O

Schweizerische Eidgenossenschaft Eidgendssisches Departement des Innern EDI
Confédération suisse
Confederazione Svizzera
Confederaziun svizra

Bundesamt fiir Gesundheit BAG
Abteilung Leistungen Krankenversicherung

(18076) VARILRIX, GlaxoSmithKline AG

Anderung der Limitierung von (18076) VARILRIX per 1. Januar 2023

1 Zulassung Swissmedic

VARILRIX wurde von Swissmedic per 13. Oktober 2022 mit folgender Indikation zugelassen:

~Gesunde Personen

Varilrix ist indiziert fur die aktive Immunisierung von gesunden Kindern ab dem vollendeten 12. Lebens-
monat, Jugendlichen und Erwachsenen gegen Varizellen (Windpocken).

Varilrix kann unter besonderen Umsténden ab einem Alter von 9 Monaten verabreicht werden (z.B. in
Ubereinstimmung mit nationalen Impfempfehlungen, in epidemischen Situationen, oder wenn fiir das
Kind ein hohes Risiko besteht, an einer schweren Varizella zu erkranken, oder wenn es in einem nahen
Kontakt zu einem Risikopatienten steht).

Risikopatienten und gesunde Kontaktpersonen

Varilrix ist indiziert fur die aktive Immunisierung von Risikopatienten sowie von nicht-immunen Personen,
welche in engem Kontakt mit diesen leben.

Patienten mit akuter Leuk&mie

Patienten mit akuter Leukamie sind bei einer Varizelleninfektion besonders gefahrdet und sollten, wenn
sie noch nie an Varizellen erkrankt, beziehungsweise seronegativ sind, geimpft werden.

Wenn die Patienten in der akuten Phase der Leukédmie immunisiert werden, sollte die Chemotherapie
wahrend einer Woche vor und einer Woche nach der Impfung unterbrochen werden. Patienten unter
Strahlentherapie sollten normalerweise nicht wahrend der Behandlungsphase geimpft werden.
Patienten werden in der Regel dann geimpft, wenn sie sich in einer kompletten hamatologischen Remis-
sion befinden. Es soll geimpft werden, wenn die totale Lymphozytenzahl mindestens 1'200 pro mm?3
betragt oder kein Hinweis fur das Fehlen der zellularen Immunkompetenz besteht.

Patienten unter immunsuppressiver Therapie

Fir einen schweren Verlauf der Varizelleninfektion besonders empfindlich sind Patienten mit immunsup-
pressiver Therapie (Kortikosteroid-Therapie eingeschlossen), bei bésartigen Tumoren oder bei schwer-
wiegenden chronischen Erkrankungen (wie z.B. chronische Niereninsuffizienz, Autoimmunerkrankun-
gen, Kollagenosen, schweres Bronchialasthma).

Es soll geimpft werden, wenn die totale Lymphozytenzahl mindestens 1'200 pro mm?3 betragt oder kein
anderer Mangel an zellularer Inmunkompetenz besteht.

Patienten mit geplanter Organtransplantation

Wenn eine Organtransplantation in Betracht gezogen wird (z.B. Nierentransplantation), sollte die Imp-
fung ca. 6 — 8 Wochen vor der Verabreichung der immunsupprimierenden Therapie durchgefihrt wer-
den.

Patienten mit chronischer Erkrankung

Andere chronische Erkrankungen wie Stérungen des Metabolismus oder des endokrinen Systems, chro-
nische Lungenerkrankungen und kardiovaskulére Erkrankungen, Mukoviszidose und neuromuskulére
Anomalien kénnen ebenfalls pradisponierende Faktoren fir einen schweren Verlauf einer Varizellenin-
fektion sein. In solchen Fallen kann die Varizellen-Impfung schwere Komplikationen verhindern.
Gesunde Kontaktpersonen
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Empfindliche gesunde Kontaktpersonen sollten geimpft werden, um das Risiko einer Ubertragung des
Virus auf die Risikopatienten zu reduzieren. Dabei sind die Eltern und Geschwister von Risikopatienten,
das medizinische und paramedizinische Personal sowie andere Personen, welche in nahem Kontakt zu
Varizellen- oder Risikopatienten stehen, miteingeschlossen.”

2 Beurteilung der Wirksamkeit
Das Arzneimittel ist aufgrund der nachstehenden Uberlegungen wirksam:
VARILRIX ist ein Impfstoff zur aktiven Immunisierung gegen Varizellen.

Studie 1

Goh P et al. Safety and immunogenicity of early vaccination with two doses of tetravalent mea-
sles-mumps-rubella-varicella (MMRV) vaccine in healthy children from 9 months of age. Infection
35.5 (2007): 326-333.

In diese offene, randomisierte, kontrollierte Phase-IlI-Studie (Nichtunterlegenheitsstudie) wurden ge-
sunde Kinder eingeschlossen, welche an den Monaten 0 und 3 entweder MMRV-Impfstoff oder MMR +
V-Impfstoff 1:1 randomisiert erhielten:

+ MMRYV (n= 153)

« MMR +V (n=147)

Zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses bzw. vor der Verabreichung der Erstimpfung, zeigten sich nur
bei wenigen Probanden Antikdrper gegenuber Masern (1.0%), Mumps (1.7%), Rételn (1.0%) und Vari-
zellen (1.4%). Diese Probanden wurden aus der Population zur Beurteilung der Immunogenitat der Imp-
fungen ausgeschlossen. Die Ergebnisse beziehen sich somit ausschliesslich auf diese reduzierte Popu-
lation.

Einschlusskriterien:
Gesunde Kinder (mannlich oder weiblich) im Alter von 9-10 Monaten zum Zeitpunkt der ersten Impfung

Ausschlusskriterien:

* Frihere Masern, Mumps, Roételn und/oder Varizellen Impfung, Infektion oder bekannte Exposition
innerhalb der letzten 30 Tage vor Studienbeginn

« Jegliche Behandlung mit anderen Priufpraparaten oder nicht-zugelassenen Arzneimitteln oder Impf-
stoffen ausserhalb der im Rahmen der Studie verwendeten Substanzen innerhalb von 30 Tagen vor
Studienbeginn und bis zum Abschluss der Studie, mit Ausnahme einer oralen Polio Impfung.

» Vorgeschichte allergischer Erkrankungen oder Reaktionen, die durch einen Bestandteil des Impf-
stoffs verschlimmert werden kdnnten

» Chronische Verabreichung von Immunsuppressiva oder anderen immunmodulatorischen Substan-
zen Uber > 14 Tage wahrend der Studie

» Probanden mit einer rektalen Korpertemperatur = 38.0 °C oder einer oral bzw. axillar gemessenen
Kérpertemperatur 2 37.5 °C zum Zeitpunkt der Impfung

+ Jegliche bestétigte oder vermutete immunsuppressive Erkrankung oder ein immundefizienter Zu-
stand, einschliesslich einer Infektion mit dem Humanen Immundefizienz-Virus (HIV), oder eine fami-
ligre Vorgeschichte angeborener oder vererbter Immunschwéche

Als priméarer Endpunkt wurden die Serokonversionsraten 42 Tage nach der ersten Dosis erfassen:

MMRY %, (95% CI) | MMR + V %, (95% CI)
Masern (2 150 mlU/ml) | 93.3% (87.6, 96.9) | 92.6% (86.5, 96.6)
Mumps (= 231 IU/ml) | 85.0% (77.7, 90.5) | 91.5% (85.0, 95.9)
Rételn (= 4 1U/ml) 100% (97.3, 100) | 100% (97.0, 100)
Varizellen (= 4 IU/ml) | 100% (97.1, 100) | 99.1% (95.1, 100)

Die Differenz der Serokonversionsrate betrug:
0.66% (95% CI: —7.48, 9.81) bei Anti-Masern



-6.56% (95% Cl: —16.93, 3.10) bei Anti-Mumps
0.0% (95% CI: —4.88, 4.38) bei Anti-Rételn
0.9% (95% CI: -3.90, 7.12) bei Anti-Varizellen

Als ein sekundarer Endpunkt wurden die Serokonversionsraten 42 Tage nach der zweiten Dosis erfasst:

MMRY %, (95% CI) | MMR + V %, (95% CI)
Masern (= 150 mlU/ml) | 100% (97.3, 100) | 100% (97.0, 100)
Mumps (= 231 1U/ml) | 100% (97.3, 100) | 99.2% (95.5, 100)
Rételn (= 4 1U/ml) 100% (97.3, 100) | 100% (97.0, 100)
Varizellen (2 4 IlU/ml) | 100% (97.3, 100) | 100% (96.9, 100)

Die Differenz der Serokonversionsrate betrug:
0% (95% CI: —4.88, 4.38) bei Anti-Masern
-0.83% (95% CI: -3.76, 6.51) bei Anti-Mumps
0.0% (95% ClI: —4.88, 4.38) bei Anti-Roteln
0% (95% CI: —-4.90, 4.61) bei Anti-Varizellen

Zudem wurde das geometrische Mittel der Antikorpertiter (GMT) als sekundarer Endpunkt erfasst:

GMT nach 1. Dosis

MMRYV GMT, (95% CI)

MMR + V GMT, (95% CI)

Masern (= 150 mlU/ml)

2907.7, (2388.9, 3539.3)

1188.5 (975.5, 1447.9)

Mumps (= 231 IU/ml)

977.8 (798.3, 1197.6)

974.5 (812.2, 1169.2)

Rételn (= 4 1U/ml)

64.0 (55.9, 73.3)

72.1 (62.9, 82.8)

Varizellen (= 4 IU/ml)

406.4 (345.0, 478.6)

454.7 (381.1, 542.5)

GMT nach 2. Dosis

MMRYV GMT, (95% CI)

MMR + V GMT, (95% CI)

Masern (= 150 mlU/ml)

4199.7, (3749.0, 4704.6)

2006.3 (1771.0, 2272.9)

Mumps (= 231 IU/ml)

2140.7 (1851.1, 22475.7)

1659 (1431.5, 1922.6)

Rételn (= 4 1U/ml)

98 (89.9, 107.0)

105.6 (97.7, 114.2)

Varizellen (= 4 IU/ml)

4074.7 (3559.0, 4665.1)

2289.8 (1942.7, 2698.9)

Die GMTs fur Antikdrper gegen alle Impfantigene stiegen in beiden Gruppen nach Verabreichung der
zweiten Impfdosis an. Am deutlichsten war dies bei den Anti-Varizellen-Antikdrpern, die in der MMRV-
Gruppe um das 10.4-fache (95% CI: 8.65-12.41) und in der MMR+V-Gruppe um das 5.2-fache (95% CI:
4.14-6.53) anstiegen, verglichen mit dem 2.2-fachen Anstieg der Anti-Masern-, Anti-Mumps- und Anti-
Roteln-Antikdrper nach der zweiten Dosis.

Medizinische Leitlinien

BAG-Bulletin 44/2022

Impfempfehlungen

[.1]

a) Als Basisimpfung wird eine erste Dosis eines MMRV-Impfstoffs (alternativ: MMR+V) fiir alle Saug-
linge im Alter von 9 Monaten empfohlen. Die zweite Dosis MMRYV (alternativ: MMR+V) soll im Alter von
12 Monaten verabreicht werden. Falls die erste Dosis im Alter von >9 Monaten verabreicht wird, sollte
die zweite Dosis im Abstand von mindestens 4 Wochen, jedoch nicht vor dem Alter von 12 Monaten
verabreicht werden.

b) Ausserdem wird eine Nachholimpfung (1 bzw. 2 Dosen) gegen Varizellen allen empfanglichen*
Personen im Alter zwischen 13 Monaten und 39 Jahren (d.h. vor ihrem 40. Geburtstag) empfohlen,
welche bislang anamnestisch noch nicht an Varizellen erkrankt waren und die noch nicht insgesamt zwei
Impfdosen erhalten hatten.
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Dariiber hinaus wird die Varizellenimpfung auch fir empfangliche* enge Kontaktpersonen (im Haushalt
oder im Gesundheitswesen tatige Personen) von Empfangerinnen und Empfangern von Blutstammzel-
len oder fur schwer immungeschwéchte Patientinnen und Patienten aus anderen Griinden empfohlen.

Eine postexpositionelle Prophylaxe (1 bzw. 2 Dosen) soll bei allen empfanglichen* Personen, die
VZV ausgesetzt waren, so bald wie mdglich, idealerweise innert 72 Stunden (=3 Tagen) und maximal
innert 5 Tagen nach Exposition begonnen werden, um eine Varizellenerkrankung zu verhindern oder
zumindest deren Verlauf zu mildern.

*) Als empfanglich gelten alle nicht immunen Personen, die jinger als 40 Jahre sind, d.h. mit negativer
Varizellen-Anamnese oder mit negativer IgG-Serologie gegentiber VZV.

Antikorpertests/Serologie:

Es wird im Allgemeinen keine VZV-Serologie empfohlen, weder vor noch nach einer Impfung mit einem
varizellenhaltigen Impfstoff, auch nicht bei Nachholimpfungen. Einzig bei Unklarheiten hinsichtlich der
Varizellenanamnese und/oder friherer Impfungen kann eine Varizellen-lgG-Serologie zur Klarung des
Immunstatus bei immungeschwachten Personen, bei schwangeren Frauen oder bei Jugendlichen und
Erwachsenen in Betracht gezogen werden.

Vergleich der Wirksamkeit mit anderen Arzneimitteln

Die Wirksamkeit von VARILRIX wurde in Kombination mit einem MMR-Impfstoff mit einem MMRV-Impf-
stoff verglichen.

Die Verabreichung von zwei Dosen des MMRV-Impfstoffs im Alter von 9 und 12 Monaten Ioste eine
ahnliche Immunreaktion in Form von Serokonversionsraten aus wie zugelassene MMR- und V-Impf-
stoffe, die gleichzeitig als separate Injektionen verabreicht wurden.

Zusammenfassung und Beurteilung der Wirksamkeit
Die Impfung mit MMRYV zeigte eine zu MMR + V nicht-unterlegene Wirksamkeit gemessen an den Sero-
konversionsraten fiir die vier enthaltenen Viren.

3  Beurteilung der Zweckmassigkeit
Das Kriterium der Zweckmassigkeit ist aus den folgenden Grunden erfullt:

Dosierung/Dosisstarken/Packungsgrossen
Es wird wie bisher eine Packung mit einer Dosis angeboten.

Eine Impfdosis betragt 0.5 ml des rekonstituierten Impfstoffes. Um den optimalen Schutz gegen Varizel-
len zu gewahrleisten, werden fur Kinder ab dem vollendeten 9. Lebensmonat, Jugendliche und Erwach-
sene 2 Impfdosen empfohlen. Die beiden Dosen sollten vorzugsweise in einem Abstand von 6 Wochen
verabreicht werden. Unter keinen Umstanden darf der Abstand weniger als 4 Wochen betragen. Eine
Impfdosis VARILRIX kann an Impflinge verabreicht werden, die bereits vorgéngig eine Einzeldosis eines
anderen Varizellen-Impfstoffes erhalten haben und umgekehrt.

Beurteilung durch Zulassungsbehdrden

EMA

Varilrix has been authorised in the EU via national procedures. This has led to inconsistency across
Member States in the way the medicine can be used, as seen in the differences in the prescribing infor-
mation [summary of product characteristics (SmPC), labelling and package leaflet] in the countries where
the medicine is marketed. On 29 May 2020, GlaxoSmithKline Biologicals, the company that markets
Varilrix, referred the matter to EMA in order to harmonise the marketing authorisations for Varilrix in the
EU.

After considering the available data on the use of Varilrix, the Agency concluded that the SmPC should
be harmonised. The areas harmonised include:

4.1 Therapeutic indications
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Varilrix can be given from the age of 12 months to protect against chickenpox (varicella). In some cir-
cumstances, it can also be used to vaccinate infants from 9 months of age.

Varilrix can also be used within 3 days of exposure to a person with chickenpox; this may help prevent
chickenpox or reduce the severity of disease.

Varilrix can be given to individuals at high risk of severe chickenpox.

Beurteilung auslandischer Institute

HAS

D’aprés le calendrier vaccinal en vigueur :

« La vaccination généralisée contre la varicelle des enfants a partir de I'age de 12 mois n’est pas recom-
mandée dans une perspective de santé publique.

La vaccination contre la varicelle est recommandée pour :

- les adolescents 4gés de 12 a 18 ans n’ayant pas d’antécédent clinique de varicelle ou dont I'histoire
est douteuse ; un contrble sérologique préalable peut étre pratiqué dans ce cas ;

- les femmes en age de procréer, notamment celles ayant un projet de grossesse, et sans antécédent
clinique de varicelle ; un contrble sérologique préalable peut étre pratiqué ;

- les femmes n’ayant pas d’antécédent clinique de varicelle (ou dont I'histoire est douteuse) dans les
suites d’une premiere grossesse ;

- toute personne sans antécédent de varicelle (ou dont I'histoire est douteuse) et dont la sérologie est
négative, en contact étroit avec des personnes immunodéprimées (les sujets vaccinés doivent étre in-
formés de la nécessité, en cas de rash généralisé, d’éviter les contacts avec les personnes immunodé-
primées pendant 10 jours) ;

- les enfants candidats receveurs, dans les six mois précédant une greffe d’organe solide, sans antéce-
dents de varicelle (ou dont I'histoire est douteuse) et dont la sérologie est négative (avec deux doses a
au moins un mois d’intervalle, et en pratiquant une surveillance du taux d’anticorps apres la greffe).

La vaccination contre la varicelle est contre-indiquée pendant la grossesse. La grossesse doit étre évitée
dans le mois suivant la vaccination : il convient de conseiller aux femmes ayant l'intention de débuter
une grossesse de différer leur projet. »

La Commission donne un avis favorable au maintien de l'inscription sur la liste des spécialités rembour-
sables aux assurés sociaux dans l'indication de 'AMM, uniquement dans les populations et selon les
schémas vaccinaux recommandés par le Haut Conseil de la santé publique.

Medizinischer Bedarf

Varicella-Zoster-Viren sind weltweit verbreitet. In der Schweiz treten Windpocken das ganze Jahr Uber
auf. Praktisch die ganze erwachsene Bevdlkerung (98%) weist Antikérper gegen das Virus auf, hat also
die Krankheit bereits in der Kindheit durchgemacht. Von den Personen, die erst mit 16 Jahren oder alter
erkranken, mussen jahrlich etwa 50 aufgrund von Komplikationen hospitalisiert werden und bei den Uber
16-Jahrigen sterben etwa 20 pro 100'000 daran, was ca. 10- bis 20-mal haufiger als bei Kindern der Fall
ist.

VARILRIX eignet sich fur die Anwendung gemass Impfplan. VARILRIX ist fur Personen ab 12 Monaten
indiziert, kann aber unter besonderen Umstanden ab einem Alter von 9 Monaten verabreicht werden,
z.B. wenn eine Impfung in den nationalen Impfprogrammen vorgesehen ist oder in epidemischen Situa-
tionen.

Beurteilung der Zweckmassigkeit

Die Varizellen-Impfung ist seit dem 1. Januar 2023 als Basis- und Nachholimpfung in Art. 12a KLV auf-
gefuhrt. VARILRIX kann geméass Fachinformation als Basisimpfung fur Sauglinge im Alter von 9 bis 12
Monaten angewendet werden. Die Immunisierung kann mit der bestehenden Packung durchgefiihrt wer-
den.

4  Beurteilung der Wirtschaftlichkeit

Das Arzneimittel ist unter folgenden Bedingungen wirtschaftlich:
e mit einer Limitierung:
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,Die Kostenibernahme der Impfstoffe als Teil einer praventiven Massnahme im Rahmen der obliga-
torischen Krankenpflegeversicherung richtet sich nach den in Artikel 12a KLV fur die jeweiligen Imp-
fungen abschliessend festgelegten Voraussetzungen und erfolgt nur innerhalb der Zulassung durch
Swissmedic. Bei beruflicher und reisemedizinischer Indikation erfolgt keine Kosteniibernahme durch
die obligatorische Krankenpflegeversicherung.

Die Preise der Impfstoffe sind Hochstpreise (Art. 52 Abs. 3 KVG) und kommen bei Reihenimpfungen
(z.B. im schularztlichen Dienst) nicht zur Anwendung. In diesen Fallen gelten die von den Kranken-
versicherern mit den zustandigen Behérden ausgehandelten bzw. die allenfalls von den Behérden
festgesetzten Tarife. Wenn der Impfstoff zu einem gilinstigeren Preis bezogen wird (z.B. im Rahmen
von Reihenimpfungen), darf der Arzt oder die Arztin nicht den Publikumspreis der SL verrechnen.
Die Vergunstigung muss gemass Artikel 56 Absatz 3 KVG weitergegeben werden, ausser es beste-
hen Vereinbarungen nach Artikel 56 Absatz 3s KVG.“,

ohne Auflagen,

aufgrund des folgenden therapeutischen Quervergleichs (TQV) fir VARILRIX 1 Fertigspritze, 0.5 ml:

Packungsgrosse
Arzneimittel |/ Dosisstérke FAP [Fr.] |Dosierung Kosten [Fr.]
VARIVAX 1 Fertigspritze, 0.5 ml | 43.25 1 Fertigspritze 43.25

TQV-Niveau 43.25
TQV-Preis (FAP) [43.25

ohne Innovationszuschlag,

unter Bericksichtigung des von der Zulassungsinhaberin eingereichten Auslandpreisvergleichs
(APV) mit Datum vom 17. Oktober 2022, Preisen aus 5 Referenzlandern (A, B, D, F, UK) und Wech-
selkursen zu Fr. 1.05/Euro, Fr. 1.24/GBP, Fr. 0.1412/DKK und Fr. 0.1019/SEK. Daraus resultiert fol-
gender Preis:

APV (FAP)
1 Fertigspritze, 0.5 ml | Fr. 39.35

APV und TQV werden je halftig gewichtet,
zu Preisen von:

FAP PP
1 Fertigspritze, 0.5 ml | Fr. 41.30 | Fr. 63.80
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