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Onze referentie
Datum 25 januari 2023 2023003206
Betreft GVS-advies PCV15 (Vaxneuvance®)

Geachte heer Kuipers,

In uw brief van 31 oktober 2022 (CIBG-22-04609) heeft u Zorginstituut
Nederland verzocht om een inhoudelijke toetsing uit te voeren of het 15-valent
pneumokokkenpolysacharide-conjugaatvaccin (PCV15, Vaxneuvance®) onderling
vervangbaar is met een ander vaccin dat is opgenomen in het
Geneesmiddelenvergoedingssysteem (GVS). Het Zorginstituut heeft, daarbij
geadviseerd door de Wetenschappelijke Adviesraad (WAR), deze beoordeling
inmiddels afgerond. De overwegingen hierbij treft u aan in het GVS-rapport dat
als bijlage is toegevoegd.

PCV15 is een 15 valent pneumokokken conjugaatvaccin (PCV15) gericht tegen 15
verschillende typen Streptococcus pneumoniae. Eén dosis PCV15 (0,5 ml) bevat
2,0 pg pneumokokkenpolysacharide van de serotypen 1, 3, 4, 5, 6A, 7F, 9V, 14,
18C, 19A, 19F, 22F, 23F en 33F en 4,0 ug van serotype 6B.
PCV15 is geindiceerd voor
- actieve immunisatie om invasieve ziekte, pneumonie en acute otitis media
veroorzaakt door S. pneumoniae te voorkomen bij baby’s, kinderen en
adolescenten van 6 weken tot 18 jaar,
- actieve immunisatie om invasieve ziekte en pneumonie veroorzaakt door
S. pneumoniae te voorkomen bij personen van 18 jaar en ouder.
De onderhavige beoordeling betreft de actieve immunisatie ter preventie van
pneumonie en invasieve ziekte veroorzaakt door S. pneumoniae bij medische
risicogroepen.

Uitkomst beoordeling

Zorginstituut Nederland is tot de conclusie gekomen dat PCV15 voldoet aan de
stand van de wetenschap en praktijk voor de actieve immunisatie ter preventie
van pneumonie en invasieve ziekte veroorzaakt door S. pneumoniae bij medische
risicogroepen in sequentiéle combinatie met PPV23, zoals gedefinieerd in de
RIVM-LCI richtlijn. Zorginstituut Nederland concludeert op basis van de data dat
PCV15 een gelijke waarde heeft ten opzichte van PCV13.
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Toets onderlinge vervangbaarheid Zorginstituut Nederland

Op basis van de criteria van onderlinge vervangbaarheid heeft het Zorginstituut ézl;]geesmiddelen

geconcludeerd dat het 15-valent pneumokokkenpolysacharide-conjugaatvaccin

onderling vervangbaar is met het 13-valent pneumokokkenpolysacharide- Datum

conjugaatvaccin (Prevenar13®). 25 januari 2023
Onze referentie

Advies 2023003206

Het Zorginstituut adviseert u om het 15-valent pneumokokkenpolysacharide-

conjugaatvaccin (PCV15, Vaxneuvance®) op te nemen in bijlage 1A van de

Regeling zorgverzekering (Rzv) in een nieuw te vormen cluster met het 13-valent

pneumokokkenpolysacharide-conjugaatvaccin (Prevenar13®).

De standaarddosis van PCV15 en van PCV13 kan voor beiden worden vastgesteld

op één enkele dosis (0,5ml).

Tevens adviseren wij u de bestaande bijlage 2 voorwaarde die van toepassing is

op de pneumokokkenvaccins, ook op PCV15 van toepassing te laten zijn:

Voorwaarde:

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%).

)

Hoogdchtend,

Voorzitter Raad ¥an Bestuur
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Inleiding

In de brief van 31 oktober 2022 verzoekt de minister van Medische Zorg en Sport
Zorginstituut Nederland een inhoudelijke toetsing uit te voeren over het vaccin 15-
valent pneumokokkenpolysacharide-conjugaatvaccin (Vaxneuvance®).

15-valent pneumokokkenpolysacharide-conjugaatvaccin (Vaxneuvance®)

Samenstelling

PCV15 is een 15 valent pneumokokken conjugaatvaccin (PCV15) gericht tegen 15
verschillende typen Streptococcus pneumoniae. Eén dosis PCV15 (0,5 ml) bevat 2,0
Mg pneumokokkenpolysacharide van de serotypen 1, 3, 4, 5, 6A, 7F, 9V, 14, 18C,
19A, 19F, 22F, 23F en 33F en 4,0 pg van serotype 6B.

Elk pneumokokkenpolysacharideantigen (serotype) is geconjugeerd aan het
dragereiwit CRM197, geadsorbeerd aan aluminiumfosfaat. Eén dosis (0,5 ml) bevat
ongeveer 30 ug dragereiwit CRM197 en 0,125 mg aluminium.[]

Geregistreerde indicatie

PCV15 is geindiceerd voor actieve immunisatie om invasieve ziekte en pneumonie
veroorzaakt door Streptococcus pneumoniae te voorkomen bij personen van 18 jaar
en ouder.

PCV15 is daarnaast geindiceerd voor de actieve immunisatie om invasieve ziekte,
pneumonie en acute otitis media veroorzaakt door Streptococcus pneumoniae te
voorkomen bij baby’s, kinderen en adolescenten van 6 weken tot 18 jaar.[1]

Dosering

In de samenvatting van de productkenmerken (SmPC) staan voor verschillende
situaties andere doseringen van PCV15 geregistreerd. Voor dit dossier betreft het de
geregistreerde dosering van PCV15 van één enkele dosis (0,5ml).[1]

Voorstel registratiehouder opname GVS

De registratiehouder van PCV15 (Vaxneuvance®) stelt dat PCV15 onderling
vervangbaar is met PCV13 (Prevenarl3®) en daarom kan worden geplaatst op
bijlage 1A van de Regeling zorgverzekering (Rzv), in een nieuw te vormen cluster
samen met PCV13.

Deze tekst is door de Wetenschappelijke Adviesraad (WAR) vastgesteld in
de vergadering van 12 december 2022.
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Beoordeling onderlinge vervangbaarheid

Om de plaats van een geneesmiddel of vaccin in het GVS te kunnen vaststellen,
wordt eerst beoordeeld of het onderling vervangbaar is met reeds in het GVS
opgenomen geneesmiddelen of vaccins. Er is een vaccin (PCV13 (Prevenar13®)) in
het GVS opgenomen 'voor actieve immunisatie om invasieve ziekte en pneumonie
veroorzaakt door Streptococcus pneumoniae te voorkomen’.

Beoordeling criteria onderlinge vervangbaarheid

Gelijksoortig indicatiegebied

PCV15:

. Actieve immunisatie om invasieve ziekte, pneumonie en acute otitis media
veroorzaakt door Streptococcus pneumoniae te voorkomen bij baby’s, kinderen
en adolescenten van 6 weken tot 18 jaar.

. Actieve immunisatie om invasieve ziekte en pneumonie veroorzaakt door
Streptococcus pneumoniae te voorkomen bij personen van 18 jaar en ouder.[!]

PCV13:

. 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.[2]

Conclusie: Er is sprake van een gelijksoortig indicatiegebied.

Gelijke toedieningsweg
Zowel PCV13 als PCV15 worden éénmalig toegediend als intramusculaire injectie.

Conclusie: er is sprake van gelijke toedieningsweg.

Bestemd voor dezelfde leeftijdscategorie
Zowel PCV13 als PCV15 zijn geregistreerd voor baby’s, kinderen en adolescenten
van 6 weken tot 18 jaar en voor volwassenen =18 jaar en ouder.

Conclusie: De genoemde vaccins zijn bestemd voor dezelfde leeftijdscategorie.

Klinische relevante verschillen in eigenschappen

De weging van het criterium klinisch relevante verschillen in eigenschappen berust
op een beoordeling van de gunstige en ongunstige effecten van PCV15 ten opzichte
van PCV13. Verschillen in de toepasbaarheid en het gebruiksgemak worden wel in
de weging meegenomen maar hebben alleen een doorslaggevende rol indien dit tot
een klinisch relevante verandering in (on)gunstige effecten leidt.

Gunstige effecten

Er zijn beperkte gegevens beschikbaar over de effectiviteit en veiligheid van PCV15
en PCV13 voor de actieve immunisatie ter preventie van pneumonie en invasieve
ziekte veroorzaakt door S. pneumoniae bij medische risicogroepen. Wel zijn er
meerdere studies gedaan naar de immunogeniciteit na vaccinatie met PCV15 en
PCV13. In de algehele populatie is PCV15 ten opzichte van PCV13 onderzocht bij

2022046946 Pagina 7 van 11



2.2

2.3

2.4

DEFINITIEF | 15-valent pneumokokkenpolysacharide-conjugaatvaccin (Vaxneuvance®) | 23 januari 2023

gezonde en immuuncompetente volwassenen in verschillende leeftijdsgroepen,
onder wie personen met of zonder eerdere pneumokokkenvaccinatie. Aan elk
klinisch onderzoek deden volwassenen mee met stabiele onderliggende
aandoeningen en/of gedragsgerelateerde risicofactoren waarvan bekend is dat ze
het risico op pneumokokkenziekte verhogen. In deze studies bleken de vaccins een
vergelijkbare immuunrespons op te wekken. Studies bij medische risicogroepen,
waaronder bij kinderen en volwassenen die leven met HIV en kinderen met
sikkelcelziekte, bevestigen de vergelijkbare immuunresponsen na vaccinatie met
PCV15 en PCV13 (gevolgd door vaccinatie met PPV23).

Dus de gunstige effecten van PCV15 komen overeen met die van PCV13.[3]

Ongunstige effecten

Vaccinatie met PCV15 en 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,
vermoeidheid en een verminderde eetlust. Dus de ongunstige effecten van PCV15
komen overeen met die van PCV13.[3]

Conclusie: Geconcludeerd kan worden dat er geen klinisch relevante verschillen in
eigenschappen zijn tussen PCV15 en de andere PCV13.

Conclusie onderlinge vervangbaarheid
Er zijn geen aanwijzingen dat er klinisch relevante verschillen in gunstige en
ongunstige effecten tussen PCV13 (Prevenarl3®) en PCV15 (Vaxneuvance®) zijn.

Standaarddosis

Er is geen DDD vastgesteld voor PCV15. In de SmPC van Vaxneuvance® wordt een
dosering aanbevolen van 1 dosis (0,5 ml) als intramusculaire injectie bij personen
met een of meer onderliggende aandoeningen die hen vatbaarder maken voor
pneumokokkenziekte.

De standaarddosis van PCV15 kan daarmee worden gesteld op 1 dosis (0,5 ml) per
dag.

Conclusie plaatsing op lijst 1A

PCV15 (Vaxneuvance®) kan op bijlage 1A worden geplaatst in een nieuw te vormen
cluster met PCV13 (Prevenarl3®).
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Conclusie plaatsing in GVS

PCV15 kan op bijlage 1A worden geplaatst in een nieuw te vormen cluster met
PCV13. De standaarddosis van zowel PCV15 als PCV13 kan vastgesteld worden op 1
dosis (0,5 ml).
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Afkortingen

Afkorting Omschrijving

BI Betrouwbaarheidsinterval

CAP Community Acquired Pneumonia

CHMP Committee for Medicinal Products for Human Use
EBM Evidence Based Medicine

EMA European Medicines Agency

EPAR European public assessment reports

FU Follow up

GMC Geometric Mean Concentration

HIV Human Immunodeficiency Virus

HR Hazard ratio

1gG Immunoglobuline G

IPD Invasieve ziekte veroorzaakt door pneumokokken
LCI Landelijke Codrdinatie Infectieziektebestrijding

OPA Opsonofagocytische activiteit

PCV13 13-valent pneumokokkenpolysacharide-conjugaatvaccin
PCV15 15-valent pneumokokkenpolysacharide-conjugaatvaccin
PPV23 23-valent pneumokokkenpolysacharidevaccin

RCT Gerandomiseerd vergelijkend onderzoek

RR Relatieve risico (risk ratio)

RIVM Rijksinstituut voor Volksgezondheid en Milieu

SAGE Strategic Advisory Group of Experts on Immunization
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 15-valent pneumokokkenpolysacharide-
conjugaatvaccin (Vaxneuvance®) voor de actieve immunisatie ter preventie van
pneumonie en invasieve ziekte veroorzaakt door S. pneumoniae bij medische
risicogroepen in sequentiéle combinatie met het 23-valente
pneumokokkenpolysacharide vaccin (Pneumovax 23®), zoals gedefinieerd in de
RIVM-LCI richtlijn. Het 15-valent pneumokokkenpolysacharide-conjugaatvaccin
(PCV15) is daarbij vergeleken met het 13-valent pneumokokkenpolysacharide-
conjugaatvaccin (PCV13) op de criteria gunstige effecten, ongunstige effecten,
ervaring, toepasbaarheid en gebruiksgemak. Zorginstituut Nederland heeft zich
hierbij laten adviseren door haar Wetenschappelijke Adviesraad (WAR).

Er zijn beperkte gegevens beschikbaar over de effectiviteit en veiligheid van PCV15
en PCV13 voor de actieve immunisatie ter preventie van pneumonie en invasieve
ziekte veroorzaakt door S. pneumoniae bij medische risicogroepen. Wel zijn er
meerdere studies gedaan naar de immunogeniciteit na vaccinatie met PCV15 en
PCV13. In de algehele populatie is PCV15 ten opzichte van PCV13 onderzocht bij
gezonde en immuuncompetente volwassenen in verschillende leeftijdsgroepen,
onder wie personen met of zonder eerdere pneumokokkenvaccinatie. Aan elk
klinisch onderzoek deden volwassenen mee met stabiele onderliggende
aandoeningen en/of gedragsgerelateerde risicofactoren waarvan bekend is dat ze
het risico op pneumokokkenziekte verhogen. In deze studies bleken de vaccins een
vergelijkbare immuunrespons op te wekken. Studies bij medische risicogroepen,
waaronder bij kinderen en volwassenen die leven met HIV en kinderen met
sikkelcelziekte, bevestigen de vergelijkbare immuunresponsen na vaccinatie met
PCV15 en PCV13 (gevolgd door vaccinatie met PPV23).

Vaccinatie met PCV15 en PCV13 is over het algemeen veilig. De ervaring is ruim
met PCV13 en beperkt met PCV15. De toepasbaarheid en het gebruiksgemak van
beide vaccins zijn vergelijkbaar.

PCV15 voldoet aan de stand van de wetenschap en praktijk voor de actieve
immunisatie ter preventie van pneumonie en invasieve ziekte veroorzaakt door S.
pneumoniae bij medische risicogroepen in sequentiéle combinatie met PPV23, zoals
gedefinieerd in de RIVM-LCI richtlijn. Zorginstituut Nederland concludeert op basis
van de data dat PCV15 een gelijke waarde heeft ten opzichte van PCV13.

De beoordeling van de criteria voor onderlinge vervangbaarheid, met daarin het
advies van Zorginstituut Nederland aan de minister van Medische Zorg en Sport ten
aanzien van opname in het geneesmiddelenvergoedingssysteem (GVS), is
beschreven in het GVS-rapport van 15-valent pneumokokkenpolysacharide-
conjugaatvaccin (Vaxneuvance®).

De bespreking van dit farmacotherapeutisch rapport is door de Wetenschappelijke
Adviesraad van Zorginstituut Nederland afgerond in haar vergadering van 12
december 2022.
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Inleiding

Aanleiding

Zorginstituut Nederland beoordeelt in dit rapport de waarde van 15-valent
pneumokokkenpolysacharide-conjugaatvaccin (PCV15) voor de actieve immunisatie
ter preventie van pneumonie en invasieve ziekte veroorzaakt door S. pneumoniae
bij medische risicogroepen in sequentiéle combinatie met het 23-valente
pneumokokkenpolysacharide vaccin (Pneumovax 23®), zoals gedefinieerd in de
RIVM-LCI richtlijn t.o.v. de standaard- of gebruikelijke behandeling.

15-valent pneumokokkenpolysacharide-conjugaatvaccin (Vaxneuvance®)
suspensie voor intramusculaire injectie

Geregistreerde indicatie:

PCV15 is geindiceerd voor actieve immunisatie om invasieve ziekte en pneumonie
veroorzaakt door Streptococcus pneumoniae te voorkomen bij personen van 18
jaar en ouder.[1]

PCV15 is daarnaast geindiceerd voor de actieve immunisatie om invasieve ziekte,
pneumonie en acute otitis media veroorzaakt door Streptococcus pneumoniae te
voorkomen bij baby’s, kinderen en adolescenten van 6 weken tot 18 jaar.[!]

Claim van de registratiehouder:

Voor de actieve immunisatie ter preventie van pneumonie en invasieve ziekten
veroorzaakt door Streptococcus pneumoniae bij medische risicogroepen heeft
PCV15 in sequentiéle combinatie met het 23-valent pneumokokkenpolysacharide
vaccin (PPV23) een therapeutisch gelijke waarde ten opzichte van het 13-valent
pneumokokkenpolysacharide-conjugaatvaccin (PCV13) in sequentiéle combinatie
met PPV23.

Doseringsadvies:

In de samenvatting van de productkenmerken (SmPC) staan voor verschillende
situaties andere doseringen van PCV15 geregistreerd. Voor dit dossier betreft het
de geregistreerde dosering van PCV15 van één enkele dosis (0,5ml).[1

Samenstelling:

PCV15 is een 15 valent pneumokokkenpolysacharide conjugaatvaccin gericht
tegen 15 verschillende typen Streptococcus pneumoniae. Eén dosis PCV15 (0,5
ml) bevat 2,0 pg pneumokokkenpolysacharide van de serotypen 1, 3, 4, 5, 6A,
7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F, 22F, 23F en 33F en 4,0 ug van serotype 6B.

Elk pneumokokkenpolysacharideantigen (serotype) is geconjugeerd aan het
dragereiwit CRM197, geadsorbeerd aan aluminiumfosfaat. Eén dosis (0,5 ml)
bevat ongeveer 30 pg dragereiwit CRM197 en 0,125 mg aluminium.[!

Werkingsmechanisme:

PCV15 bevat 15 gezuiverde pneumokokken-kapselpoylysachariden van
Streptococcus pneumoniae. Elke polysacharide is geconjugeerd aan een
dragereiwit (CRM197). PCV15 wekt een T-celafhankelijke immuunrespons op om
antilichamen te induceren die zorgen voor betere opsonisatie, fagocytose en
vernietiging van pneumokokken om te beschermen tegen
pneumokokkenziekte.[!!]

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
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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.[2!

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.[3] 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.[4]

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 (invasive pneumococcal disease, 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. 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).[4]

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. [4]

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.[4]

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.[“]

De mortaliteit van zowel IPD als CAP neemt toe met de leeftijd en is sterk
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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.!"!

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

Leeftijd (jaar) Risicogroepen
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 leeftijden in Nederland in 2015-2017 was
14,7/100.000 per jaar. Dit betekent ongeveer 2.500 patiénten per jaar.

In 2021-2022 (juni-mei) werd 37% van de IPD veroorzaakt door serotypen die in
PCV13 zitten.[*] In een recente review werd genoemd dat in West Europa 22F en
33F de voornaamste serotypes zijn die tot ziekte leiden. Data uit 2018 toonde een
stijging van het de proportie van IPD veroorzaakt door non-PCV13 serotypes onder
volwassenen =65 jaar. In 2018 werd in de United States 15,4% van de IPD
casussen bij patiénten =65 jaar veroorzaakt door serotypes 22F en 33F.[6] In
Nederland werd in 2021-2022 bij volwassenen =65 jaar 77% van IPD veroorzaakt
door een serotype dat is opgenomen in PPV23 en 46% door een serotype dat is
opgenomen in PCV15.[7]

Er worden naar schatting respectievelijk 71 (65-74 jaar), 147 (75-84 jaar) en 229
(>85 jaar) per 100.000 personen per jaar opgenomen in het ziekenhuis met een
CAP. Deze incidentie is hoger bij risicogroepen. Het is onduidelijk welk percentage
hiervan wordt veroorzaakt door pneumokokken. De Gezondheidsraad schat in dat er
jaarlijks gemiddeld tussen de 2600 en 5600 65-plussers in het ziekenhuis worden
opgenomen vanwege een pneumokokkenpneumonie.*!

Vanaf het najaar van 2020 worden mensen van 60 tot en met 79 jaar in Nederland
uitgenodigd om zich tegen pneumokokken te laten vaccineren met PPV23.[8]

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) en niet-geconjugeerde vorm (PPV23).

RIVM-LCI richtlijn Pneumokokkenziektel4]

In november 2019 is de behandelrichtlijn Pneumokokkenziekte van het Landelijke
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
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wordt, ongeacht de leeftijd, geadviseerd te vaccineren met een conjugaatvaccin met
de breedste dekking 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 polyscharidevaccin, maar dat de exacte
beschermingsduur onbekend is. Er wordt geadviseerd om vaccinatie met PPV23 elke
5 jaar te herhalen. Het advies met betrekking tot de vaccinatie van de medische
risicogroepen in de RIVM-LCI Pneumokokkenziekte Richtlijn luidt als volgt:[4

“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 Strategic Advisory Group of Experts on Immunization
(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: 4!

. 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 ze 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:

0 aangeboren (primaire) imuundeficiéntie (zoals symptomatische hypo- of
dysgammaglobulinemie, complementstoornissen, T-cel en fagocytaire
stoornissen);
o verworven (secundaire) immuundeficiénties, zoals:
¢ bij behandeling van kanker;
¢ hiv;
e immuunsuppresieve therapie inclusief hoge of langdurige systemische
steroiden en bestraling;
0 na een orgaantransplantatie;
0 na allogene en autologe stamceltransplantatie;
o0 hematologische aandoeningen
. Mensen die longschade hebben opgelopen door COVID-19.**

* Bij immuungecompromitteerde risicogroepen dient een individuele afweging door
de behandeld specialist te worden gemaakt die kijkt 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. ZIN heeft in samenwerking met de Nederlandse
Vereniging voor Artsen voor Longziekten en Tuberculose de exacte criteria
geformuleerd op basis waarvan ex-COVID-19 patiénten geindiceerd kunnen worden
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voor PPV23-vaccinatie. De indicatie wordt gesteld door de longarts.

2022042166 Pagina 13 van 41



DEFINITIEF | Farmacotherapeutisch rapport 15-valent pneumokokkenpolysacharide-conjugaatvaccin
(Vaxneuvance®) voor de actieve immunisatie ter preventie van pneumonie en invasieve ziekte veroorzaakt door S.

pneumoniae bij medische risicogroepen | 23 januari 2023

2022042166 Pagina 14 van 41



2.1

2.1.1

DEFINITIEF | Farmacotherapeutisch rapport 15-valent pneumokokkenpolysacharide-conjugaatvaccin

(Vaxneuvance®) voor de actieve immunisatie ter preventie van pneumonie en invasieve ziekte veroorzaakt door S.

pneumoniae bij medische risicogroepen | 23 januari 2023

Methode systematisch literatuuronderzoek

Vraagstelling

Wat is de waarde van PCV15 bij actieve immunisatie ter preventie van pneumonie
en invasieve ziekte veroorzaakt door S. pneumoniae bij medische risicogroepen in
sequentiéle combinatie met PPV23, zoals gedefinieerd in de RIVM-LCI vergeleken

met PCV13?

PICO

Tabel 2 PICO

Patiéntenpopulatie

Personen behorend tot de medische risicogroepen
waarbij vaccinatie wordt aanbevolen met een
pneumokokkenpolysacharide-conjugaatvaccin in
sequentiéle combinatie met PPV23, zoals gedefinieerd
in de RIVM-LCI richtlijn

Interventie

Eenmalige actieve immunisatie met PCV15 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 vaccinatie met PPV23.

Controle-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 vaccinatie met PPV23.

Cruciale uitkomsten

Voorkomen van pneumonie en invasieve ziekte
veroorzaakt door Streptococcus pneumoniae,
incidentie ernstige interventiegerelateerde ongunstige
effecten

Relevante follow-up duur

Bij voorkeur levenslang, maar minimaal enkele jaren
zijn nodig om de werkzaamheid aan te tonen. Indien
er wordt gekeken naar de immunogeniciteit wordt
een minimale follow-up duur van 12 weken
aanbevolen.

Studiedesign

Uit de door het Zorginstituut gehanteerde passend
onderzoeksvragenlijst komt naar voren dat
gerandomiseerd, geblindeerd, gecontroleerd
onderzoek wenselijk is. Voor een deel van de
medische risicogroepen kan het moeilijker zijn om
een gerandomiseerd, gecontroleerd onderzoek op te
zetten aangezien sommige medische risicogroepen
maar uit een beperkt aantal patiénten bestaan
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Uitkomstmaten

Werkzaamheid

De werkzaamheid van een vaccin is doorgaans gedefinieerd als de beschermende
effectiviteit tegen infecties van pathogenen aanwezig in het vaccin. Idealiter dient te
worden aangetoond wat het vermogen is van een vaccin om het optreden van
specifieke infecties te voorkomen. In studies naar penumokokkenvaccins dienen dus
de incidenties van door pneumokokken veroorzaakte CAP en IPD onderzocht te
worden. 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 vergelijkend
onderzoek uit te voeren, vooral als het vaccin in de algemene populatie effectief is
gebleken.

Werkzaamheid is een cruciale uitkomstmaat. Deze beoordeling betreft verschillende
medische risicogroepen waarvoor in de RIVM-LCI richtlijn vaccinatie wordt
aanbevolen. Vanwege de praktische uitdagingen voor het opzetten van een studie
voor deze populatie, worden resultaten op surrogaatuitkomstmaten (in dit geval
immunogeniciteit) passend gevonden.

Immunogeniciteit

De mogelijkheid van een vaccin om een immuunrespons te ontlokken, zowel
humoraal als celgemedieerd, wordt immunogeniciteit genoemd. Dit is een
surrogaatuitkomstmaat voor de werkzaamheid. De humorale immuniteit na
vaccinatie met een pneumokokkenvaccin wordt bepaald aan de hand van de
gemeten Immunoglobuline G (IgG) antilichaamconcentratie in het bloed. Hierbij
wordt de geometrische gemiddelde concentratie (GMC) vermeld. De immuunrespons
wordt daarnaast bepaald met de Opsonofagocytische activiteit (OPA) Geometric
Mean Titers (GMT). OPA geeft functionele antilichamen weer die pneumokokken-
kapselpolysachariden kunnen opsoniseren om ze af te geven aan fagocytische cellen
die ze opnemen en daarna vernietigen. OPA wordt beschouwd als een belangrijke,
alternatieve, immunologische maatstaf voor bescherming tegen
pneumokokkenziekte bij volwassenen. OPA-titers worden uitgedrukt als het
omgekeerd evenredige van de hoogste serumverdunning die de overleving van de
pneumokokken met minstens 50% reduceert. Immunogeniciteit is een belangrijke
uitkomstmaat.

Incidentie interventiegerelateerde ernstige ongunstige effecten

Het aantal ernstige ongunstige effecten gerelateerd aan de behandeling wordt als
cruciale uitkomstmaat beschouwd. Wanneer deze niet gerapporteerd zijn, dan
worden de interventiegerelateerde ernstige ongunstige effecten gerapporteerd.
Indien deze niet beschikbaar zijn, dan worden interventiegerelateerde ongunstige
effecten gerapporteerd. Daarnaast wordt een overzicht gegeven van de ernstige
ongunstige effecten en van de meest frequent voorkomende ongunstige effecten die
kunnen optreden na vaccinatie.

Zoekstrategie

Voor het verkrijgen van relevante gegevens uit wetenschappelijk onderzoek heeft
het Zorginstituut in oktober 2022 een literatuursearch gedaan naar publicaties over
PCV15 en PCV13 bij actieve immunisatie ter preventie van pneumonie en invasieve
ziekte veroorzaakt door S. pneumoniae bij medische risicogroepen in sequentiéle
combinatie met PPV23, zoals gedefinieerd in de RIVM-LCI. De exacte zoekstrategie
is weergegeven in bijlage 1.

Verder is bij de beoordeling gebruik gemaakt van de Samenvatting van de
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productkenmerken (SPC) van het registratiedossier en de European Public
Assessment Report (EPAR) van de European Medicines Agency (EMA).

Selectiecriteria

In- en exclusie van de gevonden literatuur gebeurde op basis van abstracts. Indien
artikelen niet op basis van het abstract konden worden geéxcludeerd zijn de gehele
artikelen bekeken.

Het volgende inclusiecriterium is gebruikt bij de selectie van artikelen:

- Het betreft patiénten die vallen onder een medische risicogroep volgens de RIVM-
LCI richtlijn

- Engelstalige artikelen

Het volgende exclusiecriterium is gebruikt bij de selectie van artikelen:

- Congresbijdragen
- Beschouwende artikelen (expert opinies, niet-systematische reviews)
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Resultaten

Resultaten literatuursearch
De zoekstrategie resulteert in 15 referenties, waarvan 1 gepubliceerde studie
voldeed aan de inclusiecriteria.

Dit betreft de V114-018 (PNEU-WAY) studie: een fase 3, gerandomiseerde,
dubbelblinde studie bij 302 volwassen patiénten met HIV (CD4* T-celtelling 250
cellen/pl, plasma HIV RNA <50.000 kopieén/ml die werden behandeld met
antiretrovirale therapie). In deze studie werd PCV15 vergeleken met PCV13, gevolgd
door een vaccinatie met PPV23 na 8 weken.

Daarnaast heeft de registratichouder een recent gepubliceerde studie toegezonden
die voldeed aan de inclusiecriteria.

Dit betreft de V114-023 (PNEU-SICKLE) studie: een fase 3, gerandomiseerde,
dubbelblinde studie bij 103 kinderen van 5 tot 17 jaar met sikkelcelziekte. In deze
studie werd PCV15 vergeleken met PCV13.

De kenmerken van de geselecteerde studies zijn weergegeven in bijlage 2. De
geincludeerde richtlijnen en overige bronnen zijn weergegeven in bijlage 3.

Kenmerken geincludeerde studies

Er werden geen studies gevonden die alle patiénten uit de medische
risicocategorieén includeerde. Wel is er een studie gepubliceerd bij pati€énten met
HIV.

PNEU-WAY]

De PNEU-WAY studie, ook bekend als studie NCT03480802, is een dubbelblinde,
gerandomiseerde, gecontroleerde fase III studie bij volwassen patiénten met HIV
die niet eerder een pneumokokkenvaccin hebben gehad (CD4* T-celtelling =250
cellen/pl, plasma HIV RNA<50.000 kopieén/ml, die behandeld werden met
antiretrovirale therapie). Deelnemers werden 1:1 gerandomiseerd naar één dosis
van PCV15 of PCV13 op dag 1 en beide groepen kregen daarna PPV23 in week 8. De
primaire uitkomstmaat voor de immunogeniciteit was de serotype-specifieke OPA
GMT voor alle 15 serotypes die geincludeerd zijn in PCV15 op dag 30 binnen elke
vaccinatiegroep. Een gevalideerde multiplex opsonofagocytische assay (MOPA) werd
gebruikt om de serotype-specifieke OPA-titers te bepalen voor elk van de 15
serotypes in PCV15. Secundaire eindpunten om de immunogeniciteit te bepalen
bestonden uit de serotype specifieke IgG GMCs, OPA GMTs en IgG GMCs op week
12. Ongunstige effecten en serotype-specifieke opsonofagocytische activiteit (OPA)
en immunoglobuline G (IgG) antilichamen werden bepaald na elke vaccinatie.

In totaal werden er 302 deelnemers geincludeerd in de studie, waarvan 152
deelnemers gerandomiseerd werden naar vaccinatie met PCV15 en 150 naar
vaccinatie met PCV13. De mediane leeftijd van de deelnemers was 41 jaar (range
21-74). Het merendeel van de deelnemers was man (78,8%). Ongeveer de helft
van de deelnemers had CD4+* T-celtelling van =200 tot 500 cellen/pl (50,3%). Een
klein deel had een CD4* T-celtelling van =50 tot 200 cellen/ul (1,3%) en de overige
deelnemers =500 cellen/ul (48,3%). De meeste deelnemers (>75%) hadden niet
detecteerbaar HIV RNA in het bloed (<20 kopieén/ml).

2022042166 Pagina 19 van 41



3.3

3.3.1

3.3.2

DEFINITIEF | Farmacotherapeutisch rapport 15-valent pneumokokkenpolysacharide-conjugaatvaccin
(Vaxneuvance®) voor de actieve immunisatie ter preventie van pneumonie en invasieve ziekte veroorzaakt door S.

pneumoniae bij medische risicogroepen | 23 januari 2023

PNEU-SICKLEI10]

De PNEU-SICKLE studie, ook wel bekend als studie NCT03731182, is een
dubbelblinde, gerandomiseerde, gecontroleerde fase III studie bij kinderen van 5 tot
17 jaar met sikkelcelziekte. Deelnemers werden 2:1 gerandomiseerd naar één dosis
van PCV15 of PCV13. In dit onderzoek hadden deelnemers mogelijk standaard
pneumokokkenvaccins gekregen tijdens de eerste twee jaar van hun leven, maar ze
hadden geen pneumokokkenvaccin gekregen in de drie jaar voor het onderzoek. De
primaire uitkomstmaat was voor immunogeniciteit was de serotype-specifieke 1gG
GMCs op dag 30. Secundaire eindpunten om de immunogeniciteit te bepalen
bestonden uit serotype-specifieke OPA GMTs op dag 30 en geometric mean fold
rises (GMFRs) van prevaccinatie tot dag 30 na vaccinatie voor zowel PCV15 als
PCV13. Ongunstige effecten werden de eerste 14 dagen na vaccinatie bepaald en
ernstige ongunstige effecten en sterfte tot 6 maanden na vaccinatie.

In totaal werden er 103 deelnemers geincludeerd, waarvan 69 deelnemers
gerandomiseerd werden naar vaccinatie met PCV15 en 34 naar vaccinatie met
PCV13. De gemiddelde leeftijd was in beide groepen 10,8 jaar (standaarddeviatie
3,4). Het merendeel van de deelnemers was man (54,4%).

In de SmPC van PCV15 worden daarnaast resultaten beschreven over de
immunogeniciteitsgegevens bij een beperkt aantal kinderen die leven met HIV.
Over personen uit andere specifieke immuungecompromitteerde groepen
(bijvoorbeeld maligniteiten of nefrotisch syndroom) zijn geen veiligheids-en
immunogeniciteitsgegevens voor PCV15 beschikbaar.[!]

Gunstige effecten interventie

Het risico op bias van de PNEU-WAY studie is beoordeeld aan de hand van een
vragenlijst passend bij de onderzoeksopzet. In dit rapport is de volgende checklist
gebruikt: Cochrane risk of bias tool.

De beoordeling van het risico op bias staat in bijlage 4.

Werkzaamheid

Op basis van de passend onderzoeksvragenlijst komt naar voren dat onderzoek naar
de werkzaamheid van PCV15 bij medische risicogroepen niet haalbaar is. Er is geen
correlatie van bescherming bekend voor IPD of CAP veroorzaakt door S.
pneumoniae.

Immuunrespons van PCV15 bij medische risicogroepen

Volwassenen die leven met HIV (PNEU-WAY)!! 9]

Zowel PCV15 als PCV13 was immunogeen bij pneumokokkenvaccin-naieve
volwassen die leven met HIV op basis van OPA GMT's en IgG GMC’s op dag 30 na
vaccinatie voor alle serotypes die opgenomen zijn in beide vaccins. De
immuunrespons bij deelnemers met HIV was consistent lager vergeleken met de
immuunrespons bij gezonde deelnemers, maar vergelijkbaar bij beide
vaccingroepen, behalve voor serotype 4. OPA-GMT en IgG-GMC voor serotype 4
waren lager voor PCV15 op dag 30. OPA en IgG responsen voor de additionele
serotypes in PCV15 (22F en 33F) waren hoger na vaccinatie met PCV15 op dag 30.
Na opeenvolgende toediening van PPV23 waren OPA GMT’s en IgG GMC's voor alle
15 serotypes in het algemeen vergelijkbaar bij de twee vaccinatiegroepen (Tabel 3
en Figuur 1).

Beide vaccins waren immunogeen bij alle subgroepen die gedefinieerd waren,
waaronder leeftijd, geslacht, etniciteit, viral load (virale lading) en CD4* T-celtelling
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30 dagen na vaccinatie.

Tabel 3: Serotype specifieke immuunresponsen op dag 30 en week 12 voor serotype
22F en 33F (OPA GMT's en IgG GMC's) bij volwassenen die leven met HIV

Serotype 22F
PCV15 | PCV13 PCV15 PCV13
Dag 30
OPA GMTs 3934,7 109,3 11342,4 1807,6
(95% BI) (3049,2-5100,5) (66,2-180,3) (9184,3-14007,6) (1357,3-2407,3)
IgG GMCs 3,97 0,20 6,83 0,77
(95% BI) (3,06-5,15) (0,17-0,25) (5,14-9,07) (0,62-0,95)
Week 12
OPA GMTs 3399,9 2952,7 10576,3 11926,3
(95% BI) (2697,6-4285,0) (2207,7-3949,1) (8383,1-13343,4) (9085,9-15654,6)
IgG GMCs 3,94 3,50 6,18 9,20
(95% BI) (3,07-5,05) (2,75-4,45) (4,72-8,09) (7,19-11,77)
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Figuur 1: Serotype specifieke immuunresponsen op dag 30 (OPA GMT's (a) en IgG
GMC's (b)) en week 12 (OPA GMT's (c) en IgG GMC's (d)).[7]
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CI = betrouwbaarheidsinterval; V114 = PCV15

Kinderen die leven met HIVI!]

In een dubbelblind, beschrijvend onderzoek werd PCV15 beoordeeld bij 203
kinderen van 6 tot 18 jaar die leven met HIV. Van hen hadden 17 kinderen (8,4%)
een CD4* T-celtelling van <500 cellen/ul en een plasma-hiv-RNA-waarde van
<50.000 kopieén/ml. In dit onderzoek werden 407 deelnemers gerandomiseerd
naar behandeling met een enkele dosis PCV15 of PCV13, 2 maanden later gevolgd
door PPV23. PCV15 was immunogeen. Dit werd 30 dagen na vaccinatie bepaald aan
de hand van serotype-specifieke IgG-GMC’s en OPA-GMT's voor alle 15 serotypes in
PCV15. De serotype-specifieke IgG-GMC's en OPA-GMT’s waren in het algemeen
vergelijkbaar voor de 13 gemeenschappelijke serotypes en hoger voor de 2 extra
serotypes 22F en 33F. Na de opeenvolgende toediening met PPV23 waren de I1gG-
GMC's en OPA-GMT's 30 dagen na vaccinatie in het algemeen vergelijkbaar bij de
twee vaccinatiegroepen voor alle 15 serotypes in PCV15.

Kinderen met sikkelcelziektel!: 101

PCV15 was immunogeen. Dit werd 30 dagen na vaccinatie bepaald aan de hand van
serotype-specifieke IgG-GMC’s en OPA-GMT's voor alle 15 serotypes in PCV15. De
serotype-specifieke IgG-GMC’s en OPA-GMT'’s waren in het algemeen vergelijkbaar
bij de twee vaccinatiegroepen voor de 13 gemeenschappelijke serotypes en hoger in
de PCV15 groep voor de twee extra serotypes 22F en 33F (Tabel 4 en Figuur 2).

Tabel 4: Serotype specifieke immuunresponsen op dag 30 voor serotype 22F en 33F
(OPA GMT'’s en IgG GMC's) bij kinderen met sikkelcelziekte

Serotype 22F 33F
PCV15 | PCV13 PCV15 | PCV13
Dag 30
OPA GMTs 7257,5 1013,2 24013,6 4824,8
(95% BI) (5278,5-9978,3) (477,4-2150,1) (17612,4-32741,4) (3216,3-7237,9)
IgG GMCs 7,30 0,49 4,46 0,97
(95% BI) (5,68-9,36) (0,33-0,73) (3,38-5,87) (0,62-1,51)
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Figuur 2: Serotype specifieke immuunresponsen op dag 30 (OPA GMT's (a) en IgG
GMC's (b)) bij kinderen met sikkelcelziekte. V114 = PCV15

Overige overwegingen

Er zijn beperkte gegevens beschikbaar over de immunogeniciteit bij medische
risicogroepen. In de PNEU-WAY studie, waarin personen die leven met HIV waren
geincludeerd, waren beide vaccins immunogeen. In deze studie werden deelnemers
in week 8 gevaccineerd met PPV23. Dit is niet geheel volgens de PICO, aangezien
hierin wordt gesteld dat er minimaal 2 maanden tussen de vaccinatie met PCV15 en
PPV23 moet zitten. Het minimale verschil van 2 maanden is waarschijnlijk
gebaseerd op het advies uit de RIVM-LCI richtlijn Pneumokokkenziekte, in verband
met de mogelijkheid van het optreden van hyporesponsiviteit tegen de 13
overlappende vaccintypen bij een korter interval. Aangezien de immuunrespons
voor beide vaccins vergelijkbaar was na 12 weken, heeft dit waarschijnlijk geen
relevante invloed gehad. De vaccins werden toegediend door ongeblindeerd
studiepersoneel. Het risico op bias wordt hierdoor echter op gering geschat, omdat
deze niet betrokken waren bij het meten van de uitkomsten.

De studies bij kinderen die leven met HIV en kinderen met sikkelcelziekte tonen aan
dat zowel PCV15 als PCV13 immunogeen was na vaccinatie. Na vaccinatie met
PPV23 was de immuunrespons vergelijkbaar voor PCV15 ten opzichte van PCV13.
De immuunresponsen voor de additionele serotypes in PCV15 (22F en 33F) waren
bij zowel kinderen als volwassenen die leven met HIV hoger na vaccinatie met
PCV15, maar vergelijkbaar na vaccinatie met PPV23.

In de algehele populatie is PCV15 ten opzichte van PCV13 onderzocht bij gezonde
en immuuncompetente volwassenen in verschillende leeftijdsgroepen, onder wie
personen met of zonder eerdere pneumokokkenvaccinatie. Aan elk klinisch
onderzoek deden volwassenen mee met stabiele onderliggende aandoeningen en/of
gedragsgerelateerde risicofactoren waarvan bekend is dat ze het risico op
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pneumokokkenziekte verhogen.

In het belangrijkste onderzoek bij 1205 immuuncompetente proefpersonen die niet
eerder een pneumokokkenvaccin hadden gekregen bleek dat PCV15 niet inferieur
was aan PCV13 voor de 13 gemeenschappelijke serotypes en superieur voor de 2
extra serotypes 30 dagen na vaccinatie.

In een ander onderzoek werden personen van =50 jaar die niet eerder een
pneumokokkenvaccin hadden gekregen gerandomiseerd naar PCV15 of PCV13, een
jaar later gevolgd door PPV23. Na vaccinatie met PPV23 werd aangetoond dat OPA-
GMTs en IgG-GMC's voor alle 15 serotypes vergelijkbaar waren voor de PCV15 en
PCV13. De immuunrespons die door PCV15 werd opgewekt hield tot 12 maanden na
vaccinatie aan. IgG GMCs en OPA GMTs waren voor de 13 gemeenschappelijke
serotypes in het algemeen vergelijkbaar in maand 12 en hoger voor de 2 extra
serotypes bij de PCV15 groep.

Op een wereldwijde database van klinische trials (clinicaltrials.gov) is tevens een
fase III studie geregistreerd waarin PCV15 ten opzichte van PCV13 onderzocht bij
patiénten die een allogene stamceltransplantatie hebben ondergaan. In deze studie
werden patiénten =3 jaar geincludeerd die 90 tot 180 dagen voorafgaand aan
randomisatie een allogene stamceltransplantatie hebben ondergaan. Patiénten
kregen op dag 1, dag 30, en dag 60 een vaccinatie van 0,5 ml PCV13 of PCV15 en
0,5 ml PPV23 12 maanden na de allogene stamceltransplantatie. In deze studie lijkt
de immunogeniciteit na vaccinatie met PPV23 echter niet als uitkomstmaat te zijn
meegenomen.

Conclusie

Er zijn beperkte gegevens beschikbaar over de effectiviteit van PCV15 ten opzichte
van PCV13 bij medische risicogroepen vanwege eerder genoemde complicaties.

Er zijn meerdere studies gedaan naar de immunogeniciteit na vaccinatie met PCV15
en PCV13. In de algehele populatie is PCV15 ten opzichte van PCV13 onderzocht bij
gezonde en immuuncompetente volwassenen in verschillende leeftijdsgroepen,
onder wie personen met of zonder eerdere pneumokokkenvaccinatie. Aan elk
klinisch onderzoek deden volwassenen mee met stabiele onderliggende
aandoeningen en/of gedragsgerelateerde risicofactoren waarvan bekend is dat ze
het risico op pneumokokkenziekte verhogen. In deze studies bleken de vaccins een
vergelijkbare immuunrespons op te wekken. Studies bij medische risicogroepen,
waaronder bij kinderen en volwassenen die leven met HIV en kinderen met
sikkelcelziekte, bevestigen de vergelijkbare immuunresponsen na vaccinatie met
PCV15 en PCV13 (gevolgd door vaccinatie met PPV23).

Ongunstige effecten
Ongunstige effecten in de algehele populatie

De SmPC van PCV15 presenteert het in voorgaande studies vastgestelde
veiligheidsprofiel, uitgesplitst voor drie leeftijdscategorieén, te weten 1) baby’s en
kinderen van 6 weken tot < 2 jaar; 2) kinderen en adolescenten van 2 tot <18 jaar;
en 3) volwassenen. In de SmPC van PCV13 zijn de categorieén ingedeeld in: 1)
zuigelingen en kinderen van 6 weken <5 jaar; 2) kinderen en adolescenten van 6
<17 jaar; en 3) volwassenen =18 jaar en ouderen. De bijwerkingen per categorie
zijn weergegeven in tabel 5.

In de SmPC van PCV15 wordt benoemd dat de veiligheid ook werd beoordeeld bij 69
kinderen en adolescenten van 5 tot 18 jaar met sikkelcelziekte en bij 203 kinderen

2022042166 Pagina 24 van 41



DEFINITIEF | Farmacotherapeutisch rapport 15-valent pneumokokkenpolysacharide-conjugaatvaccin
(Vaxneuvance®) voor de actieve immunisatie ter preventie van pneumonie en invasieve ziekte veroorzaakt door S.

pneumoniae bij medische risicogroepen | 23 januari 2023

en adolescenten van 6 tot 18 jaar met HIV. Zij kregen allen een enkele dosis PCV15.
Het veiligheidsprofiel van PCV15 bij kinderen met deze aandoeningen kwam in het
algemeen overeen met het veiligheidsprofiel bij gezonde kinderen.

In de SmPC van PCV13 wordt benoemd dat kinderen en adolescenten met
sikkelcelziekte, HIV-infectie of een hematopoétische stamceltransplantatie
vergelijkbare frequenties van bijwerkingen hebben, behalve dat hoofdpijn, braken,
diarree, pyrexie, vermoeidheid en artralgie en myalgie zeer vaak voorkwamen.
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Tabel 5: Ongunstige effecten van PCV15 vergeleken met PCV13 bij actieve immunisatie ter preventie van pneumonie en invasieve ziekte
veroorzaakt door S. pneumoniae bij medische risicogroepen in sequentiéle combinatie met PPV23, zoals gedefinieerd in de RIVM-LCI

PCV15

PCV13

Baby’s en kinderen 6
weken tot <2 jaar

2 tot <18 jaar

volwassenen

Zuigelingen en kinderen
6 weken <5 jaar

Kinderen 6 jaar <17
jaar

Volwassenen 218 jaar
en ouderen

meest Verminderde eetlust, Hoofdpijn, spierpijn, Hoofdpijn, spierpijn, Verminderde eetlust, Verminderde eetlust, Verminderde eetlust,
frequent  prikkelbaarheid, injectieplaatspijn, injectieplaatspijn, koorts, prikkelbaarheid, prikkelbaarheid, hoofdpijn, diarree,
(>10%) slaperigheid, koorts, roodheid op de roodheid op de roodheid op de roodheid op de braken, huiduitslag,
injectieplaatspijn, injectieplaats, zwelling injectieplaats, zwelling injectieplaats, injectieplaats, koude rillingen,
roodheid op de van de injectieplaats, van de injectieplaats, verharding of zwelling verharding of zwelling vermoeidheid,
injectieplaats, vermoeidheid vermoeidheid op de injectieplaats, op de injectieplaats, roodheid op de
verharding of zwelling injectieplaatspijn, injectieplaatspijn, injectieplaats,
op de injectieplaats, slaperigheid, slecht slaperigheid, verharding of zwelling
slapen gevoeligheid op de op de injectieplaats,
vaccinatieplaats injectieplaatspijn,
(inclusief gevoeligheid op de
bewegingsbeperking) vaccinatieplaats,
beperking van de
armbeweging
Ernstig - - - - - -
(>2%)
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3.4.2 Ongunstige effecten bij volwassenen die leven met HIV (PNEU-WAY)

Na vaccinatie met PCV15 trad er bij 73% van de deelnemers een ongunstig effect
op, waarvan 66% gerelateerd was aan het vaccin. Na vaccinatie met PCV13 trad er
bij 63% van de deelnemers een ongunstig effect op, waarvan 59% gerelateerd was
aan het vaccin. In beide groepen waren injectieplaatspijn en vermoeidheid de meest
genoemde ongunstige effecten. Geen van de deelnemers staakte de studie als
gevolg van een ongunstig effect.

Incidentie interventiegerelateerde ernstige ongunstige effecten
In de PNEU-WAY studie was er bij geen van de deelnemers een interventie-
gerelateerd ernstig ongunstig effect opgetreden.

3.4.3 Ongunstige effecten bij kinderen met sikkelcelziekte (PNEU-SICKLE)

Na vaccinatie met PCV15 trad er bij 56 deelnemers (81%) een ongunstig effect op,
Bij 51 deelnemers (74%) was het ongunstig effect gerelateerd aan het vaccin. Na
vaccinatie met PCV13 trad er bij 27 deelnemers (79%) een ongunstig effect op. Bij
26 deelnemers (77%) was het ongunstig effect gerelateerd aan het vaccin. In beide
groepen waren injectieplaatspijn, zwelling op de injectieplaats en hoofdpijn de
meest genoemde ongunstige effecten.

Incidentie interventiegerelateerde ernstige ongunstige effecten
In de PNEU-SICKLE studie was er bij geen van de deelnemers een interventie-
gerelateerd ernstig ongunstig effect opgetreden.

Conclusie

Vaccinatie met PCV15 en 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,
vermoeidheid en een verminderde eetlust.

3.5 Ervaring
De ervaring met PCV15 en PCV13 is weergegeven in tabel 6.

Tabel 6: Ervaring met PCV15 vergeleken met PCV13

PCV15 PCV13
beperkt: < 3 jaar op de markt of < 100.000 voorschriften (niet-chronische X (sinds
indicatie)/20.000 patiéntjaren (chronische medicatie) 2021)
voldoende: = 3 jaar op de markt, en > 100.000 voorschriften/20.000
patiéntjaren
ruim: > 10 jaar op de markt X (sinds
2009)
3.6 Toepasbaarheid

Uitgebreide informatie over de toepasbaarheid is te vinden in de SmPC. In deze
paragraaf vermelden we alleen de belangrijkste verschillen in toepasbaarheid tussen
de middelen.

Er zijn geen belangrijke verschillen gevonden in de toepasbaarheid van PCV15 en
PCv13.[1, 11]
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Gebruiksgemak

Het gebruiksgemak van PCV15 is weergegeven in tabel 7. Beide vaccins worden
eenmalig toegediend als intramusculaire injectie. De voorkeursplaats is het
anterolaterale deel van het bovenbeen bij baby’s of de deltaspier in de bovenarm bij
kinderen en volwassenen.![! 111 Het gebruiksgemak van PCV15 is gelijk aan PCV13.

Tabel 7: Gebruiksgemak van PCV15 vergeleken met PCV13

PCV15 PCV13
Toedieningswijze Intramusculaire injectie Intramusculaire injectie
Toedieningsfrequentie Eénmalig (0,5ml) Eénmalig (0,5ml)
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Eindbeoordeling

Bespreking relevante aspecten

Er zijn beperkte gegevens beschikbaar over de effectiviteit en veiligheid van PCV15
en PCV13 voor de actieve immunisatie ter preventie van pneumonie en invasieve
ziekte veroorzaakt door S. pneumoniae bij 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.

Er zijn wel meerdere studies gedaan naar de immunogeniciteit na vaccinatie met
PCV15 en PCV13. In de algehele populatie is PCV15 ten opzichte van PCV13
onderzocht bij gezonde en immuuncompetente volwassenen in verschillende
leeftijdsgroepen, onder wie personen met of zonder eerdere
pneumokokkenvaccinatie. Aan elk klinisch onderzoek deden volwassenen mee met
stabiele onderliggende aandoeningen en/of gedragsgerelateerde risicofactoren
waarvan bekend is dat ze het risico op pneumokokkenziekte verhogen. In deze
studies bleken de vaccins een vergelijkbare immuunrespons op te wekken. Studies
bij medische risicogroepen, waaronder bij kinderen en volwassenen die leven met
HIV en kinderen met sikkelcelziekte, bevestigen de vergelijkbare immuunresponsen
na vaccinatie met PCV15 en PCV13 (gevolgd door vaccinatie met PPV23).
Vaccinatie met PCV15 en 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,
vermoeidheid en een verminderde eetlust.

De ervaring is ruim met PCV13 en beperkt met PCV15. De toepasbaarheid en het
gebruiksgemak van beide vaccins zijn vergelijkbaar.

Eindconclusie

PCV15 voldoet aan de stand van de wetenschap en praktijk voor de actieve
immunisatie ter preventie van pneumonie en invasieve ziekte veroorzaakt door S.
pneumoniae bij medische risicogroepen in sequentiéle combinatie met PPV23, zoals
gedefinieerd in de RIVM-LCI richtlijn. Het Zorginstituut concludeert op basis van de
data dat het vaccin een gelijke waarde heeft ten opzichte van PCV13

2022042166 Pagina 29 van 41



DEFINITIEF | Farmacotherapeutisch rapport 15-valent pneumokokkenpolysacharide-conjugaatvaccin
(Vaxneuvance®) voor de actieve immunisatie ter preventie van pneumonie en invasieve ziekte veroorzaakt door S.

pneumoniae bij medische risicogroepen | 23 januari 2023

2022042166 Pagina 30 van 41



5.1

5.2

DEFINITIEF | Farmacotherapeutisch rapport 15-valent pneumokokkenpolysacharide-conjugaatvaccin
(Vaxneuvance®) voor de actieve immunisatie ter preventie van pneumonie en invasieve ziekte veroorzaakt door S.

pneumoniae bij medische risicogroepen | 23 januari 2023

Advies Farmacotherapeutisch Kompas

Oud advies

De richtlijn Pneumokokkenziekte en de factsheet Pneumokokkenvaccinatie op de
site van het RIVM informeert over de actieve immunisatie met behulp van een
pneumokokkenvaccin.

Nieuw advies

De richtlijn Pneumokokkenziekte en de factsheet Pneumokokkenvaccinatie op de
site van het RIVM informeert over de actieve immunisatie met behulp van een
pneumokokkenvaccin.
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Bijlage 1: Zoekstrategie

Zoekstrategie literatuur

De literatuursearch is doorgevoerd in PubMed in oktober 2022 met de volgende
zoektermen:

((15-valent pneumococcal conjugate vaccine) OR vaxneuvance))

Met als filter: Randomized controlled trial

Daarnaast is er in de Cochrane Library in oktober 2022 gezocht naar reviews met de
volgende zoekopdracht:

((15-valent pneumococcal conjugate vaccine) OR vaxneuvance)) - in Cochrane
Reviews.
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Bijlage 2: Overzicht geincludeerde studies

Eerste
auteur,
jaar van
publicatie

Type onderzoek,
bewijsklasse, follow-
up duur

Aantal
patiénten

Patiéntkenmerken

Interventie en
vergelijkende
behandeling

Relevante
uitkomstmaten

Commentaar
, risk of bias

Mohapi, 2022

Fase III, multicenter,
gerandomiseerd,
dubbelblind, gecontroleerd
onderzoek

Follow-up duur: 12 weken
voor immunogeniciteit, 6
maanden voor veiligheid

302 deelnemers
(152 deelnemers
PCV15; 150
deelnemers
PCV13)

Pneumokokkenvaccin-
naieve volwassenen met
HIV, met CD4+ cellen
van tenminste 50
cellen/ul en plasma HIV
RNA minder dan 50.000
kopieén/ml.

PCV15 vs PCV13

Immunogeniciteit,
veiligheid

Quinn, 2022

Fase III, multicenter,
gerandomiseerd,
dubbelblind, gecontroleerd
onderzoek

Follow-up duur: 30 dagen
voor immunogeniciteit, 6
maanden voor veiligheid

103 deelnemers
(69 deelnemer
PCV15; 34
deelnemers
PCV13)

Kinderen van 5 tot 17
jaar met sikkelcelziekte

PCV15 vs PCV13

Immunogeniciteit,
veiligheid
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Bijlage 3: Overzicht gebruikte richtlijnen en standaarden

Organisatie, ref Jaar Titel

EMA 2022 Samenvatting van de productkenmerken Vaxneuvance
EMA 2021 European Public Assessment Report (EPAR) Vaxneuvance
EMA 2021 Samenvatting van de productkenmerken Prevenar 13
EMA 2021 European Public Assessment Report (EPAR) Prevenar 13
RIVM 2019 (update 2021) Richtlijn Pneumokokkenziekte

NHG 2022 NHG-Praktijkhandleiding Pneumokokkenvaccinatie
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Bijlage 4: Risico op bias

Mohapi, 2022 (FNEU-WAY study)

@ | @ | Selective reporting (repoting bias)

® | @ | otherbias

@® | @ | Blinding of participants and personnel (performance hias)
@ | @ | blinding of outcome assessment (detection bias)
@ | ® | Incomplete outcome data (attrition bias)

® | ® | Random sequence generation (selection bias)
@ | @ | Mlocation concealment (selection bias)

Qinn, 2022 (PMNEU-SICKLE)
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