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Samenvatting

samenvatting

Griep (influenza) is een veelvoorkomende seizoensgebonden infectie-
ziekte. Mensen met risico op ernstige complicaties door griep krijgen ieder
jaar vaccinatie aangeboden, met een standaard geinactiveerd vaccin.
Het gaat om 60-plussers en mensen met bepaalde medische aan-
doeningen. Er wordt voortdurend gewerkt aan de ontwikkeling van
vernieuwde seizoensgriepvaccins, waarbij op verschillende manieren
wordt geprobeerd om de werkzaamheid te verbeteren. In het meest
recente advies over griepvaccinatie uit 2021 heeft de Gezondheidsraad
vernieuwde vaccins beoordeeld. Er waren toen echter onvoldoende
wetenschappelijke gegevens beschikbaar over de werkzaamheid,
effectiviteit en veiligheid van de vernieuwde vaccins. Inmiddels zijn er
meer gegevens beschikbaar. Op verzoek van het ministerie van
Volksgezondheid, Welzijn en Sport (VWS) heeft de Gezondheidsraad
beoordeeld of het wenselijkheid is om een of meer van de vernieuwde

vaccins in te zetten bij de jaarlijkse griepvaccinatie.

De vaste commissie Vaccinaties van de Gezondheidsraad heeft het
advies opgesteld en heeft daarbij gebruikgemaakt van het beoordelings-
kader dat de Gezondheidsraad hanteert bij de advisering over vaccinaties.
Volgens dat kader moet er sprake zijn van een aanmerkelijke ziektelast en

moet de vaccinatie effectief, veilig en aanvaardbaar zijn. De ziektelast is
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niet opnieuw beoordeeld, omdat eerder al is vastgesteld dat griep voldoet

aan dat criterium.

Vernieuwde vaccintypen

Er zijn 4 nieuw ontwikkelde griepvaccins geregistreerd voor gebruik in

Nederland:

* een vaccin met een verhoogde dosis antigeen (geregistreerd vanaf
60 jaar);

* een vaccin met een adjuvans (hulpstof) (geregistreerd vanaf 50 jaar);

* een recombinant vaccin (geregistreerd vanaf 18 jaar);

« een vaccin op basis van celkweken (geregistreerd vanaf 2 jaar).

Werkzaamheid en effectiviteit

Op basis van de gepubliceerde gegevens kan de commissie over 3 van
de 4 vernieuwde vaccintypen een uitspraak doen over de werkzaamheid
en effectiviteit. Het geadjuveerde vaccin en het vaccin met verhoogde
dosis antigeen zijn bij ouderen ongeveer 10 tot 30% effectiever tegen
ziekenhuisopname dan het huidige vaccintype. Het recombinante vaccin
zou bij ouderen en volwassenen effectiever kunnen zijn tegen griep en
ziekenhuisopname dan de huidige vaccins, maar niet zo veel beter dat er

een duidelijke voorkeur kan worden uitgesproken. Of het vaccin op basis
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van celkweken beter werkt dan de huidige vaccins is niet duidelijk. Er zijn
te weinig goede studies om daar een uitspraak over te doen en de

uitkomsten van de studies zijn niet consistent.

Veiligheid

De gerapporteerde bijwerkingen van de nieuw ontwikkelde griepvaccins
zijn over het algemeen licht tot matig van ernst en van korte duur, net
zoals de bijwerkingen van de huidige griepvaccins. Bij het geadjuveerde
vaccin en bij het vaccin met verhoogde dosis antigeen komen koorts en

hoofdpijn na vaccinatie iets vaker voor dan bij het huidige vaccin.

Aanvaardbaarheid

De commissie concludeert dat vaccinatie met het geadjuveerde vaccin,
vaccinatie met het vaccin met verhoogde dosis en vaccinatie met het
recombinante vaccin aanvaardbaar zijn. Voor alle 3 vaccins geldt dat de
last van bijwerkingen opweegt tegen de gezondheidswinst die met

vaccinatie te behalen valt.

Additionele overwegingen en aandachtspunten

Een kosteneffectiviteitsanalyse voor de Nederlandse situatie is niet
beschikbaar. De commissie heeft de vaccins en verschillende vaccinatie-
scenario’s onderling niet kunnen vergelijken. Volgens de commissie is
voor de uiteindelijke vaccinkeuze een vergelijking nodig van vaccinatie-

scenario’s waarbij de gezondheidswinst en kosten van verschillende
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vaccins tegen elkaar worden afgewogen. Inzet van meerdere vaccins in
het Nationaal Programma Griepvaccinatie leidt tot een complexere
uitvoering. Volgens de commissie moet bij de vaccinkeuze rekening
gehouden worden met de uitvoerbaarheid en borging van de kwaliteit van
het vaccinatieprogramma. De commissie verwacht dat een aanbod van
vernieuwde vaccins geen significante invloed zal hebben op de deelname

aan de jaarlijkse griepvaccinatie.

Tabel 1 Geadviseerde vaccins per doelgroep

Doelgroep Vaccin

Risicogroepen van 6 maanden Standaardvaccin

tot 18 jaar

Zwangere vrouwen Standaardvaccin

Risicogroepen van 18-50 jaar Standaardvaccin of recombinant vaccin

Risicogroepen van 50-60 jaar Vaccin met adjuvans

Mensen van 260 jaar Vaccin met adjuvans of vaccin met verhoogde dosis antigeen

Advies
. Volgens de commissie kunnen 3 van de 4 vernieuwde vaccins
ingezet worden voor de jaarlijkse griepvaccinatie, naast de
huidige vaccins. Niet alle vaccins zijn geregistreerd voor alle leeftijden en
doelgroepen. In tabel 1 staat welk vaccin de commissie adviseert voor
welke doelgroep, gesteld dat de kosteneffectiviteit van vaccinatie de
referentiewaarde voor preventieve maatregelen niet overschrijdt.

Daarnaast zouden er met het oog op de borging van de kwaliteit van het
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vaccinatieprogramma niet meer vaccins ingezet moeten worden dan rede-

lijkerwijs uitvoerbaar is.

Vervolg

Naast de 4 beoordeelde vernieuwde vaccins zijn er ook andere typen
vaccins in ontwikkeling, zoals een mRNA-griepvaccin, een universeel
griepvaccin (met bescherming tegen alle virusstammen) en een
gecombineerd mRNA-vaccin (griep + COVID-19). De registratie van een
of meer van deze nieuwe vaccins, die nu nog volop onderzocht worden,
zou aanleiding kunnen geven om opnieuw over griepvaccins te adviseren.
Daarnaast zou een verlaging van de leeftijdsregistratie van bijvoorbeeld
het vaccin met verhoogde dosis antigeen aanleiding kunnen geven om

opnieuw over griepvaccins te adviseren.
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hoofdstuk 01 | Inleiding

1.1 Aanleiding en adviesvraag

Griep is een veelvoorkomende infectieziekte die wordt veroorzaakt door
het influenzavirus. leder jaar krijgen risicogroepen vaccinatie tegen griep
aangeboden in het kader van het Nationaal Programma Grieppreventie
(NPG). Het doel van vaccinatie is om ernstige ziekte door griep te

voorkomen, waarbij ziekenhuisopname en sterfte als indicator dienen.

Er wordt voortdurend gewerkt aan de ontwikkeling van nieuwe griep-
vaccins, waarbij op verschillende manieren wordt geprobeerd om de
effectiviteit te verhogen. In het meest recente advies over griepvaccinatie
uit 2021 heeft de Gezondheidsraad vernieuwde vaccintypen beoordeeld.’
De raad concludeerde toen dat er onvoldoende wetenschappelijke
gegevens beschikbaar waren om een uitspraak te kunnen doen over de
(meer)waarde van de inzet van vernieuwde typen vaccins. Inmiddels zijn
er nieuwe gegevens beschikbaar over de werkzaamheid, effectiviteit en
veiligheid van de verschillende typen griepvaccins. De staatssecretaris
van Volksgezondheid, Welzijn en Sport (VWS) heeft de Gezondheidsraad
daarom gevraagd om te adviseren over de wenselijkheid om in het NPG
een of meerdere van de andere beschikbare vaccintypen in te zetten en

daarbij te bezien welke gevolgen dit heeft voor de vaccinatiestrategie.

Dit advies is opgesteld door de vaste commissie Vaccinaties van de

Gezondheidsraad. De samenstelling van de commissie is te vinden achter
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in dit advies. De adviesaanvraag van de staatssecretaris staat op

www.gezondheidsraad.nl.

1.2

De commissie heeft gebruikgemaakt van het vaste beoordelingskader dat

Werkwijze

de Gezondheidsraad hanteert bij de advisering over vaccinaties. Volgens
het kader moet er sprake zijn van een aanmerkelijke ziektelast en moet
de vaccinatie effectief, veilig en aanvaardbaar zijn, zie Beoordelingskader
voor vaccinaties op www.gezondheidsraad.nl. Het criterium van de ziekte-
last is niet opnieuw beoordeeld; eerder al is vastgesteld dat aan dit

criterium wordt voldaan.'3

Bij de beantwoording van de adviesvraag heeft de commissie zich
gebaseerd op wetenschappelijke publicatie die een peer review (collegiale
toetsing) hebben ondergaan en op een update van een systematische

review van European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC).*

Dit advies is van toepassing op Europees Nederland. Het is ook van
toepassing op Caribisch Nederland, waarbij rekening gehouden moet

worden met de uitvoerbaarheid.

1.3

Hoofdstuk 2 beschrijft de werkzaamheid en effectiviteit van griepvaccins

Leeswijzer

en hoofdstuk 3 betreft de veiligheid. Hoofdstuk 4 gaat over enkele


https://www.gezondheidsraad.nl
https://www.gezondheidsraad.nl
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additionele overwegingen en aandachtspunten die een rol spelen in de
advisering over de griepvaccins. Het gaat om de kosteneffectiviteit, draag-
vlak en verwachte deelname en het vaccinatieaanbod in het buitenland.

In hoofdstuk 5 formuleert de commissie haar advies.
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hoofdstuk 02 | Werkzaamheid en effectiviteit

Er zijn 4 vernieuwde typen griepvaccins geregistreerd voor gebruik in
Nederland: een vaccin met een verhoogde dosis antigeen, een
geadjuveerd vaccin, een recombinant vaccin en een vaccin op basis van
celkweken. Het geadjuveerde vaccin en het vaccin met verhoogde dosis
antigeen zijn bij ouderen effectiever tegen griep en griepgerelateerde
ziekenhuisopname dan het huidige vaccintype. Deze vaccins zijn bij
ouderen ongeveer 10 tot 30% effectiever tegen ziekenhuisopname.

Het recombinante vaccin zou bij ouderen en volwassenen beter kunnen
werken tegen griep en griepgerelateerde ziekenhuisopname dan de
huidige vaccins, maar niet zo veel beter dat er een duidelijke voorkeur kan
worden uitgesproken. Of het vaccin op basis van celkweken beter werkt
dan de huidige vaccins is niet duidelijk. Er zijn te weinig studies om daar
een uitspraak over te doen en de uitkomsten van de studies zijn niet

consistent.

21 Typen vaccin

Er zijn verschillende griepvirussen, die steeds veranderen (zie kader).
Daardoor moet er jaarlijks gevaccineerd worden en moet het vaccin ieder
jaar aangepast worden aan het virus waarvan wordt verwacht dat het zal
gaan circuleren. Het ene jaar is er een betere match tussen het vaccin en
het virus dan het andere jaar. Om de kans op een match te vergroten,
bevatten vaccins verschillende typen griepvirus. Sinds 2019/2020 wordt in

Nederland gebruikgemaakt van quadrivalente vaccins die beschermen
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tegen 4 virustypen, 2 subtypen van het A-type en beide lijnen van het

B-virus.

Typen griepvirus en jaarlijkse aanpassing vaccin

Er zijn twee typen griepvirussen die de meeste griep bij mensen veroorzaken:
type A en B. De A-typen zijn op hun beurt weer onderverdeeld in subtypen, zoals
A(H1N1) en A(H3NZ2). De B-typen worden onderverdeeld in twee lijnen: de
Yamagata-lijn en de Victoria-lijn. De B/Yamagata-lijn circuleert nauwelijks meer
sinds 2020, de WHO heeft daarom geadviseerd om deze lijn niet langer te

gebruiken in vaccins.®®

Tijdens een infectie ontstaan virusdeeltjes die door kleine variaties in onder
andere de oppervlakte-eiwitten verschillen van de oorspronkelijke virusstam.

De varianten waartegen de minste antistoffen circuleren in de bevolking hebben
de grootste kans op verdere verspreiding. Via dit mechanisme, dat antigene drift
wordt genoemd, ontstaan nieuwe virusstammen waartegen eerder opgebouwde
weerstand minder of niet meer volstaat waardoor ook mensen die al eerder griep
hebben gehad weer geinfecteerd kunnen worden. De antigene drift en de relatief
kortdurende immuniteit (van de slijmvliezen) is de oorzaak van de jaarlijkse of
bijna jaarlijks terugkerende griepepidemieén.” Het is ook de reden dat jaarlijks
gevaccineerd moet worden met een gewijzigd vaccin. Daarnaast speelt mee dat
het bij vaccinatie lastiger is om immuniteit tegen de nieuwere varianten op te
wekken (mechanisme genaamd original antigenic sin).® Toch laat onderzoek zien

dat er nog steeds een toename van de mate van bescherming is na vaccinatie.

De huidige vaccins zijn geinactiveerde vaccins, dat wil zeggen dat ze
dood griepvirus bevatten. De werkzaamheid en effectiviteit van griep-

vaccins is niet optimaal. In een systematische review en meta-analyse
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over meerdere seizoenen werd bijvoorbeeld een effectiviteit van 51%
(95% BI: 44 tot 58) tegen ziekenhuisopname gevonden bij mensen van 18
tot 64 jaar en 37% (95%BI: 30-44) bij mensen van 65 jaar en ouder.® In de
4 nieuw ontwikkelde griepvaccins is op verschillende manieren gepro-
beerd de werkzaamheid en effectiviteit te verhogen. In onderstaande tabel
staat een overzicht van de geregistreerde vaccintypes, de huidige en de 4

vernieuwde.

Tabel 2 Overzicht huidige vaccins in NPG en vernieuwde vaccintypen

Huidig vaccin Merknaam Leeftijdsregistratie

* 26 maanden
» 26 maanden, passief tot 6 maanden via
maternale vaccinatie

* Influvac (Tetra)'®
+ Vaxigrip (Tetra)

Standaard geinactiveerd

Vernieuwde vaccins Merknaam Leeftijdsregistatie
Celkweken Flucelvax (Tetra)'2 22 jaar
Recombinant Supemtek' 218 jaar
Adjuvans (MF59) Fluad (Tetra)™ 250 jaar
Verhoogde dosis antigeen Efluelda (Tetra)'® 260 jaar

Bij 2 van de 4 vernieuwde vaccins is de samenstelling aangepast met als
doel om de sterkte van de immuunrespons te verbeteren en zo tot hogere
bescherming te leiden. Het ene vaccin heeft een verhoogde dosis anti-
geen (de stof die aanzet tot het ontwikkelen van antistoffen). Aan het
andere vaccin is een hulpstof (adjuvans, MF59) toegevoegd en heeft een
iets hogere dosis antigeen die ervoor moeten zorgen dat het vaccin een
betere en langere immuunrespons opwekt. Beide vaccins zijn specifiek

ontwikkeld en geregistreerd voor ouderen, de grootste doelgroep voor
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vaccinatie (tabel 3). Met stijgende leeftijd veroudert het immuunsysteem,
wat leidt tot een verminderde immuunrespons (immunosenescentie).
Ouderen kunnen daarom baat hebben bij een vaccin dat een sterkere

immuunrespons opwekt.

De 2 andere vernieuwde vaccintypen zijn ook geregistreerd voor jongere
leeftijdsgroepen. Ook mensen onder de 60 hebben baat bij een vaccin dat
beter werkt (zie kader op de volgende pagina). Bij mensen met afweer-
stoornissen (al dan niet door medicatie of andere behandelingen) werkt
het immuunsysteem ook minder goed. En mensen met een ernstige
chronische aandoeningen hebben weliswaar geen hoger risico op een
griepinfectie, maar wel op een gecompliceerder beloop van de infectie.

Bij deze 2 andere vaccins zit de vernieuwing in een andere manier van
kweken van de griepvirussen die voor het vaccin nodig zijn. De huidige
vaccins worden gekweekt op bevruchte kippeneieren, wat kan leiden tot
kleine veranderingen in de virussen met risico op verminderde werkzaam-
heid. Bij de 2 vernieuwde vaccintypes worden de virussen gekweekt in
cellen. Een van die vaccins is een recombinant vaccin, dat gebruik maakt
van een dragervirus (baculovirus, een virus dat insecten infecteert)
waaraan genetisch materiaal van het griepvirus is toegevoegd. Het vaccin

op basis van celkweken wordt in zoogdiercellen gekweekt.
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Het doel van vaccinatie is om ernstige ziekte door griep te voorkomen,
waarbij ziekenhuisopname en sterfte als indicator dienen. Mensen die een

groter risico lopen op ernstige ziekte staan vermeld in onderstaand kader.

Overzicht doelgroepen Nationaal Programma Grieppreventie

De griepprik is voor:

* Mensen met een leeftijd van 60 jaar en ouder;

+ Patiénten met afwijkingen en functiestoornissen van de luchtwegen en longen,
zoals astma waarvoor inhalatiecorticosteroiden of onderhoudsmedicatie met
(langwerkende) bronchusverwijders gebruikt worden, COPD en ernstige en
langdurige longschade na COVID-19;

« Patiénten met chronische stoornis van de hartfunctie, zoals na een hartaanval,
hartritmestoornissen of hartfalen;

+ Patiénten met diabetes mellitus (type 1 en 2);

+ Patiénten met chronische nierinsufficiéntie;

» Patiénten geinfecteerd met hiv;

+ Patiénten die recent een beenmergtransplantatie hebben ondergaan;

* Mensen met verminderde weerstand tegen infecties (door een medische
behandeling,

» zoals chemotherapie of door gebruik van immunosuppressiva);

* Bewoners van verpleeghuizen;

+ Patiénten met neurologische en neuromusculaire ziekten (NNMD) zoals
multiple sclerose (MS), ziekte van Parkinson, ALS, myasthenia gravis,
spierziekte, CVA, subarachnoidale bloeding, intracerebrale bloeding, cerebraal
infarct, epilepsie en kinderen met psychomotore retardatie;

* Mensen met morbide obesitas (Body Mass Index (BMI) 240);

 Mensen met dementie;
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* Mensen met cochleaire implantaten;

* Mensen met een verstandelijke beperking;

+ Zwangeren als ze 22 weken of langer zwanger zijn tussen 15 oktober en
1 maart;

» Kinderen en adolescenten van 6 maanden tot 18 jaar die langdurig salicylaten
gebruiken (bijvoorbeeld bij chronische darmaandoeningen).

Naast de 4 vernieuwde vaccins zijn er ook andere typen vaccins in
ontwikkeling, zoals een mRNA-griepvaccin, een universeel griepvaccin
(met bescherming tegen alle stammen)'®'” en een combinatie MRNA-
vaccin (griep + COVID-19). Deze vaccins zijn (nog) niet geregistreerd en

worden daarom niet meegenomen in dit advies.

2.2

Om de werkzaamheid en effectiviteit van de vernieuwde vaccintypen te

Uitkomstmaten

beoordelen heeft de commissie gekeken naar hoe goed ze beschermen
tegen griep en tegen ziekenhuisopnames door griep en naar de afweer-
respons die ze opwekken. De sterkte van de bewijskracht hangt af van het

type uitkomstmaat en het type onderzoek.

Werkzaamheid en effectiviteit
De werkzaamheid geeft aan hoe goed een vaccin in theorie kan werken.
De relatieve werkzaamheid wordt onderzocht in gerandomiseerde

gecontroleerde trials (RCT’s) waarin het aantal griepgevallen in een groep
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die een nieuw vaccin krijgt wordt vergeleken met een groep die het

reguliere vaccin krijgt (het standaardvaccin).

De effectiviteit geeft aan hoe goed een vaccin in de praktijk werkt, in een
niet-gecontroleerde setting. De relatieve effectiviteit wordt geschat in
observationele studies. Aan de hand van het aantal griepgevallen en het
aantal mensen dat vanwege griep wordt opgenomen in het ziekenhuis
wordt nagegaan of het vernieuwde vaccin versus een standaardvaccin

hebben geleid tot een vermindering van de ziektelast.

RCT’s naar het aantal in een laboratorium bevestigde griepgerelateerde
ziekenhuisopnames geeft over het algemeen de grootste zekerheid over
de werkzaamheid van het vaccin. Een nadeel is dat RCT’s met deze
uitkomstmaat gering in aantal zijn. Daarnaast zijn RCT’s in weinig
seizoenen uitgevoerd. Omdat de werkzaamheid van vaccinatie afhankelijk
is van de mate van overeenkomst tussen het vaccin en de circulerende
virussen kan die per seizoen wisselen. Daarom zijn de resultaten over

enkele seizoenen niet volledig te generaliseren naar andere seizoenen.

Er zijn meer observationele studies naar de effectiviteit. Deze studies
nemen naast gerapporteerde griepgevallen ook vaker griepgerelateerde
ziekenhuisopnames mee en beslaan meer seizoenen. Een nadeel is
echter dat de bewijskracht minder sterk is omdat het risico op vertekening

en confounding groter is dan bij RCT’s.
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Bevestigde en niet-bevestigde griep

In de studies en systematische reviews die de commissie heeft gebruikt
zitten zowel studies die hebben gekeken naar gevallen van griep die in
een laboratorium zijn bevestigd (bevestigde griep) als studies die
ziekenhuisdata hebben gebruikt. De ziekenhuisdata bevatten informatie
over griep, griepgerelateerde ziekenhuisopnames en andere griep-
gerelateerde medische bezoeken (spoedeisende hulp bijvoorbeeld) maar
de griep is doorgaans niet bevestigd met een laboratoriumtest. Er bestaat
dus een kans dat bijvoorbeeld een ander respiratoir virus aanleiding was
voor de ziekenhuisopname of het artsenbezoek. Dat geldt zeker sinds de
COVID-19 pandemie, aangezien ook COVID-19 gepaard kan gaan met

een griepachtig ziektebeeld.

De commissie maakt bij de beoordeling van de onderzoeken naar de

werkzaamheid en effectiviteit van de vernieuwde vaccins daarom

onderscheid tussen:

* griep en ziekenhuisopname door griep die is bevestigd in een
laboratorium;

* griep en griepgerelateerde ziekenhuisopnames en andere griep-
gerelateerde uitkomsten waarbij de griep niet is bevestigd in een

laboratorium (voornamelijk op basis van ziekenhuisdata).
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Immunogeniciteit

Naast werkzaamheid en effectiviteit worden de antistofniveaus en
seroconversie als uitkomstmaat gehanteerd, de immunogeniciteit. Er is
sprake van seroconversie als het antistofniveau na vaccinatie viervoudig
is gestegen. Om dat percentage van seroconversie te meten wordt bij
deelnemers voor en na vaccinatie het antistofniveau gemeten.

Daarnaast wordt onderzocht in welke mate de antistofniveaus lager, niet
lager (even hoog) of hoger zijn dan met een standaardvaccin. Een nadeel
van het gebruik van antistoftiters, is dat een hogere antistoftiter niet

automatisch een betere bescherming betekent.'®°

De werkzaamheid, effectiviteit en immunogeniciteit van de vernieuwde
vaccins worden beoordeeld in relatie tot de werkzaamheid en effectiviteit

van standaardvaccins, zie kader.

Relatieve vaccinwerkzaamheid/vaccineffectiviteit

De relatieve vaccineffectiviteit (r'VE) geeft de effectiviteit (VE) weer van
een vernieuwd vaccin (het te onderzoeken vaccin) ten opzichte van een
standaardvaccin (het huidige vaccin in het NPG).

Het wordt als volgt berekend: (1-vaccin effect ratio) x 100.

Voorbeeld:
In de groep met het vernieuwde vaccin kreeg 1,4% griep en in de groep met het
standaardvaccin 1,9%. De relatieve werkzaamheid = (1-1,4/1,9)*100 = 26%.
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Naast de relatieve werkzaamheid of effectiviteit is ook het 95%-betrouw-
baarheidsinterval (Bl) van belang, een maat voor de precisie van de meting.
Als de relatieve werkzaamheid/effectiviteit een positieve waarde heeft en het
95%-Bl ook, dan heeft het vernieuwde vaccin een hogere werkzaamheid/
effectiviteit dan een standaardvaccin (bijvoorbeeld 15% (95%-BI: 10 tot 20)).
Als het betrouwbaarheidsinterval de 0 omvat, dan is onduidelijk of er een
verschil is in effectiviteit van het vernieuwde vaccin en een standaardvaccin
(bijvoorbeeld -15% (95%-BI: -35 tot 5) of 5% (95%-BI: -20 tot 25).

2.3 Vaccin met verhoogde dosis antigeen

Uit verschillende onderzoeken met verschillende uitkomstmaten blijkt dat
het vaccin met verhoogde dosis antigeen zowel bij mensen die vanwege
hun leeftijd een minder goed werkend immuunsysteem hebben als bij
mensen met een afweerstoornis effectiever zal zijn in het tegengaan van
griep en griepgerelateerde ziekenhuisopname dan een standaardvaccin
(tabel 3). Dit geldt ook voor risicogroepen uit het NPG van 60 jaar en

ouder, omdat deze groepen goed vertegenwoordigd waren in de studies.
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Tabel 3 Overzicht uitkomstmaten en studies naar vaccin met verhoogde dosis
antigeen

Uitkomstmaat Resultaten studies Aantal studies (aantal

deelnemers of studies)

Ziekenhuisopname
door bevestigde griep
Bevestigde griep

Hogedosisvaccin beschermt beter 1 systematische review

(n=3 studies)®

* 1 RCT (n=31.989)%

* 1 observationele studie
(n=2.993)%

3 (systematische) reviews

(n=8 studies?*?*; n=21 studies?)

Hogedosisvaccin beschermt beter

Niet-bevestigde griep
en griepgerelateerde
uitkomsten

Hogedosisvaccin beschermt beter

*+ 4 RCT's 528
+ 2 systematische reviews?*:*

Immunogeniciteit Over het algemeen leidt het vaccin met
verhoogde dosis antigeen tot hogere
antistofniveaus en tot meer deelnemers die
seroconverteren dan een standaardvaccin
(idem bij patiénten met een

afweerstoornis).

2.31

Resultaten ziekenhuisopname

Bevestigde griep en ziekenhuisopname door griep

Een recente systematische review heeft de relatieve effectiviteit van het
vaccin met verhoogde dosis antigeen ten opzichte van een standaard-
vaccin onderzocht bij mensen van 65 jaar en ouder (n=3 studies, circa
n=49.000 deelnemers). Op basis van studies met ziekenhuisopname door
bevestigde griep als uitkomstmaat vonden zij een relatieve vaccin-
effectiviteit tegen ziekenhuisopname van 31% (95%-Bl: 11 tot 46).%°

Het vaccin met verhoogde dosis antigeen was dus effectiever in
bescherming tegen ziekenhuisopname door griep dan een standaard-

vaccin.
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Resultaten griep

In een RCT naar griep bij mensen van 65 jaar en ouder (n=31.989) gaf
het vaccin met verhoogde dosis antigeen een hogere werkzaamheid
tegen griep in vergelijking met een standaardvaccin. In de standaard-
vaccin groep kreeg 1,9% griep versus 1,4% in de hogedosisgroep
(relatieve werkzaamheid: 24%; 95%BI: 10 tot 37).2' Van de deelnemers
behoorde 67% tot een risicogroep voor ernstige griep. Een klein deel

(+ 2%) van de deelnemers had een afweerstoornis.

In een observationele studie naar griep (A-stammen) bij mensen van 65
jaar en ouder (n=2.993) was er een marginaal verschil in effectiviteit
tussen het vaccin met verhoogde dosis antigeen en een standaardvaccin.
De relatieve effectiviteit tegen de A-stammen was 18% (95%-BI: 0 tot 33)
(VE hogedosisvaccin: 29% (95%-Bl: 10 tot 44); VE standaardvaccin 24%
(95%-Bl: 5 tot 39).22 Van de deelnemers behoorde 87% tot een risicogroep

voor ernstige griep.

2.3.2 Niet-bevestigde griep en griepgerelateerde uitkomsten

Een recente systematische review heeft de relatieve effectiviteit van het
vaccin met verhoogde dosis antigeen ten opzichte van een standaard-
vaccin onderzocht bij mensen van 65 jaar en ouder. Op basis van 8
studies naar griepgerelateerde ziekenhuisopnames waarbij de griep niet
in een laboratorium was bevestigd vonden zij een relatieve vaccin-

effectiviteit van 10% (95%-Bl: 7 tot 12).2° Het vaccin met verhoogde dosis
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antigeen was dus effectiever in de bescherming tegen griepgerelateerde

ziekenhuisopname dan een standaardvaccin.

In een review naar griepvaccinatie voor ouderen worden 8 studies
beschreven over de werkzaamheid en effectiviteit van het hogedosis-
vaccin in vergelijking met die van een standaardvaccin.® De meeste
studies gebruiken ziekenhuisdata. Bijna alle studies laten een statistisch
significante relatieve effectiviteit zien van het hogedosisvaccin in
bescherming tegen griep en griepgerelateerde uitkomsten, zoals zieken-

huisopname.2'31-37

Tenslotte is er een derde systematische review en meta-analyse
uitgevoerd naar de relatieve effectiviteit van het hogedosisvaccin bij
mensen van 65 jaar en ouder (n=21 studies).?* De auteurs zijn werkzaam
bij de fabrikant van het hogedosisvaccin en het onderzoek is er ook door
gefinancierd. Het vaccin met verhoogde dosis antigeen beschermde
significant beter tegen griepachtige ziekte en griepgerelateerde
ziekenhuisopnames dan een standaardvaccin (respectievelijk rVE 14%
(95%-BI 4 tot 23) en rVE 10% (95%-BlI: 7 tot 14). Ook binnen
verschillende leeftijdsgroepen was het vaccin met verhoogde dosis
antigeen effectiever in het tegengaan van griepgerelateerde ziekenhuis-
opname: 65 tot en met 74 jaar rVE8,7% (95%-Bl: 1,5 tot 15,2); 75 tot en
met 84 jaar rVE 8,3% (95%-BI: 1,4 tot 14,7); 275 rVE 12,2% (95%-Bl: 7,3
tot 16,9); 285 jaar rVE 16% (95%-Bl: 9,8 tot 21,8).
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2.3.3

In een RCT is de immunogeniciteit van het vaccin met verhoogde dosis

Immunogeniciteitsdata

antigeen vergeleken met die van een standaardvaccin bij mensen van 65
jaar en ouder.? Van de deelnemers had 70% een hart- of longaandoening.
Mensen met een afweerstoornis werden uitgesloten van deelname.

Het vaccin met verhoogde dosis antigeen gaf hogere antistofniveaus dan
het standaardvaccin voor de twee A-stammen. Ook het aandeel ouderen
dat seroconverteert tegen de A-stammen was hoger. Voor de B-stam was
het antistofniveau even hoog (niet lager). Ook het aandeel ouderen dat
seroconverteert tegen de B-stam was even hoog. Dezelfde resultaten
werden gevonden bij mensen van 75 jaar en ouder en bij mensen met een

hart-of longaandoening.

In een andere RCT is de immunogeniciteit van het vaccin met verhoogde
dosis antigeen vergeleken met die van een standaardvaccin bij gezonde
ouderen van 60 jaar en ouder.?® Mensen die het vaccin met verhoogde
dosis antigeen kregen hadden hogere antistofniveaus voor alle stammen
dan mensen die een standaardvaccin kregen. Ook het aandeel ouderen

dat seroconverteert was hoger.

In een systematische review zijn 7 trials geincludeerd en is bij ouderen de
antistoffenrespons van het vaccin met verhoogde dosis antigeen

vergeleken met die van een standaardvaccin. Mensen die het vernieuwde
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vaccin kregen hadden significant hogere antistofniveaus voor alle

stammen dan personen die een standaardvaccin kregen.?®

Een meta-analyse op basis van 8 RCT’s bij kinderen en volwassenen met
een afweerstoornis laat zien dat het vaccin met verhoogde dosis antigeen
bij meer patiénten zorgde voor antistoffen tegen A/H1N1 dan een
standaardvaccin.® Er was geen verschil in de antistoffen tegen A/H3N2

en tegen de B-stammen.

Een recente studie die uitgevoerd is bij patiénten die een orgaan-
transplantatie ondergingen (leeftijd ongeveer 50 tot 65 jaar) laat zien dat
meer patiénten die het vaccin met verhoogde dosis antigeen kregen
seroconverteert dan degenen die een standaardvaccin kregen.?”

Een andere recente studie bij volwassen reumapatiénten laat dezelfde
resultaten zien.?® Deze studies waren veelal uitgevoerd bij pati€énten

jonger dan 60 jaar.

De commissie merkt op dat een deel van de studies is uitgevoerd bij
mensen onder de 60 jaar. Het vaccin met verhoogde dosis is echter
geregistreerd voor mensen van 60 jaar en ouder. Gebruik van dit vaccin

bij jongere mensen zou betekenen dat het off-label gebruikt wordt.
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2.4 Geadjuveerd vaccin

Uit verschillende onderzoeken met verschillende uitkomstmaten blijkt dat
het vaccin met adjuvans bij ouderen effectiever zal zijn in het tegengaan
van griep en griepgerelateerde ziekenhuisopname dan een standaard-
vaccin (tabel 4). Dit geldt ook voor risicogroepen uit het NPG van 50 jaar
en ouder, omdat deze groepen goed vertegenwoordigd waren in de
studies. Bij patiénten met een afweerstoornis is er minder bewijs voor een
hogere effectiviteit, maar het is wel aannemelijk dat ook bij hen het

geadjuveerde vaccin beter zal werken dan een standaardvaccin.

Tabel 4 Overzicht uitkomstmaten en studies naar geadjuveerd vaccin

Uitkomstmaat Resultaten studies Aantal studies (aantal

deelnemers of studies)

Ziekenhuisopname
door bevestigde griep

Geadjuveerd vaccin beschermt beter » 1 systematische review
(n=4 studies)®

* 1 observationele studie
(n=512)%

1 observationele studie

(n=227)%

3 systematische reviews

(n=6 studies?®’; n=8 studies***")

Bevestigde griep Geadjuveerd vaccin beschermt beter
Niet-bevestigde griep
en griepgerelateerde
uitkomsten

Geadjuveerd vaccin beschermt beter

° 3 RCT’SZ7,42,43
» 1 systematische review
(n=23 studies)®

Immunogeniciteit Over het algemeen leidt het geadjuveerde
vaccin tot hogere antistofniveaus dan een
standaardvaccin. Een studie bij patiénten
met een afweerstoornis laat zien dat het
geadjuveerde vaccin tot meer patiénten met

seroconversie leidt dan een standaardvaccin.
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Resultaten ziekenhuisopname

Bevestigde griep en ziekenhuisopname door griep

Een recente systematische review heeft de relatieve effectiviteit van het
geadjuveerde vaccin ten opzichte van een standaardvaccin onderzocht bij
mensen van 65 jaar en ouder (n=4 studies, circa n=6.000 deelnemers).
Daaruit kwam naar voren dat het geadjuveerde vaccin effectiever was in
de bescherming tegen ziekenhuisopname dan een standaardvaccin

(r'VE 22%; 95%-BI: 5 tot 35).%°

In een observationele studie (niet opgenomen in de review?) bij mensen
van 65 jaar en ouder (n=512) was het geadjuveerde vaccin effectiever
tegen ziekenhuisopname dan een standaardvaccin, de relatieve
effectiviteit was 59% (95%-BlI: 15 tot 81) tegen alle stammen.3® De helft
van de deelnemers had een longaandoening, 66% een hart- en vaatziekte

en 2,5% een immuunstoornis.

Resultaten griep

In een observationele studie (n=227) was het geadjuveerde vaccin
effectiever tegen griep dan een standaardvaccin, de relatieve effectiviteit
was 63% (95%-BI: 4 tot 86). Meer dan de helft van de mensen die het
geadjuveerde vaccin kreeg verbleef in een verpleeghuis en was ouder 85

jaar. Mensen met een afweerstoornis werden uitgesloten in de analyse.*
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2.4.2 Niet-bevestigde griep en griepgerelateerde uitkomsten

Een recente systematische review heeft de relatieve effectiviteit van het
geadjuveerde vaccin ten opzichte van een standaardvaccin onderzocht
bij mensen van 65 jaar en ouder (n=6 studies). Daaruit bleek dat het
geadjuveerde vaccin effectiever was in de bescherming tegen griep-
gerelateerde ziekenhuisopname dan een standaardvaccin (rVE 9%;
95%-Bl: 4 tot 13).%°

Een andere systematische review heeft de relatieve effectiviteit van
vaccins met adjuvans ten opzichte van een standaardvaccin onderzocht
bij mensen van 65 jaar en ouder, op basis van studies die na de
inclusietermijn van de ECDC-review uit 2020 zijn gepubliceerd (tot
2021).4° Het onderzoek en de auteurs zijn door de fabrikant van het
geadjuveerde vaccin gefinancierd. Uit 8 studies bleek dat het vaccin met
adjuvans significant effectiever was dan een standaardvaccin in het
verminderen van griepgerelateerde uitkomsten (waaronder ziekenhuis-
opname) en vermoedelijke uitbraken. De relatieve effectiviteit varieerde
van 7% (95%-Bl: 2 tot 11) tot 36% (95%-Bl: 31 tot 41).

Daarnaast is er een systematische review en meta-analyse uitgevoerd
naar de relatieve effectiviteit van het geadjuveerde vaccin versus een
standaardvaccin tegen griepgerelateerde medische bezoeken (aan
huisarts, spoedeisende hulp en ziekenhuisopname) bij mensen van 65

jaar en ouder (n=8 studies).*' Het onderzoek is door de fabrikant van het
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geadjuveerde vaccin gefinancierd en een deel van de auteurs is er werk-
zaam. De relatieve effectiviteit in bescherming tegen medische bezoeken
varieerde van -12% (95%-Bl: -16 tot 8) tot 33% (95%-BlI: 25 tot 41), met
een gepoolde relatieve effectiviteit ten opzichte van het trivalente vaccin
van 14% (95%-Bl: 4 tot 24) en rVE 14% (95%-BI: 3 tot 24) ten opzichte

van het quadrivalente vaccin.

243

In een RCT is de immunogeniciteit vergeleken van het geadjuveerde

Immunogeniciteitsdata

vaccin met een standaardvaccin bij mensen tussen de 50 en 65 jaar,
waarvan ongeveer 10% een groter risico liep op ernstige complicaties
door griep. Patiénten met een afweerstoornis werden uitgesloten van
deelname.*? Bij de deelnemers die het geadjuveerde vaccin kregen waren
de antistofniveaus voor de A-stammen hoger en voor de B-stammen even
hoog (niet lager) dan bij degenen die een standaardvaccin kregen. Bij de
10% met een groter risico op ernstige complicaties door griep was de
immuunrespons op de A-stammen hoger dan bij personen die een

standaardvaccin kregen.

Een andere RCT vergeleek de immunogeniciteit van het geadjuveerde
vaccin met een standaardvaccin bij mensen van 65 jaar en ouder,
waarvan 37% een verhoogd risico had op ernstige complicaties door
griep.® Patiénten met een afweerstoornis werden uitgesloten van

deelname. Het antistofniveau van het geadjuveerde vaccin was hoger
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voor de A/H3N2-stam en even hoog (niet lager) voor A/H1N1-stam en een

B-stam. Dezelfde resultaten werden gevonden bij de hoogrisicogroep.

In een systematische review zijn 23 trials geincludeerd die de antistoffen-
respons van vaccin met adjuvans vergeleken met die van een standaard-
vaccin bij personen van 60 jaar en ouder. Degenen die het vernieuwde
vaccin kregen hadden significant hogere antistoftiters voor alle stammen

dan degenen die een standaardvaccin kregen.®

Een recente studie die uitgevoerd is bij patiénten (n=619) die een orgaan-
transplantatie hebben ondergaan (leeftijd tussen de 50 en 65 jaar) laat
zien dat meer patiénten die het geadjuveerde vaccin kregen sero-

converteert dan degenen die een standaardvaccin kregen.?

Naast het vergelijken van de immunogeniciteit van het geadjuveerde
vaccin met die van een standaardvaccin, is er ook gekeken naar de
potenti€le kruisbescherming van het geadjuveerde vaccin tegen virus-
stammen die niet in het vaccin zitten.* In 3 studies is de immunogeniciteit
van het geadjuveerde vaccin vergeleken met die van een standaard-
vaccin; 2 studies zijn uitgevoerd bij ouderen en 1 bij kinderen.

Het geadjuveerde vaccin zorgde bij meer mensen voor seroconversie
tegen stammen die niet in het vaccin zitten en dat de antistofniveaus
tegen die stammen hoger waren dan bij degenen die een standaardvaccin

kregen. .44
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2.5
Uit verschillende onderzoeken met verschillende uitkomstmaten komt

Recombinant vaccin

een wisselend beeld naar voren over de relatieve effectiviteit van het
recombinante vaccin (tabel 5). Bij volwassen risicogroepen en ouderen
zou het vernieuwde vaccin beter kunnen beschermen tegen griep en
griepgerelateerde ziekenhuisopname dan een standaardvaccin, maar niet
zo veel beter dat er op basis van effectiviteit een duidelijke voorkeur kan
worden uitgesproken. Ook bij pati€nten met een afweerstoornis is er

weinig bewijs voor een hogere effectiviteit.

Tabel 5 Overzicht uitkomstmaten en studies naar recombinant vaccin

Uitkomstmaat Resultaten studies Aantal studies (aantal

deelnemers of studies)

* 1 observationele studie
n=4.314)*

* 1 observationele studie
(n=4.314%); 1 cluster
gerandomiseerde studie
(n=1.630.328)*

* 1 RCT’s (n=9.003%; 1 cluster
gerandomiseerde studie
(n=1.630.328)%

» 3 observationele studies
(n=1.0675"; n=3.988°%2,
(n=1.630.328%)

1 systematische review (n=2,2

miljoen, 1 studie)?*5?

* Recombinant vaccin beschermt beter
(18-64 jaar)
» Geen verschil bij (18-64, 65+°)

Ziekenhuisopname door
bevestigde griep

* Recombinant vaccin beschermt beter
bij mensen van 50 tot en met 64
jaar*® en 50+%

» Geen verschil (18-494¢, 18-64%1:52)

Bevestigde griep

Niet-bevestigde griep en Recombinant vaccin beschermt beter
griepgerelateerde
uitkomsten
Immunogeniciteit Er is weinig verschil in antistofniveaus 2 RCT’s%%
en het percentage deelnemers dat

seroconverteert.
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2.51

Resultaten ziekenhuisopname

Bevestigde griep en ziekenhuisopname door griep

In een cluster gerandomiseerde studie (randomisatie van groepen in
plaats van individuen) werd gevonden dat het recombinante vaccin niet
beter werkte in de bescherming tegen ziekenhuisopname door griep dan
het standaardvaccin (n=1.630.328).4¢ Bij mensen van 18 tot en met 49
jaar was de relatieve werkzaamheid -7% (95%-Bl: -52 tot 25) (incidentie
recombinantgroep: 0,14/1000; standaardvaccingroep: 0,15/1000). Bij
mensen van 50 tot en met 64 jaar was de relatieve werkzaamheid 16%
(95%-BI: -9 tot 35) (incidentie recombinantgroep: 0,34/1000; standaard-
vaccingroep 0,39/1000). Ongeveer 40% van de deelnemers behoorde tot

een risicogroep voor ernstige griep.

Een observationele studie heeft de relatieve effectiviteit van het
recombinante vaccin ten opzichte van een standaardvaccin onderzocht bij
volwassenen (n=4.314).%° Daaruit bleek dat het recombinante vaccin niet
effectiever was in de bescherming tegen ziekenhuisopname door griep
dan een standaardvaccin bij mensen van 65 jaar en ouder (rVE 25%,
95%-Bl: -20 tot 53) (VE recombinante vaccin: 27% (95%-Bl: 12 tot 39); VE
standaardvaccin: 9% (95%-Bl: -42 tot 42)), maar wel bij mensen van 18
tot en met 64 jaar (rVE 29%, 95%-BI: 4 tot 47) (VE recombinante vaccin:
47% (95%-Bl: 35 tot 56); VE standaardvaccin: 27% (95%-Bl: 8 tot 42)).
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Resultaten griep

In een RCT bij personen van 50 jaar en ouder (waarvan ongeveer 40%
65-plussers) (n=9.003) had het recombinante vaccin een hogere werk-
zaamheid tegen alle stammen van griep en tegen A-stammen dan een
standaardvaccin: rVE 30% (95%-Bl: 10 tot 47) (incidentie recombinant-
vaccingroep: 2,2%; standaardvaccingroep: 3,2%) tegen alle stammen en
36% (95%-Bl: 14 tot 53) tegen A-stammen.*® Er was geen verschil tegen
B-stammen: rVE 4% (95%-BI: -72 tot 46). Ongeveer 30% van de deel-
nemers had een hart- of vaatziekte. Patiénten met een afweerstoornis

werden uitgesloten van deelname.

In een observationele studie uitgevoerd bij mensen van 18 tot en met 64
jaar met een goed werkend immuunsysteem was het recombinante vaccin
niet effectiever in de bescherming tegen griep dan het standaardvaccin
(n=1.067). De relatieve effectiviteit was 11% (95%-BI: -20 tot 33)

(VE recombinante vaccin: 40% (95%-Bl: 25 tot 51); VE standaardvaccin:
35% (95%-BI 20 tot 47).5" Van de mensen die het recombinante vaccin
ontvingen behoorde 70% tot een risicogroep voor ernstige griep. In de
groep die het standaardvaccin ontving was dit 48%. Ongeveer 34% van

totale groep was tussen de 50 en 65 jaar.
Een observationele studie bij mensen van 18 tot en met 64 jaar (n=3.988)

laat ook geen verschil zien in effectiviteit tegen griep tussen het
recombinante en standaardvaccin (r'VE 29%, 95%-BI: -26 tot 60).52
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Ongeveer 5% van de deelnemers behoorde tot een risicogroep voor

ernstige griep, ongeveer 1% had een afweerstoornis.

Een observationele studie bij mensen van 18 tot 64 jaar (n=1.630.328)
laat bij mensen van 50 tot en met 64 wel een verschil in effectiviteit zien,
maar niet bij mensen van 18 tot en met 49 jaar.*® Bij mensen van 50 tot 64
was het recombinante vaccin effectiever in de bescherming tegen griep
dan een standaardvaccin ((rVE 15%, 95%-BI: 6 tot 24) (incidentie
recombinante vaccingroep: 2 op de 1000; standaardvaccingroep: 2,34 op
de 1000), dat gold ook voor risicogroepen (r'VE 14%, 95%-BlI: 2 tot 25).
Bij mensen van 18 tot en met 49 was er geen verschil in effectiviteit

(rVE 6%, 95%-BI: -2 tot 14), ook niet bij de risicogroepen (rVE 6%,
95%-BlI: -8 tot 17). In de studie behoorde 40% tot een risicogroep voor

ernstige griep.

2.5.2 Niet-bevestigde griep en griepgerelateerde uitkomsten

Een recente systematische review op basis van studies zonder
bevestigde griep vond het dat recombinante vaccin bij mensen van 65 jaar
en ouder effectiever was in de bescherming tegen griepgerelateerde
ziekenhuisopname dan een standaardvaccin (r'VE 17%, 95%-Bl: 9 tot 24)

(n=2,2 miljoen, 1 studie).2053
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253

In een RCT is de immunogeniciteit van het recombinante vaccin

Immunogeniciteitsdata

vergeleken met die van een standaardvaccin bij gezonde volwassenen
van 18 tot en met 49 jaar.'®5* De antistoffen van het recombinante vaccin
waren even hoog (niet lager) voor de A-stammen en lager voor B-Victoria.
Dit gold ook voor het aandeel volwassenen dat seroconverteert.

Een andere RCT bij mensen van 50 jaar en ouder laat vergelijkbare

resultaten zien.?

2.6 Vaccin op basis van celkweken

Het is niet mogelijk een uitspraak te doen over de vraag of een vaccin op
basis van celkweken beter beschermt dan een standaardvaccin. Er zijn
weinig studies over de relatieve werkzaamheid en effectiviteit om
conclusies te kunnen trekken (tabel 6); de uitkomsten van de studies zijn

ook niet consistent.

Tabel 6 Overzicht uitkomstmaten en studies naar vaccin op basis van celkweken

Uitkomstmaat Resultaten studies Aantal studies (aantal

deelnemers of studies)

2 observationele studies

(n=8.132%; n=2.915%)

* 1 observationele studie
(n=99.610)*"

» 1 observationele studie
(n=1.016.965)%®

» Vaccin op basis van celkweken 1 systematische review (n=11
beschermt beter bij 4 tot 64 jarigen studies)®

» Geen verschil bij 65+

Ziekenhuisopname door Geen verschil

bevestigde griep

Bevestigde griep » Vaccin op basis van celkweken
beschermt beter

* Geen verschil
Niet-bevestigde griep en

griepgerelateerde
uitkomsten
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Uitkomstmaat Resultaten studies Aantal studies (aantal

deelnemers of studies)
2 studies®®®’

Immunogeniciteit Er is weinig verschil in

antistofniveaus en het percentage
deelnemers dat seroconverteert.

2.6.1

Resultaten ziekenhuisopname

Bevestigde griep en ziekenhuisopname door griep

In een observationele studie naar ziekenhuisopname bij mensen van 4 tot
en met 64 jaar (n=8.132) was de relatieve effectiviteit 43% (95%-Bl: -45
tot 77) tegen alle stammen (VE celkwekenvaccin: 36% (95%-Bl: -65 tot
76); VE standaardvaccin: 11% (95%-Bl: -49 tot 17); bij mensen van 65
jaar en ouder 6% (95%-BlI: -46 tot 39) (VE celkwekenvaccin: 10% (95%-
Bl:-44 tot 44); VE standaardvaccin: 5% (95%-BI: -16 tot 22).%° In een
observationele studie bij volwassenen (n=2.915) was de relatieve
effectiviteit 9% (95%-Bl: -76 tot 52) tegen alle stammen (VE celkweken-
vaccin: 40% (95%-BlI: -15 tot 69); VE standaardvaccin: 35% (95%-Bl: 21
tot 46).% In deze studie behoorde 70% tot een risicogroep voor ernstige
griep. In beide studies beschermde het vaccin op basis van celkweken

dus niet beter dan een standaardvaccin tegen ziekenhuisopname.

Resultaten griep

In een observationele studie bij mensen van 4 tot en met 64 jaar
(n=99.610) had het vaccin op basis van celkweken een hogere effectiviteit
tegen griep dan een standaardvaccin ((rVE 10% (95%-BlI: 3 tot 17) tot rVE
15% (95%-Bl: 7 tot 22)).°” Ongeveer de helft behoorde tot een risicogroep
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voor ernstige griep. Dit onderzoek is gefinancierd door de fabrikant, waar

een deel van de auteurs werkzaam is.

In een andere observationele studie bij mensen van 4 tot en met 64 jaar
(n=1.016.965) beschermde het vaccin op basis van celkweken niet beter
dan een standaardvaccin tegen griep: de relatieve effectiviteit was 8%
(95%-Bl: -10 tot 23) (VE celkwekenvaccin: VE 32% (95%-BI: 19 tot 43);
VE standaardvaccin: 20% (95%-Bl: 15 tot 25) tegen de A-stammen.®®

2.6.2 Niet bevestigde griep en griepgerelateerde uitkomsten

Er is een systematische review en meta-analyse uitgevoerd naar de
relatieve effectiviteit van het vaccin op basis van celkweken versus een
standaardvaccin tegen griepgerelateerde medische bezoeken (aan
huisarts, spoedeisende hulp en ziekenhuisopname) bij kinderen en
volwassenen (n=11 studies).*® In 40% van de studies werd gebruik-
gemaakt van bevestigde griep als uitkomstmaat. Bij de andere 60% ging
het om niet-bevestigde griep. Het onderzoek is door de fabrikant van het
vaccin gefinancierd en een deel van de auteurs is er werkzaam.

Bij kinderen van 4 tot 17 jaar en volwassenen tot 64 jaar was het vaccin
op basis van celkweken effectiever in het tegengaan van medische
bezoeken dan een standaardvaccin (rVE respectievelijk 8% (95%-BI: 2
tot 14) en 10% (95%-BI: 5 tot 15). Bij mensen van 65 jaar en ouder was
er geen verschil in effectiviteit (r'VE 0,5% (95%-BI:-6 tot 7).
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2.6.3

Er zijn twee studies gepubliceerd waarin de immunogeniciteit van het

Immunogeniciteitsdata

vaccin op basis van celkweken wordt vergeleken met die van een
standaardvaccin bij zorgpersoneel. In de eerste studie werd geen verschil
gevonden in antistofniveaus tussen het vaccin op basis van celkweken en
een standaardvaccin,®® in de tweede studie werd er alleen tegen de

A/H1N1-stam een hoger antistofniveau gevonden.®
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De gerapporteerde bijwerkingen van de nieuw ontwikkelde griepvaccins
zijn over het algemeen licht tot matig in intensiteit en van korte duur, net
zoals de bijwerkingen van de huidige griepvaccins. Bij het vaccin met
verhoogde dosis antigeen en bij het geadjuveerde vaccin komen koorts en

hoofdpijn na vaccinatie iets vaker voor dan bij het standaardvaccin.

3.1

Vaccins en andere geneesmiddelen worden alleen tot de markt toegelaten

Soorten bijwerkingen

als ze door de Europese geneesmiddelenautoriteit EMA voldoende veilig
zijn bevonden op grond van de resultaten uit klinische trials. Dat neemt
niet weg dat vaccins bijwerkingen kunnen hebben. Voorbeelden zijn
vermoeidheid, prikkelbaarheid, koorts (systemische reacties) en pijn,
roodheid en zwelling op de plek van de injectie (lokale reacties).

Deze reacties, die van voorbijgaande aard zijn, worden aangeduid met de
term reactogeniciteit. In zeldzame gevallen kunnen ernstige bijwerkingen
optreden. Om vast te stellen of zo’n gebeurtenis daadwerkelijk een
bijwerking van het middel is of aan toeval te wijten is, zijn experimentele
onderzoeken nodig waarbij een vergelijking wordt gemaakt met een
placebo of een controlemiddel, of observationele onderzoeken met grote
aantallen deelnemers. Bij het beoordelen van de veiligheid van vaccins
richt de commissie zich zowel op reactogeniciteit als op zeldzame,

ernstige bijwerkingen.

Gezondheidsraad | Nr. 2024/18

Inzet van vernieuwde typen griepvaccins in het NPG | pagina 25 van 45

Voor de huidige vaccins geldt: er is wereldwijd gedurende tientallen jaren
ervaring met de vaccinatie van volwassenen tegen griep met deze
vaccins. Vaccinatie tegen griep wordt goed verdragen en is veilig bij de
verschillende groepen die in Nederland voor vaccinatie in aanmerking

komen (risicogroepen, mensen van 60 jaar en ouder)."623

In de update van de systematische review van ECDC is ook naar de
veiligheid van de 4 nieuw ontwikkelde vaccintypes gekeken.*

Dit resulteerde in 10 nieuwe veiligheidsstudies ten opzichte van de vorige
ECDC-review uit 2020.4%* De conclusies van de ECDC zijn gebaseerd op
in totaal 42 veiligheidsstudies. Bij geen van de nieuw ontwikkelde vaccins
was er een verhoogd risico op ernstige bijwerkingen na vaccinatie.*

Wel was er verschil in reactogeniciteit tussen de vernieuwde vaccins en
een standaardvaccin. Deze verschillen worden hieronder per vaccin

toegelicht.

3.2

De meest gemelde reacties die na vaccinatie werden gemeld waren pijn

Vaccin met verhoogde dosis antigeen

op de injectieplaats (43% van de studiedeelnemers), spierpijn (24%),
hoofdpijn (17%) en malaise (16%). De intensiteit van de meeste
gerapporteerde bijwerkingen was licht tot matig en in de meeste gevallen

verdwenen ze binnen 3 dagen na vaccinatie.’
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In vergelijking met een standaardvaccin was het risico op hoofdpijn,
koorts, pijn op de prikplek en zwelling op de prikplek groter bij mensen die
het vaccin met verhoogde dosis antigeen kregen. Het relatieve risico was
respectievelijk 1,25 (95%-BI: 1,1 tot 1,4), 1,85 (95%-BI: 1,3 tot 2,6), 1,40
(95%-BI: 1,3 tot 1,5) en 1,81 (95%-BI: 1,5 tot 2,2).4

3.3

Veel gemelde reacties na vaccinatie bij mensen tussen de 50 en 65 jaar

Geadjuveerd vaccin

waren pijn op de injectieplaats (47%), vermoeidheid (30%), hoofdpijn
(22%), gewrichtspijn (14%) en spierpijn (13%).™

In 2 onderzoeken bij mensen van 65 jaar en ouder waren veel gemelde
reacties pijn op de injectieplaats (16% en 32%), vermoeidheid (11% en
16%) en hoofdpijn (11% en 12%)."* De meeste bijwerkingen werden
gemeld als licht tot matig in intensiteit en verdwenen binnen 3 dagen na

vaccinatie.™

Tussen het geadjuveerde vaccin en een standaardvaccin werd geen
verschil gevonden in het risico op zwelling op de prikplek.* Het relatieve
risico op hoofdpijn, koorts en pijn op prikplek was groter bij mensen die
het geadjuveerde vaccin kregen (respectievelijk 1,25 (95%-BI: 1,1 tot 1,4),
1,83 (95%-BlI: 1,5 tot 2,2) en 1,94 (95%-Bl: 1,8 tot 2,1)).
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3.4

De meest gemelde reacties na vaccinatie van tussen de 18 en 50 jaar

Recombinant vaccin

waren gevoeligheid op de injectieplaats (48%) en pijn op de injectieplaats
(37%)." Bij mensen van 50 jaar en ouder werd gevoeligheid van de
injectieplaats gemeld door 34% en pijn op de injectieplaats gemeld door
19%." De ernst van de reacties was licht tot matig. De reacties traden
meestal op binnen 3 dagen na vaccinatie en verdwenen zonder verdere

gevolgen.™

Tussen het recombinante vaccin en een standaardvaccin werd er geen
verschil gevonden in het risico op hoofdpijn, koorts en zwelling op de
prikplek.* Het risico op pijn op prikplek was kleiner bij mensen die het
recombinante vaccin kregen (RR 0,89 (95%-BlI: 0,8 tot 0,9).

Er is een beperkte hoeveelheid gegevens over het gebruik van het
recombinante vaccin bij zwangere vrouwen." De commissie heeft daarom

de inzet van dit vaccin bij deze groep niet beoordeeld.

3.5

De meest gemelde reacties bij mensen van 18 jaar en ouder waren pijn

Vaccin op basis van celkweken

op de injectieplaats (34%), hoofdpijn (14%), vermoeidheid (14%), spierpijn
(14%), roodheid op de injectieplaats (13%) en een harde plek op de
injectieplaats (10%)."? Bij kinderen in de leeftijd van 6 tot 9 jaar waren de

meest voorkomende lokale en systemische reacties na vaccinatie pijn op
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de injectieplaats (61%), roodheid op de injectieplaats (25%), een harde
plek op de injectieplaats (19%), vermoeidheid (16%), hoofdpijn (16%) en
een blauwe plek op de injectieplaats (11%).'? Bij kinderen in de leeftijd van
2 tot 6 jaar waren de meest voorkomende lokale en systemische reacties
gevoeligheid op de injectieplaats (54%), roodheid op de injectieplaats
(23%), slaperigheid (21%), prikkelbaarheid (19%), harde plek op de
injectieplaats (15%), verandering in eetgewoonten (14%) en blauwe plek

op de injectieplaats (11%)."2

Tussen het vaccin op basis van celkweken en een standaardvaccin werd
er geen verschil gevonden in het risico op hoofdpijn, koorts en zwelling op
de prikplek.* Het risico op pijn op prikplek was wel groter bij mensen die

het vaccin op basis van celkweken kregen (RR 1,22 (95%-BI: 1,1-1,3).
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Hoe de kosteneffectiviteit van vaccinatie met de vernieuwde vaccins zich
verhoudt tot de kosteneffectiviteit van vaccinatie met de huidige vaccins is
onbekend. Dat zal in sterke mate afhangen van de prijs van de
vernieuwde vaccins. In de meeste Europese landen wordt het standaard-
griepvaccin aangeboden en een aantal landen biedt daarnaast een of
meer van de vernieuwde vaccins aan. De commissie verwacht dat een
aanbod van vernieuwde vaccins geen invloed zal hebben op de deelname
aan het NPG. Als er in het NPG meerdere vaccins worden ingezet, zal dat

extra zorgvuldigheid vergen bij de uitvoering.

4.1 Kosteneffectiviteit

Er is geen Nederlandse kosteneffectiviteitsstudie beschikbaar die alle
verschillende vaccins en vaccinatiescenario’s met elkaar vergelijkt.

Wel is er een Nederlands onderzoek naar de kosteneffectiviteit van het
hogedosisvaccin vergeleken met het standaardvaccin voor mensen van
60 jaar en ouder.®® Voor het vaccin met verhoogde dosis antigeen werd
uitgegaan van € 32 per vaccin (de lijstprijs van het vaccin), voor het
standaardvaccin van € 8 per vaccin. Voor de relatieve werkzaamheid werd
uitgegaan van 24% tegen griepachtige ziekte en 12% tegen cardio-
respiratoire ziekenhuisopnames. Cardiorespiratoire ziekenhuisopnames
omvatten meer opnames dan griepgerelateerde opnames. In het model
wordt ervan uitgegaan dat 68% van de cardiorespiratoire opnames in een
jaar tijdens het griepseizoen (oktober tot en met april) plaatsvinden.

Op basis van alle uitgangspunten is de incrementele kosteneffectiviteits-
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ratio (ICER, zie kader op de volgende pagina) € 5.400 per gewonnen
levensjaar in goede gezondheid (QALY, zie kader) ten opzichte van een
standaardvaccin (tabel 7). Als er wordt uitgegaan van respiratoire
opnames in plaats van cardiorespiratoire opnames, dan is de ICER

€ 14.400/QALY ten opzichte van een standaardvaccin. Er wordt in het
onderzoek geen ICER vermeld van een standaardvaccin ten opzichte van
geen vaccinatie. Het onderzoek is gefinancierd door de fabrikant van het

vaccin.

Tabel 7 Klinische en economische uitkomsten van kosteneffectiviteitsanalyse van
vaccinatie met het hogedosisvaccin in vergelijking met een standaardvaccin, vanuit
een maatschappelijk perspectief

Uitkomst Vaccinatie met Vaccinatie met Verschil
standaardvaccin hogedosisvaccin
Aantal cardiorespiratoire 115.855 108.545 -7.310
ziekenhuisopnames
Aantal huisartsbezoeken 64.530 58.356 -6.175
Aantal griepgevallen 239.468 217.443 -22.024
Griepgerelateerde sterfte 4.982 4.660 -322
Totale QALYs 50.770.772 50.773.497 2.725
Kosten vaccin (€) 20.308.123 81.232.494 60.924.370
Kosten ziekenhuisopname (€) 652.232.161 611.077.393 -41.154.769
Kosten huisartsbezoek (€) 2.217.258 2.005.096 -212.162
Kosten productiviteitsverlies (€) 222.724.510 217.864.083 -4.860.428
Totale kosten (€) 929.848.125 944.545.137 14.697.012
ICER (€/QALY) t.0.v. standaardvaccin 5.400

Er is ook een aantal buitenlande kosteneffectiviteitsanalyses beschikbaar.

In Italié en Belgié is een kosteneffectiviteitsanalyse uitgevoerd naar het
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vaccin met adjuvans voor mensen van 65 jaar en ouder.®¢¢7 |n |talié werd
uitgegaan van een vaccinprijs van € 15,45 en van een relatieve werk-
zaamheid van 14% tegen griep. De ICER kwam daarmee op € 14.441 per
QALY ten opzichte van een standaardvaccin. In Belgié werd uitgegaan
van een effectiviteit van 56% tegen griep en een vaccinprijs van € 24,73,
dit resulteerde in een ICER van € 15.227 per QALY ten opzichte van een
standaardvaccin. Ook voor deze studies geldt dat ze zijn gefinancierd

door de fabrikant.

Voor Nederland zal de uiteindelijke vaccinprijs grotendeels bepalen of
vaccinatie kosteneffectief is, gegeven de huidige referentiewaarde van
€ 50.000/QALY voor preventieve maatregelen. De lijstprijs van de huidige
vaccins is € 18,61 (Influvac Tetra) en € 16,51 (Vaxigrip tetra). De prijs van

de vernieuwde vaccins is onbekend, maar waarschijnlijk hoger.%

Om een uitspraak te kunnen doen over de kosteneffectiviteit zal er een
kosteneffectiviteitsanalyse gedaan moeten worden waarin scenario’s
worden vergeleken. Zoals een onderlinge vergelijking van het vaccin met
verhoogde dosis en het vaccin met adjuvans, en beide vaccins versus een
standaardvaccin. Hiermee kan geschat worden hoeveel extra griep-
gerelateerde ziekenhuisopnames en huisartsbezoeken er met de
vernieuwde vaccins voorkomen kunnen worden in vergelijking met het

huidige standaardvaccin, en tegen welke kosten.
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Referentiewaarde kosteneffectiviteitsratio (ICER)

De incremental cost-effectiveness ratio (ICER), of incrementele kosten-
effectiviteitsratio, geeft het verschil weer tussen de kosten van twee mogelijke
interventies (of tussen een interventie en niets doen) gedeeld door het verschil in
gezondheidswinst. De ICER wordt uitgedrukt als een bedrag (in euro’s) per
gewonnen levensjaar in goede gezondheid (QALY, quality-adjusted life year).

Er is geen formele grens voor wat een vaccinatie mag kosten. Recent is
geadviseerd om de gezondheidswinst van preventie met hetzelfde geldbedrag te
waarderen als de gezondheidswinst van medische zorg. Dit bedrag moet nog
worden vastgesteld, voorlopig wordt geadviseerd om €50.000 per QALY als
referentiewaarde aan te houden.%® Kost een interventie meer dan de afgesproken
referentiewaarde, dan wordt de kosteneffectiviteit als ongunstig beschouwd.

Dat hoeft op zichzelf geen reden te zijn om niet te vaccineren: of een ongunstige
kosteneffectiviteit als acceptabel beschouwd wordt, is afhankelijk van de ernst en
de maatschappelijke impact van de ziekte en de effectiviteit en veiligheid van
beschikbare vaccins.

4.2

Het ECDC heeft vorig een rapport uitgebracht over griepvaccinatie-

Vaccinatie adviezen in het buitenland

adviezen in Europa in het seizoen 2021/2022.%° Het standaard
geinactiveerde griepvaccin werd het meest aangeboden. In 8 landen werd
naast een standaardgriepvaccin een nieuw vaccin aangeboden, in de
meeste gevallen het vaccin met verhoogde dosis antigeen en/of het
vaccin met een adjuvans: Oostenrijk, Denemarken, Frankrijk, Duitsland,

lerland, Spanje, Zweden en ltalié.
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Tabel 8 Aanbevelingen griepvaccins in het Verenigd Koninkrijk en de Verenigde Staten

Doelgroep Aanbevelingen
Verenigd * 65+ » Vaccin met verhoogde dosis antigeen, recombinant
Koninkrijk vaccin of vaccin met adjuvans.

* 60 tot 64 jaar
(risicogroepen)

» Vaccin met verhoogde dosis antigeen, recombinant
vaccin, vaccin met adjuvans, vaccin op basis van

celkweken.
» Volwassenen tot 60 jaar « Recombinant vaccin of vaccin op basis van
(risicogroepen) celkweken.

Verenigde 65+
Staten

Vaccin met verhoogde dosis antigeen, recombinant
vaccin of vaccin met adjuvans.

In het Verenigd Koninkrijk heeft de Joint Committee on Vaccination and
Immunisation (JCVI) geadviseerd om voor het griepseizoen 2025/2026
mensen van 65 jaar en ouder bij voorkeur het vaccin met verhoogde dosis
antigeen, het recombinant vaccin of het vaccin met adjuvans aan te
bieden (tabel 8).7° JCVI ziet voldoende bewijs voor de meerwaarde van
deze vaccins ten opzichte van een standaardvaccin, namelijk een hogere
effectiviteit tegen ziekenhuisopname door griep. Het gebruik van een
standaardvaccin wordt sterk afgeraden voor mensen van 65 jaar en
ouder, omdat het standaardvaccin aanzienlijk minder effectief was tegen
ziekenhuisopname dan de andere vaccins in de afgelopen twee
seizoenen in het Verenigd Koninkrijk. Voor mensen van 60 tot en met 64
jaar uit risicogroepen adviseert JCVI om een van de 4 vernieuwde vaccins
aan te bieden. Voor volwassenen tot 60 jaar (inclusief zwangere vrouwen)

die tot een risicogroep behoren adviseert JCVI het recombinante vaccin of
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het vaccin op basis van celkweken, omdat deze vaccins niet in eieren

gekweekt zijn waardoor er minder risico is op verminderde werkzaamheid.

In de Verenigde Staten heeft de Advisory Committee on Immunization
Practices (ACIP) een systematische review uitgevoerd naar de werkzaam-
heid en effectiviteit van het vaccin met verhoogde dosis antigeen, vaccin
met adjuvans en recombinante vaccin.”"’2 Zowel studies naar bevestigde
griep als studies naar niet-bevestigde griep werden geincludeerd. Studies
naar immunogeniciteit werden uitgesloten. ACIP vond onvoldoende bewijs
voor een verschil in werkzaamheid en effectiviteit tussen de vernieuwde
vaccins onderling. Op basis van de resultaten concludeert ACIP dat de
vernieuwde vaccins mogelijk beter zouden kunnen werken dan een
standaardvaccin voor mensen van 65 jaar en ouder, en adviseert daarom

om de vernieuwde vaccins aan te bieden (tabel 8).

4.3

De deelnamegraad van griepvaccinatie is momenteel ongeveer 57%."

Deelname, draagvlak en uitvoering

Omdat de meeste doelgroepen voor griepvaccinatie al vele jaren griep-
vaccinatie krijgen aangeboden, verwacht de commissie dat een eventuele
wijziging in het vaccintype geen invloed zal hebben op de deelname en
het draagvlak voor griepvaccinatie. Zeker als het vernieuwde vaccin
betere bescherming zou kunnen geven. De commissie verwacht dat het
aanbieden van iets reactogenere vaccins de deelname niet negatief zal

beinvioeden. Mensen kunnen er ook voor kiezen om zich op eigen kosten
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buiten het vaccinatieprogramma te laten vaccineren met een griepvaccin
dat niet wordt aangeboden in het NPG, dit geldt ook voor personen die
niet onder de doelgroep voor griepvaccinatie vallen. Het is onbekend

hoeveel gebruik hiervan wordt gemaakt.

Indien er meerdere typen griepvaccins programmatisch aangeboden gaan
worden dan zal de uitvoering complexer worden. Per vaccintype binnen
het NPG is er namelijk sprake van bijvoorbeeld aparte oproepen, inkoop
van vaccins, en declaratie. Daarnaast zal de spillage en het risico op

fouten toenemen, alsmede de uitvoeringskosten.

Ook bij zorgpersoneel van 50 jaar en ouder dat onder de doelgroepen valt
van het NPG is het belangrijk dat zij het aanbevolen vaccin aangeboden
krijgen en niet het standaardvaccin via hun werkgever. Een zorgvuldige
uitvoering van het NPG zal de te behalen gezondheidswinst ten goede

komen.

Momenteel komen ouderen in aanmerking voor vaccinatie tegen griep,
pneumokokken en COVID-19. Mogelijk komen daar in de toekomst
andere vaccinaties bij. Gelijktijdige toediening van verschillende
vaccinaties kan praktische voordelen hebben en mogelijk de deelname-
graad van griepvaccinatie verhogen. Medisch gezien ziet de commissie
geen bezwaar tegen gelijktijdige toediening van de betreffende

vaccinaties. Omdat de empirische evidentie echter beperkt is, adviseert
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de commissie wel om de effectiviteit van de vaccinaties en bijwerkingen

na gelijktijdige toediening te blijven monitoren.'>15
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Er zijn vernieuwde typen vaccin tegen griep (influenza) beschikbaar.
Volgens de commissie kunnen er 3 ingezet worden in het NPG naast de
standaardvaccins die nu worden gebruikt. Niet alle vaccins zijn
geregistreerd voor alle leeftijden en doelgroepen. In tabel 9 staat welk
vaccin de commissie adviseert voor welke doelgroep, gesteld dat de
kosteneffectiviteit van vaccinatie de referentiewaarde voor preventieve
maatregelen niet overschrijdt. Daarnaast zouden er met het oog op de
borging van de kwaliteit van het vaccinatieprogramma niet meer vaccins

ingezet moeten worden dan redelijkerwijs uitvoerbaar is.

Tabel 9 Overzicht geadviseerde vaccins per doelgroep

Doelgroep Vaccin

Standaardvaccin
Standaardvaccin
Standaardvaccin of recombinant vaccin

Risicogroepen van 6 maanden tot 18 jaar
Zwangere vrouwen

Risicogroepen van 18-50 jaar
Risicogroepen van 50-60 jaar

Mensen van 2= 60 jaar

Vaccin met adjuvans
Vaccin met adjuvans of vaccin met verhoogde dosis
antigeen

5.1 Inzet van vernieuwde vaccins

Het doel van vaccinatie is om ernstige ziekte door griep te voorkomen,
waarbij ziekenhuisopname en sterfte als indicator dienen.

Het geadjuveerd vaccin, vaccin met een verhoogde dosis antigeen en het
recombinant vaccin voldoen volgens de commissie aan de criteria van het
beoordelingskader voor vaccinaties. Voor ouderen is er de voorkeur voor

een geadjuveerd vaccin of een vaccin met een verhoogde dosis antigeen,
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omdat deze vaccins ongeveer 10 tot 30% effectiever zijn tegen zieken-
huisopname dan het huidige vaccin, voor risicogroepen van 50 tot 60 jaar
geldt dat voor het geadjuveerde vaccin. Voor risicogroepen van 18 tot 50
jaar zou het recombinante vaccin beter griep en griepgerelateerde zieken-
huisopname kunnen voorkomen dan het huidige vaccin, maar niet zoveel

beter dat een duidelijke voorkeur kan worden uitgesproken.

De gerapporteerde bijwerkingen van de nieuw ontwikkelde griepvaccins
zijn over het algemeen licht tot matig in intensiteit en van korte duur.

Het vaccin met verhoogde dosis antigeen en het geadjuveerde vaccin zijn
reactogener dan een standaardvaccin, het recombinante vaccin niet.

De commissie beoordeelt dat vaccinatie met alle drie de vernieuwde
vaccins aanvaardbaar is, de nadelen van vaccinatie wegen op tegen de

gezondheidswinst die met de vaccins te behalen valt.

Een kosteneffectiviteitsanalyse voor de Nederlandse situatie is niet
beschikbaar. De commissie heeft de vaccins en verschillende vaccinatie-
scenario’s daarom niet onderling kunnen vergelijken. Volgens de
commissie is voor de uiteindelijke vaccinkeuze een vergelijking nodig van
vaccinatiescenario’s waarbij de gezondheidswinst en kosten van
verschillende vaccins tegen elkaar worden afgewogen. De reden hiervoor
is dat de vernieuwde vaccins weliswaar effectiever zijn dan het huidige
vaccin, maar die toename in effectiviteit is niet dermate groot dat het door-

slaggevend is voor de keuze voor een specifiek vaccin. De mate van
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kosteneffectiviteit van verschillende vaccinatiescenario’s krijgt dan meer
gewicht. Er zou volgens de commissie gekozen moeten worden voor een
scenario waarbij de kosteneffectiviteit van vaccinatie de referentiewaarde
voor preventieve maatregelen niet overschrijdt. Het is mogelijk dat in een
dergelijk scenario meerdere vaccins worden ingezet. Uitbreiding naar
meerdere typen vaccins zal de uitvoering complexer maken. Het is
volgens de commissie dan ook van belang om voor de borging van de
kwaliteit van het vaccinatieprogramma niet meer vaccins in te zetten dan

redelijkerwijs uitvoerbaar is.

5.2 Vervolgadvisering

Er vindt veel onderzoek plaats naar verschillende griepvaccins, zoals een
MRNA-griepvaccin, een universeel griepvaccin en een combinatie mRNA-
vaccin (griep + COVID-19). De registratie van zo’'n nieuw vaccin zou
aanleiding kunnen geven om opnieuw over griepvaccins te adviseren.
Daarnaast wordt mogelijk de leeftijdsregistratie van bijvoorbeeld het
vaccin met verhoogde dosis antigeen aangepast naar 50 jaar en ouder in
plaats van 60 jaar en ouder.” Medische risicogroepen van 50 tot 60 jaar
zouden dan in aanmerking kunnen komen voor 2 vernieuwde vaccins.
Zo’n aanpassing zou tevens aanleiding kunnen geven om opnieuw over

griepvaccins te adviseren.
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Commissie en geraadpleegd deskundigen?

Samenstelling commissie Vaccinaties voor het advies Inzet van vernieuwde typen griepvaccins

in het Nationaal Programma Grieppreventie

» prof. dr. .M. Prins, hoogleraar interne geneeskunde, hoofd afdeling interne geneeskunde,
Amsterdam UMC, voorzitter

» prof. dr. M.P.G. Koopmans, hoofd afdeling viroscience, Erasmus MC, Rotterdam, vicevoorzitter

« prof. dr. C.J.P.A. Hoebe, hoogleraar sociale geneeskunde en infectieziektebestrijding,
Maastricht UMC, GGD Zuid-Limburg,

» prof. dr. J. Berkhof, hoogleraar epidemiologie en biostatistiek, Amsterdam UMC

» prof. dr. M. Schim van der Loeff, hoogleraar Epidemiologie van Seksueel Overdraagbare Infecties,
Amsterdam UMC, GGD Amsterdam

+ drs. M\W.H. van Beek, klinisch geriater, Catharina Ziekenhuis, Eindhoven

» dr. R. van der Graaf, associate professor medische ethiek, UMC Utrecht

* dr. N.G. Hartwig, kinderarts-infectioloog, Franciscus Gasthuis & Vlietland

» dr. JAR. van den Hoek, reizigersgeneeskundige en gepensioneerd arts-infectieziektebestrijding,
Amsterdam

* dr. S. Schoenmakers, gynaecoloog (perinatoloog), Erasmus MC, Rotterdam

» drs. E. Vlaanderen, arts maatschappij & gezondheid, stafarts, jeugdarts, GGD Hollands Noorden,
Alkmaar

» dr. R.P. Venekamp, praktiserend huisarts, Huisartsenpraktijk Verwielstraat te Waalwijk, en
universitair hoofddocent, Julius Centrum voor Gezondheidswetenschappen en Eerstelijns

Geneeskunde, UMC Utrecht

a Geraadpleegd deskundigen worden door de commissie geraadpleegd vanwege hun deskundigheid.
Geraadpleegd deskundigen en waarnemers hebben spreekrecht tijdens de vergadering. Ze hebben geen
stemrecht en dragen geen verantwoordelijkheid voor de inhoud van het advies van de commissie.
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* dr. H.E. de Melker, afdelingshoofd epidemiologie en surveillance RVP,
Centrum Infectieziektebestrijding, RIVM, Bilthoven

» prof. dr. R. Sanders, hoogleraar experimentele vaccinologie, Amsterdam UMC

» prof. dr. M. Smalbrugge, specialist ouderengeneeskunde; hoogleraar

ouderengeneeskunde, Amsterdam UMC, locatie VUmc

Waarnemers

e dr. A. van der Waal, Zorginstituut Nederland, Diemen

» dr. E. de Groot, Zorginstituut Nederland, Diemen

+ drs. J.A. van Vliet, Centrum Infectieziektebestrijding, RIVM, Bilthoven
* drs. T.E. Nutma, RIVM, Bilthoven

* dr. L. Wijnans, College ter Beoordeling van Geneesmiddelen, Utrecht
» E. Lubbes, MSc., VWS, Den Haag

* R.de Vos, MSc., VWS, Den Haag

Secretarissen

» dr. J. van der Berg, Gezondheidsraad, Den Haag
» dr. K. Groeneveld, Gezondheidsraad, Den Haag
* dr. R. Hofman, Gezondheidsraad, Den Haag

e dr. PA.J. Luijsterburg, Gezondheidsraad, Den Haag
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