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Onderwerp

GVS beoordeling Cervarix®

Geachte heer Klink,

In uw brief van 11 maart 2008 heeft u het College voor zorgverzekeringen (CVZ)
verzocht een inhoudelijke beoordeling uit te voeren of het geneesmiddel Cervarix® 20
microgram, suspensie voor injectie, in aanmerking komt voor een opname in het
Geneesmiddelenvergoedingssysteem (GVS). Cervarix®, een bivalent vaccin tegen humaan
papillomavirus (HPV) typen 16 en 18, is geregistreerd voor de preventie van premaligne
cervicale laesies en baarmoederhalskanker veroorzaakt door HPV typen 16 en 18. De
therapeutische indicaties van Cervarix® zijn gebaseerd op het aantonen van de
werkzaamheid bij vrouwen van 15 tot en met 25 jaar na vaccinatie met Cervarix® en op
het aantonen van immunogeniciteit van het vaccin bij meisjes en vrouwen in de leeftijd
van 10 tot en met 25 jaar.

Kort na dit beoordelingsverzoek heeft de Gezondheidsraad (GR) een advies aan u
uitgebracht over de opname van HPV-vaccinatie in het Rijksvaccinatieprogramma (RVP).
De GR beveelt u aan de vaccinatie tegen het HPV in het RVP op te nemen voor 12-jarige
meisjes en een inhaalvaccinatieprogramma uit te voeren voor meisjes van 13 tot en met
16 jaar. Tevens geeft de GR u in overweging het CVZ te laten beoordelen of vaccinatie
van meisjes en vrouwen van 17 jaar en ouder in aanmerking komt voor vergoeding via
het GVS. Naar aanleiding hiervan heeft u in een aanvullende brief (d.d. 28 april 2008) het
CVZ gevraagd de GVS-beoordeling van Cervarix® toe te spitsen op de doelgroep van
meisjes en vrouwen van 17 jaar en ouder. In concreto betekent dit dat het gaat om
meisjes/vrouwen van 17 tot en met 25 jaar.

De Commissie Farmaceutische Hulp (CFH) van het CVZ heeft de inhoudelijke beoordeling
afgerond. De overwegingen hierbij treft u aan in het CFH-rapport 09/05 dat als bijlage is
toegevoegd. Op basis van dit oordeel van de CFH en bestuurlijke overwegingen heeft het
CVZ zijn advies vastgesteld.
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Advies CVZ
Het CVZ adviseert u om het bivalente HPV-vaccin niet aan te wijzen als een te verzekeren
prestatie en Cervarix® niet op te nemen in het Geneesmiddelenvergoedingssysteem. De
doelmatigheid is onvoldoende onderbouwd.

Achtergrond
Een genitale infectie met humaan papillomavirus (HPV) is de belangrijkste oorzaak van
baarmoederhalskanker (cervixcarcinoom). Het humaan papillomavirus is seksueel
overdraagbaar en een HPV-infectie is zeer besmettelijk. Van dit virus zijn meer dan 100
typen geïdentificeerd. Ongeveer 70% van de gevallen met baarmoederhalskanker hangt
samen met 2 HPV-typen, te weten type 16 en type 18.
Hoewel ongeveer 75% van de vrouwen ooit is geïnfecteerd met HPV, leidt dit bij een klein
aantal tot baarmoederhalskanker. In de meeste gevallen ruimt de natuurlijke afweer van
de vrouw de binnengedrongen virus(sen) op. HPV-infecties verlopen in het acute stadium
meestal ongemerkt maar een persisterende infectie met sommige subtypen kan
baarmoederhalskanker veroorzaken. Baarmoederhalskanker ontwikkelt zich ongeveer
10-15 jaar na de HPV-infectie. In Nederland is door een effectief screeningsprogramma
(bevolkingsonderzoek baarmoederhalskanker) het aantal ziektegevallen beperkt tot
ongeveer 600 per jaar. Jaarlijks overlijden er 200 á 250 vrouwen aan
baarmoederhalskanker.

Cervarix® is een niet-infectieus recombinant humaan papillomavirusvaccin tegen humaan
papillomavirus typen 16 en 18. Het vaccin is geregistreerd voor de preventie van
premaligne cervicale lesies en baarmoederhalskanker veroorzaakt door humaan
papillomavirus typen 16 en 18.

De fabrikant claimt dat Cervarix®, als aanvulling op het screeningsprogramma bij de
preventie van baarmoederhalskanker, een therapeutische meerwaarde heeft voor meisjes
en vrouwen in de leeftijd van 10 tot en met 25 jaar. Voor de vaccinatie van
meisjes/vrouwen van 17 tot en met 25 jaar vraagt de fabrikant een opname van
Cervarix® in het GVS en plaatsing op bijlage 1B van de Regeling zorgverzekering.

Uitkomsten beoordeling
Om de plaats van een geneesmiddel in het GVS te kunnen vaststellen, moet eerst worden
beoordeeld of het middel onderling vervangbaar is met enig reeds in het GVS
opgenomen geneesmiddel. Dat is niet het geval. Bij eventuele opname van Cervarix® in
het GVS kan dit middel daarom niet geplaatst worden op bijlage 1A van de Regeling
zorgverzekering. Om te beoordelen of Cervarix® geplaatst kan worden op bijlage 1B van
de Regeling zorgverzekering dient de therapeutische waarde van dit middel, de
doelmatigheid van deze toepassing en een raming van de kosten te worden bepaald.

Bij de medisch inhoudelijke beoordeling van Cervarix® is dit middel vergeleken met het
andere beschikbare HPV-vaccin, Gardasil®. Gardasil® is niet opgenomen in het GVS.
Op uw vraag of Cervarix® als onderling vervangbaar is te beschouwen met Gardasil® (uw
brief van 11 maart jl.) heeft de CFH het volgende geconcludeerd:
De gemeenschappelijke indicatie van beide vaccins is preventie van
baarmoederhalskanker en de voorstadia ervan, als gevolg van infectie met HPV-typen 16
en 18. De indicatie voor Gardasil® omvat daarnaast preventie van hooggradige vulvaire
dysplastische afwijkingen (graad 2 of meer) en anogenitale wratten (condylomata
acuminata) als gevolg van HPV-typen 6, 11, 16 en 18. Deze wratten komen vaker voor
dan baarmoederhalskanker. Omdat er geen sprake is van een gelijksoortig
indicatiegebied zijn Cervarix® en Gardasil® niet te beschouwen als onderling
vervangbaar.

Over de therapeutische waarde van Cervarix® heeft de CFH het volgende geconcludeerd:
Ter preventie van cervicale intra-epitheliale neoplasie graad 2/3 en
baarmoederhalskanker als gevolg van infectie met HPV-type 16 of 18 heeft Cervarix® een
waarde die gelijk is aan die van Gardasil®. Deze typen veroorzaken 70-75% van de
cervixcarcinomen. Langetermijngegevens over de beschermingsduur van het vaccin en
over de daadwerkelijke preventie van cervixcarcinoom ontbreken.
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Verder concludeert de CFH dat de geclaimde doelmatigheid van het humaan
papillomavirusvaccin door deze modelstudie onvoldoende wordt onderbouwd. Diverse
aannames zijn onvoldoende onderbouwd (bijvoorbeeld over de effectiviteit, de
geclaimde kruisbescherming en de aangenomen volledige therapietrouw). Daarnaast is
de berekening van de utiliteiten en de kosten onvoldoende onderbouwd.

Een complete vaccinatie kost €288,- per persoon, inclusief de kosten van toediening
maar exclusief materiaalkosten. Wanneer uitgegaan wordt van de schatting dat in een
periode van 5 jaar 24-60% uit het cohort vrouwen van 17-25 jaar gevaccineerd zullen
zijn, bedragen de cumulatieve meerkosten ten laste van het farmaciebudget 60-150
miljoen euro over een periode van 5 jaar. Wanneer er wordt uitgegaan van het midden
scenario waarin gedurende 5 jaar 42% van de vrouwen van 17-25 jaar worden
gevaccineerd, bedragen de totale kosten 105 miljoen euro. Gemiddeld is dit 21 miljoen
euro per jaar, maar het valt te verwachten dat het grootste gedeelte van de kosten
gedurende de eerste paar jaar gemaakt zal worden. De hier gepresenteerde raming gaat
gepaard met grote onzekerheid over het te verwachten aantal vrouwen dat zich laat
vaccineren. Daarnaast is er nog geen werkzaamheid aangetoond na 6,4 jaar (vanaf de
eerste vaccinatie); het is dan ook nog onduidelijk of een boostervaccin op termijn nodig
is. Een eventueel boostervaccin leidt tot extra meerkosten in de toekomst.

Reactie belanghebbende partijen.
In de voorbereidende fase van dit advies is een consultatie gehouden onder
belanghebbende partijen zoals behandelaren, patiënten, zorgverzekeraars en de
fabrikant. Er is een reactie ontvangen van zeven partijen, deze zijn: GlaxoSmithKline BV
(GSK), de Nederlandse Federatie van kankerpatiëntenvereniging (NFK), Nederlands
Huisartsen Genootschap (NHG), de Nederlandse Vereniging voor Obstetrie en
Gynaecologie (NVOG), SOA Aids Nederland, Stichting Olijf en Zorgverzekeraars
Nederland (ZN). Tevens is er een hoorzitting gehouden met de fabrikant.

Zowel het NHG als ZN zijn het eens met het voorstel van het CVZ om Cervarix® niet op te
nemen in het GVS. Soa Aids Nederland en GSK pleiten voor een opname.
Stichting Olijf heeft geen expliciete uitspraak gedaan of Cervarix® opgenomen moet
worden in het GVS, maar de Stichting wil vóór alles inzetten op preventie.
De NFK en de NVOG laten weten geen commentaren te hebben op het conceptadvies.

Verder zijn het NHG en ZN beide van mening dat een mondelinge evaluatie door de
huisarts als selectiecriterium voor het wel of niet vaccineren niet de juiste methode is en
bovendien niet doelmatig. Daarnaast is het NHG van mening dat vergoeding van HPV-
vaccinatie uitsluitend via het RVP voor de aangewezen leeftijdscategorieën op dit
moment het meest in overeenstemming is met de (beperkte) stand van de wetenschap.

De fabrikant GSK heeft bezwaar aangetekend tegen het voorstel om Cervarix® niet op te
nemen in het GVS. De fabrikant is van mening dat het inhoudelijke advies van het CVZ
onvoldoende zorgvuldig is en heroverweging behoeft.
Na hoor en wederhoor heeft het CVZ geen onzorgvuldigheid in de behandeling kunnen
constateren.

Overwegingen CVZ:
- Cervarix® is een niet-infectieus recombinant humaan papillomavirusvaccin tegen

humaan papillomavirus typen 16 en 18. Het vaccin is geregistreerd voor de preventie
van premaligne cervicale lesies en baarmoederhalskanker veroorzaakt door humaan
papillomavirus typen 16 en 18. Lange termijngegevens over daadwerkelijke preventie
van cervixcarcinoom ontbreken vooralsnog. De duur van de bescherming is
momenteel niet bekend. Aanhoudende beschermende werkzaamheid tegen 12
maanden persisterende infectie veroorzaakt door HPV-16 and HPV-18 werd
gedurende 6,4 jaar na de eerste vaccinatie waargenomen. Bij patiënten die vóór de
eerste dosis al een besmetting hadden met het HPV-type 16 en/of 18 werd geen
werkzaamheid van het vaccin waargenomen voor dat type waarmee de patiënt al
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besmet was. Cervarix® is niet geëvalueerd bij mannen. Het toepassen van Cervarix®
wordt niet aanbevolen bij meisjes jonger dan 10 jaar.

- De minister heeft besloten dat HPV-vaccinatie vanaf september 2009 opgenomen zal
zijn in het Rijksvaccinatieprogramma en dat het inhaalprogramma in de loop van
2009 van start kan gaan. Deze aanbesteding is gegund aan de fabrikant van
Cervarix®. Dit houdt in dat de meisjes die in de doelgroepen vallen (12 tot en met 16
jaar) met het middel Cervarix® zullen worden ingeënt via het RVP.

- Voor individuele vaccinatie (vaccinatie op verzoek) bij meisjes/vrouwen van 17 tot en
met 25 jaar heeft de CFH Cervarix® beoordeeld. Naar het oordeel van de CFH is
Cervarix® bij de preventie van baarmoederhalskanker therapeutisch gelijkwaardig
aan het andere beschikbare, maar niet in het GVS opgenomen humaan
papillomavirusvaccin Gardasil®. In vergelijking met geen vaccinatie hebben beide
vaccins een therapeutische meerwaarde. De doelmatigheid van deze toepassing is
onvoldoende onderbouwd, opname in het GVS gaat gepaard met hoge kosten.

- Cervarix® is geen therapeuticum. Dit middel is alleen effectief bij meisjes en vrouwen
die nog niet geïnfecteerd zijn met humaan papillomavirus type 16 en/of 18. Seksueel
actief zijn betekent niet daadwerkelijk geïnfecteerd zijn met het HPV, maar in de
praktijk leidt deze eis waarschijnlijk tot diagnostiek waarvan het nut niet vaststaat.
Seronegativiteit kan alleen via bloedonderzoek worden aangetoond. Een mondelinge
risico-evaluatie door de huisarts kan niet met zekerheid uitsluitsel geven of het
meisje inderdaad niet geïnfecteerd is (geweest) met de betreffende typen HPV. Met
als gevolg dat alle meisjes/vrouwen van 17 tot en met 25 jaar die zich melden, in de
praktijk gevaccineerd zullen gaan worden.

- Door het ontbreken van risicoselectie is het vaccineren op individuele basis niet
doelmatig. Het Nederlands Huisartsen Genootschap (NHG) neemt ook het standpunt
in dat het onjuist en ondoelmatig is om een mondelinge risico-evaluatie over het al
of niet seksueel actief zijn, gekoppeld aan de leeftijd, als selectiecriterium voor het al
dan niet vergoeden van het vaccin te gebruiken. Het NHG is ook van mening dat het
voor de hand ligt om HPV-dragerschap als criterium te hanteren voor vaccinatie en
niet een mondelinge evaluatie door de huisarts. Deze opvatting wordt gedeeld door
ZN.

- Het virus is niet werkzaam bij meisjes/vrouwen die reeds besmet zijn met het virus.
Vaccineren van deze groep leidt niet alleen tot ondoelmatigheid, maar geeft ook een
schijnveiligheid.

- Naast de beoordeling van Cervarix® is het CVZ op dit moment ook bezig met de
herbeoordeling van Gardasil®. Het gaat hierbij om het toepassen van Gardasil® bij
17- en 18 jarige meisjes. Aan de hand van de herbeoordeling van Gardasil® heeft de
Advies Commissie Pakket (ACP) van het CVZ op 10 oktober 2008 gesproken over
HPV-vaccinatie bij meisjes/vrouwen buiten het RVP. Volgens de ACP is een
maatschappelijke discussie over het vaccineren tegen HPV op individuele basis op dit
moment prematuur, omdat de doelmatigheid onvoldoende is onderbouwd. Mocht
deze onderbouwing in de toekomst wel voldoende zijn, dan adviseert de ACP het
dossier te laten terugkomen in de ACP-vergadering. Verder wijst de ACP nogmaals op
het belang van het bevolkingsonderzoek baarmoederhalskanker: vaccinatie tegen het
HPV biedt geen volledige bescherming, bevolkingsonderzoek is en blijft
noodzakelijk. Bij HPV-vaccinatie heeft een eenduidig recht van de verzekerde op deze
vaccinatie via één systeem de voorkeur boven een versnipperde aanspraak via twee
verschillende kanalen. Het CVZ neemt deze adviezen van de ACP over.

Op basis van het bovenstaande adviseert het CVZ u het HPV-vaccin Cervarix® niet op te
nemen in het Geneesmiddelenvergoedingssysteem.

Hoogachtend,

mw. H.B.M. Grobbink CCMM
Plv. Voorzitter Raad van Bestuur
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1. Inleiding

In de brief van 11 maart 2008 verzoekt de minister van

Volksgezondheid, Welzijn en Sport het College voor

zorgverzekeringen een inhoudelijke toetsing uit te voeren over

Cervarix®. In de brief van 28 april 2008 heeft de minister

aanvullend gevraagd om de beoordeling toe te spitsen op de

doelgroep van meisjes en vrouwen van 17 jaar en ouder.

2. Nieuwe chemische verbinding

Samenstelling Virusachtige deeltjes van het L1-manteleiwit van de HPV-typen

16 (20 microg) en 18 (20 microg).

Geregistreerde

indicatie

Preventie van premaligne cervicale lesies en

baarmoederhalskanker veroorzaakt door humaan

papillomavirus (HPV) typen 16 en 18.

3. Voorstel fabrikant

De fabrikant meent dat Cervarix van meerwaarde is voor 10-

25-jarige meisjes en vrouwen, als aanvulling op het

screeningsprogramma, op grond van aangetoonde effectiviteit

bij 15-25-jarige vrouwen en immunogeniciteit bij 10-25-jarige

meisjes en vrouwen.

Voordat de minister in april 2008 de leeftijdscategorie anders

vaststelde, stelde de fabrikant voor om Cervarix op te nemen

op bijlage 1B van de Regeling Zorgverzekeringen voor 13-17-

jarige meisjes, als aanvulling op een door de Gezondheidsraad

geadviseerde uitbreiding van het Rijksvaccinatieprogramma en

op het bestaande screeningsprogramma. De reden voor 1B is

dat er geen HPV-vaccin in het GVS is opgenomen.

4. Beoordeling opname in het GVS

Om de plaats van een geneesmiddel in het GVS te kunnen

vaststellen, moet eerst worden beoordeeld of het onderling

vervangbaar is met reeds in het GVS opgenomen

geneesmiddelen.

Het HPV-vaccin Gardasil is niet in het GVS opgenomen. Omdat

het wel het bestaande vaccin is tegen baarmoederhalskanker,

is de therapeutische waarde van Cervarix bepaald ten opzichte

van die van Gardasil. De vergelijking is te vinden in het

Farmacotherapeutisch rapport over Cervarix.

4.a.1. Beoordeling criteria onderlinge vervangbaarheid

Gelijksoortig

indicatiegebied

De gemeenschappelijke indicatie van beide vaccins is preventie

van baarmoederhalskanker en de voorstadia ervan, als gevolg

van infectie met HPV-typen 16 en 18. De indicatie voor

Gardasil omvat daarnaast preventie van hooggradige vulvaire

dysplastische afwijkingen (graad 2 of meer) en anogenitale

wratten (condylomata acuminata) als gevolg van HPV-typen 6,
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11, 16 en 18. Deze wratten komen vaker voor dan

baarmoederhalskanker.

Conclusie: er is geen sprake van een gelijksoortig

indicatiegebied.

Gelijke

toedieningsweg

Beide vaccins worden intramusculair toegediend.

Conclusie: er is sprake van een gelijke toedieningsweg.

Bestemd voor

dezelfde

leeftijdscategorie

De leeftijdscategorieën overlappen: de indicatie van beide

vaccins is gebaseerd op aangetoonde werkzaamheid bij

vrouwen in de leeftijd van 15-25 jaar (Cervarix) danwel 16-25

jaar (Gardasil) en op immunogeniciteit bij meisjes en vrouwen

in de leeftijd van 10-25 jaar (Cervarix) danwel 9-15 jarige

kinderen en adolescenten (Gardasil).

Conclusie: beide vaccins zijn bestemd voor dezelfde

leeftijdscategorie.

Klinische relevante

verschillen in

eigenschappen

Op basis van de beperkte beschikbare data hebben de vaccins

een vergelijkbare werkzaamheid wat betreft de preventie van

baarmoederhalskanker, maar niet wat betreft de preventie van

anogenitale wratten en hooggradige vulvaire dysplastische

afwijkingen. Het bijwerkingenprofiel is vergelijkbaar.

Conclusie: er is sprake van een klinisch relevant verschil in

eigenschappen.

4.a.2. Conclusie onderlinge vervangbaarheid

Er is geen middel in het GVS opgenomen ter preventie van

baarmoederhalskanker. Daarom is Cervarix niet te

beschouwen als onderling vervangbaar met enig ander in het

GVS opgenomen geneesmiddel.

4.a.3. Standaarddosis

Beide vaccins worden in 3 doses van 0,5 ml toegediend, op 3

momenten (Cervarix: t = 0, 1 en 6 maanden; Gardasil: t = 0, 2

en 6 maanden).

Per 0,5 ml bevat Cervarix de HPV-typen 16 (20 microg) en 18

(20 microg) en Gardasil de HPV-typen 6 (20 microg), 11 (40

microg), 16 (20 microg) en 18 (20 microg).

4.a.4. Conclusie plaats in het GVS

Cervarix kan niet worden opgenomen op bijlage 1A van de

Regeling zorgverzekering. Daarom is een therapeutische

waardebepaling aan de orde.

5. Therapeutische waardebepaling

Op grond van beperkte gegevens zijn Cervarix en Gardasil

even werkzaam ter preventie van HPV-16- en -18-gerelateerde

baarmoederhalsafwijkingen. Beide vaccins hebben globaal

vergelijkbare bijwerkingen. Gegevens over de kwaliteit van

leven na HPV-vaccinatie zijn niet beschikbaar. De ervaring met
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beide vaccins is beperkt. Ze kunnen worden toegepast bij

personen met een intacte afweer en stolling. Er zijn geen

interacties bekend. Het gebruiksgemak van de vaccins is

gelijk.

5.a.1. Conclusie therapeutische waarde

Ter preventie van cervicale intra-epitheliale neoplasie graad

2/3 en baarmoederhalskanker als gevolg van infectie met HPV-

type 16 of 18 heeft Cervarix® een waarde die gelijk is aan die

van Gardasil®. Deze typen veroorzaken 70-75% van de

cervixcarcinomen. Langetermijngegevens over de

beschermingsduur van het vaccin en over de daadwerkelijke

preventie van cervixcarcinoom ontbreken.

6. Beoordeling doelmatigheid

De CFH concludeert dat de geclaimde doelmatigheid van het

humaan papillomavirusvaccin door deze modelstudie

onvoldoende wordt onderbouwd. Diverse aannames zijn

onvoldoende onderbouwd (bijvoorbeeld over de effectiviteit,

de geclaimde kruisbescherming en de aangenomen volledige

therapietrouw). Daarnaast is de berekening van de utiliteiten

en de kosten onvoldoende onderbouwd.

Met name geldt ook - voor de analyse waarin Cervarix® in

combinatie met screening wordt vergeleken met Gardasil® in

combinatie met screening - dat het percentage genitale

wratten veroorzaakt door HPV-types 6 en 11 onvoldoende

onderbouwd is.

Het model is op diverse aspecten niet inzichtelijk (bijvoorbeeld

ten aanzien van de exact aangenomen beschermingsduren van

Cervarix® en Gardasil® in de onderlinge vergelijking en ten

aanzien van de beschrijving en ontwerp van het elektronische

model).

7. Kostenconsequentieraming

Een complete vaccinatie kost €288,- per persoon, inclusief de

kosten van toediening maar exclusief materiaalkosten.

Wanneer uitgegaan wordt van de schatting dat in een periode

van 5 jaar 24-60% van de vrouwen uit het cohort vrouwen van

17-25 jaar gevaccineerd zullen zijn bedragen de cumulatieve

meerkosten ten laste van het farmaciebudget 60-150 miljoen

euro over een periode van 5 jaar. Wanneer er wordt uitgegaan

van het scenario waarin gedurende 5 jaar 42% van de vrouwen

van 17-25 jaar worden gevaccineerd, bedragen de totale

kosten 105 miljoen euro. Gemiddeld is dit 21 miljoen euro per

jaar, maar het valt te verwachten dat het grootste gedeelte van

de kosten gedurende de eerste paar jaar gemaakt zal worden.

De hier gepresenteerde raming gaat gepaard met grote

onzekerheid over het te verwachten aantal vrouwen dat zich
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laat vaccineren. Daarnaast is er nog geen werkzaamheid

aangetoond na 6,4 jaar (vanaf de eerste vaccinatie); het is dan

ook nog onduidelijk of een boostervaccin nodig is. Een

eventueel boostervaccin leidt tot extra meerkosten in de

toekomst.

8. Conclusie

Het humaan papillomavirusvaccin Cervarix is niet onderling

vervangbaar met Gardasil. Bij de preventie van

baarmoederhalskanker hebben Cervarix en Gardasil een

gelijke therapeutische waarde.

De doelmatigheid van de vaccinatie met humaan

papillomavirusvaccin in combinatie met bevolkingsonderzoek

baarmoederhalskanker is onvoldoende onderbouwd.

Opname in het GVS gaat gepaard met meerkosten.

De voorzitter van de Commissie De secretaris van de Commissie

Farmaceutische Hulp Farmaceutische Hulp

Prof.dr. J.H.M. Schellens Dr. M. van der Graaff
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Farmacotherapeutisch rapport: vaccin tegen HPV-typen 16 en 18
(Cervarix®) bij de indicatie ‘preventie van baarmoederhalskanker’

1. Samenvatting
De Commissie Farmaceutische Hulp heeft een farmacotherapeutisch rapport vastgesteld voor het
vaccin tegen HPV-typen 16 en 18 (Cervarix®), als suspensie voor injectie. Voor de bepaling van de
therapeutische waarde is vergeleken met het vaccin tegen de HPV-typen 6, 11, 16 en 18
(Gardasil®). Hierbij is zij tot de volgende conclusies gekomen:

Op grond van beperkte gegevens is Cervarix® ter preventie van HPV-16 of -18 gerelateerde
baarmoederhalsafwijkingen even werkzaam als Gardasil®. Beide vaccins hebben globaal
vergelijkbare bijwerkingen. De ervaring met beide vaccins is beperkt. Ze kunnen worden toegepast
bij personen met een intacte afweer en stolling. Er zijn geen interacties bekend. Het
gebruiksgemak van de vaccins is gelijk.

Eindconclusie therapeutische waarde
Ter preventie van cervicale intra-epitheliale neoplasie graad 2/3 en baarmoederhalskanker als
gevolg van infectie met HPV-type 16 of 18 heeft Cervarix® een waarde die gelijk is aan die van
Gardasil®. Deze typen veroorzaken 70-75% van de cervixcarcinomen. Langetermijngegevens over
de beschermingsduur van het vaccin en over de daadwerkelijke preventie van cervixcarcinoom
ontbreken.

2. Inleiding

Geneesmiddel humaan papillomavirus(HPV)vaccin, typen 16 en 18

Samenstelling suspensie voor injectie 0,5 ml; bevat: virusachtige deeltjes van het
L1-manteleiwit van de HPV-typen 16 (20 microg) en 18 (20 microg)

Geregistreerde indicatie preventie van premaligne cervicale lesies en baarmoederhalskanker
veroorzaakt door humaan papillomavirus (HPV) typen 16 en 18.

Dosering 0,5 ml intramusculair op t = 0, 1 en 6 maanden

Werkingsmechanisme vaccinatie leidt tot de aanmaak van antilichamen tegen HPV-typen
16 en 18, waardoor het immuunsysteem bij een nieuwe
blootstelling aan die virustypen sneller specifieke antilichamen kan
maken en schade aan het lichaam kan voorkomen

Bijzonderheden De Gezondheidsraad heeft op 1 april 2008 geadviseerd vaccinatie
tegen HPV-infectie op te nemen in het rijksvaccinatieprogramma
voor meisjes in de leeftijd van 12 jaar. Voor meisjes van 13-16 jaar
adviseert zij een inhaalprogramma. Verder geeft de raad de
minister in overweging het CVZ te laten beoordelen in hoeverre
vaccinatie van meisjes en vrouwen van ≥ 17 jaar in aanmerking
komt voor vergoeding via het Geneesmiddelenvergoedingssysteem.

Voor uitgebreide informatie omtrent het geneesmiddel wordt verwezen naar de preparaattekst die
zal worden gepubliceerd in het eerstvolgende Farmacotherapeutisch Kompas.
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3. Uitgangspunten beoordeling

3.a. Toepassingsgebied
Het humaan papillomavirus (HPV) komt het meeste voor bij jongeren, die het verspreiden door
seksueel contact. Meer dan 90% van de HPV-infecties heeft een subklinisch beloop en is na 1-2 jaar
niet meer aantoonbaar.
Er zijn meerdere HPV-typen die bij persisteren van de infectie kunnen leiden tot verschillende
aandoeningen. Indien infectie met HPV-16 of -18 persisteert, kan cervicale intra-epitheliale
neoplasie ontstaan. Deze afwijking is te beschouwen als een voorstadium van
baarmoederhalskanker, waarbij graad 1 het minst ernstig is en graad 3 overeenkomt met
carcinoma in situ. De cervixafwijking verdwijnt vaak spontaan: graad 1 in 57% van de gevallen,
graad 2 in 43% en graad 3 in 32%.1

Vrijwel alle gevallen van baarmoederhalskanker zijn het gevolg van een HPV-infectie. Meestal (70-
75%) gaat het om HPV-16 of -18. In Nederland wordt baarmoederhalskanker jaarlijks bij circa 600
vrouwen gediagnosticeerd (in de jaren 2000-2003: 680, 604, 644, 584), met de hoogste incidentie
bij vrouwen in de leeftijd van 30 tot 60 jaar, terwijl elk jaar circa 200 vrouwen aan deze ziekte
overlijden (2000-2003: 258, 243, 187, 214).2 De 5-jaarsoverleving na behandeling liep in de
periode 1988-2005 uiteen van 43% bij vrouwen ≥ 75 jaar tot 84% bij vrouwen < 45 jaar (cijfers
voor regio Amsterdam).2

De incidentie en de sterfte aan baarmoederhalskanker dalen sinds 1960 en vooral sinds 1970. In
de periode 1989-2003 daalde de incidentie met 32% en de sterfte met 39%, vooral bij vrouwen
ouder dan 60 jaar.3 Een belangrijke reden voor de daling is de landelijke screening op premaligne
afwijkingen; deze is opgezet in de jaren zeventig en sinds 1996 landelijk dekkend.

3.b. Keuze vergelijkende behandeling
Preventie van baarmoederhalskanker vindt plaats in de vorm van vroegdiagnostiek in het landelijk
bevolkingsonderzoek. Daarbij worden elke 5 jaar uitstrijkjes gemaakt en cervixcellen onderzocht
van vrouwen in de leeftijd van 30-60 jaar. Indien afwijkende cellen worden gevonden, ondergaan
de vrouwen aanvullende diagnostiek en zo nodig behandeling.
Preventie van HPV-infectie door gebruik van condooms halveert slechts de kans op besmetting.4

Vaccinatie tegen HPV is een andere preventieve mogelijkheid. Vooral omdat vaccinatie niet
beschermt tegen andere HPV-typen dan waartegen is gevaccineerd, blijft routinematig
cervixonderzoek in het bevolkingsonderzoek nodig.
Het HPV-vaccin Gardasil® is eind 2006 geïntroduceerd in Nederland. Vaccinatie ermee beschermt
tegen zowel hooggradige cervicale en vulvaire intra-epitheliale neoplasie (door HPV-typen 16 en
18) als anogenitale wratten (door typen 6 en 11). Omdat Gardasil® het bestaande vaccin is tegen
baarmoederhalskanker, is in de onderhavige beoordeling de therapeutische waarde van Cervarix®
bepaald ten opzichte van Gardasil®.

3.c. Methodiek van beoordeling
Bij de beoordeling wordt bij voorkeur gebruik gemaakt van de IB tekst van het registratiedossier,
de EPAR/NPAR en van direct vergelijkende onderzoeken, die gepubliceerd zijn in peer reviewed
tijdschriften.
Een literatuuronderzoek werd uitgevoerd met de recentste bestanden van Medline, Embase en
Cochrane op 17 maart 2008. De volgende zoektermen werden daarbij gebruikt: ‘human papilloma
virus* AND vaccin*’, en ‘HPV’. De gevonden artikelen werden beperkt tot gerandomiseerde trials,
klinische fase-3- en -4-trials en meta-analyses.
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4. Therapeutische waarde

De therapeutische waarde van Cervarix® is beoordeeld op de criteria werkzaamheid, effectiviteit,
bijwerkingen, kwaliteit van leven, ervaring, toepasbaarheid en gebruiksgemak.

4.a. Werkzaamheid
De werkzaamheid van HPV-vaccinatie is uit te drukken in het percentage van de gevaccineerde
vrouwen bij wie hooggradige cervixafwijkingen worden voorkómen, ten opzichte van het
percentage in de controlegroep. Deze worden beschouwd als bruikbare surrogaatparameter voor
baarmoederhalskanker. Van beide vaccins zijn enkele niet-vergelijkende fase-2-onderzoeken
gepubliceerd en is er 1 gerandomiseerd, dubbelblind, nog lopend fase-3-onderzoek.5 6 Er is geen
directe vergelijking beschikbaar, zodat gebruik is gemaakt van indirecte vergelijking; daarbij is
geen rekening gehouden met verschillen tussen de studies in bijvoorbeeld de gebruikte HPV-test
en de analyse-populatie.
In beide RCT’s werden 15-25-jarige vrouwen gevaccineerd in 13/14 landen, verdeeld over Azië,
Europa en Noord- en Zuid-Amerika.5 6 De primaire uitkomstmaat was cervicale intra-epitheliale
neoplasie (graad 2 of 3), adenocarcinoma in situ of cervixcarcinoom, gerelateerd aan HPV-16 of -
18.

Cervarix®. De werkzaamheid van het vaccin werd berekend na een vervolgduur van gemiddeld 15
maanden (SD: 5) na de 1e toediening van het HPV-vaccin of het controlevaccin tegen hepatitis-A-
virus.6 Op dat moment was namelijk het vooraf berekende aantal van 23 vrouwen bereikt, bij wie
een hooggradige cervixafwijking was gevonden. Er werd een gemodificeerde intention-to-treat-
analyse verricht met gegevens van de vrouwen die bij inclusie geen HPV-16 of -18 hadden. Volgens
die analyse was de werkzaamheid van het vaccin 90% (tabel 1).
Volgens een aanvullende analyse waarin werd gecorrigeerd voor afwijkingen waarin HPV-16- of 18
wel werd gevonden maar niet als oorzaak werd aangemerkt, was de werkzaamheid hoger, namelijk
100% (98%-BI: 74-100).6

Gardasil®. De werkzaamheid van het vaccin werd berekend na een vervolgduur van gemiddeld 3
jaar na de 1e toediening van het HPV-vaccin of placebo.5 Er werden verschillende statistische
analyses gedaan. Daarbij bleek de werkzaamheid van het vaccin voor de vrouwen die bij inclusie
geen HPV-16 of -18 hadden: 98% indien alle 3 vaccindoses waren toegediend en 95% in geval van
geringere therapietrouw (tabel 2). Berekend op de totale groep vrouwen die waren gerandomiseerd
om te worden gevaccineerd, was de werkzaamheid 44% voor afwijkingen met HPV-16 of -18 en
17% voor afwijkingen onafhankelijk van HPV-type (zie tabel 2).

Tabel 1. Werkzaamheid van HPV-vaccinatie tegen typen 16 en 18 (Cervarix®), ter preventie van HPV-16 of -18
gerelateerde cervicale intra-epitheliale neoplasie (graad 2 of 3), adenocarcinoma in situ of cervixcarcinoom,
gemiddeld 15 maanden na de 1e vaccindosis6

aantal vrouwen met de onderzochte cervixafwijking
in vaccinatiegroep in controlegroep
per
onderzoeks-
groep

per 100
persoons-
jaren

per
onderzoeks-
groep

per 100
persoons-
jaren

vaccinwerkzaamheid
in %*

analyse met gegevens van vrouwen die bij inclusie geen HPV-16 of -18 hadden
2/7788 0,02 21/7838 0,22 90 (98%-BI: 53-99)

*Relatieve risicoreductie.
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Tabel 2. Werkzaamheid van HPV-vaccinatie tegen typen 6, 11, 16 en 18 (Gardasil®), ter preventie van cervicale
intra-epitheliale neoplasie (graad 2 of 3) of adenocarcinoma in situ, gemiddeld 36 maanden na de 1e vaccindosis5

aantal vrouwen met de onderzochte cervixafwijking
in vaccinatiegroep in controlegroep
per
onderzoeks-
groep

per 100
persoons-
jaren

per
onderzoeks-
groep

per 100
persoons-
jaren

vaccinwerkzaamheid
in %*†

analyse met gegevens van vrouwen die bij inclusie geen HPV-16 of -18 hadden
inclusie: alle 3 vaccindoses

gekregen 1/5305 < 0,1 42/5260 0,3 98 (96%-BI: 86-100)
inclusie: ≥ 1 vaccindosis

gekregen 3/5865 < 0,1 62/5863 0,4 95 (95%-BI: 85-99)

analyse met gegevens van alle gerandomiseerde vrouwen, ongeacht HPV-infectie
uitkomstmaat:

cervixafwijking gerelateerd
aan HPV-16 of -18 83/6087 0,5 148/6080 0,8 44 (95%-BI: 26-58)

uitkomstmaat:
cervixafwijking gerelateerd
aan willekeurig HPV-type 219/6087 1,3 266/6080 1,5 17 (95%-BI: 1-31)

*Relatieve risicoreductie.
†In de EPAR van Gardasil® (bl. 22-23) staan ook gegevens van een andere placebogecontroleerde, niet elders
gepubliceerde fase-III-studie, met de namen FUTURE-I en P013.7 De gecombineerde uitkomstmaat was cervicale
intra-epitheliale neoplasie (graad 1-3), carcinoma in situ of cervixkanker, en gerelateerd aan HPV-type 6,11, 16 of
18. De preventieve werkzaamheid van vaccinatie was volgens een per-protocol-analyse 100% (95%-BI: 87-100;
gecombineerde uitkomstmaat) en volgens een gemodificeerde intention-to-treat-analyse 43% (gecombineerde
uitkomstmaat), 23% (graad 2 of meer) of 0,2% (graad 3 of carcinoma in situ). Beide laatste relatieve risicoreducties
zijn niet statistisch significant.7

Discussie
Beide vaccins voorkomen hooggradige cervixafwijkingen. Het belangrijkste verschil is dat
Gardasil® niet alleen tegen voorstadia van baarmoederhalskanker door HPV-16 en -18 beschermt,
maar ook tegen anogenitale wratten door HPV-6 en -11.5 Bovendien is aangetoond dat dit vaccin
beschermt tegen hooggradige afwijkingen in de vulva en de vagina die zijn gerelateerd aan
persisterende infectie met HPV-16 en -18.8 De antistoftiters tegen HPV-16 en -18 zijn echter hoger
na vaccinatie met Cervarix®, samenhangend met de drager (het HPV-L1-eiwit is bij Cervarix®
geadsorbeerd op gehydrateerd aluminiumhydroxide met een AS04-adjuvanssysteem en bij
Gardasil® op amorf aluminiumhydroxyfosfaatsulfaat adjuvans). De klinische relevantie daarvan is
onbekend; mogelijk is de respons op een HPV-infectie adequater naarmate vaccinatie wordt
gevolgd door een hogere antilichamentiter en een beter immunologisch geheugen. Verder zou
Cervarix kruisbescherming bieden tegen andere HPV-typen dan waartegen is gevaccineerd;
hiervoor bestaat echter geen bewijs.1

Van beide vaccins is immunogeniciteit gebleken in jongere leeftijdsgroepen dan die waren
opgenomen in de trials naar klinische werkzaamheid (Cervarix®: 10-14-jarige meisjes; Gardasil®:
9-15-jarige meisjes en jongens).
Het principe van vaccinatie is dat het lichaam na vaccinatie vóór de eerste mogelijke blootstelling
aan het virus antistoffen maakt tegen de typen waarmee is gevaccineerd. Toch verhoogt vaccinatie
ook bij vrouwen die antistoffen hebben als gevolg van een doorgemaakte HPV-infectie
(seropositief, HPV-DNA-negatief), de antistof-titer tot een waarde die hoger is dan voor de
vaccinatie en even hoog is als bij gevaccineerde vrouwen die geen HPV-infectie hebben
doorgemaakt. Bij vrouwen met een bestaande HPV-infectie (sero- en DNA-positief) is er geen bewijs
van bescherming tegen ziekten die worden veroorzaakt door de betreffende HPV-typen.
Wat betreft de werkzaamheid ter preventie van baarmoederhalskanker zijn diverse onzekerheden
te benoemen. Zo is de beschermingsduur van de vaccins slechts uitgedrukt in termen van
antilichaamtiters en te kort om te kunnen bepalen of, en wanneer, boostervaccinaties nodig zijn.
Bovendien kunnen de onderzoeksgroepen afwijken van te vaccineren groepen in Nederland,
waardoor de onderzoeksresultaten niet zonder meer zijn te generaliseren naar de Nederlandse
situatie. Tenslotte is de werkzaamheid onbekend tegen andere HPV-gerelateerde kankers (van
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bijvoorbeeld hoofd en hals), bij immuungecompromitteerde personen en bij mannen van
verschillende leeftijden.
Niet direct van belang voor de werkzaamheid, maar wel voor de waarde van HPV-vaccinatie ter
preventie van baarmoederhalskanker, zijn de onzekerheden omtrent de acceptatie door de
doelgroep, hun ouders, de zorgaanbieders en de richtlijnmakers. Hetzelfde geldt voor de invloed
op gevaccineerden ten aanzien van hun seksueel gedrag en hun deelname aan het
screeningsprogramma voor baarmoederhalskanker.

Conclusie: Ter preventie van HPV-16 of -18 gerelateerde baarmoederhalsafwijkingen is Cervarix®

even werkzaam als Gardasil®.

4.b. Effectiviteit
De effectiviteit van HPV-vaccinatie is uit te drukken in het percentage vrouwen dat
baarmoederhalskanker heeft gekregen in de gevaccineerde groep, ten opzichte van het percentage
in een controlegroep. Hierover zijn weinig gegevens beschikbaar. In de trial met Cervarix® waren
er geen vrouwen met lokaal of invasief cervixcarcinoom. In de trial met Gardasil® was er 1 vrouw
met adenocarcinoma in situ. Het is te verwachten dat de effectiviteit van Cervarix® overeenkomt
met die van Gardasil®. De relatieve risicoreductie door Gardasil® is 17% (zie tabel 2).5

4.c. Bijwerkingen
Vaccingerelateerde bijwerkingen zijn:
Cervarix®:
- zeer vaak (≥ 10%): hoofdpijn; myalgie; injectieplaatsreacties: pijn, roodheid en zwelling;
vermoeidheid.
- vaak (1 tot 10%): gastrointestinale symptomen waaronder misselijkheid, braken en buikpijn; jeuk,
huiduitslag en urticaria; artralgie; koorts (≥ 38˚C)
- soms (0,1 tot 1%): duizeligheid; bovenste luchtweginfectie; injectieplaatsreacties: induratie en
lokale paresthesie.
Er was geen verschil in bijwerkingen tussen personen die een HPV-infectie hadden of hadden
doorgemaakt en personen die dat niet hadden.
Gardasil®:
- zeer vaak (≥ 10%): koorts; injectieplaatsreacties: erytheem, pijn en zwelling
- vaak (1 tot 10%): injectieplaatsreacties: bloeding en urticaria.
- zelden (0,01 tot 0,1%): urticaria
- zeer zelden (0,001-0,01%): bronchospasme.
In de postmarketingperiode zijn gemeld: misselijkheid, braken; anafylactische/anafylactoïde
reacties; duizeligheid, syncope. De EMEA heeft op 24 januari 2008 gepubliceerd dat 2 vrouwen die
met Gardasil® waren gevaccineerd, onverwacht waren overleden.10 Er is geen oorzakelijke relatie
gevonden tussen de vaccinatie en het overlijden.

De virusachtige eiwitdeeltjes in beide vaccins kunnen cellen van de gevaccineerde personen niet
infecteren en ze kunnen zich niet reproduceren.
De vergunninghouders van beide producten hebben zich verplicht tot het uitvoeren van een
omschreven geneesmiddelbewaking. Dit was een voorwaarde die de EMEA verbond aan de
vergunning voor het in de handel brengen van de middelen.

Conclusie: Beide vaccins hebben globaal vergelijkbare bijwerkingen.

4.d. Ervaring
Gardasil® is in mei 2006 toegelaten op de Amerikaanse markt en in september 2006 op de
Europese. In de registratiestudies zijn circa 11.000 mensen in de leeftijd van 9-26 jaar uit 33
landen gevaccineerd met 3 doses.
Cervarix® is in mei 2007 in Australië geïntroduceerd en mag sinds september 2007 worden
verkocht in Europa. Van de ruim 42.000 vrouwen die aan klinische studies deelnemen, hebben
tenminste 23.320 ≥ 1 dosis toegediend gekregen.
Bij grootschaliger gebruik zouden ongewenste effecten kunnen blijken. Ook zou vaccinatie tegen
enkele virustypen kunnen leiden tot selectie van andere. Een andere mogelijkheid is dat vrouwen
na vaccinatie minder gevoelig worden voor andere HPV-typen dan waarmee ze zijn gevaccineerd.
Conclusie: De ervaring met beide vaccins is beperkt.
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4.e. Toepasbaarheid
Contra-indicaties
HPV-vaccinatie dient te worden uitgesteld bij personen die een acute, ernstige en met koorts
gepaard gaande ziekte hebben.

Interacties
Er is geen bewijs dat gebruik van hormonale anticonceptie invloed heeft op de immuunrespons na
HPV-vaccinatie. Gelijktijdige toediening van Gardasil® en hepatitis-B(HB)-recombinant-vaccin had
geen invloed op de immuunrespons op de HPV-typen, terwijl de anti-HB-antilichaamtiters iets lager
waren (het percentage personen die een seroprotectief niveau voor anti-HBs van > 10 mIU/ml
bereikten, was 96,5% versus 97,5% na alleen HB-vaccinatie; de klinische relevantie van dit verschil
is onbekend). Er zijn geen gegevens over gelijktijdige toediening met andere vaccins.

Gebruik bij speciale groepen
- Meisjes jonger dan 10 jaar (Cervarix®) dan wel kinderen jonger dan 9 jaar (Gardasil®): het vaccin
wordt niet aanbevolen voor gebruik, omdat onvoldoende gegevens over veiligheid en
immunogeniciteit bij hen beschikbaar zijn.
- Patiënten die worden behandeld met immunosuppressiva: er wordt mogelijk geen adequate
humorale respons opgewekt.
- Zwangeren: vaccinatie moet worden uitgesteld tot na de zwangerschap.
- Vrouwen die borstvoeding geven: Cervarix® mag uitsluitend worden toegediend wanneer de
mogelijke voordelen zwaarder wegen dan de mogelijke risico’s. Gardasil® kan worden toegediend,
aangezien de percentages bijwerkingen bij de moeders en de zuigelingen die borstvoeding kregen
van de vaccinatie- en de placebogroep vergelijkbaar waren. Bovendien was de immunogeniciteit
van het vaccin bij moeders die wel borstvoeding gaven vergelijkbaar met de immunogeniciteit bij
moeders die dat niet deden in de periode van toediening van het vaccin.
- Patiënten met trombocytopenie of een andere stollingsstoornis: men moet terughoudend zijn
met intramusculaire vaccinatie vanwege de kans op een bloeding als gevolg van de toediening.

Conclusie: Beide vaccins zijn toepasbaar bij personen die een intacte afweer en stolling hebben. Er
zijn geen interacties bekend.

4.f. Gebruiksgemak
Een vaccinatiekuur bestaat uit 3 doses van 0,5 ml, die worden gegeven op 3 momenten (Cervarix®:
t = 0, 1 en 6 maanden; Gardasil®: t = 0, 2 en 6 maanden). Beide vaccins worden intramusculair
geïnjecteerd.
Conclusie: Het gebruiksgemak van beide vaccins is gelijk.

5. Overige overwegingen

Tabel 3. Apotheekinkoopprijs excl. BTW
Geneesmiddel als suspensie voor injectie 0,5 ml Prijs per stuk (in €)* Kosten van primaire vaccinatie

dwz 3 doses (in €)
Cervarix®

in voorgevulde spuit
in flacon

118,11
90,00

354,33
270,00

Gardasil®
in voorgevulde spuit 118,11 354,33

*Bron: http://kennisbank.knmp.nl; april 2008.
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6. Door de fabrikant aangegeven waarde van HPV-vaccin (type 16 en 18)

6.a. Claim van de fabrikant

De fabrikant meent dat ter preventie van baarmoederhalskanker Cervarix® van meerwaarde is voor
10-25-jarige meisjes en vrouwen, als aanvulling op het screeningsprogramma, op grond van
aangetoonde effectiviteit bij 15-25-jarige vrouwen en immunogeniciteit bij 10-25-jarige meisjes en
vrouwen. De fabrikant vraagt opname in het Geneesmiddelenvergoedingssysteem voor vaccinatie
van meisjes in de leeftijd van 17-25 jaar.

6.b. Oordeel CFH over de claim van de fabrikant

Voor de preventie van HPV-16 of -18 gerelateerde baarmoederhalsafwijkingen hebben Cervarix®
en Gardasil® waarschijnlijk een gelijke meerwaarde ten opzichte van niet vaccineren.

7. CFH-advies

Het humaan papillomavirusvaccin Cervarix heeft een therapeutische meerwaarde bij de preventie
van cervicale intra-epitheliale neoplasie graad 2/3 en baarmoederhalskanker als gevolg van
infectie met HPV-type 16 en 18. Langetermijngegevens over daadwerkelijke preventie van
baarmoederhalskanker ontbreken vooralsnog. De werkzaamheid van het HPV-vaccin is optimaal bij
meisjes en vrouwen die nog niet geïnfecteerd zijn met HPV-typen 16 en 18. De beschermingsduur
is aangetoond tot 5-10 jaar. De eventuele noodzaak van boosterdoses is niet vastgesteld.

8. Literatuur
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Deze tekst is door de Commissie Farmaceutische Hulp vastgesteld in haar vergadering van 28
april 2008.

De gegevens uit dit farmacotherapeutisch rapport zullen worden verwerkt in hoofdstuk 13F van
het Farmacotherapeutisch Kompas.
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Farmaco Economisch rapport Humaan papillomavirusvaccin
types 16 en18 (Cervarix®)

1. Samenvatting

De Commissie Farmaceutische Hulp heeft een farmaco-economisch rapport vastgesteld
voor het geneesmiddel Humaan papillomavirusvaccin (Cervarix®). Hierbij is zij tot de
volgende conclusies gekomen.

Vergelijkende behandeling In de base-case analyse heeft de fabrikant de volgende
strategieën met elkaar vergeleken:
- Vaccinatie met humaan papillomavirusvaccin

(Cervarix®) van 17 tot en met 25-jarige vrouwen met
bevolkingsonderzoek vergeleken met

- Bevolkingsonderzoek baarmoederhalskanker.

én

- Vaccinatie met humaan papillomavirusvaccin
(Cervarix®) van 17 tot en met 25-jarige vrouwen met
bevolkingsonderzoek vergeleken met

- Vaccinatie met humaan papillomavirusvaccin
(Gardasil®) van 17 tot en met 25-jarige vrouwen met
bevolkingsonderzoek.

Effecten Het geschatte incrementele effect (gedisconteerd met 1,5%) per
vrouw varieerde van 0,0102 tot 0,0094 gewonnen levensjaren
of van 0,0145 tot 0,0127 voor kwaliteit van leven
gecorrigeerde levensjaren (QALY) voor vrouwen van 17 tot en
met 25 jaar.
Indien Gardasil® met Cervarix® wordt vergeleken worden
0,00069 tot 0,0040 QALY’s meer gewonnen indien wordt
gevaccineerd met Gardasil.

Kosten De geschatte incrementele kosten per vrouw (gedisconteerd
met 4%) over een levenslange tijdshorizon bedragen €274,51
tot €277,06 voor vrouwen van 17 tot en met 25 jaar.

De geschatte incrementele kosten indien Cervarix® met
Gardasil® wordt vergeleken zijn -€95,54 tot -€96,43 voor
vrouwen van 17 tot en met 25 jaar.

Doelmatigheid Over een levenslange tijdshorizon bedragen de geschatte
incrementele kosten €26.948 tot €29.478 per gewonnen
levensjaar of €18.963 tot €21.892 per gewonnen QALY voor
vrouwen van 17 tot en met 25 jaar
De resultaten zijn vooral gevoelig voor de effectiviteit van het
vaccin, percentage kruisbescherming tegen andere HPV-types,
beschermingsduur, sensitiviteit van de PAP test, therapietrouw
en voor variatie in de waarde van utiliteiten.

Uit de vergelijking met Gardasil® blijkt dat er meer QALYs
gewonnen worden indien er wordt gevaccineerd met Gardasil®,
dit gaat echter ook gepaard met meer kosten.
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Eindconclusie De CFH concludeert dat de geclaimde doelmatigheid van het
humaan papillomavirusvaccin door deze modelstudie
onvoldoende wordt onderbouwd. Diverse aannames zijn
onvoldoende onderbouwd (bijvoorbeeld over de effectiviteit,
de geclaimde kruisbescherming en de aangenomen volledige
therapietrouw). Daarnaast is de berekening van de utiliteiten
en de kosten onvoldoende onderbouwd.

Met name geldt ook - voor de analyse waarin Cervarix® in
combinatie met screening wordt vergeleken met Gardasil® in
combinatie met screening - dat het percentage genitale wratten
veroorzaakt door HPV-types 6 en 11 onvoldoende onderbouwd
is.

Het model is op diverse aspecten niet inzichtelijk (bijvoorbeeld
ten aanzien van de exact aangenomen beschermingsduren van
Cervarix® en Gardasil® in de onderlinge vergelijking en ten
aanzien van de beschrijving en ontwerp van het elektronische
model).

2. Inleiding

Het humaan papillomavirusvaccin types 16 en 18 is een vaccin ter preventie van
cervicale intra-epitheliale neoplasie graad 2/3 en cervixkanker als gevolg van infectie
met HPV-types 16 en/of 18. De fabrikant vraagt opname in het GVS voor vrouwen van
17 tot en met 25 jaar.

De fabrikant claimt dat vaccinatie met humaan papillomavirusvaccin in combinatie met
bevolkingsonderzoek baarmoederhalskanker bij deze vrouwen als een kosteneffectieve
interventie kan worden beschouwd. Ook claimt de fabrikant dat vaccinatie met Cervarix®
doelmatiger is dan vaccinatie met Gardasil®.

3. Uitgangspunten beoordeling

3.a. Keuze vergelijkende behandeling

Het humaan papillomavirus is in 99.7% van de gevallen verantwoordelijk voor het
ontstaan van cervixcarcinoom. De hoogste besmettingsgraad wordt in Nederland
waargenomen tussen de 20 en 30 jaar1;2. Er is geen behandeling voor het humaan
papillomavirus, maar in meer dan 90% van de infecties verdwijnen deze spontaan. Bij een
klein aantal vrouwen leidt de infectie tot celabnormaliteiten die op den duur tot
cervixcarcinoom kunnen leiden. Op dit moment vindt er secundaire preventie plaats
door middel van bevolkingsonderzoek baarmoederhalskanker bij vrouwen tussen de 30
en 60 jaar. Een andere vorm van adequate preventie is momenteel niet beschikbaar.

In de base-case analyse heeft de fabrikant de volgende strategieën met elkaar
vergeleken:
 vaccinatie met humaan papillomavirusvaccin (Cervarix®) van 17 tot en met 25-jarige

vrouwen in combinatie met bevolkingsonderzoek.
 bevolkingsonderzoek baarmoederhalskanker.

En er wordt een scenario analyse gedaan waarbij de volgende strategieën met elkaar
vergeleken worden:

 vaccinatie met humaan papillomavirusvaccin (Cervarix®) van 17 tot en met 25- jarige
vrouwen in combinatie met bevolkingsonderzoek.



29002008 FE rapport Humaan papillomavirusvaccin types 16 en 18 (Cervarix®)

-DEFINITIEF- 3

 vaccinatie met humaan papillomavirusvaccin (Gardasil®) van 17 tot en met 25- jarige
vrouwen in combinatie met bevolkingsonderzoek.

Conclusie: De CFH kan zich vinden in de gekozen vergelijkende interventie.

3.b. Studiepopulatie

De economische evaluatie is uitgevoerd voor een populatie vrouwen van 17 tot en met
25 jaar oud.

Conclusie: De studiepopulatie komt overeen met de indicatie.

3.c. Studieperspectief

Volgens de richtlijnen3 dienen farmaco-economische evaluaties vanuit een
maatschappelijk perspectief uitgevoerd en gerapporteerd te worden, waarbij alle kosten
en baten, ongeacht wie de kosten draagt of wie de baten toevallen, in de analyse
meegenomen worden. De fabrikant geeft aan de analyse vanuit het maatschappelijk
perspectief te hebben uitgevoerd.

Conclusie: De CFH kan zich vinden in het gekozen perspectief.

3.d. Analyse periode

De analyseperiode van een studie moet zodanig zijn dat een geldige en betrouwbare
uitspraak kan worden gedaan over de kosten en effecten van de te vergelijken
behandelingen. De fabrikant geeft aan dat in de basecase analyse het model runt over
een periode van 95 cycli van 1 jaar. Afhankelijk van de startleeftijd van de vrouwen (17-
25 jaar) komt dit overeen met een eindleeftijd van 112 tot en met 128 jaar.

Conclusie: De CFH kan zich vinden in de gekozen analayseperiode.

3.e. Modellering

Er wordt gebruik gemaakt van modellering, gebruikmakend van gegevens afkomstig uit
uiteenlopende bronnen. Er is gekozen voor een Markov model, met verschillende
gezondheidstoestanden (‘Markov states’) welke het natuurlijk beloop van infectie met
het humaan papillomavirus en cervixkanker weergeeft. De fabrikant geeft aan dat het
model ontwikkeld is door IMS health en is gepubliceerd4;5. Het elektronische model is
niet transparant, mede door afwijkingen tussen de handleiding en de diverse specifieke
aspecten in het model. Ook komt het elektronische model niet overeen met het model
zoals beschreven in de handleiding. Voorbeelden van deze inconsistenties zijn:
 de MAIN sheet zoals besproken in de handleiding komt niet overeen zoals met de

MAIN sheet in het meegeleverde elektronische model;
 het is bovendien onduidelijk wat de functie van een aantal van de excel worksheets

in de berekening van de kosteneffectiviteit is;
 de MAIN sheet waarin gemakkelijk alle uitkomsten af te lezen zouden moeten zijn is

ook niet transparant. In deze sheet worden zoveel tabellen en uitkomsten
gepresenteerd dat het onduidelijk is op welke getallen de uitkomsten zoals
omschreven in het dossier gebaseerd zijn.

Conclusie: Het meegeleverde elektronische model is niet inzichtelijk.
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4. Methoden

4.a. Analyse techniek

Indien er sprake is van een therapeutische meerwaarde dient een
kosteneffectiviteitsanalyse (KEA) en/of een kostenutiliteitsanalyse (KUA) uitgevoerd te
worden. Volgens de richtlijnen is een kostenutiliteitsanalyse aangewezen indien de
verbetering in kwaliteit van leven een belangrijk effect van het te beoordelen
geneesmiddel is. In het dossier is zowel een kosteneffectiviteitsanalyse als een
kostenutiliteitsanalyse uitgevoerd.

Conclusie: De CFH kan zich vinden in de gekozen analysetechnieken.

4.b. Effectparameters

Voor de KEA is de gebruikte effectparameter het aantal gewonnen levensjaren. Voor de
KUA is de gebruikte effectparameter het aantal voor kwaliteit van leven gecorrigeerde
levensjaren (QALYs). De gebruikte utiliteiten in de analyse zijn gebaseerd op waarden
zoals gepresenteerd in de publicatie waarin het model gepresenteerd wordt4. Deze
utiliteiten verwijzen echter naar twee ongepubliceerde abstracts en naar de website van
een onderzoeksbureau.6-8 De fabrikant geeft aan dat de gebruikte utiliteitswaarden
conservatief zijn in vergelijking met de utiliteiten zoals gepresenteerd door de
Gezondheidsraad9. Echter, in de analyse van de Gezondheidsraad is geen utiliteitswaarde
opgenomen voor genitale wratten en de utiliteitswaarde voor FIGO 1 is hoger in het
model dat gebruikt is door de Gezondheidsraad. Utiliteiten werden door de fabrikant
gesteld op 0.98 (genitale wratten), 1 (CIN1, CIN2/3,HPV, geen HPV), 0.99 (detectie en
behandeling CIN1/2/3), 0.73 (cervicale kanker) en 0.94 voor een persoon genezen van
kanker. De utiliteitswaarde zoals weergegeven voor genitale wratten is gebaseerd op één
studie die tot op heden nog niet gepubliceerd is7. Een recent gepubliceerde kwaliteit van
leven studie uit de UK onder patiënten die leden aan genitale wratten laat een gemiddeld
verschil in utiliteiten tussen deze patiënten en de controle groep zien van 0.039 wat
overeenkomt met een utiliteit van 0.9610. De utiliteitswaarde voor genitale wratten is met
name van belang wanneer Cervarix® en Gardasil® met elkaar vergeleken worden.

Conclusie: De CFH is van oordeel dat de modelparameters utiliteiten onvoldoende
onderbouwd zijn.

4.c. Kosten

Voor elke Markov-toestand en transities worden de kosten bepaald (uitgedrukt in euro’s,
op basis van schattingen van volumina en kostprijzen). De zorgconsumptie is gebaseerd
op de literatuur en richtlijnen. Het is echter onduidelijk hoe de meeste kosten exact zijn
berekend (zie de punten hieronder). In de reactie van de fabrikant wordt vermeld dat het
kostjaar 2006 is; in één van de sheet van het elektronische model waar de kosten
worden weergegeven wordt echter vermeld dat de kosten zijn gecorrigeerd voor het
kostjaar 2004. Het is dus niet mogelijk om inzicht te krijgen in het werkelijk gebruikte
kostjaar.

Directe medische kosten:
 Bevolkingsonderzoek baarmoederhalskanker: de kosten van een negatief uitstrijkje,

inclusief de kosten voor organisatie en uitnodiging, stelt de fabrikant op €4811.
Indien een uitstrijkje positief is volgt er herhaalonderzoek dat leidt tot een
gemiddelde prijs van €51.59 per uitstrijkje voor een initieel vals negatieve uitkomst.
Het is onduidelijk hoe deze extra kosten voor vals negatieven zijn berekend. In de
Excel sheets van het model wordt naar meerdere artikelen verwezen door middel van
nummering. Het is echter niet te achterhalen welke artikelen bij deze nummers
horen. In de meegeleverde reactie wordt daarentegen naar 1 referentie verwezen12.

 Voor de kosten van de behandeling van CIN1 wordt gerefereerd naar een
Nederlandse studie13. De fabrikant geeft aan dat maar 41% van de CIN gevallen
behandeld hoeft te worden, dit percentage van 41% wordt echter niet onderbouwd.
Ook zijn de behandelkosten van CIN2 en 3 onvoldoende onderbouwd.
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 Kosten voor de behandeling van genitale wratten zijn gebaseerd op twee
Nederlandse studies en op de handleiding voor kostenonderzoek14-16. De kosten
werden berekend door het percentage van de behandelingen dat plaatsvindt bij de
huisarts en de dermatoloog te vermenigvuldigen met de bijbehorende kosten. Het is
echter niet duidelijk waarop de kosten voor behandeling door een dermatoloog
gebaseerd zijn (€254). Alle kosten in dat gerefereerde artikel zijn hoger dan de
kosten genoemd door de fabrikant15.

 De fabrikant neemt aan dat er voor die patiënten die naar de huisarts of dermatoloog
gaan met genitale wratten maar 1 bezoek nodig is. Echter een gedeelte van de
patiënten zal last hebben van persisterende of terugkomende wratten17.

 Kosten van de vaccinatie bestaan uit de kosten voor 3 doses en de toediening. De
vaccinatiekosten zoals weergegeven in het doelmatigheidsdossier (€100,03 en
€127,32 voor Cervarix® en Gardasil® respectievelijk) komen niet overeen met de
gebruikte kosten in het elektronische model. De kosten voor vaccinatie zijn inclusief
de kosten voor het vaccin, materiaalkosten, receptregelvergoeding en clawback. De
CFH wijst er op dat de clawback-korting bij apotheken op geneesmiddelen is
opgeschort18. Voor de toedieningen wordt voor beide vaccins een half consult
berekend omdat ervan wordt uitgegaan dat deze worden uitgevoerd door de
huisartsassistent(e). Het is echter aannemelijk dat er voor de eerste vaccinatie een
heel huisartsenconsult berekend zal worden.

 Er zijn geen kosten meegenomen tengevolge van bijwerkingen door vaccinatie. De
fabrikant geeft aan dat deze niet zijn gerapporteerd.

Indirecte kosten
 Er zijn productieverliezen meegenomen voor vrouwen met baarmoederhalskanker

uitgaande van een arbeidsparticipatie van 58,7% zie ook 5.d.). Het gemiddelde
productiviteitsverlies voor een vrouw met baarmoederhalskanker komt hiermee op
€9.377,75. Echter deze kosten zijn berekend voor het kostjaar 2003 en niet zoals
aangegeven in dossier voor het kostjaar 2006.

Directe niet-medische kosten
 De fabrikant geeft aan dat ook kosten voor patiëntentijd en vervoer zijn

meegenomen. Deze zijn meegenomen in de kosten voor het behandelen van de
kanker(voor)stadia.

Conclusie: De CFH is van oordeel dat de gebruikte kosten in het model onvoldoende
onderbouwd zijn.

4.d. Methode modellering

Modelstructuur
In het model worden Markov-toestanden gedefinieerd waarin het natuurlijk beloop van
infectie met humaan papillomavirus en cervixkanker wordt weergegeven. De
gezondheidstoestanden bestaan uit geen HPV, laagrisico humaan papillomavirus
infectie, hoogrisico humaan papillomavirus infectie, genitale wratten, (detected)
CIN1laagrisico, (detected) CIN 1 hoogrisico, (detected) CIN2/3, (detected) persisterende
CIN 2/3, cervix kanker (1 stadium), cervix kanker overleefd, dood door andere oorzaak
dan cervix kanker, dood door cervix kanker. De cycluslengte is één jaar, en de jaarlijkse
overgangskansen naar andere gezondheidstoestanden zijn gebaseerd op
wetenschappelijke literatuur waarbij het niet duidelijk is welke aanpassingen zijn gedaan
vergeleken met het oorspronkelijke IMS model. De analyse vindt plaats met behulp van
een cohort simulatie (n=100.000).

In tabel 1 worden de gebruikte aannames samengevat. Commentaar van de fabrikant en
de CFH op deze aannames is in cursief toegevoegd. Niet alle aannames in de evaluatie
zijn duidelijk onderbouwd/voorzien van bruikbare literatuurreferenties.
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Tabel 1: Overzicht van gedane aannames
Determinant die
wordt beinvloed
door aanname

Beschrijving (plus uitleg en commentaar van de CFH)

voor Cervarix® in combinatie met screening vs screening
Epidemiologie De jaarlijkse infectie incidentie voor laagrisico HPV varieert tussen de 0 en 0,0743; verwezen wordt

naar een studie waarin geen leeftijdsspecifieke incidentie cijfers worden gegeven19.
Epidemiologie De transmissiekans om van de gezondheidstoestand ‘geïnfecteerd met genitale wratten’ naar de

gezondheidstoestand ‘gezond’ te gaan bedraagt per jaar 0,5.
Epidemiologie Het percentage CIN 1 laesies, veroorzaakt voor HPV types 6 en 11, wordt geschat op op 8%20. Deze

schatting vind plaats op basis van een meta-analyse, maar is lager dan het percentage dat wordt
beschreven in de EPAR voor Gardasil (20%)21. De fabrikant geeft aan dat de EPAR voor deze aanname
geen referentie geeft. Het artikel dat de fabrikant aandraagt laat echter een percentage van 12,1%
procent zien voor de HPV-types 6 of 11 gerelateerde CIN-1 laesies.

Beschermings-
duur

In de base case (Cervarix in combinatie met screening vs screening) wordt een levenslange
beschermingsduur verondersteld. Het is nog niet bekend in hoeverre deze vaccinatie tot levenslange
bescherming leidt. Hoewel de farmaco-economische analyses in het Gezondheidsraadrapport uitgaan
van levenslange bescherming wordt ook in het Gezondheidsraadrapport aangegeven (op pagina 46)
dat de beschermingsduur na vaccinatie waarschijnlijk ten minste het dubbele van de aangetoonde
beschermingduur bedraagt (dat is tenminste tien jaar, maar dus niet perse levenslang). Verder
verwijst de fabrikant naar een artikel van Boot et al22, “There is evidence that serum antibody levels
correlate with the level of protection”. Uit het tweede deel van de zin uit dit artikel blijkt echter het
volgende: “although a formal immune surrogate of protection has not yet been established”. Verder
verwijst de fabrikant naar verscheidene artikelen die de beschermingsduur van vaccinatie met
hepatitis A en B modelleren. De CFH wijst er echter op dat extrapolatie van de beschermingsduur met
deze andere vaccins niet zonder meer mogelijk is23;24.

Effectiviteit De vaccineffectiviteit is gemodelleerd door de overgangskans tussen de “healthy state” naar de
“hoogrisico HPV geïnfecteerde staat” en “laagrisico HPV geïnfecteerde staat” te verlagen. Er wordt
vervolgens aangenomen dat alle overige overganskansen niet veranderen indien er gevaccineerd
wordt. Het is onduidelijk, op basis van deze aanname, waarom er dan wel effectiviteitsgegevens tegen
CIN1 en CIN2/3 worden gebruikt in het model (zie ook punt 3.e.).

Effectiviteit De effectiviteit van Cervarix® op het vóórkomen van persistente infecties) veroorzaakt door HPV-type
16 en HPV-type 18 wordt aangenomen op 95% 25;26. Voor de kruisbescherming wordt er vanuit gegaan
dat Cervarix® 90% effectief is tegen HPV-type 45 en 50% tegen HPV-type 31 op het vóórkomen van
persistente infecties25;26. Op basis van het uitgangspunt dat 6% van de baarmoederhalskankers HPV-45
en 7,2% HPV-31 gerelateerd is wordt een overall effectiviteit voor op het vóórkomen van persistente
infecties tegen HPV-types anders dan 16 en 18 van 31% aangenomen.

Effectiviteit De effectiviteit tegen HPV types 16 en 18 zoals gebruikt in de farmaco-economische analyse voor
Cervarix® is gebaseerd op de effectiviteit tegen persisterende infectie met HPV-type 16 of/en HPV-type
18 (gedefinieerd als ten minste 2 positieve HPV DNA PCR testen voor hetzelfde virale genotype over
een periode van tenminste 6 maanden)25;26. De effectiviteit werd aangetoond op basis van een
gecontroleerde dubbelblinde gerandomiseerde fase 2 trial die uit twee delen bestond (HPV-001/007).
In het eerste gedeelte van de studie (HPV-001, N=1113) werd de effectiviteit bepaald tot en met maand
27 waarna een gedeelte van de onderzoekspopulatie (HPV-007,n=776) werd gevolgd tot 6,4 jaar
(gemiddeld 5,9 jaar) na de eerste dosis. In deze studie zijn alleen vrouwen geincludeerd die onder
andere HPV naïef zijn (zowel HPV-types 16,18,31,33,39, 45,51,52, 56,58,59,66 DNA negatief als
seronegatief voor HPV-types 16,18 en die een normale cytologie hadden). Echter, buiten een
gecontroleerde onderzoekssetting zal er voorafgaand aan vaccinatie niet onderzocht worden of er al
sprake is geweest van eerdere blootstelling aan (de) relevante HPV-(type(n), hetgeen een vermindering
van de werkzaamheid inhoudt. Bovendien heeft het de voorkeur om als effectmaat de effectiviteit
tegen HPV-types 16 en 18 geassocieerde CIN2 of tegen persisterende infectie van tenminste 12
maanden te gebruiken24.
Bovendien zouden ook de gegevens uit de fase 3 trial (HPV-008, n=18665)27, waar de effectiviteit van
Cervarix® tegen HPV types 16 en 18 ook werd onderzocht, moeten worden meegenomen in de
farmaco-economische evaluatie. Hierin werden wel vrouwen geïncludeerd zonder pre-screening op de
aanwezigheid van een HPV-infectie, dit wil zeggen ongeacht cytologie, HPV-serologie en HPV DNA-
status bij aanvang van de studie. Het primaire werkzaamheideindpunt was CIN2+ geassocieerd met
HPV-type 16 en HPV-type 18 en als secondair eindpunt werd onder andere 12 maanden persistente
infectie gebruikt. Echter, de effectiviteit werd berekend voor een cohort welke alleen vrouwen bevatte
die HPV (types 16 en 18) DNA negatief, seronegatief waren én tenminste 1 vaccinatie hadden
ontvangen én geen hooggradige of ontbrekende cytologie hadden. De effectiviteit voor HPV-type 16
was voor beide eindpunten significant (79.9% voor HPV-16 12 maanden persisterende infectie en
93.3% voor HPV-type 16 geassocieerde CIN2+). Voor HPV-18 werd geen significant verschil aangetoond
voor HPV geassocieerde CIN2+ (vaccin effectiviteit van 83.3%) veroorzaakt door het lage aantal events.
Om dezelfde reden werd ook voor persistente (HPV-type 18) infectie van 12 maanden werd geen
significant effectiviteit aangetoond. Voor HPV-types 16 en/of 18 werd een werkzaamheid van 90,4%
en 75.9% aangetoond voor CIN2+ en 12 maanden persisterende infectie. De CFH wijst er echter op dat
deze vrouwen DNA-negatief en/of seronegatief waren; buiten een gecontroleerde onderzoekssetting
zullen ook vrouwen worden gevaccineerd die niet meer naïef zijn voor de vaccin HPV-types2, hetgeen
een vermindering van de werkzaamheid inhoudt
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Effectiviteit De effectiviteit van Cervarix® voor kruisbescherming tegen HPV-types 31 en 45 (90% en 50% voor HPV-
types 45 en 31 respectievelijk) is gebaseerd op de effectiviteit tegen incident infectie met HPV-type 31
of/en HPV-type 45 (gedefinieerd als de eerste detectie van het desbetreffende HPV type) zoals
aangetoond bij vrouwen (n=1046) die onder andere HPV DNA negatief voor de relevante HPV-type(n)
tijdens maand 0 van de initiële studie26. Uit deze fase 3 trial (HPV-008, n=18665)27 blijkt dat de
effectiviteit tegen 6 maanden persisterende infectie lager ligt (59.9% en 36.1% voor HPV-types 45 en
31 respectievelijk). Indien er wordt gekeken naar 12 maanden persisterende infectie veroorzaakt door
HPV types 45 of 31 wordt er geen significante effectiviteit aangetoond 27;28. Zoals ook de EMEA
concludeert is er dit moment nog geen overtuigend bewijs is voor kruisbescherming28. Een probleem is
tevens dat de effectiviteitsdata voor kruisbescherming ook zijn bepaald bij vrouwen die DNA-negatief
waren bij aanvang van de studie. Buiten een gecontroleerde onderzoekssetting zullen echter ook
vrouwen worden gevaccineerd die niet meer naïef zijn voor vaccin HPV-types2.

Effectiviteit Er wordt in het model rekening gehouden met een verminderde werkzaamheid door geen effectiviteit
mee te nemen bij vrouwen die een actieve HPV 16 en/of 18 hebben. Voor het percentage vrouwen
met een actieve infectie wordt verwezen naar studies1;2;29, maar welke prevalentie gegevens uiteindelijk
zijn gebruikt wordt niet vermeld. De fabrikant geeft wel prevalenties aan voor van HPV-types 16 en 18
deze zijn echter gebaseerd op 1 studie29. Het is onduidelijk of er een soort van gemiddelde genomen is
uit meerdere studies of alleen de data uit één studie is gebruikt29. Tevens is het niet mogelijk om in het
model zoals gepresenteerd door de fabrikant een onderscheid te maken tussen gevaccineerde
ongeïnfecteerde vrouwen en geïnfecteerde ongevaccineerde vrouwen die de infectie hebben geklaard
en zich weer in het ‘gezonde’ stadia bevinden. In het model hebben de vrouwen die de infectie hebben
geklaard dus dezelfde bescherming als vrouwen die gevaccineerde ongeïnfecteerde vrouwen. Er is
echter geen bewijs voor bescherming tegen HPV types waarvoor vrouwen DNA positief waren
voorafgaand aan vaccinatie28.

Effectiviteit De therapietrouw van vaccinatie is in de base case 100%, dit wil zeggen dat alle vrouwen werden
gevaccineerd met drie vaccindoses. Echter buiten een gecontroleerde onderzoekssetting is een
therapietrouw van 100% niet haalbaar, hetgeen een vermindering van de werkzaamheid inhoudt.

Diagnostiek De sensitiviteit van PAP screening wordt geschat op 60% voor CIN1 en op 65% voor CIN2/3. Hiervoor
wordt verwezen naar een recente studie13, waarin echter andere sensitiviteitswaardes worden vermeld.
De specificiteit wordt verondersteld 100% te zijn. Het effect van de sensitiviteit van de PAP test wordt
verder onderzocht in de gevoeligheidsanalyse (zie ook sectie 5.d.) .

Diagnostiek De proportie positieve PAP testen wordt geschat op 0,047, deze blijft constant in de tijd. De fabrikant
geeft aan dat het aantal positieven wel zal afnemen, maar dat dit moeilijk te schatten is.

Toedienings-
kosten

Zesentwintig procent van de patiënten met genitale wratten zal behandeld worden door een
dermatoloog30. De overige patiënten zullen worden behandeld door de huisarts (zie ook 4.c.)16

voor Cervarix® in combinatie met screening versus Gardasil® in combinatie met screening
Beschermings-
duur

De beschermingsduur is 10 jaar na drie doses vaccin, een booster wordt gegeven na 10 jaar waarna er
levenslange bescherming wordt verondersteld. Deze aanname wordt vermeld op pagina 17 van de
reactie van fabrikant, echter op pagina 7 van de reactie van de fabrikant wordt gemeld dat op basis
van wetenschappelijke gegevens voor Gardasil® een beschermingsduur van 20 jaar voor HPV-type 18
en een levenslange beschermingsduur voor HPV-type 16 kan worden aangenomen. Deze laatste
aanname ligt niet voor de hand omdat antilichaam titers niet zomaar tussen verschillende vaccin
trials kunnen worden vergeleken door de afwezigheid van gestandaardiseerde assays23. Op basis van
huidige gegevens is het niet mogelijk om een verschil in beschermingduur tussen Gardasil en Cervarix
te veronderstellen.

Effectiviteit De effectiviteit van Gardasil® op het vóórkomen van persistente infecties veroorzaakt door HPV-type
16 en HPV-type 18 95% is hetzelfde als die van Cervarix®.

Effectiviteit In de vergelijking tussen Cervarix en Gardasil wordt aangenomen dat kruisbescherming voor beide
vaccins afwezig is. Voor Cervarix® concludeert de CFH dat er op dit moment nog geen overtuigend
bewijs is voor kruisbescherming (zie boven). Voor Gardasil is echter wel meer bewijs voor
kruisbescherming tegen HPV-type 31. In de EPAR van Gardasil® wordt namelijk naast een effectiviteit
van 40% tegen 6 maanden persisterende infectie ook een effectiviteit van 55,6% tegen HPV-type 31
veroorzaakte CIN2/3 of AIS aangetoond31. Echter, ook deze effectiviteit is bepaald in vrouwen die DNA-
negatief en/of seronegatief voor HPV-types 31,33,45,52 en 58. Buiten een gecontroleerde
onderzoekssetting zullen ook vrouwen worden gevaccineerd die niet meer naïef zijn voor vaccin HPV-
types hetgeen een vermindering van de werkzaamheid inhoudt.

Effectiviteit Het percentage HPV-types 6 en 11 in genitale wratten wordt geschat op 74.5% Deze percentages zijn
gebaseerd op twee artikelen17;32. Het eerste artikel toont aan dat 73.7% van de gescreende patiënten
met genitale wratten geïnfecteerd zijn door enkel HPV-types 6 en/of 11. Echter in dit artikel wordt ook
beschreven dat in 100% van de gevallen HPV-type 6 en/of HPV- type 11 in combinatie met of zonder
andere HPV-types worden aangetoond17. Dit is in overeenstemming met andere publicaties en de EPAR
die percentages aantonen/aannemen van rond de 90%-100%17;23;28;33;34. De fabrikant geeft niet aan hoe
de tweede studie de aanname van de fabrikant ondersteunt32.

Effectiviteit Voor Gardasil® wordt uitgegaan van een effectiviteit van 95% tegen HPV types 6 en 11. Uigaande van
een percentage van 74,5% wordt de overall effectiviteit van Gardasil in genitale wratten geschat op
70.3%. Dit percentage is echter te laag doordat het percentage genitale wratten veroorzaakt door
HPV-types 6 en 11 te laag is ingeschat.

Model Het model wordt voor de vergelijking tussen Gardasil en Cervarix conservatiever gekalibreerd.
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Conclusie: De CFH is van oordeel dat de volgende aannames onvoldoende onderbouwd
zijn:
 De effectiviteit voor Cervarix® is niet gebaseerd op de juiste effectmaat, dat zou een

persisterende infectie van tenminste 12 maanden moeten zijn.
 In het model hebben de vrouwen die de infectie hebben geklaard dezelfde

bescherming als gevaccineerde ongeïnfecteerde vrouwen.
 De aanname dat Cervarix® bescherming biedt tegen HPV types 31 en 45 is

incorrect.
 Het percentage genitale wratten veroorzaakt door HPV-types 6 is te laag, wat een

negatief gevolg heeft op de effectiveit van Gardasil® tegen deze genitale wratten.
 De veronderstelling dat therapietrouw 100% is incorrect.
 De duur van bescherming is onvoldoende onderbouwd in de analyse waarin

Cervarix® vergeleken wordt met Cervarix in combinatie met screening.
 Het is onduidelijk of er een verschil in duur van bescherming tussen Gardasil® en

Cervarix® is en wat de gebruikte beschermingsduur nu daadwerkelijk is.

Overgangskansen
De overgangskansen in het model zijn gebaseerd op verschillende bronnen uit de
literatuur en expert opinions. Kansen op ziekteprogressie en regressie worden
verondersteld constant te zijn tussen verschillende landen. De fabrikant geeft aan dat
leeftijdspecifieke incidentie van HPV infectie, screening en behandeling, en data
gerelateerd aan mortaliteit afkomstig zijn uit Nederlandse databestanden. Het is echter
onduidelijk waarop deze gegevens exact gebaseerd zijn en hoe deze berekend zijn. Een
voorbeeld hiervan is de jaarlijkse infectie incidentie van laagrisico-HPV (zie ook 4.d.).
De kans om een high risk humaan papillomavirusinfectie te krijgen is gebaseerd op drie
studies, waarvan er 2 Nederlands zijn12;13. Het model is vervolgens gekalibreerd zodat de
voorspelde incidentie van cervixkanker overeenstemt met de Nederlandse incidentie van
cervixkanker.

Conclusie: De CFH is van oordeel dat de fabrikant niet inzichtelijk heeft gemaakt welke
variabelen op welke referenties gebaseerd zijn. Het is onduidelijk in hoeverre de
referenties zoals gepresenteerd in tabel 8 van het rapport van de fabrikant
overeenkomen met de studies waarop de aannames daadwerkelijk gebaseerd zijn. Ook
benadrukt de CFH dat alleen Nederlands- of Engelstaligen artikelen, die 'peer-reviewed'
zijn, gebruikt mogen worden als referentie.

Parameters voor effectiviteit
Zie onder 4b.

Parameters voor kosten
Zie onder 4c.

Validiteit van het model
Volgens de richtlijnen dient de validiteit van het model ('face validity', interne- en externe
validiteit) te worden onderzocht en beschreven. De fabrikant gaat in op de externe
validiteit van het model door overeenkomsten tussen de door het model voorspelde
leeftijdspecifieke cervixkanker incidentie en sterfte te vergelijken met de geobserveerde
incidentie en sterfte zoals is geregistreerd in de Nederlandse kankerregistratie.
Vervolgens zijn de uitkomsten van het model vergeleken met de geobserveerde cervicale
kanker incidentie en mortaliteit.
De voorspelde kankerincidentie in het model is vergelijkbaar met geobserveerde
kankerincidentie voor vrouwen tot 55 jaar, de voorspelde incidentie ligt met name hoger
voor vrouwen van 55-65 jaar, terwijl de voorspelde incidentie voor vrouwen ouder dan
75 weer veel lager ligt. Voor mortaliteit wordt dezelfde trend gezien als beschreven voor
de incidentie. De fabrikant geeft aan dat de afwijking in de oudere leeftijdsgroepen zijn
te verklaren doordat deze vrouwen vroeger andere leefomstandigheden hadden.
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Voor de vergelijking van Cervarix® met screening is gebruik gemaakt van bovenstaande
kalibratie. Voor de vergelijking met Gardasil® is gebruik gemaakt van een
conservatievere kalibratie van het model.

4.e. Gevoeligheidsanalyse (voor Cervarix® in combinatie met screening versus
screening)

In een gevoeligheidsanalyse worden die variabelen gevarieerd die enige mate van
onzekerheid met zich meebrengen. Met behulp van de gevoeligheidsanalyse wordt de
robuustheid van de resultaten vastgesteld. Probabilistische gevoeligheidsanalysen zijn in
het onderzoek uitgevoerd om de onzekerheid rondom verschillende aannames en
parameters te kunnen schatten. Daarnaast zijn verschillende eenzijdige
sensitiviteitsanalyses uitgevoerd, namelijk:
1. Een werkzaamheid voor HPV types 16 en 18 van 90 en 100%.
2. Twintig procent meer of minder kruisbescherming.
3. Variatie in de duur van immuniteit: 20, 30 en 40 jaar met en zonder een booster

dosis (80% ontvangt een booster dosis en is levenslang beschermd, de overige 20% is
beschermd voor een periode van 20 jaar).

4. Alleen directe kosten.
5. De kosten voor CIN, screening en kanker werden 20% verhoogd of verlaagd

tegelijkertijd en los van elkaar.
6. Een scenario dat de minimale en maximale kosten voor CIN, screening en kanker

combineert.
7. De utiliteiten voor de stadia CIN1, CIN 2/3, kanker en van kanker genezen werden

met 20% gevarieerd.
8. De sensitiviteit van PAP testen werden met 20% gevarieerd.
9. Een therapietrouw van 80% (80% krijgt 3 doses en 20% krijgt 2 doses). Hierbij is

aangenomen dat 2 doses een bescherming van 20 jaar bieden en een booster wordt
gegeven op 41 jarige leeftijd. Uit de beschrijving van de fabrikant wordt echter niet
duidelijk of nu alleen vrouwen die 2 doses hebben gehad een booster krijgen of dat
alle vrouwen een booster dosis krijgen. Ook is het onduidelijk wat de
beschermingsduur is behorend bij de verschillende aantal doses.

10. Utiliteiten zoals gebruikt door één farmaco-economische analyse in het rapport van
de Gezondheidsraad. Welke utiliteit voor genitale wratten zijn gebruikt heeft de
fabrikant niet vermeld.

4.f. Gevoeligheidsanalyse (Cervarix®in combinatie met screening met Gardasil® versus
screening)
Er is geen gevoeligheidsanalyse uitgevoerd in de analyse waarin Cervarix®icm screening
wordt vergeleken met Gardasil® icm screening.

5. Uitkomsten

Cervarix® en screening vs screening alleen
Hieronder worden de uitkomsten, tenzij anders is vermeld, weergegeven zoals deze door
de fabrikant in het farmaco-economische dossier zijn gerapporteerd. De resultaten zijn
zowel gedisconteerd (kosten met 4%, effecten met 1,5%) als niet gedisconteerd (effecten)
weergegeven (indien vermeld), voor een levenslange tijdshorizon.

5.a. Effecten

Tabel 2. Gemiddelde totale en incrementele effecten, uitgedrukt in het aantal voor
kwaliteit van leven gecorrigeerde levensjaren (QALYs) per vrouw

Disconteringsvoet 1,5% Disconteringsvoet 0%
leeftijd Screening

+vaccinatie
Screening Verschil Screening

+vaccinatie
Screening Verschil

17 41,71 41,70 0,0145 65,55 65,52 0,0308
18 41,32 41,31 0,0143 64,54 64,52 0,0301
19 40,93 40,91 0,0141 63,54 63,52 0,0294
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20 40,53 40,51 0,0139 62,55 62,52 0,0286
21 40,12 40,11 0,0137 61,55 61,52 0,0278
22 39,71 39,70 0,0134 60,55 60,52 0,0270
23 39,29 39,28 0,0131 59,55 59,52 0,0262
24 38,87 38,86 0,0129 58,55 58,52 0,0255
25 38,44 38,43 0,0127 57,55 57,53 0,0248

Tabel 3. Gemiddelde totale en incrementele effecten, uitgedrukt in levensjaren per vrouw
Disconteringsvoet 1,5% Disconteringsvoet 0%

leeftijd Screening
+vaccinatie

Screening Verschil Screening
+vaccinatie

Screening Verschil

17 41,71 41,71 0,0102 65,56 65,53 0,0227
18 41,33 41,32 0,0101 64,56 64,53 0,0223
19 40,93 40,92 0,0101 63,56 63,54 0,0219
20 40,53 40,52 0,0100 62,56 62,54 0,0214
21 40,13 40,12 0,0099 61,56 61,53 0,0210
22 39,72 39,71 0,0098 60,56 60,54 0,0205
23 39,30 39,29 0,0096 59,56 59,54 0,0200
24 38,87 38,86 0,0095 58,56 58,54 0,0195
25 38,44 38,43 0,0094 57,56 57,54 0,0191

5.b. Kosten

Tabel 4. Gemiddelde kosten per vrouw in euro’s (kostjaar 2006).
Disconteringsvoet 4% Disconteringsvoet 0%

leeftijd Screening
+vaccinatie

Screening Verschil Screening
+vaccinatie

Screening Verschil

17 417,20 142,69 274,51 597,90 383,16 214,74
18 422,55 148,03 274,53 599,69 382,81 216,88
19 428,22 153,58 274,65 601,63 382,45 219,18
20 434,21 159,35 274,86 603,68 382,09 221,59
21 440,49 165,34 275,15 605,80 381,72 224,08
22 447,07 171,55 275,52 607,96 381,34 229,62
23 453,94 177,99 275,95 610,10 380,93 239,18
24 461,08 184,64 276,44 612,19 380,48 231,72
25 468,57 191,51 277,06 614,32 379,98 234,34

5.c. Incrementele kostenutiliteit en incrementele kosteneffectiviteitsratio

Tabel 5. Incrementele kostenutiliteit en incrementele kosteneffectiviteit, uitgedrukt in
kosten (euro’s) per gewonnen QALY(IKUR) en gewonnen levensjaar (IKER).

IKUR IKER
leeftijd Met disconteren Zonder disconteren

van de
gezondheidseffecten

Met disconteren Zonder disconteren
van de
gezondheidseffecten

17 18.963 6.977 26.948 9.456

18 19.184 7.208 27.100 9.723

19 19.461 7.466 27.315 10.020

20 19.790 7.751 27.588 10.345

21 20.163 8.059 27.908 10.697

22 20.569 8.389 28.267 11.071

23 20.997 8.735 28.652 11.464

24 21.428 9.091 29.045 11.868

25 21.892 9.469 29.478 12.297
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Cervarix® in combinatie met screening versus Gardasil® in combinatie met
screening
Hieronder worden de uitkomsten, tenzij anders is vermeld, weergegeven zoals deze door
de fabrikant in het farmaco-economische dossier zijn gerapporteerd. De resultaten zijn
zowel gedisconteerd (kosten met 4%, effecten met 1,5%) als niet gedisconteerd (effecten)
weergegeven, voor een levenslange tijdshorizon.

Tabel 6. Vaccinkarakteristieken zoals gebruikt in de analyse.
Vaccin Kosten per

vaccin
Kruis
bescherming

Bescherming
tegen
genitale
wratten

Beschermings
duur bij 4
doses (dus
met booster)

Cervarix® 100,50 geen 0,0% levenslang
Gardasil® 128,39 geen 70,8% levenslang

De fabrikant vermeldt dat de effectiviteit van Gardasil op genitale wratten resulteert in
een minimale toename in QALY’s en in een toename van de kosten. Er wordt er echter
geen IKUR gegeven voor de vergelijking tussen Gardasil® en Cervarix®. In de tabel zoals
de fabrikant deze presenteert (pagina 17) wordt weergegeven dat de kosten met 1,5%
procent worden gedisconteerd. De richtlijnen schrijven echter een disconteringsvoet van
4% voor. De CFH gaat er vanuit dat het genoemde percentage van 1,5% berust op een
typefout en er wel 4% gedisconteerd is.

Tabel 7. Gemiddelde incrementele kosten en effecten, uitgedrukt in het aantal voor
kwaliteit van leven gecorrigeerde levensjaren (QALYs) per vrouw en in euro’s.

QALY Kosten in euro’s
leeftijd 0 %

disconteringsvoet
1,5 %
disconteringsvoet

0 %
disconteringsvoet

1,5%
disconteringsvoet

17 -0,00086 -0,00069 -100,36 -95,54
18 -0,00080 -0,00065 -100,60 -95,65
19 -0,00075 -0,00060 -100,84 -95,75
20 -0,00069 -0,00059 -101,07 -95,85
21 -0,00063 -0,00051 -101,35 -95,98
22 -0,00058 -0,00047 -101,60 -96,11
23 -0,00054 -0,00043 -101,84 -96,21
24 -0,00051 -0,00042 -102,04 -96,29
25 -0,00049 -0,00040 -102,32 -96,43

5.d. Gevoeligheidsanalyse (Cervarix vaccinatie in combinatie met screening versus
screening) voor vrouwen van 21 jaar.

De resultaten van de univariate gevoeligheidsanalyse staan weergegeven in tabel 19 van
de farmaco-economische evaluatie uitgevoerd door de fabrikant. In deze tabel worden de
uitkomsten zowel absoluut als een verschil (uitgedrukt in een percentage) met de base
case voor 21-jarige vrouwen weergegeven. Echter, de berekende verschil percentages
zoals weergegeven in tabel 19 van het rapport van de fabrikant komen niet overeen met
de weergegeven absolute verschillen. Tevens zijn de resultaten niet aangepast aan de
veranderingen in de nieuwe analyse. Hieronder worden de resultaten vermeld zoals
weergegeven door de fabrikant (alleen de uitkomsten van analyses 8 t/m 10 komen
overeen met model waarin in de juiste variabelen zijn gebruikt; analyses 1 t/m 7 zijn
gebaseerd op het rapport van de fabrikant voor de eerste reactie van de CFH).

1. Variatie van de werkzaamheid voor HPV types 16 en 18 van 90 en 100%. Een
verlaging van de vaccineffectiviteit verhoogt of verlaagt de IKUR met 5,4%
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2. Twintig procent meer of minder kruisbescherming. Bij een kruisbescherming van 16%
stijgt de IKUR tot €21.711 per QALY, bij een kruisbescherming van 40% daalt de IKUR
tot €19.476 per QALY

3. Variatie in de duur van immuniteit: 20, 30 en 40 jaar met en zonder een booster
dosis

Tabel 9. Effect van de duur van immuniteit op de IKUR.
Duur immuniteit IKUR weergegeven in euro per gewonnen

QALY
20 22.408
30 21.214
40 20.301
20 met een booster dosis voor 80% 23.422
30 met een booster dosis voor 80% 22.296

4. Alleen directe kosten. De fabrikant geeft aan dat indien alleen directe kosten worden
meegenomen de IKER stijgt met 1,4%. Het is echter onduidelijk welke kosten er dan
voor de behandeling van CIN stadia zijn meegenomen omdat in de kosten van
behandeling ook kosten van patiëntentijd en vervoer zijn meegenomen.

5. De kosten voor CIN, screening en kanker met 20% verhoogd of verlaagd. De
resultaten zijn niet gevoelig voor variatie van de CIN-, screening-, of kankerkosten.

6. Een scenario dat de minimale en maximale kosten voor CIN, screening en kanker
combineert. In het minimale scenario stijgen de IKER met 1,8% en in het maximale
scenario daalt de IKER met 1,8%

7. De utiliteiten voor de stadia CIN1, CIN 2/3, kanker en genezen van kanker met 20%
gevarieerd. De ICER stijgt met 5,6% als de utiliteiten worden verlaagd met 20% en
daalt met 5,6% indien de utiliteiten worden verhoogd met 20%.

8. De sensitiviteit van PAP testen met 20% gevarieerd. Uit de tabel 8 (uit de reactie van
de fabrikant) blijkt dat indien de sensitiviteit van PAP testen stijgt met 20% dat dit
resulteert in een 14% hogere IKER. Een afname van de sensitiviteit met 30% leidt tot
een 13% lagere IKER. Echter of een absolute of relatieve stijging wordt bedoeld is
onduidelijk.

9. Een therapietrouw van 80% (80% krijgt 3 doses en 20% krijgt 2 doses). Een
therapietrouw van 80% leidt tot een lagere IKER (-16%).

10. Utiliteiten zoals gebruikt door de Gezondheidsraad. Indien de utiliteiten werden
gebruikt zoals die werden aangenomen in één van de farmaco-economische analyses
in de Gezondheidsraad leidde dit tot een lagere IKER (-10%).

Conclusie: De CFH is van oordeel dat de invloed van de belangrijkste aannames
onvoldoende inzichtelijk is gemaakt, om de volgende redenen:
 De aannames in de analyse waarbij de therapietrouw wordt onderzocht, zijn

onduidelijk.
 Het is onduidelijk wat de gebruikte kosten zijn voor het behandelen van CIN in de

analyse waarin alleen directe kosten zijn meegenomen.
 De fabrikant gaf aan ook een analyse te hebben uitgevoerd met een

beschermingperiode van 10 jaar in combinatie met een booster. De resultaten
hiervan worden echter niet vermeld. Wel is deze aanname gebruikt in de analyse
waarin Cervarix® met Gardasil® wordt vergeleken.

 Er is geen gevoeligheidsanalyse uitgevoerd voor de analyse waarin Cervarix® met
Gardasil® vergeleken wordt.

6. Overwegingen en conclusie

De fabrikant claimt dat vaccinatie met humaan papillomavirusvaccin in combinatie met
bevolkingsonderzoek baarmoederhalskanker als een kosteneffectieve interventie kan
worden beschouwd.
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De CFH concludeert dat de geclaimde doelmatigheid van het humaan
papillomavirusvaccin door deze modelstudie onvoldoende wordt onderbouwd. Diverse
aannames zijn onvoldoende onderbouwd (bijvoorbeeld over de effectiviteit, de
geclaimde kruisbescherming en de aangenomen volledige therapietrouw). Daarnaast is
de berekening van de utiliteiten en de kosten onvoldoende onderbouwd.

Met name geldt ook - voor de analyse waarin Cervarix® in combinatie met screening
wordt vergeleken met Gardasil® in combinatie met screening - dat het percentage
genitale wratten veroorzaakt door HPV-types 6 en 11 onvoldoende onderbouwd is.

Het model is op diverse aspecten niet inzichtelijk (bijvoorbeeld ten aanzien van de exact
aangenomen beschermingsduren van Cervarix® en Gardasil® in de onderlinge
vergelijking en ten aanzien van de beschrijving en ontwerp van het elektronische model).
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Kostenconsequentieraming van opname van humaan papillomavirusvaccin
type 16 en 18 (Cervarix®) in het Geneesmiddelenvergoedingssysteem

1. Inleiding
Cervarix® is een niet-infectieus recombinant humaan papillomavirusvaccin tegen humaan
papillomavirus typen 16 en 18. Het vaccin is geregistreerd voor de preventie van cervicale
dysplasie, intra-epitheliale neoplasie graad 2/3 en cervixkanker als gevolg van humaan
papillomavirus typen 16 en 18. Lange termijngegevens over daadwerkelijke preventie van
cervixcarcinoom ontbreken vooralsnog.

De indicatie is gebaseerd op het aantonen van de werkzaamheid van het humaan
papillomavirusvaccin bij volwassen vrouwen van 15 tot 25 jaar en op het aantonen van
immunogeniciteit van het humaan papillomavirusvaccin bij 10- tot 14-jarigen. Cervarix is niet
geëvalueerd bij mannen. De duur van de bescherming is momenteel niet bekend.
Aanhoudende beschermende werkzaamheid tegen 12 maanden persisterende infectie veroorzaakt
door HPV-16 and HPV-18 werd gedurende 6.4 jaar na de eerste vaccinatie waargenomen. Bij
patiënten die vóór de eerste dosis al een besmetting hadden met het HPV-type 16 en/of 18 werd
geen werkzaamheid van het vaccin waargenomen voor dat type waarmee de patiënt al besmet
was.

Humaan papillomavirus (HPV) is de meest voorkomende seksueel overdraagbare virusziekte en is
betrokken bij het ontstaan van baarmoederhalskanker. HPV-infecties verlopen in het acute stadium
meestal ongemerkt maar een persisterende infectie van sommige subtypen kan
baarmoederhalskanker veroorzaken. In Nederland is door een effectief screeningsprogramma het
aantal ziektegevallen beperkt tot ongeveer 600 per jaar, waarbij er 200 à 250 personen jaarlijks
overlijden.

De variëteit van papillomavirussen is erg groot. De indeling in verschillende genotypen komt
grofweg overeen met serotyperingen. Zo’n 37 HPV-genotypen zijn in staat om de humane
geslachtsorganen te infecteren maar deze zijn lang niet allemaal carcinogeen. Een onderzoek uit
2000 onder Amsterdamse vrouwen (n = 3011) toonde aan dat ongeveer 5% van de vrouwen
(leeftijd 15-69 jaar) een infectie doormaakt met 1 van de 37 detecteerbare genitale HPV-
genotypen, terwijl dit bij vrouwen in de leeftijd van 25-29 jaar zelfs bijna 20% is1.

2. Uitgangspunten

Omvang potentiële gebruikerspopulatie

De fabrikant vraagt opname van het vaccin in het GVS aan voor vrouwen van 17 tot en met 25 jaar.
De totale gebruikerspopulatie komt hiermee op ongeveer 870.0002.

Kostenconsequentieraming van de fabrikant

De fabrikant berekent de kosten aan de hand van drie verschillende scenario’s waarbij de
cumulatieve vaccinatiegraad over 5 jaar wordt gevarieerd (tabel 1). In alle scenario’s gaat de
fabrikant uit van een therapietrouw van 94%, dit houdt in dat 94% van de vrouwen 3 maal
gevaccineerd worden, de overige 6% wordt twee maal gevaccineerd. Verder worden per vaccinatie
de kosten voor een half huisartsenconsult meegenomen. De resultaten van deze berekeningen
worden in onderstaande tabel samengevat.

Tabel 1. Resultaten van de kostenconsequentieraming van de fabrikant
Scenario (vaccinatiegraad) Totaal aantal gevaccineerden Totale cumulatieve kosten

In miljoenen
Laag (24%) 182.000 €53
Gemiddeld (42%) 318.000 €93
Hoog (60%) 454.000 €133
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Kostenconsequentieraming van het CVZ

Aantal potentiële gebruikers
De kostenconsequentieraming van het CVZ gaat uit van een tijdsperiode van 5 jaar. Er wordt
hierbij uitgegaan dat alle vrouwen tussen de 17 en 25 jaar die zich willen hebben laten vaccineren
dit gedurende deze tijdsperiode heeft gedaan. Vrouwen van 12 tot en met 16 jaar die de wens
hebben gevaccineerd te worden zullen gedurende deze periode in het rijksvaccinatie programma
gevaccineerd zijn. Deze vrouwen zijn dan ook niet meegenomen in de analyse.
Wel zouden vrouwen die inhaalvaccinatieprogramma hebben gemist in de eerste vijf jaar alsnog
van de mogelijkheid gebruik kunnen gaan maken om op latere leeftijd gevaccineerd worden. Met
deze groep vrouwen die inhaalvaccinatieprogramma hebben gemist wordt in deze raming geen
rekening gehouden.

Percentage gevaccineerd van 17 en 25-jarige vrouwen volgens de CVZ
Vanwege het feit dat het hier gaat om een vaccinatie ter preventie van ziekteverschijnselen en niet
van een behandeling van een ziekte is het lastig om een adequate schatting te maken van het
aantal vrouwen dat gebruik zal maken van de mogelijkheid tot vaccinatie. Het percentage van de
17 tot en met 25 jarige vrouwen dat zich laat vaccineren hangt voornamelijk af van de bekendheid
van het vaccin en de wens van de vrouwen om zich te laten vaccineren. Het CVZ gaat ervan uit dat,
wanneer eenmaal HPV vaccinatie in het RVP wordt opgenomen en er een
inhaalvaccinatieprogramma komt voor vrouwen tot en met 16 jaar, de bekendheid met het vaccin
rond de 100% zal liggen. Verder schat het CVZ dat de wens om gevaccineerd te worden rond de
42% zal liggen3. Omdat er rekening mee moet worden gehouden dat de werkelijke wens om
gevaccineerd te worden hiervan kan afwijken, wordt er in deze kostenconsequentieraming ook
rekening gehouden met een “minimaal” en een “maximaal” scenario. In het minimale scenario
wordt ervan uitgegaan dat de wens om gevaccineerd te worden 24% is en in het maximale scenario
wordt er vanuit gegaan dat dit 60% is.

Dosering en duur van gebruik

De HPV-vaccinatie bestaat uit drie injecties. In deze raming wordt uitgegaan van een therapietrouw
van 80%. Hierbij wordt aangenomen dat 80% van de vrouwen alle drie injecties ontvangt en 20%
slechts één. De fabrikant neemt aan dat door middel van een volledige vaccinatie de meerderheid
van de gevaccineerden levenslang beschermd zal blijven. Ondanks dat bescherming slechts is
aangetoond tot 6,4 jaar (na eerste injectie) is deze aanname in deze kostenconsequentieraming
overgenomen. Indien zou blijken dat het vaccin geen levenslange bescherming biedt zou
potentieel een boostervaccinatie noodzakelijk zijn. Dit zal uiteraard leiden tot extra kosten.

Kosten vaccin

De apotheekinkoopprijs van het vaccin bedraagt €90,- per flacon van 0,5 ml exclusief materiaal
kosten. Deze materiaalkosten zoals kosten voor injectienaalden en spuiten, zijn in deze KCR niet
meegenomen, dit geeft een onderschatting van de daadwerkelijke kosten. Wanneer uitgegaan
wordt van 1 recept per flacon bedragen de totale kosten ten laste van het farmaciebudget €288,-
(€90*3 + €6*3). De kosten voor toedienen bedragen voor de eerste injectie €21,12. Het tarief voor
een tweede en derde vaccinatie is de helft van die van de eerste omdat deze zal worden
toegediend door de doktersassistent4. De totale vaccinatiekosten per persoon bedragen dan
€330,-. In deze raming wordt rekening gehouden met een therapietrouw van 80%. Dit houdt in dat
80% van de vrouwen alle drie injecties ontvangt en 20% van de vrouwen slechts één injectie.
Rekening houdend met de therapietrouw, bedragen de gemiddelde kosten per persoon bij wie
vaccinatie wordt gestart dan €288, -. Hiervan komt €250, - ten laste van het farmaciebudget en
€38, - ten laste van het zorgbudget.
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Tabel 2. Resultaten van de kostenconsequentieraming van het CVZ
Kosten (in miljoenen euro’s)

Scenario Vaccinatie
graad

Totaal aantal
vrouwen die
gevaccineerd
worden Huisarts Vaccin Totaal Gemiddeld per jaar

Laag 24 209.000 8 52 60 12
Gemiddeld 42 365.000 14 91 105 21
Hoog 60 522.000 20 130 150 30

4. Conclusie
Een complete vaccinatie kost €288,- per persoon, inclusief de kosten van toediening maar
exclusief materiaalkosten. Wanneer uitgegaan wordt van de schatting dat in een periode van vijf
jaar alle vrouwen uit het cohort vrouwen van 17 tot en met 25 jaar die gevaccineerd willen worden
ook daadwerkelijk gevaccineerd zullen zijn bedragen de cumulatieve meerkosten ten laste van het
farmaciebudget tussen de 60 en 150 miljoen euro over een periode van vijf jaar. Na vijf jaar zullen
er veel minder vrouwen worden gevaccineerd en zullen de kosten veel lager liggen. Wanneer er
wordt uitgegaan van het gemiddelde scenario, waarin gedurende vijf jaar 42% van de vrouwen van
17 tot en met 25 jaar worden gevaccineerd, bedragen de totale kosten ten laste van het
farmaciebudget 91 miljoen euro en de kosten ten laste van het gezondheidszorgbudget 14
miljoen euro. De totale kosten voor het vaccin en de toediening (uitgaande van 80% therapietrouw)
bedragen dan 105 miljoen euro. Gemiddeld is dit 21 miljoen euro per jaar, het valt echter te
verwachten dat het grootste gedeelte van de kosten gedurende de eerste paar jaar gemaakt zullen
worden. De hier gepresenteerde raming gaat echter gepaard met grote onzekerheid over het te
verwachten aantal vrouwen dat zich laat vaccineren. Daarnaast is er nog geen werkzaamheid
aangetoond na 6.4 jaar (vanaf de eerste vaccinatie), het is dan ook nog onduidelijk of er een
boostervaccin benodigd is5. Een eventueel boostervaccin leidt tot extra meerkosten in de
toekomst.
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