Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 85/2019 z dnia 30 wrzesnia 2019 roku
w sprawie zasadnosci stosowania w powszechnym szczepieniu
realizowanym w ramach Programu Szczepien Ochronnych
szczepionek przeciw rotawirusom

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne stosowanie w powszechnym
szczepieniu realizowanym w ramach Programu Szczepien Ochronnych
szczepionki RotaTeq i Rotarix we wskazaniu: ,Profilaktyka zapalenia Zzotgdka
i jelit wywotanego zakazeniem rotawirusem”.

Jednoczesnie Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne opracowanie programu
szczepien przeciwko rotawirusom tylko w populacji wysokiego ryzyka.

Rada uznaje za konieczne znaczgce obnizenie ceny szczepionek.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Rotawirusy (RV) nalezq do czynnikow najczesciej wywotujgcych biegunki
zakaZzne u niemowlqt i matych dzieci. Szacuje sie, ze w Europie rotawirusowy
niezyt zotgdkowo-jelitowy w populacji w wieku < 5 lat wystepuje u od 2 do 5
dzieci na 100 rocznie. Wstepne dane wskazujg, ze w 2018 r byto 23 263
przypadkow infekcji Zotqdkowo-jelitowych wywotanych przez rotawirusy
(wskaznik zapadalnosci 60,6/100 000), pomimo 25% wyszczepialnosci
finansowanej przez rodzicow. Najciezszy przebieg choroby wystepuje
u niemowlqt ponizej 6. miesigca Zycia, ze wzgledu na szybkie odwodnienie
organizmu. Zgony z powodu infekcji RV nalezqg W Europie do rzadkosci,
ale choroba wigze sie z duzq liczbq porad medycznych i hospitalizacji oraz
pogorszeniem jakosci zycia dzieci i ich rodzicow.

Zidentyfikowano siedem gtownych typow RV, oznaczonych od A do G.

Szczepionka Rotarix zawiera atenuowany szczep ludzkiego rotawirusa RIX4414,
nalezgcego do typu G1P, ktory najczesciej wywotuje zakazenia u dzieci. Dzieki
biatku P, wystepujgcemu rdowniez w 3 innych najczestszych typach RV oraz
odpornosci krzyzowej z innym typem G2P, zapewnia szerokie spektrum ochrony.
Podaje sie jq doustnie w 2 dawkach. Rotateq jest to szczepionka 5-walentna, 3-
dawkowa, zawierajgca zywe atenuowane wirusy ludzko-bydlece.

Dowody naukowe
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Jedyne randomizowane badanie kliniczne porownujgce obydwie szczepionki
(Libster 2016) dotyczyto tylko bezpieczeristwa i immunogennosci roznych
schematow szczepienia przeciwko rotawirusom z zastosowaniem szczepionki
RV1 oraz RV5. Odnaleziono tez 19 randomizowanych badan klinicznych
(opisanych w 61 doniesieniach naukowych z lat 2005-2014), w ktorych oceniano
skutecznos¢ i/lub bezpieczeristwo szczepionki Rotarix wzgledem placebo.
Wykazano, ze szczepionka Rotarix, w porownaniu do placebo, pozwala istotnie
(o 85-90%) zmniejszyc¢ ryzyko ciezkiego zapalenia Zotqdka i jelit wywotanego
zakazeniem rotawirusami a takze ryzyko hospitalizacji o ponad 90% w okresie

do 3 lat od szczepienia.
Szczepionka

Rotarix jest dosc¢ dobrze tolerowana. Najczesciej zgtaszanymi dziataniami sq:
biegunka, wymioty, gorqczka i drazliwosc. Rzadkie jest ryzyko wgfobienia jelita
(u1do 6 na 100 tys. zaszczepionych).

Wytyczne kliniczne wskazujg na podobnq skutecznosc¢ obu szczepionek.

Watpliwosci budzi mechanizm immunologiczny, za pomocq ktdrego szczepionki
chroniq przez zapaleniem zotgdka i jelit, ktory dotychczas nie zostat ostatecznie
wyjasniony. Zaleznos¢ pomiedzy poziomem przeciwciat powstajgcym
po szczepieniu, a ochronqg przed zapaleniem zotqdka i jelit wywotanym przez RV
nie zostata ustalona.

Kazda kolejna infekcja rotawirusowa w ok 80 - 90% przypadkow jest
wywotywana przez inny genotyp wirusa. Prawdopodobnie wystepuje
mechanizm odpornosci krzyzowej w stosunku do innych typow wirusa, ale jest
on bardzo mato zbadany. Wedfug najnowszego raportu EUROROTANET w
Niemczech i Wielkiej Brytanii (kraje te posiadajg powszechne programy
szczepien przeciwko rotawirusom w oparciu o szczepionke monowalentng RV1
szczep RIX4414 genotyp G1P, odnotowano spadek liczby infekcji wywotanych
przez genotyp G1P, przy rownoczesnym wzroscie bezwzglednej liczby detekcji
rotawirusa G2P W sezonie epidemicznym 2016/17 genotyp G2Podpowiadat za
79% infekcji o etiologii rotawirusowej w Wielkiej Brytanii, a 40% wszystkich
probek pochodzito od dzieci w wieku 2-4 lat. [Raport EUROROTANET 2017,
https.//www.eurorotanet.com/wpcontent/uploads/2019/03/EuroRotaNet_rep

ort-Sept_2017 Final.pdf]

W negatywnym stanowisku Rady i Rekomendacji Prezesa Agencji z 2014 r
w sprawie szczepionki 5-walentnej przeciw RV (RotaTeq) wskazano, ze wyniki
badan wskazujg na dobrze udokumentowang skutecznos¢ szczepionki jedynie
w pierwszym i drugim sezonie epidemicznym.

Problem ekonomiczny

Catkowity koszt cyklu szczepien jest bardzo duzy i _

-. Istnieje niepewnosc¢ w odniesieniu do rzeczywistego stosunku kosztow
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do uzyskiwanych efektow zdrowotnych, wynikajgca gtownie z zatozonej liczby
chorych i kosztu hospitalizacji oraz skutecznosci szczepionki.

W negatywnej opinii z 2014 roku zwrdcono uwage na wysoki koszt szczepionki
Rotateq (wartos¢ ICUR z perspektywy NFZ+pacjent powyzej progu efektywnosci
kosztowej), przy stosunkowo nieduzym zagrozeniu Zycia w przypadku infekcji
oraz przy nierefundowaniu innych szczepionek zapobiegajgcych infekcjom
0 znacznie powazniejszych konsekwencjach zdrowotnych stanowi podstawe
do ostroznych decyzji dotyczqcych refundowania technologii ze Srodkow
publicznych.

W odniesieniu do obu szczepionek odnaleziono 2 rekomendacje pozytywne
(PHARMAC 2013 oraz PBAC 2006) i 2 rekomendacje negatywne (holenderski ZIN
2017 oraz HAS 2015). ZIN zwraca sie gtownie uwage na mozliwosc
refundowania szczepionek w przypadku szczepienia grup ryzyka. Wg HAS,
rzeczywista korzys¢ ze stosowania szczepionek przeciw rotawirusom jest
niewystarczajgca, aby uzasadni¢ ich refundowanie w ramach narodowego
ubezpieczenia zdrowotnego, a dostepne dane nie zawierajq odpowiedzi
na pytania dotyczqgce: potencjalnego ryzyka selekcji krqzqcych szczepow wirusa
ze wzgledu na wprowadzenie masowych szczepien, czynnikow ryzyka dla
wystgpienia ciezkiego zapalenia Zotgdkowo jelitowego przez RV, mozliwej
korzysci ze zidentyfikowania populacji, ktora bytaby celem szczepienia.

Gtowne arqumenty decyzji

Za refundacjq przemawiajq: duza skutecznosc¢ szczepionek, ktore zapobiegajq
wiekszosci ciezkich infekcji RV, zalecenia towarzystw naukowych (3 polskich i 12
zagranicznych) oraz ich dobra tolerancja. W Polskim Programie Szczepien
Ochronnych na rok 2019 szczepienia przeciwko rotawirusom sq zalecane
u dzieci od 6. tygodnia Zycia do 24. tygodnia Zycia., jednak nie sq finansowane
obecnie z budzetu paristwa. Obecnie, okoto 25% dzieci jest szczepionych
przeciwko RV ze srodkow rodzicow.

Ponadto:

1. Waqtpliwosci budzi mechanizm immunologiczny, za pomocqg ktorego
szczepionki chroniq przez zapaleniem zotqdka i jelit.

2. Kazda kolejna infekcja rotawirusowa w ok. 80 do 90% przypadkow jest
wywoftywana przez inny genotyp wirusa.

3. Wysoki koszt, przy stosunkowo nieduzym zagrozeniu Zycia w przypadku
infekcji oraz przy nierefundowaniu innych szczepionek zapobiegajqcych
infekcjom o znacznie powazniejszych konsekwencjach zdrowotnych, stanowi
podstawe do ostroznych decyzji dotyczqcych refundowania technologii
ze srodkow publicznych.

4. Istnieje niepewnos¢ w odniesieniu do rzeczywistego stosunku kosztow
do uzyskiwanych efektow zdrowotnych szczepionek.
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5. Whnioskowane szczepionki sq refundowane w nielicznych krajach UE o PKB
per capita zblizonym do Polski (Grecji, Litwie, totwie i Estonii).

Argumenty za ograniczeniem stosowania szczepionki do grup wysokiego ryzyka:

1. Wg raportu ekspertow ECDC 2017, do grup ryzyka zakazen rotawirusowych
nalezq: dzieci urodzone przedwczesnie, niemowleta zamieszkujgce z innymi
dzie¢mi w wieku <24 m-cy i dzieci przebywajgce w ztobkach.

2. W wytycznych Polskiego Towarzystwa Neonatologicznego z 2019 r, zaleca
sie, aby wczesniaki urodzone przed 37 tygodniem ciqzy i noworodki
o urodzeniowej masie ciata ponizej 2,5 kg otrzymywaty szczepienia
przeciwko rotawirusom.

3. Konsultant Krajowy do spraw neonatologii uwaza, ze noworodki urodzone
przedwczesnie, ktore wymagajq przedtuzonej hospitalizacji pourodzeniowej,
powinny byc¢ zaszczepione w warunkach oddziatu szpitalnego.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31c ust. 6 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373, z pdzn. zm.) z uwzglednieniem
art. 31ca ust 3 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkdéw
publicznych (Dz. U. 22019 r., poz. 1373, z pézn. zm.), z uwzglednieniem raportéw w sprawie oceny swiadczenia
opieki zdrowotnej nr 0T.4320.3.2019 ,,Raport na potrzeby przygotowania rekomendacji dotyczgcej zasadnosci
stosowania w powszechnym szczepieniu realizowanym w ramach Programu Szczepien Ochronnych (PSO)
szczepionki Rotarix we wskazaniu: «Profilaktyka zapalenia Zzotadka i jelit wywotanego zakazeniem
rotawirusem»”, data ukonczenia: 20.09.2019 r. oraz nr: 0T.4320.3.2019 ,Raport na potrzeby przygotowania
rekomendacji dotyczacej zasadnosci stosowania w powszechnym szczepieniu realizowanym w ramach
Programu Szczepien Ochronnych (PSO) szczepionki RotaTeq we wskazaniu: «Profilaktyka zapalenia zotadka i
jelit wywotanego zakazeniem rotawirusem»”, data ukonczenia: 20.09.2019 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy (GSK Services Sp. z 0.0., MSD Polska Sp. z 0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem GSK Services Sp. z 0.0., MSD
Polska Sp. z 0.0. o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., p0z.1764 z pozn. zm. ) w zw. z art.
11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
22018 r., poz. 419).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
I Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: GSK Services Sp. z 0.0.,
MSD Polska Sp. z 0.0.



