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Geachte mevrouw Van Ark,

In uw brief van 12 januari 2021 (CIBG-21-01333) vraagt u Zorginstituut
Nederland een toetsing uit te voeren of het 13-valent pneumokokken conjugaat
vaccin (PCV13; Prevenar13®) onderling vervangbaar is met een middel dat is
opgenomen in het Geneesmiddelenvergoedingssysteem (GVS). Het Zorginstituut
heeft de inhoudelijke beoordeling inmiddels afgerond. De overwegingen hierbij
treft u aan in het GVS-rapport dat samen met het farmacotherapeutisch rapport
en de budgetimpactanalyse als bijlage is toegevoegd.

PCV13 is geregistreerd voor de volgende indicaties:

. Actieve immunisatie voor de preventie van invasieve ziekten, pneumonie en
acute otitis media veroorzaakt door Streptococcus pneumoniae bij
zuigelingen, kinderen en adolescenten in de leeftijd van 6 weken tot en met
17 jaar.

. Actieve immunisatie voor de preventie van invasieve ziekten en pneumonie
veroorzaakt door Streptococcus pneumoniae bij volwassenen = 18 jaar en
ouderen.

De registratiehouder vraagt opname op bijlage 1B van de Regeling
zorgverzekering voor personen die tot de medische risicogroepen behoren
waarvoor het Landelijk Codrdinatiecentrum Infectieziekten (LCI) van het
Rijksinstituut voor Volksgezondheid en Milieu (RIVM) in haar recente richtlijn
“Pneumokokkenziekte” (laatste update 2020) vaccinatie aanbeveelt met PCV13 in
sequentiéle combinatie met het 23-valente polysaccharidevaccin (PPV23;
Pneumovax®) en waarvoor PPV23 al in het Geneesmiddelenvergoedingssysteem
(GVS) is opgenomen.

Uitkomst beoordeling

Toetsing onderlinge vervangbaarheid

Er is geen geneesmiddel in het GVS opgenomen waarmee PCV13 (Prevenarl3®)
onderling vervangbaar is. Op grond hiervan kan PCV13 (Prevenarl3®) niet
worden geplaatst op bijlage 1A. Het Zorginstituut heeft vervolgens beoordeeld of
PCV13 (Prevenarl3®) in aanmerking komt voor opname op bijlage 1B en heeft
zich hierbij laten adviseren door de Wetenschappelijke Adviesraad (WAR).
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Budget impact analyse

Rekening houdend met het aantal personen behorende tot medische risicogroepen
die nu gevaccineerd worden tegen pneumokokken, het voorgestelde
vaccinatieschema en de prijs van PCV13 zal opname op lijst 1B van het GVS van
PCV13 bij actieve immunisatie ter preventie van pneumonie en invasieve ziekten
veroorzaakt door S. pneumoniae bij medische risicogroepen voorafgaand aan
immunisatie met het 23-valente pneumokokkenpolysacharide vaccin (PPV23)
gepaard gaan met meerkosten ten laste van het farmaciebudget van €0,2 tot €0,5
miljoen. Hierbij bestaat onzekerheid over het aantal personen behorende tot
medische risicogroepen dat de komende jaren gevaccineerd zal worden met
pneumokokkenvaccins.

Kosteneffectiviteit
Gezien de budgetimpact van €0,2 tot €0,5 miljoen is vrijstelling verleend voor een
farmaco-economische analyse.

Advies over opname in het GVS

Zorginstituut Nederland adviseert om PCV13 (Prevenar13®) van bijlage 3B te
verwijderen en voor de actieve immunisatie ter preventie van pneumonie en
invasieve ziekten veroorzaakt door S. pneumoniae bij medische risicogroepen op
te nemen op bijlage 1B en bijlage 2 van de Regeling zorgverzekering en hieraan
de onderstaande voorwaarden te stellen. Dit betekent een aanpassing van de
huidige nadere voorwaarde betreffende pneumokokkenvaccin. Opname op bijlage
1B gaat gepaard met meerkosten.

Voorwaarde pneumokokkenvaccin

uitsluitend voor een verzekerde:

a. die valt in een medische risicogroep en daarop is aangewezen
overeenkomstig de (internationale) richtlijnen die in Nederland door de
desbetreffende beroepsgroepen zijn aanvaard.

b. die ten gevolge van COVID-19 is opgenomen geweest in het ziekenhuis, en
1. restafwijkingen op CT-thorax heeft (fibrose, en/of bronchiéctasieén,

en/of persisterende infiltratieve afwijkingen / atelectase), en
2. afwijkingen in longfunctie heeft (FVC < 70% en/ of z-score < 2.00, of

FEV1/FVC ratio z-score < -1.64 én FEV1 < 50% van voorspeld, of

DLCOc < 60%).

-~

.v‘. |
Hoogachtgnd,

Sjaak Wijma
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Inleiding

In de brief van 12 januari 2021 verzoekt de minister voor Medische Zorg
Zorginstituut Nederland een inhoudelijke toetsing uit te voeren over het 13-valent
pneumokokkenconjugaat vaccin (Prevenarl3®).

13-valent pneumokokkenconjugaat vaccin (Prevenari3®)

Samenstelling

Prevenar13® is een 13 valent pneumokokken conjugaat vaccin (PCV13) gericht
tegen 13 verschillende typen Streptococcus pneumoniae. Eén dosis PCV13 (0,5 ml)
bevat 2,2 pg pneumokokkenpolysacharide van de serotypen 1, 3, 4, 5, 6A, 7F, 9V,
14, 18C, 19A, 19F en 23F en 4,4 ug van serotype 6B.

Elk pneumokokkenpolysacharideantigen (serotype) is geconjugeerd aan het
dragereiwit CRM197, geadsorbeerd aan aluminiumfosfaat. Eén dosis (0,5 ml) bevat
ongeveer 32 ug dragereiwit CRM197 en 0,125 mg aluminium.[]

Geregistreerde indicatie

PCV13 is geregistreerd voor de volgende indicaties:

. Actieve immunisatie voor de preventie van invasieve ziekten, pneumonie en
acute otitis media veroorzaakt door Streptococcus pneumoniae bij zuigelingen,
kinderen en adolescenten in de leeftijd van 6 weken tot en met 17 jaar.

. Actieve immunisatie voor de preventie van invasieve ziekten en pneumonie
veroorzaakt door Streptococcus pneumoniae bij volwassenen > 18 jaar en
ouderen.

De SmPC vermeldt dat het gebruik van PCV13 dient te worden bepaald op basis van
officiéle aanbevelingen waarbij zowel rekening wordt gehouden met het risico op
invasieve ziekten en pneumonie in verschillende leeftijdsgroepen, onderliggende
comorbiditeiten als met variabiliteit van de epidemiologie van serotypen in
verschillende geografische gebieden.!!!]

Dosering

In de samenvatting van de productkenmerken (SmPC) staan voor verschillende
situaties andere doseringen van PCV13 geregistreerd. Voor dit dossier betreft het de
geregistreerde dosering van PCV13 van één enkele dosis.[!]

Voorstel registratiehouder opname GVS

Opname op bijlage 1B van de Regeling zorgverzekering voor personen die tot de
medische risicogroepen behoren waarvoor het Landelijk Co6rdinatiecentrum
Infectieziekten (LCI) van het Rijksinstituut voor Volksgezondheid en Milieu (RIVM) in
haar recente richtlijn “Pneumokokkenziekte” (laatste update 2020)[2! vaccinatie
aanbeveelt met PCV13 in sequentiéle combinatie met het 23-valente
polysaccharidevaccin (PPV23; Pneumovax®) en waarvoor PPV23 al in het
geneesmiddelenvergoedingssysteem (GVS) is opgenomen. De medische
risicogroepen genoemd in de richtlijn komen grotendeels overeen met de medische
risicogroepen die voor PPV23 nu al vermeld staan op Bijlage 2 en via het GVS
worden vergoed. De RIVM-LCI richtlijn benoemt één additionele medische
risicogroep die nog niet is opgenomen in bijlage 2 van de Regeling Zorgverzekering,
namelijk personen met een cochleair implantaat. In de vergoedingsvoorwaarden zijn
daarentegen patiénten lijdend aan levercirrose, chronische nierfunctiestoornis,
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chronisch hartfalen met stuwing, een ischemische hartziekte of alcoholisme met
pneumokokkeninfectie in de anamnese en patiénten met een marginale longfunctie
opgenomen, die niet direct in de RIVM-LCI richtlijn, maar wel in andere
(internationale) richtlijnen benoemd staan.
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Beoordeling onderlinge vervangbaarheid

Om de plaats van een vaccin in het GVS te kunnen vaststellen, wordt eerst
beoordeeld of het onderling vervangbaar is met reeds in het GVS opgenomen
vaccins. Indien het niet onderling vervangbaar is wordt vervolgens beoordeeld wat
de therapeutische waarde van 13-valent pneumokokkenconjugaat vaccin is ten
opzichte van de standaard- of de gebruikelijke behandeling.

Een ander pneumokokkenvaccin is reeds opgenomen in het GVS op bijlage 1A van
de Regeling zorgverzekering. Dit betreft het 23-valente polysaccharidevaccin
(PPV23; Pneumovax®). PPV23 is geindiceerd voor de actieve immunisatie tegen
ziekte veroorzaakt door Streptococcus pneumoniae, waarvan de serotypen in het
vaccin zijn opgenomen, bij personen vanaf de leeftijd van 2 jaar. Voor PPV23 gelden
nadere vergoedingsvoorwaarden, die zijn beschreven in artikel 5 op bijlage 2 van de
Regeling zorgverzekering onder “Pneumokokkenvaccin”.

De medische risicogroepen waarvoor het LCI-RIVM in haar recente richtlijn
“Pneumokokkenziekte”2] vaccinatie aanbeveelt met PCV13 in sequentiéle
combinatie met PPV23 overlappen grotendeels met de medische risicogroepen
vermeld in de nadere vergoedingsvoorwaarden van PPV23. De RIVM-LCI richtlijn
benoemt één additionele medische risicogroep die nog niet is opgenomen op bijlage
2 van de Regeling zorgverzekering, namelijk personen met een cochleair
implantaat. In de vergoedingsvoorwaarden zijn daarentegen patiénten lijdend aan
levercirrose, chronische nierfunctiestoornis, chronisch hartfalen met stuwing, een
ischemische hartziekte of alcoholisme met pneumokokkeninfectie in de anamnese
en patiénten met een marginale longfunctie opgenomen, die niet direct in de RIVM-
LCI richtlijn, maar wel in andere (internationale) richtlijnen benoemd staan.

Het Zorginstituut beoordeelt de sequentiéle toepassing van PCV13 met PPV23 voor
medische risicogroepen, zoals geadviseerd in de richtlijn van het LCI-RIVM. Daarom
is PCV13 per definitie niet onderling vervangbaar met PPV23.

Beoordeling criteria onderlinge vervangbaarheid

Gelijksoortig indicatiegebied
Niet van toepassing.

Gelijke toedieningsweg
Niet van toepassing.

Bestemd voor dezelfde leeftijdscategorie
Niet van toepassing.

Klinische relevante verschillen in eigenschappen
Niet van toepassing.

Conclusie onderlinge vervangbaarheid
13-valent pneumokokkenconjugaat vaccin (Prevenar13®) is niet onderling
vervangbaar met de andere vaccins in het GVS.

Conclusie plaatsing op lijst 1A
Op grond van bovenstaande kan het 13-valent pneumokokkenconjugaat vaccin
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(Prevenarl3®) niet worden geplaatst op bijlage 1A. Bekeken moet worden of 13-
valent pneumokokkenconjugaat vaccin in aanmerking komt voor opname op bijlage
1B.
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Beoordeling plaatsing op lijst 1B

Beoordeling therapeutische waarde

Zorginstituut Nederland is tot de eindconclusie gekomen dat bij de actieve
immunisatie ter preventie van pneumonie en invasieve ziekten veroorzaakt door S.
pneumoniae bij medische risicogroepen met een verhoogde kans op invasieve
pneumokokkeninfectie, een ernstiger beloop van de ziekte en een verhoogde
sterftekans van invasieve infectie het 13-valent pneumokokkenconjugaat vaccin in
sequentiéle combinatie met het 23-valente pneumokokkenpolysacharide vaccin een
meerwaarde heeft ten opzichte van alleen immunisatie met het 23-valente
pneumokokkenpolysacharide vaccin.

Beoordeling kosteneffectiviteit

Er is een FE-vrijstelling verleend vanwege de beperkte te verwachten budgetimpact.

Beoordeling kostenconsequentieraming

Rekening houdend met het aantal personen behorende tot medische risicogroepen
die nu gevaccineerd worden tegen pneumokokken, het voorgestelde
vaccinatieschema en de prijs van het PCV13 vaccin zal opname op lijst 1B van het
GVS van PCV13 bij actieve immunisatie ter preventie van pneumonie en invasieve
ziekten veroorzaakt door Streptococcus pneumoniae bij medische risicogroepen
voorafgaand aan immunisatie met PPV23 gepaard gaan met meerkosten ten laste
van het farmaciebudget van €0,2 tot €0,5 miljoen. Hierbij bestaat onzekerheid over
het aantal personen behorende tot medische risicogroepen dat de komende jaren
gevaccineerd zal worden met pneumokokkenvaccins.

Conclusie plaatsing op lijst 1B

13-valent pneumokokkenconjugaat vaccin (Prevenar13®) komt in aanmerking voor
plaatsing op bijlage 1B.
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Conclusie plaatsing in GVS

13-valent pneumokokkenconjugaat vaccin komt in aanmerking voor plaatsing op
bijlage 1B. De opname op bijlage 1B gaat gepaard met meerkosten ten laste van
het farmaciebudget van €0,2 tot €0,5 miljoen.
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Afkortingen

Afkorting Omschrijving

ACIP Advisory Committee on Immunization Practices
CAP Community Acquired Pneumonia

CAPITA Community-Acquired Pneumonia Immunization Trial in Adults
CDC Centers for Disease Control and Prevention
CHMP Committee for Medicinal Products for Human Use
EMA European Medicine Agency

EPAR European Public Assessment Report

GMC Geometric Mean Concentration

GMT Geometric Mean Titre

GVS Geneesmiddelenvergoedingssysteem

HIV Human Immunodeficiency Virus

HSCT Hematopoietische Stamceltransplantatie

1gG Immunoglobuline G

IPD Invasive Pneumococcal Disease

LCI Landelijke Codrdinatie Infectieziektebestrijding
NITAGS National immunization technical advisory groups
OPA Opsonofagocytische activiteit

PCV7 7-valent pneumokokkenconjugaat vaccin

PCV13 13-valent pneumokokkenconjugaat vaccin

PPV23 23-valent pneumokokkenpolysacharide vaccin
QIv guadrivalente geinactiveerde seizoenvaccin tegen influenza
RIVM Rijksinstituut voor Volksgezondheid en Milieu
SmPC Samenvatting van de productkenmerken

WAR Wetenschappelijke Adviesraad

WHO World Health Organization
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Samenvatting

In dit farmacotherapeutisch rapport beschrijft Zorginstituut Nederland de
inhoudelijke beoordeling van de waarde van 13-valent pneumokokkenconjugaat
vaccin (Prevenarl3®) bij de behandeling van medische risicogroepen. 13-valent
pneumokokkenconjugaat vaccin is daarbij vergeleken met geen vaccinatie op de
criteria gunstige effecten, ongunstige effecten, ervaring, toepasbaarheid en
gebruiksgemak. Zorginstituut Nederland heeft zich hierbij laten adviseren door haar
Wetenschappelijke Adviesraad (WAR).

Zorginstituut Nederland is tot de eindconclusie gekomen dat bij de actieve
immunisatie ter preventie van pneumonie en invasieve ziekten veroorzaakt door S.
pneumoniae bij medische risicogroepen met een verhoogde kans op invasieve
pneumokokkeninfectie, een ernstiger beloop van de ziekte en een verhoogde
sterftekans van invasieve infectie het 13-valent pneumokokkenconjugaat vaccin in
sequentiéle combinatie met het 23-valente pneumokokkenpolysacharide vaccin een
meerwaarde heeft ten opzichte van alleen immunisatie met het 23-valente
pneumokokkenpolysacharide vaccin.

De beoordeling van de criteria voor onderlinge vervangbaarheid, met daarin het
advies van Zorginstituut Nederland aan de minister van VWS ten aanzien van
opname in het geneesmiddelenvergoedingssysteem (GVS), is beschreven in het
GVS-rapport van 13-valent pneumokokkenconjugaat vaccin (Prevenar1l3®).

De bespreking van dit farmacotherapeutisch rapport is door de Wetenschappelijke
Adviesraad van Zorginstituut Nederland afgerond in haar vergadering van 25 januari
2021.
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Inleiding

Aanleiding

Zorginstituut Nederland beoordeelt in dit rapport de waarde van 13-valent
pneumokokkenconjugaat vaccin bij medische risicogroepen t.o.v. de standaard- of
gebruikelijke behandeling.

13-valent pneumokokkenconjugaat vaccin (PCV13, Prevenar13®) suspensie voor
intramusculaire injectie

Geregistreerde indicaties:

PCV13 is geregistreerd voor de volgende indicaties:

. Actieve immunisatie voor de preventie van invasieve ziekten, pneumonie en
acute otitis media veroorzaakt door Streptococcus pneumoniae bij
zuigelingen, kinderen en adolescenten in de leeftijd van 6 weken tot en met
17 jaar.

. Actieve immunisatie voor de preventie van invasieve ziekten en pneumonie
veroorzaakt door Streptococcus pneumoniae bij volwassenen > 18 jaar en
ouderen.

De SmPC vermeldt dat het gebruik van PCV13 dient te worden bepaald op basis
van officiéle aanbevelingen waarbij zowel rekening wordt gehouden met het risico
op invasieve ziekten en pneumonie in verschillende leeftijdsgroepen,
onderliggende comorbiditeiten als met variabiliteit van de epidemiologie van
serotypen in verschillende geografische gebieden.!!

Claim van de registratiehouder:

De registratiehouder vraagt vergoeding aan voor een subgroep van de hierboven
genoemde geregistreerde indicatie van het 13-valent pneumokokkenvaccin. Het
betreft hier mensen die tot medische risicogroepen behoren waarvoor het
Landelijk Codrdinatiecentrum Infectieziekten (LCI) van het Rijksinstituut voor
Volksgezondheid en Milieu (RIVM) in haar recente richtlijn “Pneumokokkenziekte”
(laatste update 2020)[2] vaccinatie aanbeveelt met PCV13 in sequentiéle
combinatie met het 23-valent pneumokokkenpolysacharide vaccin (PPV23,
Pneumovax®) en waarvoor PPV23 al via het geneesmiddelenvergoedingssysteem
(GVS) wordt vergoed. De medische risicogroepen genoemd in de richtlijn komen
grotendeels overeen met de medische risicogroepen die voor PPV23 nu al
vermeld staan op Bijlage 2 en via het GVS worden vergoed. De RIVM-LCI richtlijn
benoemt één additionele medische risicogroep die nog niet is opgenomen in de
vergoedingsvoorwaarden op Bijlage 2 van de Regeling Zorgverzekering, namelijk
personen met een cochleair implantaat. In de vergoedingsvoorwaarden zijn
daarentegen patiénten lijdend aan levercirrose, chronische nierfunctiestoornis,
chronisch hartfalen met stuwing, een ischemische hartziekte of alcoholisme met
pneumokokkeninfectie in de anamnese en patiénten met een marginale
longfunctie opgenomen, die niet direct in de RIVM-LCI richtlijn, maar wel in
andere (internationale) richtlijnen benoemd staan.

Individuen die tot de medische risicogroepen behoren hebben een verhoogde
kans op invasieve pneumokokkeninfectie, een ernstiger beloop van de ziekte en
een verhoogde sterftekans van invasieve infecties. Deze personen hebben een
individueel hoog risico op een aandoening of beperking en dus is er bij deze

personen sprake van ‘geindiceerde preventie’.
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De registratiehouder claimt dat PCV13 in sequentiéle combinatie met PPV23 een
therapeutische meerwaarde heeft ten opzichte van alleen immunisatie met PPV23
bij mensen die tot de medische risicogroepen behoren waarvoor het RIVM-LCI
vaccinatie aanbeveelt met PCV13 in sequentiéle combinatie met het 23-valent
pneumokokkenpolysacharide vaccin (PPV23, Pneumovax®) en waarvoor PPV23
reeds vergoed wordt onder Bijlage 2 van de Regeling Zorgverzekering.

Doseringsadvies:

In de samenvatting van de productkenmerken (SmPC) staan voor verschillende
situaties andere doseringen van PCV13 geregistreerd. Voor dit dossier betreft het
de geregistreerde dosering van PCV13 van één enkele dosis.[!]

Samenstelling:

Prevenar 13® is een 13 valent pneumokokken conjugaat vaccin (PCV13) gericht
tegen 13 verschillende typen Streptococcus pneumoniae. Eén dosis PCV13 (0,5
ml) bevat 2,2 pg pneumokokkenpolysacharide van de serotypen 1, 3, 4, 5, 6A,
7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F en 23F en 4,4 ug van serotype 6B.

Elk pneumokokkenpolysacharideantigen (serotype) is geconjugeerd aan het
dragereiwit CRM197, geadsorbeerd aan aluminiumfosfaat. Eén dosis (0,5 ml)
bevat ongeveer 32 pg dragereiwit CRM197 en 0,125 mg aluminium.[1]

Werkingsmechanisme:

In het conjugaat vaccin zijn de polysacchariden van het pneumokokkenkapsel
gekoppeld aan het dragereiwit CRM197, een non-toxische recombinante variant
van het difterie toxine. Door koppeling aan een dragereiwit betrekken
conjugaatvaccins de cellulaire immuniteit (T-cellen) bij de activatie van
antistofproducerende B-cellen. Daardoor is het mogelijk dat na vaccinatie al op
jonge leeftijd beschermende IgG antistoffen geproduceerd worden. Ook
induceren conjugaatvaccins immunologisch geheugen (*‘memory’ B-cellen).
Memory B-cellen geven een snellere immuunrespons, met hogere
antilichaamtiters en met hogere aviditeit na hernieuwde blootstelling aan S.
pneumoniae of revaccinatie. De betrokkenheid van T-cellen induceert tevens een
mucosale immuunrespons. Hierdoor wordt het mucosale opperviak bedekt met
antilichamen, waardoor bescherming tegen pneumokokkenkolonisatie ontstaat
(bv. in het slijmvlies van neus-keelholte).[3]

Bijzonderheden:

Geindiceerde preventie

Het Zorginstituut adviseert over vergoeding van specifieke vaccins uit het
basispakket wanneer er sprake is van geindiceerde preventie. Er kan alleen zorg
vanuit het basispakket vergoed worden aan personen met een individueel hoog
risico op een aandoening of beperking (geindiceerde preventie). Interventies die
zijn gericht op selectieve preventie (gericht op groepen met een algemeen
omschreven risico zoals leeftijd of geslacht) of collectieve preventie komen niet
voor vergoeding uit het basispakket in aanmerking.[4]

Eerdere beoordeling

In 2016 beoordeelde het Zorginstituut het PCV13 (Prevenar1i3®) voor de
vaccinatie van ouderen vanaf 65 t/m 74 jaar. Het Zorginstituut concludeerde toen
dat PCV13 voldoet aan de stand van de wetenschap en praktijk voor de preventie
van pneumokokkenziekte en pneumonie veroorzaakt door S. pneumoniae bij
deze populatie. Omdat uit het onderzoek dat toen is beoordeeld geen conclusies
getrokken konden worden over de effectiviteit van PCV13 bij personen van 65
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t/m 74 jaar met een hoog risicoprofiel voor pneumokokkenziekten, betrof de
conclusie een populatie voor wie geen sprake was van geindiceerde preventie.
Het Zorginstituut concludeerde daarom dat PCV13 voor de vaccinatie van
ouderen vanaf 65 t/m 74 jaar niet in aanmerking komt voor opname in het
geneesmiddelenvergoedingssysteem (GVS).[5]

Achtergronden

Aandoening

Streptococcus (S.) pneumoniae (pneumokok) is een gekapselde bacterie die
regelmatig de bovenste luchtwegen van mensen koloniseert zonder daarbij ziekte te
veroorzaken (asymptomatisch dragerschap). Pneumokokkendragerschap wordt
gevonden bij 60-80% van alle gezonde kinderen. Kinderen zijn ook de belangrijkste
verspreiders van pneumokokken in de populatie. Met de leeftijd neemt de
dragerschapsduur af en is de dragerschapsprevalentie lager.[®] Dragerschap kan
overgaan in ziekte wanneer de afweer verzwakt, of als de bacterie uitgroeit na
recente acquisitie van een nieuw serotype of tijdens een virale luchtweginfectie.
Jonge kinderen met immature afweer, ouderen, personen met (functionele) asplenie
en immuungecompromitteerde personen zijn het meest vatbaar voor
pneumokokkenziekte.[2]

Een infectie met de pneumokok kan resulteren in twee typen ziektebeelden. Het
eerste type betreft de niet zo vaak voorkomende, maar ernstige en soms fataal
verlopende invasieve infecties (IPD). Hierbij verspreidt de bacterie zich vanuit de
neus-keelholte naar het bloed (bloedvergiftiging of sepsis), al dan niet gepaard
gaande met een ontsteking van de hersenvliezen (meningitis) of ontsteking in
andere, normaal gesproken steriele compartimenten in het lichaam. De kans op een
invasieve pneumokokkeninfectie na kolonisatie is onder andere serotype-
afhankelijk.[2] Het tweede type betreft de veel voorkomende (niet-invasieve)
luchtweginfecties, waarbij pneumokokken zich vanuit neus-keelholte direct
verspreiden naar de longen (longontsteking of pneumonie), het middenoor (acute
middenoorontsteking of otitis media acuta), de neusbijholten of de voorhoofdsholten
(bijholteontsteking of sinusitis). Een longontsteking (voluit ‘community acquired
pneumonia’ of CAP) kan ook gepaard gaan met een secundaire verspreiding naar
het bloed (bacteriémische ofwel invasieve longontsteking).[>]

Pneumokokken die leiden tot ziekten zijn vrijwel altijd omhuld door een
polysacharidekapsel. Op basis van de samenstelling van het kapsel worden meer
dan negentig verschillende serotypen onderscheiden. Slechts een kwart van de
serotypen veroorzaakt meer dan 80% van alle invasieve infecties. De serotypen die
in het verleden de meeste invasieve infecties veroorzaakten bij kinderen zijn
opgenomen in de huidige 10- en 13-valente conjugaatvaccins.[?]

Symptomen en ernst

Het eerste symptoom van een pneumokokkeninfectie is een grieperig gevoel.
Kenmerkend is een snelle verergering van de ziekteverschijnselen en hoge koorts.
Andere ziekteverschijnselen variéren per ziektebeeld en omvatten onder meer
kortademigheid, pijn bij het ademhalen, hoofdpijn, nekstijfheid, verwardheid en
verlies van bewustzijn. Vanuit de longen is de verspreiding van de ziekteverwekker
elders in het lichaam mogelijk, waardoor behalve de longen, andere organen
verstoord raken (IPD). Herstel duurt gemiddeld 2-4 weken, maar de ziekte kan ook
chronisch worden, waarbij de kans op overlijden aanzienlijk is.[®]
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Het ziektebeeld van IPD verschilt sterk met de leeftijd: bij kinderen <5 jaar komen
meningitis en sepsis het meest voor (70-75% van alle IPD), bij ouderen komt
invasieve pneumokokkenpneumonie het meest voor (80-85% van alle IPD), bij
ouderen betreft slechts 10% van de IPD gevallen een pneumokokkenmeningitis.[2]

De mortaliteit van zowel IPD als CAP neemt toe met de leeftijd en is sterk
afhankelijk van het risicoprofiel van een persoon, zie Tabel 1. Personen met
bepaalde ziektebeelden (o0.a. diabetes mellitus, asplenie), kinderen < 2 jaar en
ouderen > 65 jaar vertonen een verhoogde kans op een pneumokokkenziekte, vaak
met een ernstig beloop. Zo is de sterftekans (30-dagen mortaliteit) van CAP bij
mensen in hoog risicogroepen ongeveer 2,6 tot 30,9% (afhankelijk van de leeftijd),
terwijl die bij laag/medium risicogroepen 0 tot 7,5/16,2% is.l”!

Tabel 1: Sterftekans* voor non-IPD-CAP (2006-2010) voor verschillende leeftijd- en
risicogroepen.

Risicogroepen
Leeftijd (jaar) Laag Medium Hoog
18-49 0,00% 0,00% 2,56%
50-64 0,93% 1,32% 6,86%
65-74 1,69% 6,37% 26,76%
75-84 5,97% 10,1% 30,85%
>84 7,50% 16,2% 30,85%

*30-daagse mortaliteit

Prevalentie en incidentie

De incidentie van IPD onder alle leeftijlden in Nederland in 2015-2017 was
14,7/100.000 per jaar. Dit betekent ongeveer 2.500 patiénten per jaar. De exacte
incidentie van de niet-invasieve pneumokokkenziekte waaronder CAP is niet goed
bekend omdat hiervoor geen meldingsplicht bestaat.[?]

Standaardbehandeling of gebruikelijke behandeling

Voor de preventie van een infectie met Streptococcus pneumoniae zijn geen andere
medicamenteuze middelen beschikbaar dan pneumokokkenvaccins. Deze bestaan in
geconjugeerde (o0.a. PCV13, deze beoordeling) en niet-geconjugeerde vorm
(PPV23).

RIVM-LCI richtlijn Pneumokokkenziekte

In november 2019 is de nieuwe behandelrichtlijn Pneumokokkenziekte van het
Landelijk Codrdinatiecentrum Infectieziekten van het RIVM gepubliceerd.? De RIVM-
LCI richtlijn Pneumokokkenziekte gaat uitgebreid in op de vaccinatie bij medische
risicogroepen. In mei 2020 is deze richtlijn geactualiseerd met aanvullende
informatie over vaccinatie voor patiénten met longschade ten gevolge van COVID-
19. In de richtlijn wordt vanwege de verhoogde kans op invasieve
pneumokokkeninfectie, een ernstiger beloop van de ziekte en een verhoogde
sterftekans van invasieve pneumokokkenziekte, pneumokokkenvaccinatie
aanbevolen voor verschillende medische risicogroepen. Voor deze risicogroepen
wordt, ongeacht de leeftijd, geadviseerd te vaccineren met een conjugaatvaccin met
de breedste dekking (momenteel PCV13) in combinatie met het 23-valente
polysacharidevaccin (PPV23) met als doel een zo breed mogelijke dekking van de
serotypen. Daarbij wordt in de richtlijn genoemd dat de bescherming na vaccinatie
met het conjugaatvaccin langer is dan na vaccinatie met het polysacharidevaccin,
maar dat de exacte beschermingsduur onbekend is. Er wordt geadviseerd om
vaccinatie met PPV23 elke 5 jaar te herhalen. Het advies met betrekking tot
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vaccinatie van de medische risicogroepen in de RIVM-LCI Pneumokokkenziekte
Richtlijn luidt als volgt:[2]

“"Start de vaccinaties met PCV13 gevolgd door PPV23 na een minimuminterval van 2
maanden in verband met de mogelijkheid van het optreden van hyporesponsiviteit
tegen de 13 overlappende vaccintypen bij een korter interval. Indien PPV23 eerder
dan PCV13 is toegediend, wordt een interval van minimaal 1 jaar tussen PPV23 en
PCV13 geadviseerd. Revaccinatie met PPV23 elke 5 jaar wordt voor de onderstaande
groepen aangeraden.”

Het RIVM-LCI volgt bij de aanwijzing van de medische risicogroepen in grote lijnen
de adviezen van de SAGE-werkgroep pneumokokkenvaccinatie van de
Wereldgezondheidsorganisatie (World Health Organization; WHO) en National
Immunization Technical Advisory Groups (NITAGS) uit meerdere landen waaronder
USA en UK. De volgende medische risicogroepen hebben volgens de RIVM-LCI
richtlijn Pneumokokkenziekte een indicatie voor pneumokokkenvaccinatie:[2]

. personen met een (functionele) asplenie (inclusief homozygote
sikkelcelanemie, andere hemoglobinopathieén en sommige patiénten met
ernstige vorm van coeliakie die hiervoor onder behandeling zijn) — voor het
vaccinatiebeleid voor deze mensen verwijzen wij naar de Richtlijn voor
preventie van infecties bij mensen met (functionele) asplenie;

. personen met een cochleair implantaat — een cochleair implantaat richtlijn is in
ontwikkeling;

. personen met (traumatische) liquorlekkage/fistel;

. immuungecompromitteerde personen* waaronder:

o aangeboren (primaire) immuundeficiéntie (zoals symptomatische hypo- of
dysgammaglobulinemie, complementstoornissen, T-cel en fagocytaire
stoornissen );

o verworven (secundaire) immuundeficiénties, zoals:

- bij behandeling van kanker;

] hiv;

- immuunsuppressieve therapie inclusief hoge of langdurige
systemische steroiden en bestraling;

o na een orgaantransplantatie;

o na allogene en autologe stamceltransplantatie;

o hematologische aandoeningen

. Mensen die longschade hebben opgelopen door COVID-19**

* Bij immuungecompromitteerde risicogroepen dient een individuele afweging door
de behandelend specialist te worden gemaakt die beoordeelt op welk moment er het
beste gevaccineerd kan worden met het oog op optimale vaccineffectiviteit,
vaccinatietoediening(en) en het vervolgtraject voor de patiént (meestal in overleg
met de huisarts).

** Deze groep is, op basis van het advies van de Gezondheidsraad en het besluit
van de staatssecretaris van VWS in april 2020, voorlopig toegevoegd aan de
groepen die op medische indicatie in aanmerking komen voor
pneumokokkenvaccinatie. Het Zorginstituut heeft in samenwerking met de
Nederlandse Vereniging van Artsen voor Longziekten en Tuberculose de exacte
criteria geformuleerd op basis waarvan ex-COVID-19-patiénten geindiceerd kunnen
worden voor PPV23-vaccinatie.! De indicatie wordt gesteld door de longarts. (8]

L Dit betreft een verzekerde “die ten gevolge van COVID-19 is opgenomen geweest in het
ziekenhuis, en

1° restafwijkingen op CT-thorax heeft (fibrose, en/of bronchiéctasieén, en/of
persisterende infiltratieve afwijkingen / atelectase), en
2° afwijkingen in longfunctie heeft (FVC < 70% en/ of z-score <2.00, of FEV1/FVC ratio
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Deze medische risicogroepen komen grotendeels overeen met de medische
risicogroepen die voor PPV23 nu al vermeld staan op Bijlage 2 en via het GVS
worden vergoed. De RIVM-LCI richtlijn benoemt één additionele medische
risicogroep die nog niet is opgenomen in de vergoedingsvoorwaarden op Bijlage 2
van de Regeling Zorgverzekering, namelijk personen met een cochleair implantaat.
In de vergoedingsvoorwaarden zijn daarentegen patiénten lijdend aan levercirrose,
chronische nierfunctiestoornis, chronisch hartfalen met stuwing, een ischemische
hartziekte of alcoholisme met pneumokokkeninfectie in de anamnese en patiénten
met een marginale longfunctie opgenomen, die niet direct in de RIVM-LCI richtlijn,
maar wel in andere (internationale) richtlijnen benoemd staan. De registratiehouder
vraagt ook vergoeding aan voor deze medische risicogroepen.

Voorgestelde plaats in de behandeling
De voorgestelde plaats in de behandeling komt overeen met het bovenstaande advies
van de RIVM-LCI richtlijn.

z-score <-1.64 én FEV1 <50% van voorspeld, of DLCOc < 60%).
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Methode systematisch literatuuronderzoek

Vraagstelling

Wat is de waarde van actieve immunisatie ter preventie van pneumonie en
invasieve ziekten veroorzaakt door S. pneumoniae met het 13-valent
pneumokokkenconjugaat vaccin (Prevenarl3®) in sequentiéle combinatie met het
23-valent pneumokokkenpolysacharide vaccin (PPV23; Pneumovax®) bij medische
risicogroepen vergeleken met alleen immunisatie met PPV23?

PICO

Tabel 2 PICO

Patiéntenpopulatie Medische risicogroepen met een verhoogde kans op

invasieve pneumokokkeninfectie, een ernstiger beloop

van de ziekte en een verhoogde sterftekans van

invasieve infecties waarvoor het RIVM-LCI vaccinatie

aanbeveelt met 13-valent pneumokokkenconjugaat

vaccin (PCV13) in sequentiéle combinatie met 23-

valent pneumokokkenpolysacharide vaccin (PPV23)

en waarvoor PPV23 reeds vergoed wordt onder

Bijlage 2 van de Regeling Zorgverzekering.

Interventie Eenmalige actieve immunisatie met PCV13 in

sequentiéle combinatie met PPV23

. indien PPV23 nog niet is toegediend: minimaal 2
maanden voorafgaand aan vaccinatie met
PPV23; of

. indien PPV23 al is toegediend: minimaal 1 jaar
na vaccinactie met PPV23.

Controle-interventie Actieve immunisatie met alleen PPV23

Cruciale uitkomsten Voorkomen van pneumonie en invasieve ziekten

veroorzaakt door Streptococcus pneumoniae,

incidentie ernstige interventiegerelateerde ongunstige

effecten en percentage stakers vanwege ongunstige

effecten.
Relevante follow-up duur | Bij voorkeur levenslang, maar minimaal enkele jaren.
Studiedesign Gerandomiseerd, placebogecontroleerd, dubbelblind

fase 3 of fase 4 onderzoek.

Bovenstaande PICO beschrijft de gewenste bewijslast in de ideale situatie. In
principe zou een systematisch literatuuronderzoek op basis van deze PICO moeten
worden uitgevoerd. In de praktijk zijn er echter een aantal complicaties waar
rekening mee moet worden gehouden.

In het algemeen hebben studies naar de effectiviteit van vaccins enkele praktische
uitdagingen. Idealiter dient te worden aangetoond wat het vermogen is van een
vaccin om het optreden van specifieke infecties te voorkomen. Een dergelijke studie
is echter niet altijd haalbaar, bijvoorbeeld als de incidentie van ziekte door infectie
in de populatie laag is.[°! Effectiviteitsstudies naar vaccins zijn in het bijzonder
moeilijk bij medische risicogroepen, waarbij het vaak om kleine groepen patiénten
gaat. Daarbij kan het onethisch zijn om placebo vergelijkend onderzoek uit te
voeren, vooral als het vaccin in de algemene populatie effectief is gebleken.

Deze beoordeling betreft verschillende medische risicogroepen waarvoor in de
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RIVM-LCI richtlijn vaccinatie wordt aangeraden. Patiénten die in deze medische
risicogroepen vallen, hebben een verhoogde kans op invasieve
pneumokokkeninfectie, een ernstiger beloop van de ziekte en een verhoogde
sterftekans van invasieve infecties. Enkele van deze medische risicogroepen zijn
zeer breed gedefinieerd. Voor elke medische risicogroep zal in een aparte
zoekopdracht passend bewijs moeten worden gevonden om een uitspraak te kunnen
doen over de farmacotherapeutische waarde. Dit maakt het literatuuronderzoek
groot en complex. Een ruw literatuuronderzoek liet zien dat er studies bij enkele
medische risicogroepen zijn uitgevoerd, maar dat deze studies erg van elkaar
verschillen, door bijvoorbeeld andere controlegroepen en verschillen in gebruikte
uitkomstmaten:

- Verschillen in controlegroep, zoals verschillen in leeftijd, onderliggende
aandoeningen of volgorde van behandelschema met
pneumokokkenvaccinatie.

- Verschillen in uitkomstmaten betreffen verschillende manieren om de
immuunrespons/immunogeniciteit te rapporteren.

- Verschillende studies rapporteren immuunrespons per pathogeen/serotype;
de diversiteit van het aantal serotypen maakt het complex om te
vergelijken.

- De incidentie van de 13 of 23 serotypen verschillen sterk per land. Deze
verschillen worden mogelijk vergroot door verschillende
vaccinatieprogramma’s. Studies betreffende de vaccineffectiviteit in andere
landen zijn waarschijnlijk niet representatief voor de vaccineffectiviteit in
Nederland.

Een goede vergelijking van de bewijslast is daarom niet mogelijk.

PCV13 is sinds 2009 op de markt en inmiddels bewezen effectief en veilig in de
algemene populatie. PCV13 wordt daarom in veel Europese landen in
(Rijks)vaccinatieprogramma’s voor kinderen en volwassen gebruikt. In Tsjechié&,
Frankrijk, Griekenland, Italié, Luxemburg, Slovakije en Spanje wordt vaccinatie met
PCV13 bij medische risicogroepen en/of volwassenen inmiddels vergoed via
nationale gezondheidszorgsystemen.[1%] Nieuwe studies naar het beschermende
effect van PCV13 bij medische risicogroepen, zoals gedefinieerd in de PICO, worden
daarom niet meer verwacht.

Gebruikte literatuur

Vanwege bovengenoemde complicaties is voor deze beoordeling gebruik gemaakt
van de Samenvatting van de productkenmerken (SmPC) van het registratiedossier,
de European Public Assessment Report (EPAR) van de European Medicines Agency
(EMA), de RIVM-LCI richtlijn Pneumokokkenziekte (update 2020), adviezen van de
Gezondheidsraad over pneumokokkenvaccinatie en de beoordeling van PCV13
(Prevenar13®) bij ouderen vanaf 65 tot en met 74 jaar door het Zorginstituut
(2016).
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Resultaten

Gunstige effecten interventie

Effectiviteit van PCV13 in algemene populatie

Een grote Nederlandse fase IV studie onder bijna 85.000 immuuncompetente
ouderen vanaf 65 jaar toonde een vaccineffectiviteit van 37,5% en 75% aan ter
bescherming van respectievelijk pneumokokkenpneumonie en invasieve
pneumokokkeninfectie tegen de vaccinserotypen (CAPITA studie).['!] Het
Zorginstituut heeft in 2016 op basis van de CAPITA studie geconcludeerd dat PCV13
een therapeutische meerwaarde heeft bij ouderen vanaf 65 tot en met 74 jaar met
een laag tot middelhoog risicoprofiel ten opzichte van het niet vaccineren met een
pneumokokkenvaccinatie.!5!

Immuunrespons van PCV13 bij medische risicogroepen

In de SmPC van PCV13 worden resultaten bij een aantal patiéntenpopulaties
beschreven welke een verhoogd risico hebben op pneumokokkenziekte. Over een
beperkt aantal personen met sikkelcelziekte, HIV-infectie of een hematopoétische
stamceltransplantatie zijn veiligheids- en immunogeniciteitsgegevens beschikbaar.
Over personen uit andere specifieke immuungecompromitteerde groepen
(bijvoorbeeld maligniteiten of nefrotisch syndroom) zijn geen veiligheids- en
immunogeniciteitsgegevens voor PCV13 beschikbaar.[!]

Sikkelcelziekte:

Een open-label eenarmige studie in Frankrijk, Itali€, het Verenigd Koninkrijk, de
Verenigde Staten, Libanon, Egypte en Saoedi-Arabié met 2 doses PCV13, zes
maanden na elkaar gegeven, werd uitgevoerd onder 158 kinderen en adolescenten
>6 tot <18 jaar met sikkelcelziekte die ten minste zes maanden voorafgaand aan
inclusie waren gevaccineerd met een of meerdere doses PPV23. Na de eerste
vaccinatie veroorzaakte PCV13 antilichaamspiegels gemeten met zowel
Immunoglobuline G (IgG) Geometric Mean Concentration (GMC) als
Opsonofagocytische activiteit (OPA) Geometric Mean Titres (GMT) die statistisch
significant hoger waren dan de spiegels voorafgaand aan vaccinatie. Na de tweede
dosis waren de immuunresponsen vergelijkbaar met die na de eerste dosis. Een jaar
na de tweede dosis zijn de antilichaamspiegels, gemeten met zowel IgG GMC'’s als
OPA GMT's, hoger dan de spiegels voorafgaand aan de eerste dosis PCV13, behalve
voor de IgG GMC's voor serotypen 3 en 5, die numeriek vergelijkbaar waren.

Aanvullende immunogeniciteitsgegevens: Prevenar 7-valent (PCV?7)

De immunogeniciteit van het voorloper vaccin PCV7 is onderzocht in een open-label,
multicenter studie onder 49 zuigelingen met sikkelcelziekte. De kinderen werden
gevaccineerd met PCV7 (3 doses met een maand tussen de doses vanaf de leeftijd
van 2 maanden) en 46 van deze kinderen kregen ook een PPV23 vaccinatie op de
leeftijd van 15-18 maanden. Na de eerste immunisatie had 95,6% van de
proefpersonen antilichaamwaarden van ten minste 0,35 pg/ml voor alle zeven
serotypen die in PCV7 aanwezig zijn. Er werd een significante stijging gezien in de
concentraties van antilichamen tegen de zeven serotypen na de PPV23 vaccinatie,
wat suggereert dat het immunologisch geheugen goed tot stand gekomen was.

HIV-infectie:

Kinderen en volwassenen niet eerder gevaccineerd met een pneumokokkenvaccin
Hiv-geinfecteerde kinderen en volwassenen met CD4 = 200 cellen/ul (gemiddeld
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717,0 cellen/pl), virusaantal < 50.000 kopieén/ml (gemiddeld 2090,0 kopieén/ml),
vrij van actieve aids-gerelateerde ziekte en niet eerder gevaccineerd met een
pneumokokkenvaccin, ontvingen 3 doses PCV13. In navolging van de algemene
aanbevelingen werd vervolgens een enkele dosis PPV23-vaccin toegediend. De
vaccins werden met intervallen van 1 maand toegediend. De immuunresponsen
werden bij 259-270 evalueerbare proefpersonen bepaald ongeveer 1 maand na elke
vaccinatiedosis. Na de eerste dosis, veroorzaakte PCV13 antilichaamspiegels,
gemeten met zowel IgG GMC's als OPA GMT's, die significant hoger waren dan
spiegels voorafgaand aan vaccinatie. Na de tweede en derde dosis PCV13 waren de
immuunresponsen vergelijkbaar met of hoger dan die na de eerste dosis.

Volwassenen eerder gevaccineerd met 23-valent pneumokokkenpolysacharidevaccin
Hiv geinfecteerde volwassenen =18 jaar oud met CD4 =200 cellen/ul (gemiddeld
609,1 cellen/ul) en virusaantal <50.000 kopieén/ml (gemiddeld 330,6 kopieén/ml),
die vrij waren van actieve aidsgerelateerde ziekte en die ten minste 6 maanden
voorafgaand aan inclusie waren gevaccineerd met PPV23-vaccin, kregen 3 doses
PCV13 toegediend, bij inclusie, 6 maanden en 12 maanden na de eerste dosis
PCV13. De immuunresponsen werden beoordeeld bij 231-255 beoordeelbare
proefpersonen, ongeveer 1 maand na elke dosis PCV13. Na de eerste dosis
veroorzaakte PCV13 antilichaamresponsen gemeten als zowel IgG GMC'’s als OPA
GMT's die statistisch significant hoger waren dan de spiegels voorafgaand aan
vaccinatie. Na de tweede en derde dosis PCV13 waren de immuunresponsen
vergelijkbaar met of hoger dan die na de eerste dosis. In de studie hadden 162
proefpersonen een eerdere dosis PPV23-vaccin ontvangen, 143 proefpersonen 2
eerdere doses en 26 proefpersonen meer dan 2 eerdere doses PPV23-vaccin. De
proefpersonen die twee of meer eerdere doses PPV23-vaccin kregen, vertoonden
een immuunrespons die vergelijkbaar was met die van proefpersonen die een
eerdere dosis kregen.

Hematopoétische stamceltransplantatie:

Kinderen en volwassenen met een allogene hematopoétische stamceltransplantatie
(HSCT) van =2 jaar oud met volledige hematologische remissie van onderliggende
ziekte of met zeer goede gedeeltelijke remissie in geval van lymfoom en myeloom,
ontvingen drie doses PCV13 met een interval van ten minste 1 maand tussen de
doses. De eerste dosis werd 3 tot 6 maanden na HSCT toegediend. Een vierde
(booster) dosis PCV13 werd 6 maanden na de derde dosis toegediend. In navolging
van de algemene aanbevelingen werd een enkele dosis PPV23-vaccin toegediend 1
maand na de vierde dosis PCV13. De immuunresponsen zoals gemeten met IgG
GMC's werden bij 168-211 evalueerbare proefpersonen bepaald ongeveer 1 maand
na vaccinatie. PCV13 veroorzaakte verhoogde antilichaamspiegels na elke dosis
PCV13. De immuunresponsen na de vierde dosis PCV13 waren voor alle serotypen
significant verhoogd vergeleken met na de derde dosis. Functionele antilichaamtiters
(OPA titers) zijn niet gemeten in deze studie.

Gebruik van PCV13 in combinatie met PPV23
In 2003 benoemde de Gezondheidsraad al de combinatie van een geconjugeerde
pneumokokkenvaccins met een polysacharide pneumokokkenvaccin:[12]

“"het is bekend dat de polysacharidevaccins minder immunogeen zijn bij personen
met een gestoord immuunapparaat. Een zeer goede serorespons van met name de
polysacharidevaccins wordt verkregen bij jonge volwassenen met een ongestoorde
immuniteit. Het is reeds jaren bekend dat bij oudere personen de immuunrespons
afneemt. Daarom wordt voor personen met hoge ouderdom gezocht naar een betere
immuunrespons door combinatie van een polysacharidevaccin en een
eiwitconjugaatvaccin.”
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Op dat moment waren klinische resultaten van deze combinaties nog niet
beschikbaar en werd geadviseerd om alleen met een polysacharidevaccin te
vaccineren.[12]

Inmiddels wordt in de richtlijn Pneumokokkenziekte van het RIVM-LCI voor de
medische risicogroepen - ongeacht de leeftijd - geadviseerd te vaccineren met
PCV13 in combinatie met PPV23 vanwege de mogelijke langdurige bescherming die
PCV13 biedt als geconjugeerd pneumokokkenvaccin in combinatie met de brede
bescherming die PPV23 biedt tegen meerdere serotypen (zie hoofdstuk 1). Het
RIVM-LCI volgt in haar richtlijn in grote lijnen de adviezen van de SAGE-werkgroep
pneumokokkenvaccinatie van de WHO en National immunization technical advisory
groups (NITAGS) uit meerdere landen waaronder USA en UK. [2] Hierbij wordt
gerefereerd aan het advies uit 2012 van de Advisory Committee on Immunization
Practices (ACIP) van de Centers for Disease Control and Prevention (CDC) om
immuungecompromitteerde volwassenen te vaccineren met PCV13 gevolgd door
vaccinatie met PPV23.[131 In 2019 is dit advies uitgebreid met de toepassing van
PCV13 op basis van shared decision making bij personen van 65 jaar en ouder die
geen immuungecompromitteerde aandoening, cerebrospinale vloeistoflekkage of
cochleair implantaat hebben en die niet eerder PCV13 hebben gekregen.[14]

Conclusie

De grote Nederlandse CAPITA studie heeft aangetoond dat PCV13 effectief was in
het voorkomen van pneumokokkenpneumonie en invasieve pneumokokkenziekte
door de vaccinserotypen bij volwassenen van 65 jaar en ouder met een laag tot
medium risico op pneumokokkenziekten. Er zijn beperkte gegevens beschikbaar
over de effectiviteit van PCV13 bij medische risicogroepen vanwege eerder
genoemde complicaties, maar enkele studies bij pati€énten met sikkelcelziekte, HIV
en HSCT tonen gunstige immuunresponsen na vaccinatie met PCV13. Vaccinatie met
PCV13 gevolgd door vaccinatie met PPV23 wordt nationaal en internationaal
geadviseerd voor medische risicogroepen vanwege de mogelijke langdurige
bescherming die PCV13 biedt als geconjugeerd pneumokokkenvaccin in combinatie
met de brede bescherming die PPV23 biedt tegen meerdere serotypen.

Ongunstige effecten

De SmPC van PCV13 presenteert het in voorgaande studies vastgestelde
veiligheidsprofiel, uitgesplitst voor drie leeftijdscategorieén, te weten 1) zuigelingen
en kinderen van 6 weken tot en met 5 jaar; 2) kinderen en adolescenten van 6 tot
en met 17 jaar; en 3) volwassenen =18 jaar en ouderen. De bijwerkingen per
categorie zijn weergegeven in Tabel 3.[1]

Tabel 3: Ongunstige effecten van 13-valent pneumokokkenconjugaat vaccin

Kinderen < 5 jaar Kinderen 6-17 jaar volwassenen
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meest Zeer vaak (> 10%): Zeer vaak (> 10%): Zeer vaak (> 10%):
frequent® verminderde eetlust, koorts, verminderde eetlust, hoofdpijn, verminderde
prikkelbaarheid, prikkelbaarheid, reacties op eetlust, diarree, braken,
slaperigheid, slecht slapen, de injectieplaats (zoals huiduitslag, koude rillingen,
reacties op de injectieplaats zwelling, induratie, vermoeidheid, reacties op de
(zoals zwelling, induratie, erytheem, pijn, injectieplaats (zoals zwelling,
erytheem, pijn, gevoeligheid, induratie, roodheid, pijn,
gevoeligheid). bewegingsbeperking), gevoeligheid),
slaperigheid, slecht slapen. bewegingsbeperking van
Vaak (1-10%): braken, geinjecteerde ledemaat,
diarree, huiduitslag, koorts Vaak (1-10%): hoofdpijn, spier- en gewrichtspijn.
> 39°C, bewegingsbeperking braken, diarree, huiduitslag,
van plaats van vaccinatie. urticaria, koorts. Vaak (1-10%): koorts.
ernstig® Hartaandoeningen (0,2%),

infecties (0,1%), kanker
(0,2%)

agemeld in SmPC.[!1 b Gevonden in CAPITA studie bij zowel PCV13 als placebo.[!!]

In de CAPITA studie werd geconcludeerd dat het aantal ernstige bijwerkingen en
overlijden gelijk was in de groep die gevaccineerd werd met PCV13 en placebo,
maar dat er meer lokale reacties werden gezien op de plaats van injectie bij

vaccinatie met PCV13.[11]

De SmPC vermeldt dat kinderen en adolescenten met sikkelcelziekte, hiv-infectie of
een hematopoétische stamceltransplantatie vergelijkbare frequenties van
bijwerkingen hebben (zoals in Tabel 3 vermeld), behalve dat hoofdpijn, braken,
diarree, pyrexie, vermoeidheid, artralgie en myalgie zeer vaak voorkwamen.[1]

Conclusie

Vaccinatie met PCV13 is over het algemeen veilig. Zoals bij de meeste vaccinaties
kunnen milde en voorbijgaande bijwerkingen worden verwacht, zoals lokale reacties
op de injectieplaats, al dan niet met koorts na vaccinatie, hoofdpijn, diarree en

braken.

Ervaring

De ervaring met 13-valent pneumokokkenconjugaat vaccin is weergegeven in Tabel
4. De initiéle handelsvergunning voor PCV13 in de EU werd verleend in december
2009. In Nederland zijn tijdens de CAPITA studie 42.240 deelnemers gevaccineerd
met PCV13. [ref capita] In Europa wordt PCV13 al veelvoudig toegediend. In
Tsjechié, Frankrijk, Griekenland, Itali€, Luxemburg, Slovakije en Spanje wordt
vaccinatie met PCV13 bij medische risicogroepen en/of volwassenen inmiddels
vergoed via nationale gezondheidszorgsystemen.

Tabel 4: Ervaring met 13-valent pneumokokkenconjugaat vaccin vergeleken met
geen vaccinatie

13-valent pneumokokkenconjugaat vaccin

beperkt: < 3 jaar op de markt of <
100.000 voorschriften (niet-
chronische indicatie)/20.000
patiéntjaren (chronische medicatie)
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voldoende: = 3 jaar op de markt, en >
100.000 voorschriften/20.000
patiéntjaren

ruim: > 10 jaar op de markt X (sinds 2009)

Conclusie
De ervaring met PCV13 is ruim.

Toepasbaarheid
Uitgebreide informatie over de toepasbaarheid is te vinden in de SmPC.[!] In deze
paragraaf vermelden we alleen de belangrijkste aspecten.

Contra-indicaties

Overgevoeligheid voor de werkzame stof(fen) of voor (één van) de vermelde
hulpstof(fen) of voor het difterietoxoid dragereiwit (CRM197). Zoals dat ook voor
andere vaccins geldt, dient de toediening van PCV13 te worden uitgesteld bij
patiénten die aan een acute, ernstige ziekte met koorts lijden. Echter, aanwezigheid
van een milde infectie, zoals een verkoudheid, dient geen uitstel van vaccinatie tot
gevolg te hebben.[1]

Specifieke groepen

o Personen met onderliggende aandoeningen (zoals sikkelcelziekte of HIV-
infectie) waardoor ze een verhoogd risico lopen op invasieve
pneumokokkenziekte, waaronder diegenen die eerder gevaccineerd zijn met
een of meerdere doses PPV23: ten minste één minimale toediening van een
dosis PCV13.

. Personen met een hematopoétische stamceltransplantatie (HSCT): de
aanbevolen immunisatieserie bestaat uit vier doses PCV13 van elk 0,5 ml. Een
primaire serie bestaat uit drie doses (eerste dosis 3 tot 6 mnd na HSCT
toedienen, met een interval van ten minste 1 maand tussen de doses). Een
vierde (booster) dosis wordt aanbevolen 6 mnd na de derde dosis.

. Er zijn geen gegevens over het gebruik van PCV13 bij zwangere vrouwen. Het
gebruik van PCV13 dient daarom vermeden te worden tijdens de
zwangerschap.[!]

Interacties

Bij volwassenen (=50 jaar) kan PCV13 gelijktijdig met het trivalente geinactiveerde
seizoenvaccin tegen influenza (TIV) worden toegediend. In twee onderzoeken bij
volwassenen van 50-59 jaar en 65 jaar en ouder werd aangetoond dat PCV13 en TIV
gelijktijdig kunnen worden toegediend. De respons op alle drie TIV-antigenen was
vergelijkbaar wanneer TIV alleen of gelijktijdig met PCV13 werd gegeven. Wanneer
PCV13 gelijktijdig met TIV werd toegediend, was de immuunrespons op PCV13 lager
in vergelijking met de toediening van PCV13 alleen. Er was echter geen
langetermijnimpact op de circulerende antilichaamniveaus.

In een derde onderzoek bij volwassenen in de leeftijd van 50-93 jaar werd aangetoond
dat PCV13 gelijktijdig met het quadrivalente geinactiveerde seizoenvaccin tegen
influenza (QIV) kan worden toegediend. De immuunresponsen op alle vier QIV-
stammen waren niet inferieur als PCV13 gelijktijdig met QIV werd toegediend in
vergelijking met de toediening van QIV alleen. De immuunresponsen op PCV13 waren
niet inferieur als PCV13 gelijktijdig met QIV werd toegediend in vergelijking met de
toediening van PCV13 alleen. Zoals bij gelijktijdige toediening met trivalente vaccins,
waren de immuunresponsen op sommige pneumokokkenserotypen lager wanneer
beide vaccins gelijktijdig werden toegediend.
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Gelijktijdig gebruik met andere vaccins is niet onderzocht. Gelijktijdige toediening van
PCV13 en PPV23 is niet onderzocht. Als in klinisch onderzoek PCV13 één jaar na PPV23
werd toegediend, waren de immuunresponsen voor alle serotypen lager dan wanneer
PCV 13 werd toegediend aan proefpersonen die niet eerder waren geimmuniseerd
met PPV23. De klinische betekenis hiervan is niet bekend.!!!

Waarschuwingen en voorzorgen

PCV13 mag niet intravasculair worden toegediend. Zoals bij alle injecteerbare vaccins
dienen passende medische behandeling en toezicht altijd direct beschikbaar te zijn
voor het geval zich in zeldzame gevallen een anafylactische reactie voordoet na
toediening van het vaccin. Dit vaccin mag niet worden gegeven als een
intramusculaire injectie aan personen met trombocytopenie of een stollingsstoornis
die een contra-indicatie zou vormen voor een intramusculaire injectie, maar kan
subcutaan worden toegediend, indien het potentiéle voordeel duidelijk opweegt tegen
de risico's. Bij personen met verminderde immuunresponsiviteit, door het gebruik van
immunosuppressiva, genetische afwijkingen, HIV-infectie of andere oorzaken, kan de
antilichaamrespons op actieve immunisatie verminderd zijn. Over een beperkt aantal
personen met sikkelcelziekte, HIV-infectie of een HSCT zijn veiligheids- en
immunogeniciteitsgegevens beschikbaar. Over personen uit andere specifieke
immuungecompromitteerde groepen (bijvoorbeeld maligniteiten of nefrotisch
syndroom) zijn geen veiligheids- en immunogeniciteitsgegevens voor PCV13
beschikbaar. De SmPC van PCV13 beveelt daarom aan om vaccinatie op individuele
basis te overwegen.[1]

Conclusie

Vaccinatie met PCV13 is breed toepasbaar, ook binnen de medische risicogroepen.
Vaccinatie met PCV13 is alleen gecontra-indiceerd bij zwangere vrouwen en personen
met een overgevoeligheid voor de werkzame stof(fen) of voor (één van) de vermelde
hulpstof(fen) of voor het difterietoxoid dragereiwit (CRM197). Zoals dat ook voor
andere vaccins geldt, dient de toediening van PCV13 te worden uitgesteld bij
patiénten die aan een acute, ernstige ziekte met koorts lijden.

Gebruiksgemak

PCV13 toediening is eenmalig als intramusculaire injectie. Voorkeursplaats voor
injectie is de deltoideusspier van de bovenarm bij kinderen en volwassenen.[!' 21 Het
gebruiksgemak van 13-valent pneumokokkenconjugaat vaccin is weergegeven in
Tabel 5.

Tabel 5: Gebruiksgemak van 13-valent pneumokokkenconjugaat vaccin vergeleken
met geen vaccinatie

13-valent pneumokokkenconjugaat vaccin

Toedieningswijze Intramusculaire injectie

Toedieningsfrequentie Eénmalig”

*Bij medische risicogroepen volgens de RIVM-LCI richtlijn Pneumokokkenziekte.

Conclusie
Het gebruiksgemak van PCV13 is acceptabel.
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Eindbeoordeling

Bespreking relevante aspecten

PCV13 is sinds 2009 op de markt en inmiddels bewezen effectief en veilig in de
algemene populatie. Het Zorginstituut concludeerde in 2016 op basis van een grote
Nederlandse fase IV studie (CAPITA studie) dat PCV13 voldoet aan de stand van de
wetenschap en praktijk voor de preventie van pneumokokkenziekte en pneumonie
veroorzaakt door S. pneumoniae bij volwassenen in de leeftijd van 65 tot en met 74
jaar met een laag tot medium risico op pneumokokkenziekten.

PCV13 wordt inmiddels in veel Europese landen in (Rijks)vaccinatieprogramma’s
voor kinderen en volwassen gebruikt. In Tsjechié, Frankrijk, Griekenland, Italig,
Luxemburg, Slovakije en Spanje wordt vaccinatie met PCV13 bij medische
risicogroepen en/of volwassenen inmiddels vergoed via nationale
gezondheidszorgsystemen.

Het Landelijk Coérdinatiecentrum Infectieziekten van het RIVM adviseert in de
richtlijn Pneumokokkenziekte (2019; laatste update 2020) om medische
risicogroepen - ongeacht de leeftijd - te vaccineren met PCV13 in combinatie met
PPV23 vanwege de mogelijke langdurige bescherming die PCV13 biedt als
geconjugeerd pneumokokkenvaccin in combinatie met de brede bescherming die
PPV23 biedt tegen meerdere serotypen. Individuen die tot de medische
risicogroepen behoren hebben een verhoogde kans op invasieve
pneumokokkeninfectie, een ernstiger beloop van de ziekte en een verhoogde
sterftekans van invasieve infecties. Het RIVM-LCI volgt bij de aanwijzing van de
medische risicogroepen in grote lijnen de adviezen van de SAGE-werkgroep
pneumokokkenvaccinatie van de Wereldgezondheidsorganisatie (World Health
Organization; WHO) en National Immunization Technical Advisory Groups (NITAGS)
uit meerdere landen waaronder USA en UK.

Er zijn beperkte gegevens beschikbaar over de effectiviteit en veiligheid van PCV13
bij de medische risicogroepen. Het is bekend dat effectiviteitsstudies naar vaccins,
waarbij idealiter aangetoond dient te worden wat het vermogen is van het vaccin
om optreden van infectie te voorkomen, niet altijd haalbaar zijn. Effectiviteitsstudies
naar vaccins zijn in het bijzonder moeilijk bij medische risicogroepen, waarbij het
vaak om kleine groepen patiénten gaat. Daarbij kan het onethisch zijn om placebo
vergelijkend onderzoek uit te voeren, vooral als het vaccin in de algemene populatie
effectief is gebleken. Enkele studies bij patiénten met sikkelcelziekte, HIV en HSCT
tonen gunstige immuunresponsen na vaccinatie met PCV13. Ook lijkt vaccinatie met
PCV13 veilig bij deze patiénten. Daarbij is de ervaring met PCV13 ruim, is de
toepasbaarheid binnen de medische risicogroepen breed en is het gebruiksgemak
acceptabel.

Het Zorginstituut is van mening dat hoewel voor sommige medische risicogroepen
de effectiviteit van een vaccinatie wellicht niet bewezen is in klinische studies,
vanwege het hoge risico op ziekte én de potentiéle voordelen en veiligheid van het
vaccin, de vaccinaties kunnen worden gerechtvaardigd.

Eindconclusie

Zorginstituut Nederland is tot de eindconclusie gekomen dat bij de actieve
immunisatie ter preventie van pneumonie en invasieve ziekten veroorzaakt door S.
pneumoniae bij medische risicogroepen met een verhoogde kans op invasieve
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pneumokokkeninfectie, een ernstiger beloop van de ziekte en een verhoogde
sterftekans van invasieve infectie het 13-valent pneumokokkenconjugaat vaccin in
sequentiéle combinatie met het 23-valente pneumokokkenpolysacharide vaccin een
meerwaarde heeft ten opzichte van alleen immunisatie met het 23-valente
pneumokokkenpolysacharide vaccin.

2021000115 Pagina 24 van 28



5.1

5.2

DEFINITIEF | Farmacotherapeutisch rapport 13-valent pneumokokkenconjugaat vaccin (Prevenar13®) voor de
actieve immunisatie ter preventie van pneumonie en invasieve ziekten veroorzaakt door S. pneumoniae bij medische

risicogroepen in sequentiéle combinatie met het 23-va | 10 februari 2021

Advies Farmacotherapeutisch Kompas

Oud advies
De richtlijn Pneumokokkenziekte op de site van het RIVM informeert over de actieve
immunisatie met behulp van een pneumokokkenvaccin.

Farmacotherapeutisch rapport 13-valent geconjugeerd pneumokokkenvaccin
(Prevenar® 13) voor de vaccinatie van ouderen

Nieuw advies

Informatie over actieve immunisatie met behulp van een pneumokokkenvaccin is te
vinden in de richtlijn Pneumokokkenziekte op de site van het Rijksinstituut voor
Volksgezondheid en Milieu (RIVM) en de internationale aanbevelingen van de
Centers for Disease Control and Prevention (CDC).

[Verwijzing naar het voorliggende farmacotherapeutische rapport]

Aan de vergoeding van dit pneumokokkenvaccin zijn voorwaarden verbonden,
zie Regeling zorgverzekering, bijlage 2.

2021000115 Pagina 25 van 28



DEFINITIEF | Farmacotherapeutisch rapport 13-valent pneumokokkenconjugaat vaccin (Prevenar13®) voor de
actieve immunisatie ter preventie van pneumonie en invasieve ziekten veroorzaakt door S. pneumoniae bij medische

risicogroepen in sequentiéle combinatie met het 23-va | 10 februari 2021

2021000115 Pagina 26 van 28



DEFINITIEF | Farmacotherapeutisch rapport 13-valent pneumokokkenconjugaat vaccin (Prevenar13®) voor de
actieve immunisatie ter preventie van pneumonie en invasieve ziekten veroorzaakt door S. pneumoniae bij medische

risicogroepen in sequentiéle combinatie met het 23-va | 10 februari 2021

Literatuur

1. EMA. Samenvatting van de Productkenmerken. Prevenar 13 suspensie voor
injectie. 2020. Geraadpleegd op 15 januari 2021 via
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/prevenar-13

2. Rijksinstituut voor Volksgezondheid en Milieu - Landelijke Coérdinatie
Infectieziektebestrijding. Richtlijn Pneumokokkenziekte. 2019 (update 2020).
Geraadpleegd op 15 januari 2021 via
https://lci.rivm.nl/richtlijnen/pneumokokkenziekte.

3. Pletz MW, Maus U, Krug N, et al. Pneumococcal vaccines: mechanism of action,
impact on epidemiology and adaption of the species. Int J Antimicrob Agents 2008;
32: 199-206.

4. College voor zorgverzekeringen. Van preventie verzekerd. 2007. Geraadpleegd op
15 januari 2021 via
https://www.zorginstituutnederland.nl/binaries/zinl/documenten/rapport/2007/07/1
6/van-preventie-verzekerd/Van+preventie+verzekerd.pdf.

5. Zorginstituut Nederland. GVS-advies 13-valent geconjugeerd
pneumokokkenvaccin (Prevenar® 13) bij vaccinatie van ouderen vanaf 65 tot en
met 74 jaar. 2016. Geraadpleegd op 15 januari 2021 via
https://www.zorginstituutnederland.nl/publicaties/adviezen/2016/01/19/13-valent-
geconjugeerd-pneumokokkenvaccin-prevenar-13-bij-vaccinatie-van-ouderen-vanaf-
65-tot-en-met-74-jaar.

6. Rijksinstituut voor Volksgezondheid en Milieu - Landelijke Codrdinatie
Infectieziektebestrijding. Richtlijn Pneumokokkenziekte. Pneumokokkenvaccinatie
factsheet. 2017 (update 2020). Geraadpleegd op 15 januari 2021 via
https://Ici.rivm.nl/pneumokokkenvaccinatie.

7. Mangen MJ], Rozenbaum MH, Huijts SM, et al. Cost-effectiveness of adult
pneumococcal conjugate vaccination in the Netherlands. Eur Respir J 2015; 46:
1407-16.

8. Zorginstituut Nederland. Pakketadvies pneumokokkenvaccinatie voor ex-COVID-
19-patiénten. 2020. Geraadpleegd op 15 januari 2021 via
https://www.zorginstituutnederland.nl/publicaties/adviezen/2020/07/08/pakketadvi
es-pneumokokkenvaccinatie-voor-ex-covid-19-patienten.

9. CHMP. Guideline on clinical evaluation of new vaccines. 2005. Geraadpleegd op
15 januari 2021 via https://www.ema.europa.eu/en/clinical-evaluation-new-
vaccines.

10. European Centre for Disease Prevention and Control. Vaccine scheduler.
Pneumococcal Disease: Recommended vaccinations. 2021. Geraadpleegd op 15
januari 2021 via https://vaccine-
schedule.ecdc.europa.eu/Scheduler/ByDisease?SelectedDiseaseld=25&SelectedCou
ntryldByDisease=-1.

11. Bonten MIM, Huijts SM, Bolkenbaas M, et al. Polysaccharide Conjugate Vaccine
against Pneumococcal Pneumonia in Adults. New England Journal of Medicine 2015;
372: 1114-25.

12. Gezondheidsraad. Vaccinatie tegen pneumokokken bij ouderen en
risicogroepen. 2003. Geraadpleegd op 15 januari 2021 via
https://www.gezondheidsraad.nl/documenten/adviezen/2003/08/18/vaccinatie-
tegen-pneumokokken-bij-ouderen-en-risicogroepen.

13. Use of 13-valent pneumococcal conjugate vaccine and 23-valent pneumococcal
polysaccharide vaccine for adults with immunocompromising conditions:

2021000115 Pagina 27 van 28



DEFINITIEF | Farmacotherapeutisch rapport 13-valent pneumokokkenconjugaat vaccin (Prevenar13®) voor de
actieve immunisatie ter preventie van pneumonie en invasieve ziekten veroorzaakt door S. pneumoniae bij medische

risicogroepen in sequentiéle combinatie met het 23-va | 10 februari 2021

recommendations of the Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP).
MMWR Morb Mortal Wkly Rep 2012; 61: 816-9.

14. Matanock A, Lee G, Gierke R, et al. Use of 13-Valent Pneumococcal Conjugate
Vaccine and 23-Valent Pneumococcal Polysaccharide Vaccine Among Adults Aged
265 Years: Updated Recommendations of the Advisory Committee on Immunization
Practices. MMWR Morb Mortal Wkly Rep 2019; 68: 1069-75.

2021000115 Pagina 28 van 28



Zorginstituut Nederland

Budgetimpactanalyse van 13-valente
pneumokokken-polysachariden-
conjugaatvaccin (Prevenar 13®) voor de
indicatie actieve immunisatie ter preventie
van pneumonie en invasieve ziekten
veroorzaakt door Streptococcus pneumoniae
bij medische risicogroepen voorafgaand aan
immunisatie met polysacharide vaccin met 23
serotypen

Voor beoordeling voor opname op bijlage 1B

Datum 9 februari 2021
Status Definitief



Budgetimpactanalyse van 13-valente pneumokokken-polysachariden-conjugaatvaccin (Prevenar 13®) voor de

indicatie actieve immunisatie ter preventie van pneumonie en invasieve ziekten veroorzaakt door Streptococcus

pneumoniae bij medische risicogroepen vooraf | 9 februari 2021

Colofon

Zaaknummer
Volgnummer

Contactpersoon

Auteur(s)
Afdeling

Fabrikant

2020033183
2020034204

mevr. dr. J.M. van der Waal, plv. secretaris
AWaal@zinl.nl

Mevr. dr. S. Knies
Sector Zorg, afdeling Pakket

Pfizer BV

2020034204

Pagina 1 van 15



Budgetimpactanalyse van 13-valente pneumokokken-polysachariden-conjugaatvaccin (Prevenar 13®) voor de
indicatie actieve immunisatie ter preventie van pneumonie en invasieve ziekten veroorzaakt door Streptococcus
pneumoniae bij medische risicogroepen vooraf | 9 februari 2021

2020034204 Pagina 2 van 15



2.1
2.2
2.3
2.4

Budgetimpactanalyse van 13-valente pneumokokken-polysachariden-conjugaatvaccin (Prevenar 13®) voor de

indicatie actieve immunisatie ter preventie van pneumonie en invasieve ziekten veroorzaakt door Streptococcus

pneumoniae bij medische risicogroepen vooraf | 9 februari 2021

Inhoud

Colofon—1

Inleiding—5

Geregistreerde indicatie—5

Plaats in het behandelalgoritme—5

Uitgangspunten—7
Aantal patiénten—7
Substitutie—9

Kosten per patiént per jaar—9

Aannames—9

Budgetimpactanalyse—11

Budgetimpact: alleen geneesmiddelkosten—11

Conclusie—13

Referenties—15

2020034204

Pagina 3 van 15



Budgetimpactanalyse van 13-valente pneumokokken-polysachariden-conjugaatvaccin (Prevenar 13®) voor de
indicatie actieve immunisatie ter preventie van pneumonie en invasieve ziekten veroorzaakt door Streptococcus
pneumoniae bij medische risicogroepen vooraf | 9 februari 2021

2020034204 Pagina 4 van 15



1.1

1.2

Budgetimpactanalyse van 13-valente pneumokokken-polysachariden-conjugaatvaccin (Prevenar 13®) voor de
indicatie actieve immunisatie ter preventie van pneumonie en invasieve ziekten veroorzaakt door Streptococcus

pneumoniae bij medische risicogroepen vooraf | 9 februari 2021

Inleiding

In dit rapport worden de (meer)kosten geraamd ten laste van het farmaciebudget,
die ontstaan als 13-valente pneumokokken-polysachariden-conjugaatvaccin (PCV13)
(Prevenar 13®) wordt opgenomen op lijst 1B van het GVS. Deze
budgetimpactanalyse (BIA) is opgesteld ten behoeve van een farmaco-economische
(FE) vrijstellingsaanvraag. Het Zorginstituut hanteert een grenswaarde van €10
miljoen voor het uitvoeren van een FE-analyse.

Het doel van deze budgetimpactanalyse is een schatting te maken van de kosten die
met het gebruik van het middel gepaard gaan. Uitgangspunten voor de BIA zijn: de
geregistreerde indicatie, het potentiéle aantal patiénten dat voor behandeling met
het geneesmiddel in aanmerking komt, de apotheekinkoopprijs (AIP), de dosering
van het geneesmiddel, de duur van de behandeling en mogelijke substitutie van de
huidige behandeling.

Geregistreerde indicatie

13-valente pneumokokken-polysachariden-conjugaatvaccin (afgekort PCV13)
(Prevenar 13®) is geregistreerd voor 'actieve immunisatie voor de preventie van
invasieve ziekten, pneumonie en acute otitis media veroorzaakt door Streptococcus
pneumoniae bij zuigelingen, kinderen en adolescenten in de leeftijd van 6 weken tot
en met 17 jaar.' en voor 'actieve immunisatie voor de preventie van invasieve
ziekten en pneumonie veroorzaakt door Streptococcus pneumoniae bij volwassenen
>18 jaar en ouderen'.!

De registratiehouder vraagt echter alleen vergoeding aan voor patiénten van de
medische risicogroepen waarvoor het RIVM vaccinatie tegen pneumokokken
aanbeveelt en waarvoor het 23-valente polysacharide vaccin (PPV23) al via het GVS
wordt vergoed. De indicatie waarvoor vergoeding wordt aangevraagd is daardoor als
volgt: 'actieve immunisatie ter preventie van pneumonie en invasieve ziekten
veroorzaakt door Streptococcus pneumoniae bij medische risicogroepen
voorafgaand aan immunisatie met polysacharide vaccin met 23 serotypen (PPV23)'.

Plaats in het behandelalgoritme

In november 2019 is de nieuwe Richtlijn Pneumokokkenziekte van het Landelijk
Coordinatiecentrum Infectieziekten van het RIVM gepubliceerd.?2 Daar is in mei 2020
aanvullende informatie over vaccinatie van personen met longschade ten gevolge
van COVID-19 aan toegevoegd. De richtlijn richt zich grotendeels op de vaccinatie
van medische risicogroepen tegen pneumokokken. In de richtlijn wordt vanwege de
verhoogde kans op invasieve pneumokokkeninfectie, een ernstiger beloop van de
ziekte en een verhoogde case fatality rate (sterftekans) van invasieve
pneumokokkenziekte, pneumokokkenvaccinatie aanbevolen voor verschillende
medische risicogroepen. Voor deze risicogroepen wordt, ongeacht de leeftijd,
geadviseerd te vaccineren met een conjugaatvaccin met de breedste dekking
(momenteel PCV13) in combinatie met het 23-valente polysacharidevaccin (PPV23)
met als doel een zo breed mogelijke dekking van de serotypen. Vaccinatie met
PPV23 wordt geadviseerd vanaf de leeftijd van 2 jaar en er wordt geadviseerd om
vaccinatie met PPV23 elke 5 jaar te herhalen. Het vaccinatieschema in de Richtlijn
Pneumokokkenziekte met een sequentiéle combinatie van PCV13 met PPV23 ziet er
als volgt uit:

Start de vaccinaties met PCV13 gevolgd door PPV23 na een minimuminterval van 2
maanden in verband met de mogelijkheid van het optreden van hyporesponsiviteit
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tegen de 13 overlappende vaccintypen bij een korter interval.

Indien PPV23 eerder dan PCV13 is toegediend, wordt een interval van minimaal 1
Jjaar tussen PPV23 en PCV13 geadviseerd.

Revaccinatie met PPV23 elke 5 jaar wordt voor de onderstaande groepen
aangeraden.?

In de Richtlijn Pneumokokkenziekte hebben de volgende medische risicogroepen een

indicatie voor pneumokokkenvaccinatie?:

o personen met een (functionele) asplenie (inclusief homozygote
sikkelcelanemie, andere hemoglobinopathieén en sommige patiénten met een
ernstige vorm van coeliakie die hiervoor onder behandeling zijn);

. personen met een cochleair implantaat;

. personen met (traumatische) liquorlekkage/fistel;

. immuungecompromitteerde personen waaronder:

. aangeboren (primaire) immuundeficiéntie (zoals symptomatische hypo- of
dysgammaglobulinemie, complementstoornissen, T-cel en fagocytaire
stoornissen);

. verworven (secundaire) immuundeficiénties, zoals:

o bij behandeling van kanker;

. hiv;

. immunosuppressieve therapie inclusief hoge of langdurige systemische
steroiden en bestraling;

. na een orgaantransplantatie;

o na allogene en autologe stamceltransplantatie;

o hematologische aandoeningen

Deze risicogroepen komen grotendeels overeen met de medische risicogroepen
waarvoor PPV23 nu al vermeld staan op Bijlage 2 en via het GVS wordt vergoed.
Op bijlage 2 mist de groep ‘personen met een cochleair implantaat’, de
registratiehouder vraagt ook vergoeding aan voor deze medische risicogroep.

In juli 2020 heeft het Zorginstituut het advies uitgebracht om ook mensen die
longschade hebben opgelopen door COVID-19 toe te voegen aan bijlage 2 van de
Regeling Zorgverzekering als medische risicogroep die in aanmerking komt voor
pneumokokkenvaccinatie (PPV23).! Deze groep is ook in de Richtlijn
Pneumokokkenziekte toegevoegd als medische risicogroep. Per 1 augustus 2020 is
deze medische risicogroep ook opgenomen op bijlage 2 van de Regeling
Zorgverzekering.

a. !die ten gevolge van COVID-19 is opgenomen geweest in het ziekenhuis, en
1° restafwijkingen op CT-thorax heeft (fibrose, en/of bronchiéctasieén, en/of
persisterende infiltratieve afwijkingen / atelectase), en
2° afwijkingen in longfunctie heeft (FVC < 70% en/ of z-score <2.00, of FEV1/FVC ratio
z-score <-1.64 én FEV1 <50% van voorspeld, of DLCOc < 60%).”
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Uitgangspunten

Aantal patiénten

De registratiehouder vraagt voor verschillende medische risicogroepen vergoeding
aan voor het PCV13 vaccin. Niet voor al deze risicogroepen is het goed mogelijk om
het aantal patiénten in te schatten omdat gegevens over de incidentie en/of
prevalentie ontbreken. Om het aantal patiénten in te schatten zijn er daarom twee
verschillende scenario’s gemaakt en hierbij is er uitgegaan van het huidige aantal
personen uit een medische risicogroep dat nu wordt gevaccineerd tegen
pneumokokkenziekte met PPV23. In het ‘realistische scenario’ is er gekeken naar
het aantal personen dat jaarlijks met PPV23 wordt gevaccineerd en voor wie het via
het GVS wordt vergoed. In het ‘maximale scenario’ wordt aangenomen dat alle
patiénten die in het verleden met PPV23 zijn gevaccineerd met vergoeding uit het
GVS vervroegd, dus sneller dan het herhaalvaccin na 5 jaar, gevaccineerd zullen
worden met PCV13. Daarnaast wordt aangenomen dat alle personen uit de
medische risicogroepen voortaan eenmalig met PCV13-PPV23 gevaccineerd zullen
worden en verder elke 5 jaar met alleen PPV23. Verder wordt er aangenomen dat
het aantal mensen binnen de risicogroepen constant blijft: het aantal mensen dat
sterft is gelijk aan het aantal nieuw gediagnosticeerde mensen.

Realistisch scenario

In de GIP-databank is het aantal gebruikers van PPV23 te vinden. In de periode
2015-2019 is het aantal gebruikers vrij stabiel tussen de 3.400 en 3.650 per jaar.3
In deze berekening zal er worden uitgegaan van een gemiddelde van 3.500 per
jaar.

Vanaf het najaar van 2020 zal de vaccinatie van ouderen plaatsvinden via het
Nationale Programma Pneumokokkenvaccinatie Volwassen. In dit eerste jaar zullen
alle ouderen tussen de 73 en 79 jaar oud worden opgeroepen voor vaccinatie vanuit
dit programma. Door dit programma zullen er mogelijk minder
pneumokokkenvaccinaties via het GVS worden gedeclareerd, maar het is nog niet
goed in te schatten hoe groot deze mogelijke afname zal zijn. Daarom zal er worden
aangenomen dat het aantal personen van 3.500 dat jaarlijks wordt gevaccineerd
tegen pneumokokken met vergoeding vanuit het GVS stabiel zal blijven.

Zoals aangegeven in de Richtlijn Pneumokokkenziekte moet de vaccinatie met
PPV23 elke 5 jaar worden herhaald.? De gebruikers van PPV23 in de GIP databank
bestaan daardoor ook uit personen waarvoor de vaccinatie met PPV23 een
herhaalvaccinatie is. Het is niet bekend hoe de verdeling over deze twee groepen is.
De registratiehouder neemt aan dat de totale groep gebruikers voor de helft bestaat
uit personen die voor het eerst een PPV23 vaccinatie heeft ontvangen en voor de
andere helft uit personen voor wie het een herhaalvaccinatie is.

In de Richtlijn wordt verder geadviseerd om personen die al met PPV23 zijn
gevaccineerd pas na minimaal 1 jaar met PCV13 te vaccineren. In het eerste jaar na
opname in het basispakket kunnen personen die langer dan één jaar geleden met
PPV23 zijn gevaccineerd worden gevaccineerd met PCV13. In het realistische
scenario gaat de registratiehouder ervan uit dat personen die al met PPV23 zijn
gevaccineerd niet binnen 5 jaar na vaccinatie met PPV23 terugkomen om met
PCV13 te kunnen worden gevaccineerd. Er wordt daarbij ook aangenomen dat alle
patiénten die al gevaccineerd zijn met PPV23 na de gebruikelijke termijn van 5 jaar
opnieuw worden gevaccineerd en dan wel allemaal ook met PCV13 zullen worden
gevaccineerd. Hierbij geldt ook de aanname dat het aantal personen dat opnieuw
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wordt gevaccineerd gelijk blijft. Dit komt overeen met de aanname dat het totale
aantal personen per jaar de komende drie jaar gelijk zal blijven aan het jaarlijkse
aantal personen dat in de periode 2015 tot en met 2019 werd gevaccineerd met
PPV23.

Maximale scenario

In dit scenario wordt aangenomen dat iedereen die in de 5 voorgaande jaren is
gevaccineerd met PPV23 in jaar 1, 2 en 3 zal worden gevaccineerd met PCV13. De
vaccinatie met PCV13 kan om medische redenen pas 1 jaar na de PPV23 vaccinatie
worden gegeven. Dat betekent dat 5 * 3.500 = 17.500 personen in de komende 3
jaar extra zullen worden gevaccineerd wat neerkomt op 5.833 patiénten extra per
jaar in de eerste 3 jaren.

Daarnaast zullen er jaarlijks nog 1.750 initi€éle vaccinaties zijn. In totaal komt het
jaarlijkse aantal vaccinaties met PCV13 in de eerste 3 jaar op 7.583 personen
(5.833 + 1.750). Volgens de registratiehouder is dit scenario mogelijk een
overschatting van het werkelijke aantal personen dat vervroegd zal worden
gevaccineerd.

In beide scenario’s is er geen rekening gehouden met een mogelijke stijging van het
aantal patiénten dat gevaccineerd zal worden met PPV23. De berekende
patiéntenaantallen zijn daarom mogelijk een onderschatting vanwege de verwachte
nieuwe medische risicogroep van COVID-19 patiénten met longschade en de
stijgende aandacht voor vaccinatie van medische risicogroepen.

De verwachting is dat de marktpenetratie van PCV13 100% zal zijn voor deze
groep. Het gaat dan om alle personen die vanwege het behoren tot de genoemde
medische risicogroepen al met PPV23 zullen worden gevaccineerd.

Tabel 1: Geschatte aantal patiénten voor actieve immunisatie ter preventie van
pneumonie en invasieve ziekten veroorzaakt door Streptococcus pneumoniae bij
medische risicogroepen voorafgaand aan immunisatie met PPV23 dat jaarlijks in
aanmerking komt voor behandeling met PCV13 - realistisch en maximale scenario
Jaar 1 ‘ Jaar 2 | Jaar 3

Realistisch scenario
Initi€éle pneumokokken vaccinatie 1.750 1.750 1.750
PPV23 gevaccineerde personen die volgens reguliere
herhaaltermijn nu ook met PCV13 worden

gevaccineerd 1.750 1.750 1.750
Totaal aantal personen die met PCV13 worden
gevaccineerd 3.500 3.500 3.500

Maximale scenario

Initiéle pneumokokken vaccinatie 1.750 1.750 1.750
PPV23 gevaccineerde personen die vervroegd worden
gevaccineerd met PCV13 (inclusief de mensen 5.833 5.833 5.833

waarbij al was uitgegaan van hervaccinatie)
Totaal aantal personen die met PCV13 worden
gevaccineerd 7.583 7.583 7.583

De registratiehouder verwacht dat het risico op off-label gebruik gering is vanwege
de al brede registratie. Het is wel mogelijk dat de indicatie waarvoor PCV13 vergoed
is in de toekomst uitgebreid zal worden, oftewel een indicatie uitbreiding van de
vergoeding.
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Substitutie

Momenteel komen de geidentificeerde medische risicogroepen in aanmerking voor
vaccinatie met PPV23. Indien ook PCV13 wordt opgenomen in het GVS dan zal
iemand uit een medische risicogroep ook eenmalig gevaccineerd worden met
PCV13. Daarnaast zal diegene elke 5 jaar in aanmerking komen voor vaccinatie met
PPV23. Hierdoor vindt er dus geen substitutie plaats.

Kosten per patiént per jaar

In de berekening van de kosten worden alleen de meerkosten van het eenmalig
vaccineren met PCV13 meegenomen. De kosten van het elke 5 jaar vaccineren met
PPV23 worden niet meegenomen, dit wordt immers reeds vanuit het GVS vergoed
voor deze risicogroepen.

Het 13-valente pneumokokken-polysachariden-conjugaatvaccin (afgekort PCV13)
(Prevenar®) kost €68,56 per stuk (ex BTW). Elke persoon krijgt eenmalig één dosis
en er wordt daarom uitgegaan van 100% therapietrouw.

Aannames

e De marktpenetratie is gelijk aan die van PPV23.

e De incidentie en prevalentie blijven de komende 3 jaar gelijk.

* Voor het schatten van het aantal patiénten worden de gegevens van de GIP-
databank aangehouden waaruit blijkt dat er jaarlijks ongeveer 3.500 patiénten
worden gevaccineerd met PPV23.

e Aangenomen wordt dat de helft van de 3.500 patiénten een initiéle
pneumokokkenvaccinatie ontvangt en de helft een hervaccinatie.

Voor het realistische scenario zijn de volgende aannames gemaakt:

¢ In het realistische scenario wordt ervan uitgegaan dat patiénten die al met PPV23
zijn gevaccineerd niet eerder terugkomen om ook direct met PCV13 te worden
gevaccineerd. Patiénten die al gevaccineerd zijn met PPV23 zullen na de
gebruikelijke termijn van 5 jaar pas opnieuw worden gevaccineerd en dan eerst met
PCV13.

¢ In het realistische scenario blijft het aantal patiénten dus gelijk aan het huidige
aantal patiénten dat met PPV23 wordt gevaccineerd.

Voor het maximale scenario zijn de volgende aannames gemaakt:

e In het maximale scenario wordt aangenomen dat alle patiénten die met PPV23 zijn
gevaccineerd versneld gevaccineerd worden met PCV13. Kortom, in plaats van een
herhaalvaccinatie na 5 jaar, wordt een vaccinatie met PCV13 al 1, 2, 3 en 4 jaar na
de voorgaande PPV23 vaccinatie gehaald. Aangenomen wordt dat deze PCV13
vaccinaties gelijk verdeeld zijn over het 1e, 2e en 3e jaar.

e Er wordt aangenomen dat alle patiénten die in de afgelopen 5 jaar zijn
gevaccineerd met PPV23, in jaar 1, 2 en 3 zullen worden gevaccineerd met PCV13.
Dit is waarschijnlijk een overschatting.

® In het maximale scenario worden in het 1e, 2e en 3e jaar 1.750 initiéle
vaccinaties en 5.833 hervaccinaties uitgevoerd. Na het derde jaar is het maximale
aantal vaccinaties weer 3.500 vaccinaties per jaar.
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Budgetimpactanalyse

Budgetimpact: alleen geneesmiddelkosten

In Tabel 2 staat een overzicht van de totale budgetimpact wanneer 13-valente
pneumokokken-polysachariden-conjugaatvaccin aan het bestaande
behandelingsarsenaal wordt toegevoegd bij de indicatie actieve immunisatie ter
preventie van pneumonie en invasieve ziekten veroorzaakt door Streptococcus
pneumoniae bij medische risicogroepen voorafgaand aan immunisatie met
polysacharide vaccin met 23 serotypen (PPV23).

In de tabel zijn alleen de geneesmiddelkosten meegenomen, mogelijke extra kosten
of besparingen ten laste van het bredere gezondheidsbudget zijn hierbij buiten

beschouwing gelaten.

Tabel 2: Raming van de totale kosten van de toevoeging van 13-valente
pneumokokken-polysachariden-conjugaatvaccin aan het behandelarsenaal voor
actieve immunisatie ter preventie van pneumonie en invasieve ziekten veroorzaakt
door Streptococcus pneumoniae bij medische risicogroepen voorafgaand aan
immunisatie met polysacharide vaccin met 23 serotypen (PPV23)

Totale kosten/jaar
Aantal 13-valente pneumokokken-
Jaar Scenario patiénten polysachariden-conjugaatvaccin
1 Realistisch 3.500 €239.960
Maximale 7.583 €519.890
2 Realistisch 3.500 €239.960
Maximale 7.583 €519.890
3 Realistisch 3.500 €239.960
Maximale 7.583 €519.890
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Conclusie

Rekening houdend met het aantal personen behorende tot medische risicogroepen
die nu gevaccineerd worden tegen pneumokokken, het voorgestelde
vaccinatieschema en de prijs van het PCV13 vaccin zal opname op lijst 1B van het
GVS van 13-valente pneumokokken-polysachariden-conjugaatvaccin (PCV13)
(Prevenar 13®) bij actieve immunisatie ter preventie van pneumonie en invasieve
ziekten veroorzaakt door Streptococcus pneumoniae bij medische risicogroepen
voorafgaand aan immunisatie met polysacharide vaccin met 23 serotypen (PPV23)
gepaard gaan met meerkosten ten laste van het farmaciebudget van €0,2 tot €0,5
miljoen. Hierbij bestaat onzekerheid over het aantal personen behorende tot
medische risicogroepen dat de komende jaren gevaccineerd zal worden met
pneumokokkenvaccins.

De inhoudelijke bespreking is afgerond in de Wetenschappelijke Adviesraad (WAR)
vergadering van 25 januari 2021.
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