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WAR CG notulen RSVPreF3-antigeen
(Arexvy®)

RSVPreF3-antigeen (Arexvy®), voor de actieve immunisatie voor de
preventie van een aandoening van de lagere luchtwegen veroorzaakt
door het respiratoir syncytieel virus bij volwassenen =60 jaar een
verhoogd risico, eerste bespreking

13 mei 2024

FT:
De beoordelaar licht het FT-rapport toe en stelt de vragen zoals vermeld op de
voorlegger.

Reactie WAR:

De WAR-leden kunnen zich vinden in de gekozen uitkomstmaten, het afwaarderen
voor indirect bewijs, de rapportage van de uitkomstmaten in de GRADE tabel en
de concepteindconclusie. Een WAR lid vraagt zich af hoe er met een vaccinatie
immuniteit opgebouwd kan worden indien een natuurlijke infectie geen immuniteit
genereert. De beoordelaar licht toe dat het werkingsmechanisme onder andere
gebaseerd is op het verbeteren van de antigeenspecifieke cellulaire
immuunrespons en neutraliserende antilichaamrespons. Een WAR lid geeft aan
dat de participanten met een verhoogd risico naast een hoger risico op infecties
en complicaties, mogelijk ook een verminderde immunologische respons hebben.
De beoordelaar geeft aan dat dit waarschijnlijk niet het geval is, aangezien de
immunogeniciteit ten minste even hoog lijkt ten opzichte van participanten zonder
verhoogd risico op basis van een post-hoc analyse. Een WAR lid adviseert om aan
te geven wat het effect van de subjectieve beoordeling van de ernst van een
infectie is op de relatieve effectiviteit en absolute risico. Daarnaast waren er nog
enkele tekstuele opmerkingen.

Conclusie:

De beoordelaar zal informatie over de immunogeniciteit toevoegen aan de overige
overwegingen. Daarnaast zal in het rapport aangegeven worden wat het effect
van de subjectieve beoordeling van de ernst van een door RSV gerelateerde
ernstige lagere luchtwegaandoening is op het absolute en relatieve risico.

BIA:
De beoordelaar licht de BIA toe en stelt de vragen zoals vermeld op de
voorlegger.

Reactie WAR: De referenten geven aan dat ze zich kunnen vinden in de aanpak
van de BIA. Beide referenten hebben een vraag over de correctie voor
multimorbiditeit. De beoordelaar licht toe waarom is gekozen voor deze bron en
de toepassing daarvan in de berekening van het aantal patiénten. Er wordt
afgesproken dat de beoordelaar meer tekstuele uitleg zal geven over de correctie
voor multimorbiditeit in het BIA rapport, en dat multimorbiditeit wel tenminste 1
keer mee zal worden genomen (in 1 van de comorbiditeit groepen).

Conclusie:
De beoordelaar gaat de genoemde punten aanpassen in het rapport.
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RSVPreF3-antigeen (Arexvy®), voor de actieve immunisatie voor de Zorginstituut Nederland
preventie van een aandoening van de lagere luchtwegen veroorzaakt

door het respiratoir syncytieel virus bij volwassenen =60 jaar een

verhoogd risico, tweede bespreking

14 oktober 2024

FT: De beoordelaar licht het FT toe en stelt de vragen zoals vermeld op de
voorlegger.

Reactie WAR: De WAR is het eens met de verwerking van de de (inhoudelijke)
reacties van de geconsulteerde veldpartijen in het definitieve rapport zijn
verwerkt.

Conclusie: De WAR stemt in met de conclusie, dat RSVPreF3-antigeen (Arexvy®) niet
voldoet aan de stand van de wetenschap & praktijk (SWP) bij de bovengenoemde indicatie.

Antwoordbrieven: De WAR kan zich vinden in de uitleg van het Zorginstituut aan de
geconsulteerde veldpartijen waarom RSVPreF3-antigeen (Arexvy®) niet voldoet aan SWP
bij de bovengenoemde indicatie. Dat geldt in het bijzonder voor de antwoordbrief aan de
registratiehouder.

RSVPreF3-antigeen (Arexvy®), voor de actieve immunisatie voor de
preventie van een aandoening van de lagere luchtwegen veroorzaakt
door het respiratoir syncytieel virus bij volwassenen =60 jaar een
verhoogd risico, derde bespreking

24 februari 2025

FT: De secretaris stelt de vragen zoals vermeld op de voorlegger.

Reactie WAR:

De WAR geeft aan te twijfelen of Arexvy® voldoet aan de stand wetenschap en
praktijk. Er is op zich goed uitgevoerd observationeel onderzoek toegevoegd aan
het FT rapport. De observationele studie is echter uitgevoerd in de Verenigde
Staten. Daardoor het onzeker is of de data generaliseerbaar is naar de
Nederlandse populatie. Ook geeft het observationele onderzoek geen informatie
over de kwaliteit van leven. Er kan ook sprake zijn van residual confounding,
aangezien patiénten niet gerandomiseerd waren. In observationeel onderzoek kan
daardoor bijvoorbeeld niet gecorrigeerd worden voor variabelen die niet (goed) en
specifiek geregistreerd zijn in de Amerikaanse databases. Een probleem van
observationeel onderzoek is daarnaast dat er niet gecorrigeerd kan worden voor
de bereidheid van patiénten om zich te laten vaccineren. Mogelijk laten gezonde
personen zich sneller vaccineren dan anderen. Een specifieke analyse over de
vaccineffectiviteit bij personen =60 jaar met een verhoogd risico is niet
gepubliceerd. De WAR is van mening dat zonder publicatie van deze specifieke
subgroepanalyse daarover geen wetenschappelijk betrouwbaar oordeel mogelijk
is.

Daarnaast is er een gerandomiseerd onderzoek waarvan de uitkomsten niet
overtuigend zijn (bij alle uitkomstmaten is er sprake van zeer lage kwaliteit
bewijs). Er zouden zeer veel patiénten gevaccineerd moeten worden om een
event te voorkomen. De number needed to vaccinate is (erg) hoog. Ook bij dit
onderzoek is geen analyse gepubliceerd van de vaccineffectiviteit bij personen >
60 jaar met een verhoogd risico. Een gerandomiseerde trial is mogelijk in de
patiéntenpopulatie waarvoor vergoeding wordt aangevraagd en zou meer inzicht
in de effectiviteit bij deze patiéntenpopulatie geven. Het bewijs is op dit moment
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te beperkt voor een aandoening die veel voorkomt. Observationeel onderzoek Zorginstituut Nederland
blijft een lagere kwaliteit van bewijs houden ten opzichte van een goede
gerandomiseerde trial.

Ook wordt benadrukt dat er data beschikbaar zou moeten zijn voor de cruciale
uitkomstmaten voor de patiéntenpopulatie waarvoor vergoeding wordt
aangevraagd (patiénten van 60 jaar en ouder met verhoogd risico). Aangezien
deze data niet beschikbaar is, stelt de WAR vast dat er onvoldoende bewijs om te
kunnen concluderen dat RSVPreF3 bij deze specifieke patiéntenpopulatie een
klinisch relevant effect heeft op de cruciale uitkomstmaten.

Conclusie: RSVPreF3 voldoet bij deze indicatie niet aan de stand van de
wetenschap en praktijk vanwege onvoldoende bewijs
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