUS
to 3,95% w stosunku do catkowitej lednosci kraju.

Wg opinii dr n. med. Ilwony Paradowskiej-Stankiewicz
odsetek chorych dzieci ,ktére mogtyby skorzystac” z
wnioskowanej technologii to 10-15%, a w kolejnych
latach 20-30%.

Czy uzasadniono wybor dtugosci horyzontu

W analizie oszacowano jednoroczny wptyw na budzet
ptatnika objecia refundacja szczepionki Fluenz Tetra® w

TAK LY g .
czasowego? horyzoncie pierwszych dwdéch jednorocznych sezondéw
grypowych, tj. 2019/2020 i 2020/2021.
W analizowanej populacji docelowej, dostepne na rynku
szczepionki inaktywowane (VaxigripTetra i Influvac
Tetra) nie sa refundowane.
Szczepionka VaxigripTetra znajduje sie na wykazie
lekéw refundowanych dostepnych w aptece na recepte,
jednakze wskazania refundacyjne obejmujg wytgcznie
Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny, populacje os6b starszych (powyzej 65. roku zycia).
limity, poziom odptatnosci) i innych uwzglednionych Pozostali $wiadczeniobiorcy mogg naby¢ VaxigripTetra
swiadczen (wycena punktowa i wartos¢ punktow) TAK za peing odptatnoscia, t. po cenie detalicznej.
stosowanych w danym wskazaniu sg zgodne ze Whnioskodawca przyjat cene VaxigripTetra na podstawie
stanem na dzien ztozenia wniosku? Obwieszczenia MZ z dn. 27/02/2019.
Szczepionka Influvac Tetra nie jest objeta refundacjg
w zadnej grupie wiekowej, w zwigzku z czym jej cena
nie jest regulowana sztywnymi marzami urzedowymi.
Whnioskodawca przyjgt cene produktu leczniczego
Influvac Tetra zgodnie z aktualnymi danymi rynkowymi
z indeksu lekéw serwisu lekinfo24.pl.
Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym TAK
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?
Jako komparatory dla QLAIV w polskich warunkach
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian przyjeto  brak szczepienia (lub  postepowanie
w analizowanym rynku lekéw s3g zgodne TAK z zastosowaniem placebo w badaniach klinicznych)
z zatozeniami dotyczacymi komparatorow, oraz czterowalentne szczepionki inaktywowane (QIV,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej? nieobjete refundacjg w populacji docelowej, komparator
dodatkowy).
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg spéjne ? -
z danymi udostepnionymi przez NFZ?
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku s3 spéjne z danymi TAK -
z wniosku?
Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK
o refundacji?
Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji wnioskowanego
leku do grupy limitowej zostaty dobrze TAK -

uzasadnione?
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Wynik oceny . .
Parametr (TAKINIE/2/nd) Komentarz oceniajacego
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych Whioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci
oszacowan? TAK oraz analize scenariuszy skrajnych.

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryf kacje; watpliwosci poda¢ w kolumnie ,Komentarz oceniajgcego”)

Ograniczenia analizy ekonomicznej wedlug Wnioskodawcy:

e Prognoza wyszczepialnosci

,Prognoza poziomu wyszczepialnosci na podstawie danych historycznych (scenariusz istniejgcy) oraz opinii
ekspertow (scenariusz nowy) jest obarczona niepewnoscia, gdyz w praktyce odsetek wyszczepialnosci bedzie
zalezny od wielu, rowniez lokalnych czynnikéw, takich jak przyszty zakres realizacji innych form finansowania
szczepionek (np. samorzgdowe programy szczepien), ewentualne decyzje refundacyjne odnosnie finansowania
innych szczepionek ze $rodkéw publicznych, nasilenie epidemii grypy w danym sezonie, wptyw akcji
pro- i antyszczepionkowych itp.”

e Ochronny wplyw szczepien na populacjg nieuodporniong

~W analizie podstawowej uwzgledniano efekty zdrowotne (i zwigzane z nimi oszczednosci w kosztach leczenia
grypy i jej powiktan) uzyskiwane wytgcznie u os6b zaszczepionych, tj. pominieto ochronny wptyw zaszczepien na
osoby nieuodpornione (nieszczepione), w tym roéwniez osoby z innych grup wiekowych (w szczegdlnosci
ograniczenie ryzyka przenoszenia grypy przez dzieci na osoby starsze, np. przez wnukéw na dziadkow).
Podejscie to nalezy uzna¢ za konserwatywne, gdyz nie uwzglednia wszystkich korzysci ptyngcych
z zaszczepienia, jednak precyzyjne oszacowanie oszczednosci wynikajgcych z ochronnego wptywu szczepieh
na calg populacje wymagatoby zaawansowanego modelowania procesu rozprzestrzeniania sie epidemii,
opartego na sieci kontaktéw interpersonalnych. Dynamiczny model epidemii grypy uwzgledniono w analizie
ekonomicznej (AE Fluenz Tetra® 2019), jednak wyniki modelowania trudno precyzyjnie odnie$¢ do horyzontu
analizy BIA ze wzgledu na rdéznice w modelowaniu oraz zatozen zwigzanych z wyszczepialnoscig
(model ekonomiczny uwzglednia $rednig sezonowa wyszczepialno$¢, podczas gdy model BIA zaktada wzrost
wyszczepialnosci w drugim roku). W zwigzku z powyzszym, oszczednosci uzyskiwane w wyniku ochronnego
wptywu zaszczepieh na osoby nieuodpornione rozwazano wytgcznie w ramach analizy wrazliwosci, wyznaczajgc
z modelu ekonomicznego $rednig liczbe uniknietych zachorowah i hospitalizacji na jednego zaszczepionego
QLAIV i przeliczajac te oszczednosci zgodnie z liczbg zaszczepionych w poszczegdlnych sezonach horyzontu
BIA. Podejscie to, cho¢ oparte na pewnych uproszczeniach, pozwala jednak na szacunkowg ocene potencjalnych
petnych korzysci wynikajgcych z wprowadzenia QLAIV i zwigzanego z nim wzrostu wyszczepialnosci.
Na podstawie przeprowadzonych obliczern mozna oczekiwaé, ze oszczedno$ci uwzgledniajgce ochronny wptyw
szczepien na cata populacje (w tym nieszczepionych) mogg by¢ kilkukrotnie wyzsze od oszacowanych
w analizie podstawowe;j”.

6.3.1. Ocena modelu Wnioskodawcy

Populacje docelowg, wskazang w analizie Wnioskodawcy stanowig dzieci w wieku od ukohczonych 24 miesiecy
zycia do ukonczenia 60 miesiecy zycia, bez przeciwwskazan do szczepienia przeciw grypie sezonowe;j.

Populacja docelowa, uwzgledniona w analizie Wnioskodawcy, jest wezsza od populacji, w ktérej lek zostat
zarejestrowany, tj. dzieci i mtodziez w wieku od 24 miesiecy do ponizej 18 lat.

Struktura i liczebnos$¢ populacji

Whnioskodawca przyjgt liczbe zaszczepionych produktem Fluenz Tetra, uwzgledniajgc zatozenia
dot. wyszczepialnosci populacji docelowej i udziaty QLAIV i QIV, kolejno (sezon 2019/2020) i

(sezon 2020/2021) oséb w ramach wykazu lekéw refundowanych — wariant pdstawowy. Whnioskodawca
oszacowat liczebno$¢é populacji docelowej positkujgc sie danymi GUS (stan w dniu 30 czerwca 2018 r.)

Whnioskodawca wykorzystat liczne zatozenia i zrédta przytoczone w opracowaniu wtasnym — szczegoétowe
informacje zawarto w rozdz. 7. analizy wptywu na budzet Wnioskodawcy.

Wedtug Wnioskodawcy ze wzgledu na niskg wyszczepialno$¢ dzieci w Polsce, spodziewany poziom zaszczepien
w scenariuszu nowym bedzie umiarkowany — zgodnie z opinig ekspertéw w analizie podstawowej przyjeto wzrost
odsetka zaszczepieh z poziomu Wedtug opinii ekspertéw odsetek chorych dzieci ,ktére mogtyby
skorzysta¢” z wnioskowanej technologii to 10% — 48% populacji dzieci w wieku od 2 do 5 r.z.
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Koszty

W modelu uwzgledniono nastepujgce medyczne koszty bezposrednie: koszty zakupu szczepionek Fluenz Tetra
oraz QlV; koszty leczenia grypy w warunkach POZ; koszty hospitalizacji zwigzanej z przebiegiem grypy.

W analizowanej populacji docelowej, dostepne na rynku szczepionki inaktywowane (VaxigripTetra
i Influvac Tetra) nie sg refundowane.

Szczepionka VaxigripTetra znajduje sie na wykazie lekow refundowanych dostepnych w aptece na recepte,
jednakze wskazania refundacyjne obejmujg wytacznie populacje oséb starszych (powyzej 65. roku zycia).
Pozostali swiadczeniobiorcy mogg naby¢ VaxigripTetra za petng odptatnoscig, tj. po cenie detalicznej.
Whnioskodawca przyjat cene VaxigripTetra na podstawie Obwieszczenia MZ z dn. 27/02/2019.

Szczepionka Influvac Tetra nie jest objeta refundacjg w zadnej grupie wiekowej, w zwigzku z czym jej cena nie jest
regulowana sztywnymi marzami urzedowymi. Wnioskodawca przyjat cene produktu leczniczego Influvac Tetra
zgodnie z aktualnymi danymi rynkowymi z indeksu lekow serwisu lekinfo24.pl.

Byty one aktualne na dzieh ztozenia wniosku.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Ponizsza tabela przedstawia wyniki analizy wrazliwosci z perspektywy ptatnika publicznego oraz podmiotu

zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze $rodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcow.

Tabela 79. Wyniki analizy wrazliwosci Wnioskodawcy. Perspektywa ptatnika publicznego [PLN]

I rok Il rok
Wariant analizy wrazliwosci Sc.nowy | . B Réznica Sc.nowy | . e Réznica
istniejgcy istniejgcy
Wariant RAZEM: 5074 049 5138 815
0. podstawowy
analizy FluenzTetra 0 0
I Minimalna RAZEM: 5074 049 5138 815
' wyszczepialnosé FluenzTetra 0 0
" Maksymalna RAZEM: 5074 049 5138 815
' wyszczepialnosé FluenzTetra 0 0
Minimalny odsetek RAZEM: 5341 105 5409 279
z
. przeciwwskazania FluenzTetra 0 0
mi do szczepienia
Maksymalny RAZEM: 4806 994 4 868 351
v odsetek z
' przeciwwskazania FluenzTetra 0 0
mi do szczepienia
Minimalny odsetek RAZEM: 5074 049 5138 815
V. otrzymujacy druga
dawke FluenzTetra 0 0
Maksymalny RAZEM: 5074 049 5138 815
Vi odsetek
' otrzymujacy druga | FjyenzTetra 0 0
dawke
Uwzglednienie .
VI oszczednosci u RAZEM: 5074049 5138 815
' niezaszczepionych
(2-4 1at) FluenzTetra 0 0
Uwzglednienie RAZEM: 5074 049 5138 815
Vil oszczednosci u
' niezaszczepionych FluenzTetra 0 0
(cata populacja)
Minimalna RAZEM: 5074 049 5138 815
IX. skutecznos¢
QLAIV FluenzTetra 0 0
Maksymalna RAZEM: 5074 049 5138 815
X. skutecznos¢
QLAIV FluenzTetra 0 0
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| rok Il rok
Wariant analizy wrazliwosci Sc. P Sc. e s
y Sc. nowy istniejacy Réznica Sc. nowy istniejacy Réznica
XI Cena FluenzTetra RAZEM: 5074 049 5138 815
: zmniejszona o 5% FluenzTetra 0 0
Xil Cena FluenzTetra RAZEM: 5074 049 5138 815
: zwiekszona o 5% FluenzTetra 0 0

Analiza wrazliwosci wskazuje na wzgledng stabilno$é wnioskéw z analizy podstawowej: w kazdym roku refundac;ji
nalezy oczekiwac¢ wzrostu naktadéw ptatnika publicznego. Inkrementalne wyniki scenariusza nhowego wzgledem
istniejacego wahajg sie od

w pierwszym roku oraz od

w drugim roku.

Tabela 80. Wyniki analizy wrazliwosci Wnioskodawcy. Perspektywa ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcow [PLN]

I rok Il rok
Wariant analizy wrazliwosci: Sc. nowy L Réznica Sc. nowy OB Réznica
istniejacy istniejacy
Wariant RAZEM: 10 096 108 10 146 137
0. podstawowy
analizy FluenzTetra 0 0
| Minimalna RAZEM: 10 096 108 10 146 137
’ wyszczepialnosé | glyenzTetra 0 0
. Maksymalna RAZEM: 10 096 108 10 146 137
' wyszczepialnosé | glyenzTetra 0 0
Minimalny RAZEM: 10 627 482 10 680 145
n odsetek z
" | przeciwwskazania | gl enzTetra 0z 0
mi do szczepienia
Maksymalny RAZEM: 9564 733 9612130
v odsetek z
’ przeciwwskazania | EFluenzTetra 0 0
mi do szczepienia
Minimalny RAZEM: 9940 419 10 067 299
v odsetek
otrzymujacy FluenzTetra 0 0
druga dawke
Maksymalny RAZEM: 10 329 640 10 264 394
Vi odsetek
otrzymujacy FluenzTetra 0 0
druga dawke
Uwzglednienie RAZEM: 10 096 108 10 146 137
Vil oszczednosci u
' niezaszczepionyc | EluenzTetra 0 0
h (2-4 lat)
Uwzglednienie RAZEM: 10 096 108 10 146 137
Vil oszczednosci u
' niezaszczepionyc | FluenzTetra 0 0
h (cata populacja)
Minimalna RAZEM: 10 096 108 10 146 137
IX. skutecznosé
QLAIV FluenzTetra 0 0
Maksymalna RAZEM: 10 096 108 10 146 137
X. skutecznosé
QLAIV FluenzTetra 0 0
I Cena FluenzTetra RAZEM: 10 096 108 10 146 137
" | zmniejszona o 5% | fiyenzTetra 0 0
- Cena FluenzTetra RAZEM: 10 096 108 10 146 137
" | zwigkszonao 5% | FlyenzTetra 0 0

Analiza wrazliwo$ci wskazuje na wzgledng stabilno$¢ wnioskéw z analizy podstawowej: w kazdym roku refundaciji
nalezy oczekiwa¢ umiarkowanego wzrostu naktadéw ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcow. Inkrementalne
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wyniki scenariusza nowego wzgledem istniejgcego wahaja sie od w pierwszym roku oraz od
w drugim roku.

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykow Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu Wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wplywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez Wnioskodawce wynikow. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.

6.4. Komentarz Agenciji

Populacje docelowg, wskazang w analizie Wnioskodawcy stanowig dzieci w wieku od ukonczonych 24 miesiecy
zycia do ukonczenia 60 miesiecy zycia, bez przeciwwskazan do szczepienia przeciw grypie sezonowe;.

Populacja docelowa, uwzgledniona w analizie Wnioskodawcy, jest wezsza od populacji, w ktorej lek zostat
zarejestrowany, tj. dzieci i mtodziez w wieku od 24 miesiecy do ponizej 18 lat.

W przypadku podjecia decyzji o finansowaniu produktu Fluenz Tetra ze Srodkéw publicznych w ramach wykazu
lekéw refundowanych dostepnych w aptece, prognozowane dodatkowe wydatki podmiotu zobowigzanego
do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych wyniosg w wariancie podstawowym kolejno

(sezon 2019/2020) i (sezon 2020/2021).

W przypadku podjecia decyzji o finansowaniu produktu Fluenz Tetra® ze $srodkéw publicznych w ramach wykazu
lekéw refundowanych dostepnych w aptece, prognozowane dodatkowe wydatki podmiotu zobowigzanego
do finansowania $wiadczen ze srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcow wyniosg w wariancie podstawowym
kolejno (sezon 2019/2020) i (sezon 2020/2021).
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane
przez Wnioskodawce

Tabela 81. Prognozowane uwolnione srodki wynikajace z wprowadzenia refundowanych odpowiednikow produktu
MabThera

Liczba zrefundowanych

Scenariusz jednostek leku [mg/rok]

taczne wydatki ptatnika [PLN]

W tabeli ponizej przedstawiono prognozowane dodatkowe wydatki ptatnika wynikajgce z refundacji szczepionki
Fluenz Tetra oraz szacowanej wielkosci uwolnionych $rodkéw budzetowych wynikajgcych z wprowadzenia
proponowanych mechanizmoéw racjonalizacyjnych.

Tabela 82. Bilans wydatkow ptatnika

Przyrost

Rok refundaciji wydatkéw [PLN] Oszczednosci [PLN] Bilans wydatkéw [PLN]

1. rok (sezon 2019/2020)

2. rok (sezon 2020/2021)

Wdrozenie proponowanego rozwigzania racjonalizacyjnego pozwoli na uwolnienie $rodkéw publicznych
przewyzszajgcych szacowane w analizowanym okresie wydatki ptatnika wynikajgce z decyzji o umieszczeniu
szczepionki Fluenz Tetra® w wykazie lekéw refundowanych,
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.
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9. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania Fluenz Tetra (zywa atenuowana
szczepionka przeciw grypie) we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku od ukonczonych 24 miesiecy
zycia do ukonczenia 60 miesiecy zycia, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA
oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e Walia — http://www.awmsg.org/

e lIrlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
¢  Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e  Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

e  Szwecja - http://www.tlv.se/

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 29.04.2019r. przy zastosowaniu stow kluczowych: Fluenz Tetra,
Flumist Quadrivalent, Influenza Vaccine Live, Live attenuated influenza vaccine i QLAIV.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono jedng rekomendacje pozytywna. W odszukanej rekomendacji (HAS 2015)
zwraca sie gtéwnie uwage na istotng rzeczywistg korzys¢ (ang. actual benefit) ze stosowania szczepionki Fluenz
Tetra. Szczegodty przedstawia tabela ponize;.

Tabela 83. Rekomendacje refundacyjne dla Fluenz Tetra

Organizacja, rok Tres¢ i uzasadnienie

HAS rekomenduje wigczenie szczepionki Fluenz Tetra do listy lekdw refundowanych dostepnych w aptekach
i na uzytek szpitali u pacjentéw od 2 r.z. do skofczenia 17 r.z. zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi.

Komitet uwaza, ze rzeczywista korzy$é (ang. actual benefit) ze stosowania szczepionki Fluenz Tetra jest istotna.
Fluenz Tetra nie przynosi klinicznej wartosci dodanej (poziom V wg. ASMR) w strategii zapobiegania grypie
w populacji zalecanej przez Francuskg Najwyzsza Rade ds. Zdrowia Publicznego (ang. French High Council
for Public Health).

Wybrane ograniczenia:

HAS 2015 Znaczenie kliniczne pomiaru poziomu przeciwciat w surowicy jest watpliwe, biorgc pod uwage, ze jest to zywa
szczepionka, ktéra indukuje przede wszystkim miejscowg odpowiedZz poprzez wytwarzanie przeciwciat IgA
w blonie $luzowej gérnych drég oddechowych. Obecnie nie ma wystandaryzowanej, zwalidowanej metody,
ktora pozwala na wyizolowanie i oznaczenie ilosciowe poziomu przeciwciat IgA. Interpretacja kliniczna wynikéw
tego punktu koncowego jest zatem problematyczna, zwtaszcza ze nie ustalono korelacji ochrony przed grypa
w oparciu 0 miano przeciwciat w surowicy dla podawanych donosowo zywych szczepionek.

Bezpieczenstwo nie zostato ocenione w populacjach pediatrycznych z grup ryzyka, takich jak: chorzy na astme
i osoby z ostabiong odpornoscia.

HAS - Haute Autorité de Santé

W ramach wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych dla produktu leczniczego Fluenz Tetra odszukano
dokument NICE z 2018 r. dotyczacy sposobdéw zwiekszania wyszczepialnosci przeciw grypie wsrod osob
spetniajgcych kryteria kwalifikacji do bezptatnego szczepienia.

W dokumencie wskazano, iz nalezy wyttumaczy¢ rodzicom lub opiekunom, iz szczepionka w postaci donosowe;j
(nie we wstrzyknieciu) jest zalecana dla kwalifikujgcych sie dzieci w wieku od 2 lat. Nalezy wyjasni, ze zastrzyk
bedzie oferowany zamiast aerozolu do nosa tylko wtedy, gdy:

e dziecko jest w grupie ryzyka

e dziecku nie mozna poda¢ szczepionki w postaci aerozolu donosowego z powoddéw medycznych
(na przyktad, jesli jest przeciwwskazane, poniewaz on lub czionek jego rodziny znajduje sie w stanie
znacznie obnizonej odpornosci lub z powodu przekonan religijnych.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 84. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo

Czy jest refundowany?

Warunki i ograniczenia refundacji

Instrumenty dzielenia ryzyka

Austria

Belgia

Butgaria

Chorwacja

Cypr

Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein

Litwa

totwa

Luksemburg

Malta

Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwaijcaria

Szwecja

Wegry

Wie ka Brytania

Wiochy

http://www.aotm.gov.pl/www/komunikat-wykaz-krajow-pkb-zblizone-polska-2018/ [dostep: 20.05.2019 r.].

Zrédto: Wniosek refundacyjny Fluenz Tetra.

Wedtug informacji przedstawionych przez Wnioskodawce Fluenz Tetra
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W powyzszej tabeli pogrubiong czcionkg zaznaczono kraje o zblizonym do Polski PKB per capita wg Komunikatu Prezesa Agencji:
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 18.03.2019, znak PLR.4600.153.2019.1.RB (data wptyniecia do AOTMIT 18.03.2019), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendaciji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z pézn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Fluenz Tetra, szczepionka przeciw grypie (zywa atenuowana, do nosa), aerozol do nosa, zawiesina
0,2 ml, 1 aplikator 0,2 ml, kod EAN: 05000456054294;

Problem zdrowotny

Grypa (ICD-10: J09, J10, J11)
Grypa jest ostrg chorobg zakazng wywotang przez zakazenie uktadu oddechowego wirusem grypy. Mozna
podzieli¢ jg na:
e grype sezonowg, czyli zachorowania wystepujgce corocznie w okresie epidemicznym
(na potkuli potnocnej, w tym w Polsce, w okresie od pazdziernika do kwietnia);

e grype pandemiczng, czyli rodzaj grypy wystepujacy co kilkanascie/kilkadziesiat lat w postaci Swiatowych
epidemii wywotanych przez nowe, nieznane do tej pory u ludzi podtypy lub warianty wirusa [Kuchar 2017].

Dane na temat liczby zachorowan, podejrzen zachorowan na grype oraz zgonéw z powodu grypy publikowane
sg przez Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego i Panstwowy Zaktad Higieny. Dane te pochodzg z okresowych,
zbiorczych ,Meldunkéw o zachorowaniach i podejrzeniach zachorowan na grype”, nadsytanych do powiatowych
stacji sanitarno-epidemiologicznych przez wszystkie jednostki ochrony zdrowia, do ktérych zgtosili sie chorzy,
oraz danych ze zgloszen zgonéw nadsytanych do powiatowych i/lub wojewddzkich stacji sanitarno-
epidemiologicznych przez lekarzy, przesytane przez wojewddzkie stacje sanitarno-epidemiologiczne w formie
zagregowanej do Zaktadu Epidemiologii NIZP-PZH. W meldunkach tych — zgodnie z definicjg grypy przyjeta na
potrzeby nadzoru nad chorobami zakaznymi w krajach Unii Europejskiej (Dz.U. L 262 z 27.9.2012) — wykazuje
sie grype (rozpoznang klinicznie i/lub laboratoryjnie) oraz wszystkie rozpoznane klinicznie zachorowania
grypopodobne i ostre zakazenia drég oddechowych spetniajgce kryteria definicji (NIZP-PZH 2018).

Przypadki grypy zgtaszane do Narodowego Instytutu Zdrowia Publicznego i Panstwowy Zaktad Higieny
klasyfikowane sg jako:

e przypadki mozliwe — kazda osoba spetniajgca kryteria kliniczne (zachorowania grypopodobne i ostre
zakazenia drég oddechowych),

e przypadki prawdopodobne — kazda osoba spetniajgca kryteria kliniczne (zachorowania grypopodobne
i ostre zakazenia drog oddechowych) i epidemiologiczne,

e przypadki potwierdzone — kazda osoba spetniajgca kryteria kliniczne (zachorowania grypopodobne i ostre
zakazenia drég oddechowych) i laboratoryjne (NIZP-PZH 2018).

Zgodnie z danymi Narodowego Instytutu Zdrowia Publicznego i Panstwowego Zaktadu Higieny w 2017 r.
odnotowano tacznie 5 043 287 zgloszonych zachorowan i podejrzen zachorowania na grype, a w 2018 r.
5 239 585 takie przypadki (NIZP-PZH 2019). Tabela ponizej podsumowuje liczbe zachorowan w poszczegdlnych
grupach wiekowych, natomiast wykres liczbe zgtoszonych zachorowan w poszczegdinych miesigcach w latach
2015-2019. Zapadalnos¢ na grype rézni sie w poszczegodlnych miesigcach roku, przyjmujgc wartosci najwyzsze
w trakcie sezonu epidemicznego — na potkuli pétnocnej zwykle przypadajgcego na okres od pazdziernika
do kwietnia (Kuchar 2018). Na podstawie danych Narodowego Instytutu Zdrowia Publicznego i Pahstwowego
Zaktadu Higieny srednia zapadalnos¢ na 100 tys. ludnosci w ciggu roku 2017 wynosita 36,20 przypadkéw,
natomiast w 2018 r. 37,93 przypadkéw. W okresie epidemicznym (tj. 1 pazdziernik 2017 do 30 kwiecieh 2018)
zapadalnos$¢ wyniosta 55,16 przypadkéw na 100 tys. ludnosci (NIZP-PZH 2019).

Do os6b szczegolnie narazonych na wystgpienie grypy i jej powiktan nalezg dzieci oraz osoby w wieku powyzej
65 r.z. (Makowiec-Dyrda 2016). Na ponizszym wykresie zaprezentowano zapadalno$¢ na grype
w poszczegolnych grupach wiekowych w latach 2015-2019. Analizujgc dane dotyczace liczby zgonow
spowodowanych zachorowaniem na grype widocznym jest, ze w poréwnaniu do roku 2015 r. w 2016 r.
odnotowano wzrost $miertelno$ci. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze w opinii ekspertéw klinicznych raportowane
liczby zgondw nie odzwierciedlajg rzeczywistej Smiertelnosci z powodu grypy, ktéra jest znacznie wyzsza. Jedng
z gtéwnych przyczyn moze byé fakt, ze jako przyczyna zgonu moze by¢ odnotowywana jednostka chorobowa
stanowigca powiktanie pogrypowe lub stan wystepujacy na skutek zaostrzenia istniejgcej juz choroby w wyniku
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infekcji grypowej (Ernst & Young 2013a). Grypa jest chorobg, ktérej wystepowanie mozna skutecznie ograniczy¢
poprzez wdrozenie odpowiedniej profilaktyki, na ktdrg sktadajg sie:

e stosowanie szczepien ochronnych,
e izolowanie pacjentéw chorych na grype oraz przestrzeganie zasad higieny,
o stosowanie lekéw przeciwwirusowych [Makowiec-Dyrda 2016].

Najbardziej skutecznym sposobem zapobiegania zachorowaniom na grype jest stosowanie szczepionek
przeciwgrypowych zawierajgcych antygeny réznych szczepdéw wirusa grypy. Dostepne sg szczepionki
trojwalentne, zawierajgce dwa szczepy wirusa A i jeden szczep wirusa B [Makowiec-Dyrda 2016] oraz szczepionki
czterowalentne, ktore zawierajg dwa szczepy wirusa A i dwa szczepy wirusa B.

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca wybrat: szczepionki trojwalentne zywe atenuowane (TLAIV), brak szczepienia/placebo
i szczepioneki inaktywowane — QIV lub TIV. Wybdr komparatoréw uznano za zasadny.

Jako komparatory dla QLAIV w polskich warunkach nalezy przyjaé brak szczepienia (lub postepowanie
z zastosowaniem placebo w badaniach klinicznych) oraz czterowalentne szczepionki inaktywowane (QIV,
stanowig aktualny standard leczenia w $wietle rekomendac;ji klinicznych, nieobjete refundacjg we wnioskowanej
populacji, komparator dodatkowy).

Wedtug dr med. K. Skérczewskiego do aktualnie stosowanych technologii medycznych nalezg: VaxigripTetra,
Influvac Tetra, Influvac.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Badania z randomizacjg — QLAIV vs TLAIV

Odnaleziono jedno badanie RCT poréwnujgce QLAIV z TLAIV — Block 2012. Gtéwnym punktem koncowym
w badaniu byla ocena stosunku sredniej geometrycznej miana przeciwciat po szczepieniu TLAIV do $redniej
geometrycznej miana przeciwcial po szczepieniu QLAIV. Wykazano gtéwny cel badania — nie mniejszg
skutecznos¢ szczepionek QLAIV w stosunku do TLAIV, gdyz w kazdym poréwnaniu gérna granica 95%
przedziatlu ufnosci byta nizsza niz 1,5, co bylo warunkiem nie mniejszej skutecznosci. Wartosci GMTR
dla poréwnania TLAIV vs QLAIV wyniosty 1,07 (95% CI: 0,98; 1,16) dla antygenu H1N1, 1,04 (95% CI: 0,94; 1,14)
dla antygenu H3N2, 1,21 (95% CI: 1,07; 1,37) dla antygenu B Yamagata, oraz 1,05 (95% CI: 0,93; 1,18)
dla antygenu B Victoria. Podobne wyniki odnotowano gdy rozpatrywano stosunek GMFR jako miare efektywno$ci
szczepienia — rowniez w tym przypadku zaden z przedziatow ufnosci nie przekroczyt gérnej granicy 1,5, a wyniki
wyniosty odpowiednio (H1N1, H3N2, B Yamagata, B Victoria) dla poszczegdlnych antygenow 1,07 (95% CI: 1,01;
1,13), 0,99 (95% CI: 0,94; 1,03), 1,13 (95% CI: 1,01; 1,27) oraz 0,99 (95% CI: 0,87; 1,09). Wyniki w podgrupie
osbb wyjsciowo seronegatywnych byty zblizone, cho¢ jak zaznaczajg autorzy, przedziaty ufnoéci dla tej podgrupy
byly szersze z uwagi na malg liczebnos¢ tej podgrupy, a badanie nie zostato zaprojektowane by wykazaé
zaktadany efekt w tej podgrupie. W pordwnaniu stosunku GMT po szczepieniu TLAIV oraz QLAIV, istotne
statystycznie wyniki odnotowano dla szczepu B Yamagata: 1,21 (95% CI: 1,07; 1,37) wsrod wszystkich pacjentow
oraz 1,32 (95% CI: 1,11; 1,56) wsrod pacjentéw wyjsciowo seronegatywnych. Wsrdd tych pacjentéw, istotne
wyniki odnotowano réwniez dla szczepu A/H1N1: 1,16 (95% CI: 1,08; 1,24). Istotne wyniki dla szczepow A/H1N1
oraz B Yamagata odnotowano réwniez w ocenie stosunku GMFR, zaréwno dla wszystkich pacjentoéw, jak i osob
wyjsciowo seronegatywnych.

Wsréd wszystkich pacjentéw uczestniczacych w badaniu, w poréwnaniu szczepionki QLAIV ze szczepionkami
trojwalentnymi, obserwowano podobne odsetki serokonwersji w zakresie zgodnych szczepow wirusa.
Wyniosty one 6-8% w przypadku antygenu H1N1, oraz 4% dla antygenu H3N2. W przypadku antygenéw typu B,
obserwowano wysokg serokonwersje, porownywalng dla zgodnych z ocenianym antygenem szczepionek —
odsetek serokonwersji wyniost okoto 44% dla oceny antygenu B Yamagata, oraz okoto 39% w przypadku oceny
antygenu B Victoria. Szczepionki tréjwalentne nie dopasowane do analizowanego szczepu wirusa
charakteryzowaty sie duzo nizszg efektywnoscig — odsetek serokonwersji wobec szczepu B Victoria u pacjentow
otrzymujgcych szczepionke ze szczepem B Yamagata wyniost 17,2%, natomiast serokonwersja wzgledem
szczepu B Yamagata po podaniu szczepionki ze szczepem B Victoria wyniosta zaledwie 14%. Odsetki oséb
uzyskujgcych miano przeciwciat = 32 byly poréwnywalne pomiedzy analizowanymi grupami. Jedyne istotne
réznice odnotowano dla miana przeciwciat przeciwko antygenowi B Yamagata — odsetek os6b z mianem
przynajmniej 32 byt nizszy wsréd pacjentow szczepionych QLAIV w poréwnaniu do tych szczepionych TLAIV,
76% vs 82%, roznica -6% (95% ClI: -9,2; -0,6).

Badania z randomizacjg — TLAIV vs PBO

Gléwng metaanalize danych wykonano dla badan, w ktérych byty dostepne informacje o VE w populacji PP,
natomiast jako pierwszg analize wrazliwosci wykonano metaanalize informacji z wszystkich préb, po pierwsze
z populacji ITT, a dla ktérych badan takie dane nie byly dostepne, z uwzglednieniem informacji dla populacji PP.
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Dla sezonu 1, wyniki obu wymienionych analiz sprawdzano, wykorzystujgc tam, gdzie to byto mozliwe dane
z populacji dzieci w wieku = 24 mies. (poniewaz dobdr danych byt taki sam, przedstawiono jedynie analize
wrazliwosci dla populacji PP, oznaczong jako AW1). Co wiecej przeprowadzono obliczenia z wykorzystaniem
tylko badan, w ktorych zaprezentowano dane dla wspomnianej wyzej kategorii wiekowej (AW2).

e sezon 1, wszystkie szczepy dopasowane:
= populacja PP: VE = 74% (95% CI: 0,64%; 0,80%), IS;
= populacja ITT: VE = 79% (95% CI: 66%; 87%), IS;
= AW1: VE =81% (95% CI: 65%; 90%), IS;
=  AW2: VE = 84% (95% CI: 68%; 92%), IS.
e sezon 1, wszystkie szczepy bez wzgledu na dopasowanie:
» populacja PP: VE =71% (95% CI: 56%; 81%), IS;
» populacja ITT: VE = 77% (95% CI: 61%; 86%), IS.
Z kolei w sezonie 2 oprocz analizy gtdéwnej (w populacji PP) i pierwszej analizy wrazliwosci (gtéwnie w populacji
ITT) (obie metaanalizy uwzgledniaty tych pacjentéw, ktérzy w pierwszym sezonie proby Bracco 2009 otrzymali
dwie dawki szczepienia), wykonano takze analizy wrazliwosci z uwzglednieniem dzieci, ktérzy w badaniu Bracco
2009 w pierwszym sezonie otrzymali jedng dawke szczepienia (oznaczone AW3 i AW4, odpowiednio dla danych
z populacji PP i ITT prob).
e sezon 2, wszystkie szczepy dopasowane:
populacja PP: VE = 86% (95% CI: 80%; 90%), IS;
populacja PP, AW3: VE = 86% (95% CI: 79%; 90%), IS;
populacja ITT: VE = 86% (95% CI: 80%; 91%), IS;
populacja ITT, AW4: VE = 82% (95% CI: 65%; 91%), IS;
powyzszych wynikéw nie zmienito takze uwzglednienie z proby Bracco 2009 dzieci w wieku
24-48 mies. — skutecznos¢ wyliczona na podstawie wszystkich 4 dodatkowych metaanaliz
wrazliwosci byta znamienna i wyniosta 83%;
e sezon 2, wszystkie szczepy bez wzgledu na dopasowanie:
= populacja PP: 70% (95% ClI: 35%; 86%), IS;
= populacja PP, AW3: 70% (95% CI: 34%; 86%), IS;
= populacja ITT: VE = 75% (95% CI: 52%; 87%), IS;
» populacja ITT, AW4: VE = 75% (95% CI: 50%; 87%)
W 1 sezonie grypowym odnotowano istotne, zmniejszenie ryzyka wystgpienia ostrego zapalenia ucha
Srodkowego ogdtem u dzieci szczepionych w poréwnaniu do pacjentéw, ktérzy nie zostali zaszczepieni,
VE =20,9% (95% CI: 1,7%; 36,4%); w drugim sezonie grypowym wyniKi nie byty juz znamienne statystycznie
(Bracco 2009).
TLAIV vs TIV — badania z randomizacjg

W przypadku wszystkich szczepow dopasowanych zaréwno w populacji PP, jak i ITT odnotowano istotnie wiekszg
skutecznos¢ TLAIV wobec TIV pod wzgledem zmniejszania ryzyka wystapienia przypadkéw grypy potwierdzonej
wirusologicznie — dla obu populacji VE = 47% (95% CI: 30%; 60%), 1S._ Rezultaty te potwierdzita rowniez analiza
wrazliwosci z wykorzystaniem danych dotyczacych podgrup wiekowych 24-35 miesiecy oraz 36-59 miesiecy
z badania Belshe 2007 oraz dla tego badania w podgrupie wiekowej 24-59 miesiecy (publikacja Belshe 2008),
gdzie odpowiednio skutecznosé¢ TLAIV wzgledem TIV wyniosta VE = 45% (95% Cl: 19%; 63%), IS, VE = 58%
(95% ClI: 38%; 72%), 1S i VE = 53% (95% ClI: 34%; 66%), IS.

W przypadku wszystkich szczepow bez wzgledu na dopasowanie u dzieci zaszczepionych TLAIV (w obu
populacjach rozpatrywanych w badaniu Ashkenazi 2006 — PP i ITT) w poréwnaniu do pacjentow, ktdrzy otrzymali
TIV, odnotowano istotne, 55% zmniejszenie ryzyka zachorowania na grype potwierdzong laboratoryjnie —
VE =55% (95% Cl: 46%; 62%), IS dla obu poréwnan. Podobna byta skutecznos¢ biorgc pod uwage dane
w populacji wiekowej 24-59 miesiecy z proby Belshe 2007 w odniesieniu do populacji PP préby Ashkenazi 2006,
VE =54% (95% Cl: 43%; 63%), IS.

Zmniejszenie ryzyka wystepowania ostrego zapalenia ucha srodkowego

Metaanaliza danych z obu badan (biorgc pod uwage szczepy dopasowane), wykazata brak istotnych réznic
miedzy szczepieniem TLAIV a TIV w ocenie zmniejszania ryzyka wystepowania pierwszego epizodu AOM
zwigzanego z grypa, VE = 24% (95% CI: -66%; 65%). Z kolei analiza bez wzgledu na dopasowanie szczepow
z badania Belshe 2007 wskazuje na istotne, ponad 50% zmniejszenie ryzyka wystgpienia pierwszego epizodu
AOM zwigzanego z grypa, VE =50,6% (95% CI: 21,5%; 69,5%), p = 0,004. Ponadto w publikacji Block 2011
wykazano, ze skutecznos$c¢ szczepionki (na podstawie danych z badan Ashkenazi 2006 i Belshe 2007) wyrazona
jako zmniejszenie ryzyka wystepowania AOM zwigzanego z grypa wyniosta wsrod dzieci w wieku 24-83 miesigce
61,7% (95% Cl: 20,9%; 82,7%) (analiza bez wzgledu na dopasowanie szczepdéw). Nieco mniejsza byta
uwzgledniajgc catg populacje tych badan — VE =54,0% (95% CI: 27,0%; 71,7%). Na podstawie danych
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z publikacji Heikkinen 2013 nie odnotowano znamiennych réznic miedzy TLAIV a TIV w zmniejszaniu ryzyka
wszystkich epizodéw AOM ogdétem, bez wzgledu na dopasowanie szczepow, VE = 9,7% (95% Cl: -2,1%; 20,1%)
(dane potgczone z obu prob).

Analiza bezpieczenstwa
Badania z randomizacjg — QLAIV vs TLAIV

Zdarzenia niepozadane ogétem wystgpity u podobnego odsetka pacjentéw otrzymujgcych szczepionki cztero-
i trojwalentne — 21%. Ciezkie (serious) zdarzenia niepozgdane obserwowano rzadko — do 28 dnia po pierwszej
dawce szczepionki odnotowano tylko 3 takie zdarzenia, 2 w grupie QLAIV oraz 1 w grupie TLIAV. W diuzszym
okresie (do 180 dni) odnotowano 6 (0,4%) SAEs w grupie QLAIVoraz 5 (0,5%) w grupie TLAIV. W obu
przypadkach réznice nie byty znamienne statystycznie.

Wsréd dzieci w wieku 2-8 lat zdarzenia niepozgdane wystepowaty z podobng czestoscig w przypadku obu
szczepionek, przy czym obserwowano mniej przypadkoéw zdarzen niepozgdanych po podaniu drugiej dawki
szczepionki niz po podaniu pierwszej dawki (13% vs 20% dla QLAIV oraz 17% vs 23% dla TLAIV). Podobnie
jak w catej populacji, istotnie czesciej w przypadku szczepionki QLAIV obserwowano gorgczke, RR = 1,66
(95% CI: 1,02; 2,70), NNH = 50 (95% ClI: 26; 467), p = 0,0398, jednak przypadki gorgczki = 39 stopni byty rzadkie
i nie réznity sie istotnie miedzy grupami. Poszczegdlne zdarzenia niepozgdane obserwowano z podobng
czestoscig u 0s6b otrzymujgcych oba rodzaje szczepionek i najczesciej obserwowano katar (31,6% vs 28,1%),
QLAIV vs TLAIV), kaszel (15,2% vs 15,5%), zmniejszona aktywnos$¢ (apatia, 8,5% vs 7,8%), bol gtowy
(8,4% vs 8,9%) oraz bdl gardta (7,2% vs 6,6%).

Badania z randomizacjg — TLAIV vs PBO

Ocena bezpieczenstwa na podstawie metaanaliz

e pierwszy sezon, po podaniu 1. dawki:

= wykazano istotnie statystycznie zwiekszenie ryzyka wzglednego wystgpienia kataru w grupie
TLAIV vs PBO, RR=1,12 (95% CI: 1,06; 1,18), NNH =14 (95% CI: 10; 27), p < 0,0001
(metaanalize wykonano z zastosowaniem modelu random, p = 0,0087 na podstawie danych
z prob Belshe 1998, Breiman 2009, Bracco 2009, Tam 2007, Vesikari 2006 i Vesikari 2006a);

» podanie szczepionki TLAIV vs PBO wigzato sie ze znamiennym zwiekszeniem ryzyka
wystgpienia gorgczki z temperaturg = 37,5°C, 0 16%, RR = 1,16 (95% CI: 1,07; 1,26), NNH = 33
(95% CI: 22; 72), p =0,0004 (metaanaliza przeprowadzona modelem fixed, p = 0,2905 na
podstawie danych z préb Belshe 1998, Breiman 2009, Bracco 2009, Tam 2007 i Vesikari 2006);

= w grupie TLAIV w poréwnaniu do grupy PBO istotnie statystycznie czesciej odnotowywano
obnizenie apetytu, RR = 1,09 (95% CI: 1,01; 1,17), NNH =44 (95% CI: 24; 299), p = 0,0236
(metaanaliza przeprowadzona z zastosowaniem modelu fixed, p = 0,1351, dane z préb Breiman
2009, Bracco 2009, Tam 2007 i Vesikari 2006);

= kaszel wystepowat istotnie rzadziej u pacjentéw z grupy TLAIV vs PBO, RR = 0,92 (95% CI: 0,88;
0,96), NNT = 25 (95% CI: 7; 52), p = 0,0002 (metaanaliza wykonana modelem fixed, p = 0,2064,
dane z préb Breiman 2009, Bracco 2009, Tam 2007, Vesikari 2006 i Vesikari 2006a);

e pierwszy sezon, po podaniu drugiej dawki: w grupie TLAIV vs PBO istotnie czesciej wystepowat katar,
RR =1,05 (95% CI: 1,01; 1,09), NNH = 34 (95% CI: 20; 117), p = 0,0061 (metaanaliza na podstawie
danych z badan Breiman 2009, Bracco 2009, Tam 2007, Vesikari 2006; model fixed, p = 0,7302);

e drugi sezon: odnotowane réznice nie byty istotne statystycznie.

TLAIV vs TIV — badania z randomizacjg
Ocena bezpieczenstwa na podstawie metaanaliz

¢ przypadki reakcji na szczepienie: po podaniu drugiej dawki szczepionki TLAIV vs TIV znamiennie czesciej
odnotowywano wystepowanie kataru, RR = 1,14 (95% CI: 1,06; 1,22), NNH = 20 (95% CI: 13; 41),
p = 0,0002 (metaanaliza przeprowadzona modelem fixed, p = 0,3866, 12 = 0,0%); w przypadku zadnej
z pozostatych analizowanych reakcji reaktogennosci nie odnotowano istot-nych statystycznie réznic
pomiedzy grupami;

e SAEs: nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami TLAIV vs TIV w czestosci
wystepowania ciezkich zdarzenh niepozgdanych, RR = 1,11 (95% CI: 0,91; 1,35), p = 0,2985 (me-taanaliza
przeprowadzona modelem fixed, p = 0,4899, 12 = 0,0%).

Badania bez randomizaciji oceniajgce bezpieczenstwo QLAIV
Populacja dzieci w wieku zgodnym z zatozeniami

Ogoétem, odnalezione badania bez randomizacji wskazywaty na poréwnywalny profil bezpieczenstwa zywych,
atenuowanych szczepionek oraz szczepionek inaktywowanych w zakresie poszczegolnych zdarzeh
niepozadanych (Baxter 2017), w tym gorgczki wedtug réznych definicji (Stockwell 2017). W przypadku badania
Baxter 2017, wykazano istotnie mniejsze ryzyko wystgpienia zakazenia dol-nych drég oddechowych
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po szczepieniu QLAIV w poréwnaniu do szczepienia IV, HR = 0,69 (95% ClI: 0,51; 0,93) oraz zmniejszenie ryzyka
wystgpienia swistow oddechowych, HR = 0,67 (95% CI: 0,48; 0,92). Wykazano jednak réwnoczesnie, ze ryzyko
wystgpienia swistow oddechowych byto istotnie wyzsze w poréwnaniu z osobami nieszczepionymi, HR = 1,50
(95% CI: 1,03; 2,20). Ogotem, najczesciej obserwowanymi zdarzeniami niepozgdanymi w analizowanych
badaniach byt zator nosa/cieknacy nos, kaszel, katar, a takze zakazenia dolnych drog oddechowych czy swisty
od-dechowe. Zdarzenia miaty jednak w wiekszosci przypadkdw tagodny charakter i nie stwierdzono przypadkéw
powaznych (ang. serious) zdarzenh niepozadanych, czy przypadkéw zgonu po podaniu szczepionki.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy ekonomicznej Wnioskodawcy jest ocena optacalnosci finansowania ze $rodkéw publicznych
produktu leczniczego Fluenz Tetra (czterowalentna szczepionka przeciw grypie, zywa atenuowana, QLAIV)
w profilaktyce grypy sezonowej u dzieci w wieku od ukonczonych 24 miesiecy zycia do ukohczenia
60 miesiecy zycia.

Whnioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng w formie analizy kosztéw-uzytecznosci (CUA).
Wybdr techniki analitycznej uzasadniono wynikami analizy klinicznej, ktéra ,wykazata istotne statystycznie
roznice w efektywnosci pomiedzy czterowalentng zywg atenuowang szczepionkg Fluenz Tetra®, a brakiem
szczepienia oraz szczepionkami inaktywowanymi”.

Dane, na podstawie ktérych, oszacowano skutecznos$é szczepionki QLAIV w modelu zaczerpnieto z przegladu
systematycznego Cochrane: Jefferson 2018 - odszukanego w ramach przeglagdu systematycznego
przedstawionego w ramach analizy klinicznej Wnioskodawcy.

Zgodnie z oszacowaniami Wnioskodawcy wprowadzenie dodatkowego szczepienia wsréd dzieci w wieku
od ukonczonych 24 miesiecy zycia do ukonczenia 60 miesiecy zycia jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany
ICUR wynio6st 10,93 tys. PLN/QALY perspektywy ptatnika publicznego oraz 23,03 tys. PLN/QALY z perspektywy
wspolnej. Wartos¢ ta znajduje sie ponizej progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji.

Zgodnie z oszacowaniami Wnioskodawcy wprowadzenie dodatkowego szczepienia wsrdd dzieci w wieku
od ukohnczonych 24 miesiecy zycia do ukonczenia 60 miesiecy zycia z perspektywy spotecznej jest tansze
i skuteczniejsze — scenariusz nowy jest scenariuszem dominujgcym.

W zwigzku z brakiem refundowanego komparatora dla preparatu Fluenz Tetra w opinii analitykéw Agencji
nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundac;ji.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej wyznaczona przez Wnioskodawce wartos¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé, jest réwny
wysokosci progu?, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi:

Uwagi dot. modelu Wnioskodawcy przedstawiono w rozdziale 5.3.1. ,Ocena zatozen i struktury modelu
Whnioskodawcy” oraz w rozdziale 5.3.2. ,Ocena danych wejsciowych do modelu”.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Populacje docelowg, wskazang w analizie Wnioskodawcy stanowig dzieci w wieku od ukonczonych 24 miesiecy
zycia do ukonczenia 60 miesiecy zycia, bez przeciwwskazan do szczepienia przeciw grypie sezonowe;j.

Populacja docelowa, uwzgledniona w analizie Wnioskodawcy, jest wezsza od populacji, w ktorej lek zostat
zarejestrowany, tj. dzieci i mtodziez w wieku od 24 miesiecy do ponizej 18 lat.

W przypadku podjecia decyzji o finansowaniu produktu Fluenz Tetra ze srodkéw publicznych w ramach wykazu
lekéw refundowanych dostepnych w aptece, prognozowane dodatkowe wydatki podmiotu zobowigzanego
do finansowania $wiadczen ze srodkow publicznych wyniosg w wariancie podstawowym kolejno

(sezon 2019/2020) i (sezon 2020/2021).

W przypadku podjecia decyzji o finansowaniu produktu Fluenz Tetra ze Srodkéw publicznych w ramach wykazu
lekéw refundowanych dostepnych w aptece, prognozowane dodatkowe wydatki podmiotu zobowigzanego
do finansowania $wiadczen ze srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcow wyniosg w wariancie podstawowym
kolejno (sezon 2019/2020) i (sezon 2020/2021).

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

2139 953 PLN / QALY
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Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono jedng rekomendacje pozytywng. W odszukanej rekomendacji (HAS 2015)
zwraca sie gtéwnie uwage na istotng rzeczywistg korzy$¢ (ang. actual benefit) ze stosowania szczepionki
Fluenz Tetra.

W ramach wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych dla produktu leczniczego Fluenz Tetra odszukano
dokument NICE z 2018 r. dotyczacy sposobéw zwiekszania wyszczepialnosci przeciw grypie wsrdd osob
spetniajgcych kryteria kwalifikacji do bezptatnego szczepienia.

W dokumencie wskazano, iz nalezy wyttumaczy¢ rodzicom lub opiekunom, iz szczepionka w postaci donosowej
(nie we wstrzyknieciu) jest zalecana dla kwalifikujgcych sie dzieci w wieku od 2 lat. Nalezy wyjasni, ze zastrzyk
bedzie oferowany zamiast aerozolu do nosa tylko wtedy, gdy:

e dziecko jest w grupie ryzyka
e dziecku nie mozna podaé szczepionki w postaci aerozolu donosowego z powoddédw medycznych

(na przyktad, jesli jest przeciwwskazane, poniewaz on lub czionek jego rodziny znajduje sie¢ w stanie
znacznie obnizonej odpornosci lub z powodu przekonan religijnych.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez Wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzadzeniu ws. wymagan
minimalnych. Szczegoétowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz z komentarzem Agenciji

zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 85. Szczegotlowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjas$nieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

Analiza ekonomiczna nie zawiera analizy podstawowej (§ 5. ust.1 pkt 1.
Rozporzadzenia). Watpliwos¢ budzi przyjecie techniki analitycznej, tj. analizy
uzytecznosci kosztéw dla poréwnania zywej czterowalentnej atenuowanej
szczepionki przeciw grypie (QLAIV) z placebo/brakiem szczepienia.

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnaleziono
badan RCT bezposrednio poréwnujgcych QLAIV z placebo/brakiem
szczepienia. Ponadto Wnioskodawca nie przeprowadzit poréwnania
posredniego dla ww. poréwnania oraz nie analizowat efektywnosci
szczepionki QLAIV na podstawie badania Block 2012 (QLAIV vs TLAIV).

Whioskodawca zatozyt, ze ,szczepionka QLAIV jest co najmniej tak samo
skuteczna jak trojwalentne szczepionki LAIV, co wynika z obecnosci
dodatkowego szczepu wirusa typu B w stosunku do szczepionki tréjwalentnej,
zatozenie skutecznosci szczepionki Fluenz Tetra® na poziomie skutecznosci
starszych szczepionek trojwalentnych mozna traktowaé jako podejscie
konserwatywne.”

Przy braku bezposrednich/posrednich dowodéw dot. skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania QLAIV w poréwnaniu do placebo/braku
szczepienia stwierdzenie ,Analiza kliniczna (AKL Fluenz Tetra® 2019)
wykazata istotne statystycznie réznice w efektywnosci pomiedzy
czterowalentng zywa atenuowang szczepionka Fluenz Tetra®, a brakiem
szczepienia (...)" jest watpliwe.

Patrz komentarz AOTMIT zawarty
w rozdziale 3.6. “Technologie
alternatywne wskazane
przez Wnioskodawce”
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.
Analiza kliniczna:

W ramach przeprowadzonego przeglgdu systematycznego nie odnaleziono badan RCT bezposrednio
poréwnujgcych zywag czterowalentng atenuowang szczepionke przeciw grypie (QLAIV) z czterowalentna
inaktywowang szczepionkg przeciw grypie (QIV).

Wedtug AOTMIT biorgc pod uwage aktualne wytyczne oraz standardy postepownia zasadnym bytoby dokonanie
poréwnania posredniego poréwnujgcego QLAIV z QIV.

Analiza ekonomiczna:

Wyniki skutecznosci uwzglednione w modelu na podstawie ktérych, oszacowano skutecznos¢ szczepionki QLAIV
zaczerpnieto z przegladu systematycznego Cochrane: Jefferson 2018 - odszukanego w ramach przegladu
systematycznego przedstawionego w ramach analizy klinicznej Wnioskodawcy. Dane na temat bezpieczenstwa
nie zostaty uwzglednione w modelu. Uwagi dot. modelu Wnioskodawcy przedstawiono w rozdziale 5.3.1.
,Ocena zatozen i struktury modelu Wnioskodawcy” oraz w rozdziale 5.3.2. ,Ocena danych wejsciowych
do modelu”.
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