Immunisatie tegen RSV
In het eerste levensje
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Samenvatting

samenvatting

Het respiratoir syncytieel virus (RSV) is het meest voorkomende
verkoudheidsvirus bij kinderen. De meeste kinderen worden er alleen
verkouden van, maar bij baby’s kan RSV tot ernstige ziekte leiden door
bronchiolitis of longontsteking. Sommige groepen kinderen, bijvoorbeeld
te vroeg geboren kinderen, kinderen met downsyndroom of kinderen met
een aangeboren hartafwijking hebben verhoogd risico op een ernstiger
ziektebeloop. RSV-infectie kan leiden tot ziekenhuisopnames, 1 tot 2%
van alle kinderen wordt in hun eerste levensjaar opgenomen. Het grootste
deel van de opgenomen kinderen was voorafgaand aan de RSV-infectie

gezond.

Voorafgaand aan de COVID-19-pandemie circuleerde RSV in Nederland
vooral in de winter. Tijdens de COVID-19-pandemie in de winter van
2020/2021 kwamen RSV-infecties weinig voor, door de maatregelen om
transmissie van het SARS-CoV-2 tegen te gaan. De RSV-epidemie kwam
echter terug in de zomer van 2021: er was een piek eind juli en het aantal
ziektegevallen bleef een jaar lang verhoogd. In de winter van 2022/2023
nam het aantal infecties vanaf november weer toe en het is de
verwachting dat het RSV-seizoen in de toekomst weer in de herfst en

winter zal vallen.
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Op dit moment wordt voor een aantal medische risicogroepen de antistof
palivizumab vergoed. Palivizumab geeft na toediening telkens 4 weken
bescherming. Voor bescherming tijdens het hele RSV-seizoen, dat zo’'n 5
maanden duurt, zijn vijf prikken nodig. Recent is een nieuwe antistof
nirsevimab beschikbaar gekomen, die minstens 5 maanden bescherming
biedt. In tegenstelling tot palivizumab is nirsevimab geregistreerd voor alle
pasgeborenen en zuigelingen, niet alleen voor medische risicogroepen.

Met nirsevimab is een prik per RSV-seizoen voldoende.

Naast immunisatie door toediening van antistoffen kunnen kinderen ook
worden beschermd door vaccinatie van de moeder tijdens de zwanger-
schap. De moeder maakt antistoffen aan en geeft die door aan de foetus.
Voor maternale vaccinatie is onlangs een vaccin geregistreerd (Abrysvo®).
Dat vaccin biedt kinderen tot ongeveer 6 maanden na de geboorte

bescherming tegen een ernstige RSV-infectie.

Naar aanleiding van het beschikbaar komen van de nieuwe antistof voor
kinderen en van een vaccin voor maternale vaccinatie heeft de
staatssecretaris van Volksgezondheid, Welzijn en Sport (VWS) de
Gezondheidsraad gevraagd te adviseren over de wenselijkheid van de

inzet van deze middelen voor alle kinderen, via het Rijksvaccinatie-
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programma (RVP). De vaste Commissie Vaccinaties van de
Gezondheidsraad heeft zich gebogen over deze vraag. De commissie
heeft immunisatie met de antistof nirsevimab en maternale vaccinatie
afzonderlijk beoordeeld aan de hand het vaste beoordelingskader voor

vaccinaties.

Maternale vaccinatie is voldoende werkzaam in het tegengaan van een
(ernstige) RSV-infectie en ziekenhuisopname bij kinderen tot 6 maanden
oud. Het is dan wel van belang dat de moeder minstens 2 weken voor de
bevalling wordt gevaccineerd, zodat immuniteit van moeder naar kind kan
worden overgedragen. Bijwerkingen zijn over het algemeen mild en van
korte duur. Er wordt nog nader onderzoek gedaan naar een potentieel
licht verhoogd risico op vroeggeboorte. Desalniettemin weegt volgens de
commissie het voordeel van gezondheidswinst voor de kinderen op tegen
de nadelen van de bijwerkingen. Dat geldt voor vrouwen die bevallen kort
voor of tijJdens het RSV-seizoen. Voor vrouwen die na het RSV-seizoen
bevallen zal maternale vaccinatie minder zinvol zijn. Tegen de tijd dat het
volgende RSV-seizoen weer begint, is de effectiviteit van de maternale

vaccinatie voor het kind afgenomen.

De antistof nirsevimab heeft een hoge werkzaamheid tegen (zeer)
ernstige RSV-infecties en ziekenhuisopnames. Immunisatie met
nirsevimab is veilig, het geeft weinig bijwerkingen. Kinderen die vlak voor

of tijJdens het RSV-seizoen geboren worden hebben het meeste baat bij
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nirsevimab als dat kort na geboorte toegediend wordt (binnen uiterlijk
2 weken). De voordelen van de gezondheidswinst die met nirsevimab te
behalen valt, wegen volgens de commissie op tegen het nadeel van de

kleine kans op bijwerkingen.

Volgens de commissie geldt voor beide middelen (immunisatie met
nirsevimab en maternale vaccinatie) dat de voordelen opwegen tegen de
nadelen. De commissie heeft een voorkeur voor de inzet van immunisatie
met antistoffen. Daar zijn drie redenen voor:

* Bij immunisatie met nirsevimab kan door de seizoensgebonden timing
van het aanbod een groot deel van de kinderen tegen RSV worden
beschermd. Bij maternale vaccinatie kunnen er minder kinderen
beschermd worden, omdat een deel buiten het seizoen wordt geboren
en de werkzaamheid is afgenomen tegen de tijd dat ze hun eerste
RSV-seizoen ingaan. Deze kinderen zouden dan wel antistoffen
toegediend kunnen krijgen, maar dat betekent dat er twee programma’s
opgezet moeten worden. De commissie geeft de voorkeur aan de inzet
van een middel. Met nirsevimab valt dan meer gezondheidswinst te
behalen.

» Een ander voordeel van immunisatie met nirsevimab is dat ook
kinderen die te vroeg worden geboren beschermd kunnen worden.

Bij maternale vaccinatie bestaat de kans dat te vroeg geboren kinderen
na geboorte onvoldoende beschermd zijn tegen RSV. Als er minder dan

2 weken tussen vaccinatie en bevalling zitten, hebben onvoldoende
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maternale antistoffen de foetus bereikt. Deze kinderen kunnen alsnog
nirsevimab toegediend krijgen, maar de maternale vaccinatie is dan
voor niets geweest.

* Beide middelen bieden pasgeborenen en zuigelingen goede
bescherming tegen RSV, maar over de veiligheid van nirsevimab is

meer zekerheid dan over de veiligheid van maternale vaccinatie.

Alles overziend adviseert de commissie om de bescherming
. tegen RSV op zo kort mogelijke termijn op te nemen in het RVP
en daarvoor immunisatie met nirsevimab in te zetten voor alle
kinderen. Om het risico op ernstige ziekte en ziekenhuisopnames van
zuigelingen zo veel mogelijk te verkleinen, zouden kinderen die vlak voor
of tijJdens het RSV-seizoen worden geboren zo kort mogelijk na geboorte
(binnen uiterlijk 2 weken) nirsevimab aangeboden moeten krijgen.
Voor kinderen die na het RSV-seizoen worden geboren adviseert de
commissie om voor de start van hun eerste RSV-seizoen nirsevimab

aan te bieden.
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1.1  Aanleiding en adviesvraag

Het respiratoir syncytieel virus (RSV) is het meest voorkomende verkoud-
heidsvirus bij kinderen. Het virus veroorzaakt vooral bij zuigelingen
ernstige ziekte. Zij kunnen benauwd worden door een ontsteking van de
kleine luchtwegen (bronchiolitis) of door een longontsteking. Te vroeg
geboren kinderen of kinderen met een aangeboren hartafwijking of het
downsyndroom hebben een verhoogd risico op een ernstiger ziekte-
beloop, maar ook kinderen zonder bekende risicofactoren lopen kans in
het ziekenhuis of op de pediatrische intensive care unit (PICU) te moeten
worden opgenomen vanwege een RSV-infectie. Het grootste deel van de

opgenomen kinderen was voorafgaand aan de RSV-infectie gezond.

Op dit moment wordt voor kinderen uit een aantal medische risicogroepen
palivizumab vergoed, een monoklonale antistof.” Dat middel is alleen
geregistreerd voor gebruik bij risicogroepen. Recent is een nieuwe
monoklonale antistof met verlengde werking beschikbaar gekomen:
nirsevimab. Het toedienen van antistoffen wordt passieve immunisatie
genoemd, zie kader. Naast passieve immunisatie kunnen kinderen ook
worden beschermd door vaccinatie van de moeder tijdens de zwanger-
schap. Er is recent een maternaal vaccin tegen RSV geregistreerd
genaamd Abrysvo® (generieke naam: respiratoir syncytieel virusvaccin
(bivalent, recombinant)). Omwille van de leesbaarheid wordt in dit advies
de merknaam Abrysvo® gebruikt in plaats van de generieke naam.

Zowel de immunisatie van kinderen met nirsevimab als de maternale
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vaccinatie met Abrysvo® bieden met eenmalige toediening langere
bescherming dan eenmalig palivizumab en beide middelen kunnen
ingezet worden voor alle kinderen — dus niet alleen voor medische
risicogroepen. De staatssecretaris van Volksgezondheid, Welzijn en Sport
(VWS) heeft de Gezondheidsraad gevraagd of het wenselijk is deze
middelen in te zetten voor alle kinderen, via het Rijksvaccinatieprogramma

(RVP), en of er een voorkeur is voor een van beide.

Dit advies is opgesteld door de vaste Commissie Vaccinaties van de
Gezondheidsraad en op 14 februari 2024 door de voorzitter van de
Gezondheidsraad aangeboden aan de staatssecretaris van VWS.
De samenstelling van de commissie is te vinden achter in dit advies.
De adviesaanvraag van de staatssecretaris staat op

www.gezondheidsraad.nl.
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Passieve immunisatie en (actieve) vaccinatie

Pasgeboren baby’s kunnen op verschillende manieren beschermd worden tegen
infectieziektes. Bij passieve immunisatie worden er antistoffen toegediend om het
virus te neutraliseren. De baby maakt hierbij niet zelf antistoffen aan. De anti-
stoffen die worden toegediend zijn geconstrueerd (zogeheten monoklonale
antistoffen) of worden bijvoorbeeld gewonnen uit bloedplasma van mensen die

een infectie hebben doorgemaakt.

Bij vaccinatie (actieve immunisatie) wordt het lichaam wel aangezet om zelf
antistoffen aan te maken door bijvoorbeeld een levend verzwakt virus of een
onderdeel van het virus toe te dienen (het vaccin). Wanneer zwangere vrouwen
gevaccineerd worden, geven zij de antistoffen die ze na de vaccinatie hebben
aangemaakt door aan de foetus. Deze overdracht heeft minstens 2 weken tijd
nodig na vaccinatie. Op die manier is de baby direct vanaf de geboorte
beschermd.

Ook ouderen kunnen ernstig ziek worden van RSV. De Gezondheidsraad

zal hier op een later moment over adviseren.

1.2 Werkwijze

De commissie heeft gebruikgemaakt van het vaste beoordelingskader dat
de Gezondheidsraad hanteert bij de advisering over vaccinaties.

Dat kader, dat de raad onlangs heeft aangepast, is ook van toepassing op
passieve immunisatie door toediening van antistoffen.? Volgens het kader

moet er sprake zijn van een aanmerkelijke ziektelast en moet de
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vaccinatie (of passieve immunisatie) effectief, veilig en aanvaardbaar zijn,

zie Beoordelingskader voor vaccinaties op www.gezondheidsraad.nl.

Bij de beantwoording van de adviesvraag heeft de commissie zich
gebaseerd op een overzichtsrapport van het Rijksinstituut voor
Volksgezondheid en Milieu (RIVM) en op de hierin beschreven
wetenschappelijke publicaties die collegiale toetsing hebben ondergaan
(peer reviewed).® De commissie heeft waar mogelijk gebruikgemaakt van
systematische literatuurstudies en meta-analyses. Daarnaast heeft zij
informatie verkregen over passieve immunisatie en vaccinatie tegen RSV
op een RSV-symposium dat in oktober 2023 was georganiseerd door het
RIVM.

De commissie heeft de situatie voor Europees Nederland beoordeeld.

In Caribisch Nederland circuleert RSV ook en worden ook kinderen
opgenomen in het ziekenhuis. Dit advies is dus van toepassing op zowel
Europees als Caribisch Nederland. Op St. Eustatius en Saba neemt het
aantal RSV infecties toe vanaf eind zomer of begin najaar, op Bonaire
meestal in het najaar. De uitvoering in Caribisch Nederland moet daar op

afgestemd worden.

Omwille van de leesbaarheid gebruikt de commissie in dit advies de term

antistoffen waar zij monoklonale antistoffen bedoelt en de term maternale
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antistoffen waar zij antistoffen bedoelt die de zwangere vrouw aan het

ongeboren kind overdraagt.

1.3 Leeswijzer

Hoofdstuk 2 gaat over de ziektelast bij zuigelingen veroorzaakt door RSV.

Daarna worden de overige beoordelingscriteria besproken, eerst voor
maternale vaccinatie (hoofdstuk 3) en vervolgens voor passieve
immunisatie van kinderen met nirsevimab (hoofdstuk 4). In hoofdstuk 5
komen aanvullende overwegingen aan bod en in hoofdstuk 6 formuleert

de commissie haar advies.
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hoofdstuk 02 | Ziektelast bij kinderen in het eerste levensjaar

RSV-infecties komen veel voor. De ziektelast bij kinderen tot 1 jaar door
RSV is aanzienlijk, vooral bij kinderen tot 3 maanden oud. Tussen de 1 en
2% van alle kinderen wordt in hun eerste levensjaar opgenomen in het
ziekenhuis vanwege een RSV-infectie. Kinderen die vlak voor of tijdens
het RSV-seizoen worden geboren hebben het grootste risico om als
gevolg van RSV opgenomen te worden in het ziekenhuis. Het reguliere
seizoenspatroon van RSV kent een piek in de winter. Tijdens de COVID-
19-pandemie veranderde het patroon, maar het is de verwachting dat het
RSV-seizoen in de toekomst weer in de herfst en winter zal vallen.
Volgens de commissie geeft deze ziektelast voldoende aanleiding om
immunisatie te overwegen, waarbij het doel van maternale vaccinatie of
passieve immunisatie zou zijn om ernstige ziekte en ziekenhuisopnames

van kinderen in hun eerste levensjaar tegen te gaan.

21 Hetvirus

RSV bestaat uit twee subtypen, RSV-A en RSV-B. Beide typen kunnen
gelijktijdig onder de bevolking voorkomen en veroorzaken hetzelfde
ziektebeeld.* Het virus wordt vooral overgebracht via druppels die
vrijlkomen door niezen of hoesten.® Het virus is zeer gemakkelijk over-
draagbaar en verspreidt zich snel. Kinderen zijn gemiddeld 4,5 dag
besmettelijk, kinderen jonger dan 2 jaar blijven langer besmettelijk (tot 3 a

4 weken) dan kinderen ouder dan 2 jaar.®
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2.2 Infecties en ziektebeeld

De meeste kinderen worden voor het eerst met RSV besmet voordat ze

2 of 3 jaar oud zijn.” Uit een Nederlandse studie blijkt dat 44% van de
kinderen op 1-jarige leeftijd een RSV-infectie heeft gehad en 85% op
2-jarige leeftijd.® Een doorgemaakte infectie biedt onvoldoende
bescherming tegen nieuwe infecties, een her-infectie kan binnen 2 tot 3
jaar optreden.®® Mensen worden dus herhaaldelijk besmet in hun leven
en maken zelf antistoffen aan. Zwangere vrouwen geven deze maternale
antistoffen door aan hun ongeboren kind, waardoor pasgeborenen kort na
de geboorte enige bescherming hebben tegen RSV-infecties. Daarnaast
geeft borstvoeding ook enige bescherming." Deze bescherming van
maternale antistoffen en borstvoeding is niet altijd voldoende en van korte
duur. In de tijd na de geboorte nemen deze antistoffen af: 42 dagen
(95%-betrouwbaarheidsinterval (Bl): 38-47) na de geboorte is nog de helft

van maternale RSV-antistoffen over.”

2.21

Als een RSV-infectie beperkt blijft tot de bovenste luchtwegen, verloopt

Bronchiolitis en longontsteking

de ziekte vaak mild zoals bij een verkoudheid. Bij pasgeborenen en
zuigelingen kan het virus in de lagere luchtwegen terechtkomen en
bronchiolitis of longontsteking veroorzaken. Hun luchtwegen zijn nog wat
kleiner en nog niet volledig volgroeid.>'2'3 De meeste ernstige
RSV-infecties met betrokkenheid van de lagere luchtwegen komen voor

bij kinderen van 1 tot 3 maanden oud, met een piek bij kinderen van
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1 maand oud.™' Qok bij kinderen bij wie het immuunsysteem niet goed
werkt kan het virus in de lagere luchtwegen terechtkomen en bronchiolitis

of longontsteking veroorzaken.

Kinderen met een ernstige RSV-infectie van de lagere luchtwegen moeten
worden opgenomen in het ziekenhuis, waarvan een deel op de intensive
care voor ademhalingsondersteuning.5'® Van de kinderen jonger dan

1 jaar die worden opgenomen in het ziekenhuis voor een RSV-infectie
heeft 85% bronchiolitis, bij kinderen van 1 tot 5 jaar is dit 31%.""

Een RSV-infectie vergroot ook het risico op een secundaire bacteriéle

infectie, zoals een pneumokokkeninfectie.'®®

RSV-infecties worden ondersteunend behandeld, er is geen gerichte
behandeling.'” Infectie met RSV leidt tot de aanmaak van RSV-specifieke
antistoffen, maar dit biedt onvoldoende bescherming tegen nieuwe infec-
ties.® Herinfecties met RSV komen dus veelvuldig voor, maar deze

hebben meestal een mild of asymptomatisch beloop.%°%

2.3

Een aantal medische risicogroepen heeft een verhoogd risico op een

Medische risicogroepen

ernstige RSV-infectie en langere ziekenhuisopname. Het gaat dan
bijvoorbeeld om kinderen die te vroeg zijn geboren, kinderen met een laag
geboortegewicht, kinderen met downsyndroom, kinderen met chronische

longziekte, en immuungecompromitteerde kinderen.2!-2324-26
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De meerderheid van het aantal opgenomen kinderen is echter gezond
voorafgaand aan de RSV-infectie. Uit verschillende studies blijkt dat
ongeveer 70 tot 80% van de opgenomen kinderen geen medische

risicofactor had.2”-2°

24
241

Twee studies hebben in Nederland kinderen in hun eerste levensjaar

Epidemiologie

Ziekte en huisartsbezoeken

gevolgd.'3° Uit de studie die kinderen (n=187) volgde van september
2017 tot november 2019 bleek dat 42% van alle kinderen onder de 1 jaar
een RSV-infectie kreeg (95%-Bl: 36-48) en 22% van alle kinderen voor
een RSV-infectie naar de huisarts ging (95%-BI: 17-27).1* De andere
studie gebruikte een smallere definitie van respiratoire klachten en volgde
kinderen (n=298) van januari 2006 tot december 2008.%° Hier bleek dat
14% van de kinderen in de studie een RSV-infectie kreeg en 9% de
huisarts hiervoor bezocht (een betrouwbaarheidsinterval werd niet
vermeld).™3% De resultaten uit deze studie zijn waarschijnlijk een onder-
schatting, omdat de meeste RSV infecties mild verlopen en er hier alleen
getest werd bij milde tot ernstige hoest of piepende ademhaling die
minstens 2 dagen aanhield. RSV is zeer regelmatig de oorzaak van lagere
luchtweginfecties bij kinderen die getest worden bij de huisarts voor

respiratoire klachten: 22% tot 39% wordt door RSV veroorzaakt.3'-3*
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2.4.2 Ziekenhuisopnames

Er zijn verschillende Nederlandse cohortonderzoeken naar ziekenhuis-
opnames vanwege RSV bij kinderen in hun eerste levensjaar. In de twee
prospectieve cohortonderzoeken werd respectievelijk gevonden dat 1%
(3 van de 298) en 1,5% (95%-BI: 1,07-2,03) werd opgenomen in het
ziekenhuis als gevolg van een luchtweginfectie door RSV, zie tabel 1.14%
In twee andere Nederlandse cohortonderzoeken werden ook percentages
rond de 1% gevonden, namelijk 1,2% (7 van de 572) en 0,8% (18 van de
2.133).%5:3¢

In een retrospectieve studie op basis van Nederlandse ziekenhuisdata
(ICD-10 codes) werd gevonden dat gemiddeld 1% van alle kinderen onder
de 1 jaar wordt opgenomen in het ziekenhuis voor een RSV-infectie, zie
tabel 2.5 Deze data is waarschijnlijk wat minder nauwkeurig dan de data
van het prospectieve cohortonderzoek™, omdat opnames door RSV

mogelijk niet altijd juist gecodeerd zullen zijn.

De ziektelast in Nederland is het hoogst bij kinderen jonger dan 3
maanden, zij worden het vaakst opgenomen in het ziekenhuis vanwege
een RSV-infectie (tabel 1 en 2)."*' Vanaf 3 maanden neemt de incidentie
af, maar is nog wel substantieel. Uit een grote studie uit Finland en
Zweden (1997-2020) bij 2,5 miljoen kinderen voor de ontwikkeling van
een klinisch predictiemodel voor ziekenhuisopname door RSV blijkt dat op

populatieniveau leeftijd tijdens de RSV piek de grootste risicofactor is voor
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ziekenhuisopname.?® Zo is bijvoorbeeld voor een kind van 2 maanden het
risico op ziekenhuisopname 5 keer hoger dan voor een kind van 11

maanden.

Tabel 1 RSV-ziekenhuisopnames in Nederland per leeftijdsgroep op basis van
cohortonderzoek (2017-2020)™

Leeftijdsgroep Incidentieproportie RSV-ziekenhuisopnames in 2017-2020
(95%-Bl)
<3 maanden 0,97% (0,65-1,43)

3-5 maanden
6-11 maanden
totaal <12 maanden

0,26% (0,12-0,57)
0,25% (0,11-0,56)
1,47% (1,07-2,03)

Tabel 2 RSV-ziekenhuisopnames in Nederland per leeftijdsgroep op basis van
ziekenhuisdata (ICD-10 codes, 2013-2017)31

Leeftijdsgroep Gemiddeld aantal jaarlijkse Per 1.000 kinderen in de
RSV ziekenhuisopnames in betreffende leeftijdsgroep
2013-2017 (min-max) (min-max)

<3 maanden 994 (85-1144) 23,1 (20,8-26,8)

3-5 maanden 384 (347-439) 8,9 (8,1-10,3)

6-11 maanden 299 (232-390) 3,5 (2,7-4,6)

totaal <12 maanden 1.676 (1.464-1.973) 9,7 (8,6-11,5)

Een van de Nederlandse prospectieve cohortstudies is onderdeel van een
Europese studie (bij kinderen uit Nederland, Engeland, Schotland, Finland
en Spanje)."* Een analyse van deze vijf landen samen liet zien dat 1,8%
van de kinderen in hun eerste levensjaar wegens RSV werd opgenomen
in het ziekenhuis (95%-BI: 1,6-2,1)." Uit de Finse en Zweedse studie blijkt
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dat 1,4% van de Zweedse kinderen en 1,5% van de Finse kinderen in hun

eerste levensjaar werd opgenomen.®

Uit de analyse van de vijf Europese landen samen blijkt dat kinderen die
geboren zijn in de herfst vaker in het ziekenhuis worden opgenomen dan
kinderen die geboren zijn in de winter of het voorjaar.™ Uit een studie op
basis van ziekenhuisdata komt een vergelijkbaar beeld naar voren:
kinderen geboren in oktober tot en met december werden het vaakst
vanwege RSV opgenomen in het ziekenhuis, kinderen geboren in maart

en april het minst vaak.?°

2.4.3 PICU-opnames

In de prospectieve cohortstudie van vijf Europese landen was bij 8 van de
145 opgenomen kinderen opname op de PICU nodig (5,5% van de
opgenomen kinderen, 0,09% van het totale cohort).™ Zes van deze acht
kinderen waren jonger dan 3 maanden oud. Ook recente nog niet
gepubliceerde data (2018 tot 2023) waarover de commissie heeft kunnen
beschikken laat zien dat de meeste (70 tot 85%) kinderen die op de PICU

zijn opgenomen jonger zijn dan 3 maanden.¥

In een Nederlands retrospectief onderzoek naar PICU-opname wegens
bronchiolitis door RSV (n=2.161) bleek dat in de periode 2003 tot 2016 de
incidentie daarvan statistisch significant toenam: van 13,5 per 100.000
kinderen in 2003 naar 48 per 100.000 kinderen 2016.%¢ De toename werd
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vooral veroorzaakt door de kinderen tot 3 maanden oud. In totaal was
78% van de opgenomen kinderen 0 tot 3 maanden oud. Bij ongeveer 60%
van de kinderen was er geen sprake van andere aandoeningen

(comorbiditeit). De mediane verblijfsduur op de PICU was 8 dagen.

Onderzocht is of de toename op de PICU samenviel met veranderingen in
het beleid. In de periode 2003 tot 2016 bleef het gebruik van invasieve
beademing stabiel. Het gebruik van niet-invasieve respiratoire onder-
steuning nam toe, met name het gebruik van zogeheten high flow
zuurstoftherapie die in 2009 beschikbaar kwam. Het is mogelijk dat het
beschikbaar komen van deze zuurstoftherapie invioed heeft gehad op het

opnamebeleid op de PICU.

244 Sterfte

In Nederland komt sterfte als gevolg van RSV bij kinderen zonder risico-
factoren vrijwel niet voor, en bij kinderen met risicofactoren weinig.?”*

In de studie naar PICU-opnames zijn in een periode van 13 jaar 37 van de
2.161 kinderen overleden (1,7%)." Bij de kinderen die overleden was er
bijna altijd sprake van ernstige co-morbiditeit. Van de 37 kinderen hadden

27 tenminste een co-morbiditeit en 11 waren te vroeg geboren.'

2.5
Voorafgaand aan de COVID-19-pandemie circuleerde RSV in Nederland

Viruscirculatie

vooral in de winter: de meeste gevallen werden in de periode november
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tot en met maart gevonden, zie figuur 1.3240-42 Tijdens de COVID-19-
pandemie in de winter van 2020/2021 kwamen RSV-infecties weinig voor,
door de maatregelen om transmissie van het SARS-CoV-2 tegen te
gaan.®® De RSV-epidemie kwam echter terug in de zomer van 2021: er
was een piek eind juli en het aantal ziektegevallen bleef een jaar lang
verhoogd. In de winter van 2022/2023 nam het aantal infecties vanaf
november weer toe en het is de verwachting dat het RSV-seizoen in de
toekomst weer in de herfst en winter zal vallen.445

Piek in aantal RSV-besmettingen tussen november en maart, behalve tijdens
de COVID-19-pandemie
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Figuur 1 Wekelijks aantal detecties van RSV bij kinderen en volwassenen van 2019
tot en met 2023

Bron: virologische diagnostiek rapportages Nederlandse Werkgroep voor Klinische Virologie.

Het is niet duidelijk of in de winter van 2022/2023 er echt meer RSV-infecties waren of dat ze vaker zijn gemeld.
Ziekenhuizen combineren de test op SARS-CoV-2 vaak met de test op RSV, waardoor RSV-infecties mogelijk vaker
werden gevonden.*?
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Ook recente data over RSV-ziekenhuisopnames van kinderen onder de 2
jaar lijken erop te wijzen dat er na een verschuiving van de piek naar de
zomer in 2021 weer sprake is van een patroon dat vergelijkbaar is met
het patroon van voor de COVID-19-pandemie.*? In het meest recente
RSV-seizoen (2022/2023) nam het aantal ziekenhuisopnames toe vanaf
de tweede week van november en vanaf eind februari/begin maart nam

het aantal opnames weer af, zie figuur 2.

Piek in aantal ziekenhuisopnames kinderen onder de 2 jaar met RSV tussen
november en maart, behalve tijdens de COVID-19-pandemie
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Figuur 2 Wekelijks aantal kinderen onder de 2 jaar dat met RSV-bronchiolitis is
opgenomen in een selectie van ziekenhuizen deelnemend aan de SPREAD studie,
van 2020 tot en met 2023
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Na een periode van weinig RSV-infecties tijdens de COVID-19-pandemie
lijkt het aandeel opgenomen kinderen van 6 tot 12 maanden met
bronchiolitis iets toegenomen, maar kinderen jonger dan 3 maanden

hebben nog steeds het grootste aandeel in het aantal opnames onder de

1 jaar. 37(niet gepubliceerd)

Er is nog wel onzekerheid of en, zo ja, hoe de verschillende respiratoire
virussen (influenza, SARS-Cov-2 en RSV) invloed op elkaar zullen
hebben.*548 \Voorheen volgde het influenza-seizoen op het RSV-seizoen,

maar nu is daar SARS-Cov-2 bijgekomen.

2.6 Caribisch Nederland

Caribisch Nederland bestaat uit Bonaire, St. Eustatius en Saba (BES
eilanden). Kinderen uit Saba en St. Eustatius worden op Sint Maarten
opgenomen in het ziekenhuis in geval van ernstige klachten.

Niet gepubliceerde gegevens van een ziekenhuis waarover de commissie
heeft kunnen beschikken laten zien dat in de periode 2018-2023 er 612
kinderen werden opgenomen vanwege luchtwegklachten.*® Ongeveer de
helft van deze kinderen is getest op een virus als verwekker van de
klachten, waarbij er bij 87% een virus werd gevonden. 20% van de
kinderen had RSV (n=57), alleen rhino/enterovirus kwam vaker voor dan
RSV (44%). De meeste opgenomen kinderen met RSV waren 0 tot 6
maanden oud (37%), gevolgd door 6 maanden tot 1 jaar (23%) en 1 tot 2
jaar (21%).
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In 2019 nam het aantal RSV infecties toe vanaf september, in 2020 werd
geen RSV gevonden. In de jaren daarna nam het aantal infecties toe in de
zomer of september. Zo nam in het laatste jaar 2023 het aantal infecties

toe vanaf augustus.

Ook op Bonaire zijn er kinderen die in het ziekenhuis moeten worden
opgenomen vanwege een RSV infectie (aantal onbekend). Het seizoens-
patroon lijkt daar iets meer op dat van Europees Nederland, RSV infecties

nemen elk najaar toe.®0(niet gepubliceerd)
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Vaccinatie van zwangere vrouwen met Abrysvo® is voldoende werkzaam
in het tegengaan van een (zeer) ernstige RSV-infectie en ziekenhuis-
opname bij hun kinderen. Bijwerkingen zijn over het algemeen mild en
van korte duur. Er wordt nog wel gemonitord op een potentieel licht
verhoogd risico op vroeggeboorte. Voor vrouwen die vlak voor of tijdens
het RSV-seizoen bevallen wegen de voordelen op tegen de nadelen.
Vaccinatie voldoet daarom aan het criterium aanvaardbaarheid.

Voor vrouwen die bevallen na het RSV-seizoen is vaccinatie minder
zinvol. Tegen de tijd dat het RSV-seizoen weer begint, zijn de kinderen

niet meer voldoende beschermd door de maternale vaccinatie.

3.1 Ziektelast door RSV bij zwangere vrouwen

Het eerste criterium uit het beoordelingskader voor vaccinaties is dat de
ziektelast aanmerkelijk moet zijn. In dit geval gaat het om de ziektelast
door RSV bij kinderen in hun eerste levensjaar, zie hoofdstuk 2.

De commissie heeft ook gekeken naar wat er bekend is over de ziektelast
door RSV bij zwangere vrouwen, omdat dat een additioneel argument

Zzou kunnen zijn voor maternale vaccinatie.

Er zijn niet veel data beschikbaar over de ziektelast door RSV bij
zwangere vrouwen en over de effecten van RSV op de zwangerschaps-
uitkomsten.%%3 Zwangere vrouwen die worden opgenomen in het zieken-
huis vanwege een acute respiratoire infectie of koorts worden weinig
getest op RSV.*
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De data die er wel zijn, suggereert dat RSV weinig voorkomt bij zwangere
vrouwen.*>% De commissie beschouwt ziektelast als gevolg van RSV bij
zwangere vrouwen daarom niet als een additioneel argument voor

maternale vaccinatie.

3.2 Het vaccin

Abrysvo® is een recombinant subunit eiwitvaccin dat is geindiceerd voor
passieve immunisatie van kinderen vanaf de geboorte tot en met 6
maanden oud na actieve immunisatie (vaccinatie) van de moeder tijdens
de zwangerschap. De bescherming is gericht op door RSV veroorzaakte
aandoeningen van de lagere luchtwegen.®” Het vaccin dient te worden
toegediend tussen week 24 en 36 van de zwangerschap. Het vaccin bevat
twee RSV fusie(F)-eiwitten/antigenen die de subgroepen RSV A en RSV B

vertegenwoordigen.

3.3 Werkzaamheid

De werkzaamheid van Abrysvo® is in een fase 3-RCT onderzocht bij 6.975
zwangere vrouwen.%® Ongeveer de helft van hen (n=3.495) kreeg
Abrysvo® toen ze 24 tot 36 weken zwanger waren, de andere helft kreeg
een placebo. Op zowel het zuidelijk als het noordelijk halfrond werden
vrouwen geincludeerd, waaronder in Nederland. De werkzaamheid werd
vastgesteld aan de hand van drie uitkomstmaten:

» een RSV-infectie waarvoor een medisch consult nodig is;

* een ziekenhuisopname vanwege een RSV-infectie;



hoofdstuk 03 | Maternale vaccinatie

+ een ernstige RSV-infectie waarvoor een medisch consult nodig is
(bijvoorbeeld zeer snelle ademhaling, bewusteloosheid of als

IC-opname nodig is).

De resultaten laten zien dat maternale vaccinatie bij kinderen tot 6
maanden na de geboorte ongeveer de helft van het aantal RSV-infecties
waarvoor een medisch consulten nodig is kan tegengaan (51% (98%BI:
29-67)), zie tabel 3a. Vaccinatie zou ook 57% van het aantal ziekenhuis-
opnames tegen kunnen gaan, maar de werkzaamheid is met minder
zekerheid aangetoond: het betrouwbaarheidsinterval (99%) loopt van 10%
tot 81%, zie tabel 3b. De werkzaamheid tegen een ernstige infectie
waarvoor een medisch consult nodig is, was hoger met 69% (98%BI:
44-84) tot 6 maanden na geboorte, zie tabel 3c. Na 6 maanden neemt de
werkzaamheid af, bij kinderen die na het RSV seizoen (bijvoorbeeld in de
lente) worden geboren zal vaccinatie daarom onvoldoende werkzaam zijn

in hun eerste RSV seizoen.
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Tabel 3a Cumulatieve werkzaamheid bij kinderen tegen een RSV-infectie waarvoor
een medisch consult nodig is

Dagen na Aantal gevallen in Aantal gevallen in Werkzaamheid (betrouw-
geboorte  vaccinatiegroep (n=3.495) controlegroep (n=3.480) baarheidsinterval)*
0-150 47 (1,3%) 99 (2,8%) 52% (29-69)?

0-180 57 (1,6%) 117 (3,4%) 51% (29-67)?

0-360 92 (2,6%) 156 (4,5%) 41% (16-59)°

* Bonferroni correctie toegepast voor herhaald testen.
2 Breedte betrouwbaarheidsinterval is 98%.
b Breedte betrouwbaarheidsinterval is 99%.

Tabel 3b Cumulatieve werkzaamheid bij kinderen tegen ziekenhuisopname vanwege
RSV-infectie

Dagen na Aantal gevallen in Aantal gevallen in Werkzaamheid (betrouw-
geboorte  vaccinatiegroep (n=3.495) controlegroep (n=3.480) baarheidsinterval)*
0-150 17 (0,5%) 39 (1,1%) 56% (5-82)°

0-180 19 (0,5%) 44 (1,3%) 57% (10-81)°

0-360 38 (1,1%) 57 (1,6%) 33% (-18-63)°

* Bonferroni correctie toegepast voor herhaald testen.
® Breedte betrouwbaarheidsinterval is 99%.

Tabel 3c Cumulatieve werkzaamheid bij kinderen tegen een ernstige RSV-infectie
waarvoor een medisch consult nodig is

Dagen na Aantal gevallen in Aantal gevallen in Werkzaamheid (betrouw-
geboorte  vaccinatiegroep (n=3.495) controlegroep (n=3.480) baarheidsinterval)*

150 16 (0,5%) 55 (1,6%) 71% (45-86)?

180 19 (0,5%) 62 (1,8%) 69% (44-84)2

* Bonferroni correctie toegepast voor herhaald testen.

2 Breedte betrouwbaarheidsinterval is 98%.
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Uit een post-hoc-analyse blijkt dat de zwangerschapsduur op het moment
van de vaccinatie invlioed heeft op de werkzaamheid tegen een (ernstige)
RSV-infectie waarvoor een medisch consult nodig is. Bij zwangere
vrouwen die bij een zwangerschapsduur van 24 tot 30 weken
gevaccineerd werden was de werkzaamheid tot 180 dagen na de
geboorte tegen een RSV-infectie met medisch consult 31%

(95%-BI: -14-59), bij zwangere vrouwen die later (30 tot 36 weken)
werden gevaccineerd was de werkzaamheid hoger, namelijk 62%
(95%-Bl: 42-76).°" Dat gold ook voor een ernstige RSV-infectie met
medisch consult: de werkzaamheid was 57% (95%-Bl: 10-81) bij een
vaccinatie bij 24 tot 30 weken en 78% (95%-Bl: 52-91) bij een latere

vaccinatie.%’

Gelijktijdige vaccinatie met DKT-vaccin

Bij gezonde niet-zwangere vrouwen is de immuunrespons vergeleken
tussen vrouwen die een kinkhoestvaccin kregen (DKT), het RSV-vaccin of
beide tegelijk.>® Bij vaccinatie tegen RSV, difterie en tetanus was de
immuunrespons bij gelijktijdige toediening niet lager (non inferieur) dan na
afzonderlijke toediening. De immuunrespons op kinkhoest was wel lager
(inferieur) bij gelijktijdige toediening in vergelijking met afzonderlijke
toediening. De klinische relevantie van deze bevinding is onbekend. In de
bijsluiter wordt aanbevolen om een interval van minimaal twee weken aan

te houden tussen de toediening van Abrysvo® en het kinkhoestvaccin.®’
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3.4 Veiligheid

Vaccins en andere geneesmiddelen, waaronder monoklonale antistoffen,
worden alleen tot de markt toegelaten 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 en
antistoffen 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 ernstigere symptomen (severe adverse
events) 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 en antistoffen richt de commissie zich zowel op reactogeniciteit

als op (zeldzame, ernstige) bijwerkingen.

Reactogeniciteit

Lokale reacties kwamen vaker voor in de groep van het RSV vaccin dan
in de placebogroep. De meest gemelde reactie was pijn op de prikplek
(41% versus 10%).%8
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Systemische reacties kwamen over het algemeen even vaak voor in beide
groepen.%® De meest gemelde reactie was vermoeidheid (46% in RSV
vaccingroep; 44% in placebogroep. In de RSV vaccingroep kwam

spierpijn (27% versus 17%) vaker voor.

Ernstige symptomen

Ernstige symptomen kwamen even vaak voor in de RSV vaccin- en
placebogroep. De meest gemelde ernstige symptomen waren
pre-eclampsie (zwangerschapsvergiftiging) (1,8% in RSV vaccingroep;
1,4% in placebogroep) en foetale nood (1,8% in RSV vaccingroep; 1,6%
in placebogroep).®® In de RSV vaccingroep werden 4 ernstige symptomen
gerelateerd aan de vaccinatie, namelijk pijn in een arm gevolgd door
bilaterale pijn in de onderste ledematen, vroeggeboorte, lupus (auto-
immuunziekte), en zwangerschapsvergiftiging.%® In de placebogroep werd
een ernstig symptoom gerelateerd aan het placebo (voortijdige loslating

van de placenta).

Ernstige symptomen kwamen even vaak voor bij kinderen waarvan de
moeder gevaccineerd was als bij kinderen waarvan de moeder een
placebo had gekregen.®® Bij kinderen werden geen ernstige symptomen

gerelateerd aan vaccinatie.
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Vroeggeboortes

Er is bij Abrysvo® veel aandacht voor het mogelijke extra optreden van
vroeggeboortes. De reden hiervoor is dat een RCT met een ander
eiwitvaccin (van een andere fabrikant) gestopt is nadat er significant meer
vroeggeboortes werden waargenomen in de RSV-vaccingroep in
vergelijking met de placebogroep (6,8% (95%-Bl: 6,0-7,7) versus 4,9%
(95%-Bl: 4,0-6,1).5061

In het onderzoek met Abrysvo® waren er in de RSV-vaccingroep meer
vroeggeboortes (geboren voor 37 weken) dan in de placebogroep (5,7%
(95%-Bl: 4,9-6,5) versus 4,7% (95%-BI: 4,1-5,5)).5852 De meeste vroeg-
geboortes vonden plaats na 30 dagen of meer na vaccinatie (60% in de
RSV-vaccingroep, 56% in de placebogroep). In de RSV-vaccingroep vond
5% van de vroeggeboortes binnen een week na vaccinatie plaats, bij de
placebogroep was dit 8%. De meeste vroeggeboortes vonden plaats
tussen week 34 tot week 37 van de zwangerschap.®® Minder dan 1% van
de kinderen werd voor 34 weken geboren (0,6% in de RSV-vaccingroep

en 0,3% in de placebogroep).

Er is een subgroep-analyse voor Abrysvo® uitgevoerd om het aantal
vroeggeboortes te onderzoeken in lage, midden en hoge inkomenslanden.
Hieruit blijkt dat er geen trend is tot een verhoogde incidentie van
vroeggeboortes in hoge-inkomenslanden of in lage-inkomenslanden.®?

Wel werd er een verschil waargenomen in het percentage vroeggeboortes
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in Zuid-Afrika (hoger midden inkomen): in de RSV-vaccingroep werd daar
8,3% van de kinderen (39/469) voor 37 weken geboren, versus 4%
(19/471) in de placebogroep. In alle hoge inkomenslanden tezamen werd
een dergelijk verschil tussen RSV vaccinatie en placebogroep niet

gevonden.

Om het potentiéle verhoogde risico van vroeggeboorte tegen te gaan
heeft de Amerikaanse geneesmiddelenautoriteit FDA de toediening van
Abrysvo® in de Verenigde Staten goedgekeurd bij een zwangerschaps-
duur van 32 tot 36 weken.® De fabrikant wordt verplicht om het risico op

vroeggeboorte te monitoren (post-marketing studies).

Volgens de EMA kan het vaccin eerder worden toegediend, namelijk
tussen week 24 en 36. Ook de EMA verplicht de fabrikant tot post-
marketingstudies; niet vanwege het potentieel verhoogde risico op vroeg-
geboorte, maar omdat er onzekerheid is over de veiligheid bij zwangere
vrouwen met een afweerstoornis en bij hoogrisicozwangerschappen.®

Er zijn nog geen postmarketing-data beschikbaar uit de landen die het

vaccin aan zwangere vrouwen toedienen.

3.5 Aanvaardbaarheid
De aanvaardbaarheid wordt bepaald door de verhouding tussen de

gezondheidswinst als gevolg van bescherming tegen ziekte (het nut, in dit
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geval niet voor de zwangere zelf maar voor de zuigeling) en gezondheids-

verlies door eventuele nadelige gevolgen van vaccinatie (het risico).

De commissie acht maternale vaccinatie tegen RSV aanvaardbaar.
Vaccinatie is werkzaam tegen een (ernstige) RSV-infectie en ziekenhuis-
opname bij kinderen tot 6 maanden oud en de reactogeniciteit bij de
zwangere vrouw na vaccinatie is mild. Voor de opbouw van voldoende
maternale antistoffen is minstens een periode van 2 weken nodig tussen
vaccinatie en bevalling.%® Als daar minder dan 2 weken tussen zit, kan de
vaccinatie mogelijk voor niets zijn geweest en moet het kind alsnog

antistoffen toegediend krijgen.

Voor zwangere vrouwen die uitgerekend zijn na het RSV-seizoen zal
maternale vaccinatie minder zinvol zijn. Kinderen die na het RSV-seizoen
worden geboren zijn niet meer beschermd door de antistoffen van de
moeder tegen de tijd dat het volgende RSV-seizoen begint.

De bescherming houdt vanaf de geboorte zo’n 6 maanden aan.

Als RSV-vaccinatie toegevoegd zou worden aan het maternale vaccinatie-
programma, dan neemt de belasting van het totale programma toe.
Volgens de commissie is dat nog aanvaardbaar. Zwangere vrouwen
krijgen momenteel 3 vaccins aangeboden: tegen kinkhoest (DKT), tegen
influenza en tegen COVID-19.% Voor deze vaccins geldt dat er geen

interval tussen de vaccinaties hoeft te worden aangehouden.®’
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De antistof nirsevimab heeft een hoge werkzaamheid tegen (zeer
ernstige) RSV-infecties en ziekenhuisopnames. Voor kinderen die hun
eerste RSV-seizoen ingaan weegt het voordeel van de gezondheidswinst
die met nirsevimab te behalen valt op tegen het nadeel van de weinige en

milde bijwerkingen.

4.1

In Nederland wordt voor kinderen uit een aantal medische risicogroepen

Huidig aanbod met palivizumab

de antistof palivizumab vergoed om RSV-infecties tegen te gaan.

Palivizumab geeft na toediening telkens 4 weken bescherming.

Kinderen krijgen gedurende het RSV-seizoen van oktober tot en met

maart vijf prikken.®® De volgende kinderen komen in aanmerking voor

passieve immunisatie met palivizumab®:

» geboren bij een zwangerschapsduur van 32 weken of minder en bij
het begin van het RSV-seizoen jonger dan 6 maanden;

* jonger dan een jaar en met bronchopulmonale dysplasie;

* jonger dan een jaar en met een ernstige immunodeficiéntie;

* jonger dan een jaar en met een ernstige longpathologie ten gevolge
van cystische fibrose;

* jonger dan twee jaar en voor de behandeling van bronchopulmonale
dysplasie aangewezen op zuurstoftherapie;

* jonger dan twee jaar en met een congenitale hartaandoening die

hemodynamisch significant is.
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Voor de laatste twee groepen wordt palivizumab dus ook in hun tweede

levensjaar vergoed.

Een RCT naar palivizumab liet een werkzaamheid zien van 55%
(95%BI: 38-72) tegen ziekenhuisopname.’ De werkzaamheid was
hoger bij premature kinderen zonder chronische longziekte (78%
(95%BI: 66-90)), dan bij premature kinderen met chronische longziekte
(39% (95%BI: 20-58)).7° Bij kinderen met een aangeboren hartafwijking
was de werkzaamheid 45% (95%BI: 23-67).”" Uit een systematische
review en meta-analyse (n=5 studies) kwam naar voren dat palivizumab
het risico op ziekenhuisopname statistisch significant verkleinde (relatief
risico 0,44 (95%-Bl: 0,30-0,64).7% De effectiviteit in de praktijk is lastiger te
bepalen, onder meer doordat maar weinig kinderen palivizumab krijgen.
Het meeste bewijs voor effectiviteit is gevonden bij zeer premature

kinderen en kinderen met een chronische long- of hartaandoening.”7®

4.2

Nirsevimab (Beyfortus®) is een langwerkend recombinant neutraliserend

Nieuwe antistof nirsevimab

humaan monoklonaal antilichaam dat is geindiceerd voor de preventie
van lagere-luchtwegaandoeningen veroorzaakt door RSV bij kinderen
tiidens hun eerste RSV-seizoen.” Nirsevimab blokkeert het RSV
fusie(F)-eiwit dat verantwoordelijk is voor de fusie (versmelting) van het
virusmembraan met het gastheercelmembraan in het virale binnen-

dringingsproces. Nirsevimab moet intramusculair worden toegediend voor
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het begin van het RSV-seizoen, of vanaf de geboorte voor kinderen die
tijdens het RSV-seizoen zijn geboren. Nirsevimab heeft ten opzichte van
palivizumab een hogere werkzaamheid en een langere beschermings-
duur. Door de langere beschermingsduur is er maar een dosis nodig per

RSV-seizoen in plaats van vijf.

4.3

De werkzaamheid van nirsevimab is in twee RCT’s onderzocht, de eerste

Werkzaamheid

uitgevoerd bij voldragen en laat premature kinderen (geboren na 35

weken zwangerschap)’”’8, de tweede bij zeer premature en matig

premature kinderen (geboren na zwangerschap tussen de 29 en 35

weken).” De resultaten van beide RCT’s (waarvan een tussentijdse

analyse’’) zijn daarnaast samengevoegd in een gepoolde analyse.®

Beide RCT’s werden uitgevoerd op zowel het noordelijk als zuidelijk

halfrond, waaronder een aantal Europese landen. Alle kinderen werden 5

maanden gevolgd na toediening van nirsevimab of een placebo.

De werkzaamheid werd vastgesteld aan de hand van drie uitkomstmaten:

+ een RSV-infectie waarvoor een medisch consult nodig is (inclusief
ziekenhuisopname);

» een ziekenhuisopname voor een RSV-infectie;

+ een ziekenhuisopname voor een zeer ernstige RSV-infectie (behoefte

aan aanvullende zuurstof of intraveneuze vloeistoffen).
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De resultaten laten zien dat een dosis nirsevimab bij voldragen en laat
premature kinderen 76% (95%BI: 62-85) werkzaam is in het tegengaan
van een RSV-infectie waarvoor een medisch consult nodig, 79%

(95%BI: 66-88) tegen ziekenhuisopname en 79% (95%BI: 49-91) tegen
zeer ernstige infecties met ziekenhuisopname (tabel 4a, 4b en 4c).”®

Bij zeer premature en matig premature kinderen was nirsevimab 70%
(95%BI: 52-81) werkzaam tegen een RSV infectie met medisch consult,
78% (95%BI: 52-90) tegen ziekenhuisopname en 87% (95%BI: 63-96)
tegen zeer ernstige infecties.” De gepoolde analyse laat een vergelijkbaar

beeld zien voor beide groepen.®

Tabel 4a Werkzaamheid tegen RSV-infectie waarvoor een medisch consult nodig is bij
voldragen en premature kinderen tot 150 dagen na toediening

Werkzaamheid
(95%-Bl)

76% (62-85)
70% (52-81)
79% (66-88)

Zwangerschapsduur Aantal gevallen

immunisatiegroep

24/1998 (1,2%)
25/969 (2,6%)

19/1564 (1%)

Aantal gevallen
controlegroep

54/996 (5,4%)
46/484 (9,5%)
51/786 (6%)

Voldragen/laat prematuur

Zeer/matig prematuur
Gepoolde analyse beide groepen

Tabel 4b Werkzaamheid tegen ziekenhuisopname vanwege RSV-infectie bij voldragen
en premature kinderen tot 150 dagen na toediening

Werkzaamheid
(95%-Bl)

77% (49-89)
78% (52-90)
77% (50-90)

Zwangerschapsduur Aantal gevallen

immunisatiegroep

9/1.998 (0,4%)
8/969 (0,8%)

9/1.564 (1%)

Aantal gevallen
controlegroep

20/996 (2,0%)
20/484 (4,1%)
21/786 (3%)

Voldragen/laat prematuur
Zeer/matig prematuur
Gepoolde analyse beide groepen
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Tabel 4c Werkzaamheid tegen ziekenhuisopname vanwege zeer ernstige RSV-infectie
bij voldragen en premature kinderen tot 150 dagen na toediening

Zwangerschapsduur Aantal gevallen Aantal gevallen Werkzaamheid
immunisatiegroep controlegroep (95%-Bl)
Voldragen/laat prematuur 7/1.998 (0,3%) 17/996 (1,7%) 79% (49-91)
Zeer/matig prematuur 4/969 (0,4%) 16/484 (3,3%) 87% (63-96)
Gepoolde analyse beide groepen  5/1.564 (<1%) 18/786 (2%) 86% (62-95)

Om na te gaan of immunisatie met nirsevimab niet leidde tot een
verschuiving van de ziektelast naar het tweede levensjaar, zijn de
voldragen en laat premature kinderen ook een tweede RSV seizoen
gevolgd.”®8" In het tweede seizoen was er geen verschil in het aantal
kinderen met een RSV-infectie waarvoor een medisch consult nodig is:

19 (1%) kinderen in de nirsevimabgroep en 10 (1%) in de placebogroep.
In beide groepen werden 3 kinderen opgenomen in het ziekenhuis
vanwege een zeer ernstige RSV infectie (0,2% in de nirsevimabgroep en
0,3% in de placebogroep). Er waren in deze studie dus geen aanwijzingen
dat immunisatie in het eerste levensjaar tot een verschuiving van de

ziektelast naar het tweede levensjaar leidde.

De werkzaamheid van nirsevimab bij kinderen met een verhoogd risico op
een ernstige RSV-infectie (chronische longziekte of aangeboren hartziekte
en premature kinderen geboren voor 35 weken zwangerschap) is
onderzocht in een RCT waarbij risicogroepen een dosis nirsevimab
gevolgd door vier keer placebo ontvingen of vijf keer palivizumab.8?

In de nirsevimabgroep was bij 0,6% (4 van de 616) tot 150 dagen na
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immunisatie een medisch consult nodig vanwege een RSV-infectie en

in de palivizumab-groep bij 1,0% (3 op de 309).

Ook is er een gerandomiseerde trial uitgevoerd in Frankrijk, Duitsland en
het Verenigd Koninkrijk bij 8.058 gezonde kinderen in 2022-2023.83
Ongeveer de helft (n=4.037) van de kinderen kreeg nirsevimab en de
andere helft (n=4.021) kreeg standaard zorg (geen interventie). 24% van
de kinderen was 0 tot 4 weken oud ten tijde van de randomisatie.

De resultaten komen overeen met de twee RCT’s. Gedurende het RSV
seizoen was de werkzaamheid 83% (95%BI: 68-92) tegen ziekenhuis-
opname en 76% (95%BI: 33-93) tegen een ziekenhuisopname voor een
zeer ernstige RSV-infectie (gedefinieerd als behoefte aan aanvullende

zuurstof).

Het is niet uit te sluiten dat er als gevolg van grootschalig gebruik van
nirsevimab RSV-stammen ontstaan die resistent zijn tegen deze antistof.
Vooralsnog zijn daar echter geen aanwijzingen voor. Uit in vitro-onderzoek
blijkt dat nirsevimab een groot aantal RSV A- en RSV B-isolaten kan
neutraliseren.®* Daarnaast zijn er tot op heden slechts zeer weinig isolaten
gevonden die een verminderde gevoeligheid hadden voor nirse-

Vimab_77,79,85-87
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4.4 \Veiligheid

Bij het beoordelen van de veiligheid richt de commissie zich zowel op
reactogeniciteit (systemische en lokale reacties van voorbijgaande aard)
als op (zeldzame, ernstige) bijwerkingen. Nirsevimab is weinig reactogeen
en bijwerkingen komen niet vaak voor. Dit komt doordat nirsevimab uit
antistoffen bestaat en het lichaam niet zelf aan het werk hoeft om
antistoffen aan te maken (zoals wel het geval is bij vaccins, die vaak

levend verzwakt of geinactiveerd virus bevatten).

De reactogene symptomen na nirsevimab zijn over het algemeen
vergelijkbaar met die na toediening van een placebo of van
palivizumab.””-7%82 De meest gemelde reactie was huiduitslag (0,7%) die
binnen 14 dagen na toediening optrad.”® Het merendeel van deze huid-
reacties was licht tot matig. Daarnaast werd bij 0,6% van de kinderen
koorts gemeld en bij 0,4% injectieplaatsreacties (beide binnen 7 dagen na
toediening). Injectieplaatsreacties betroffen bijvoorbeeld pijn of zwelling op
de injectieplaats en waren niet ernstig. Er was een geval van een ernstige
huiduitslag die verband hield met nirsevimab, dit verdween na 20 dagen

zonder behandeling.”

Er waren geen verschillen in het aantal gemelde ernstige symptomen bij
voldragen en laat premature kinderen tussen de nirsevimabgroep (6,3%,
125 op de 1998) en de placebogroep (7,4%, 74 op de 996). Geen van de

ernstige symptomen hield verband met nirsevimab.”® Dit gold ook voor
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zeer en matige premature kinderen: 11,2% in de nirsevimabgroep (108 op
de 968) versus 16,9% in de placebogroep (81 op de 479).” Ook bij
kinderen met een verhoogd risico op ernstige een RSV-infectie was het

veiligheidsprofiel van nirsevimab vergelijkbaar met die van palivizumab.8?

In Spanje, waar tot nu toe 7.241 doses nirsevimab zijn toegediend, zijn

geen ernstige bijwerkingen gerapporteerd.®

4.5

De aanvaardbaarheid wordt bepaald door de verhouding tussen de

Aanvaardbaarheid

gezondheidswinst als gevolg van bescherming tegen ziekte (het nut) en
gezondheidsverlies door eventuele nadelige gevolgen van vaccinatie

(het risico). Vlak voor en tijdens het RSV-seizoen is immunisatie met
nirsevimab aanvaardbaar voor kinderen die hun eerste RSV-seizoen
ingaan, voor zowel het individu als de populatie als geheel. Het tegengaan
van ernstige ziekte en ziekenhuisopname weegt op tegen de weinige en
milde bijwerkingen van nirsevimab. Veel kinderen worden ziek van een
RSV-infectie en de werkzaamheid van nirsevimab tegen ziekte en
ziekenhuisopname is hoog. Door het toevoegen van een extra prik aan
het RVP neemt de belasting van het gehele RVP toe. Omdat de
immunisatie maar uit een dosis bestaat en de reactogeniciteit veel minder
is dan van vaccinaties in het RVP, is voor de commissie het toevoegen

van nirsevimab aan het RVP aanvaardbaar.
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In enkele Europese landen wordt immunisatie met nirsevimab
aangeboden in een programma voor alle pasgeborenen en zuigelingen.
De meeste Europese landen hebben (nog) geen advies uitgebracht over

nirsevimab en maternale vaccinatie tegen RSV.

Een seizoensgebonden aanbod van nirsevimab is kosteneffectiever dan
een programma waarbij het hele jaar door passieve immunisatie of

maternale vaccinatie wordt aangeboden.

5.1 Vaccinatie/immunisatie-aanbod in het buitenland
Frankrijk, Spanje en Luxemburg bieden dit seizoen (2023/2024) een
immunisatieprogramma aan met nirsevimab. Kinderen die tot 6 maanden
oud zijn voor het RSV-seizoen en kinderen die tijdens het RSV-seizoen
worden geboren krijgen nirsevimab aangeboden. Voor kinderen die buiten
het RSV-seizoen worden geboren bestaat een zogeheten catch-up: zij
krijgen alsnog immunisatie aangeboden als zij hun eerste RSV-seizoen
ingaan.®-°" In een Spaanse regio waar nirsevimab sinds september 2023
wordt aangeboden in het ziekenhuis is de opkomst hoog.® Kinderen die
tijdens het seizoen worden geboren krijgen binnen 24 uur na geboorte
nirsevimab in het ziekenhuis. Tot eind oktober 2023 was de deelname-
graad bij deze kinderen 93% (1.104/1.192). Bij kinderen die voor het
seizoen zijn geboren en later nirsevimab kregen (catch-up) was de
deelnamegraad 81% (5.820/7.150).
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In Zweden krijgen kinderen met een hoog risico op een ernstige RSV-

infectie nirsevimab aangeboden.®?

In het Verenigd Koninkrijk heeft de Joint Committee on Vaccination and
Immunisation (JCVI) aanbevolen om pasgeborenen en zuigelingen tegen
RSV te beschermen door middel van passieve immunisatie of maternale
vaccinatie als dat op een kosteneffectieve manier kan. De JCVI heeft
daarbij tot nu toe geen voorkeur voor een van beide uitgesproken.®

Ze adviseert om een van de middelen het hele jaar door aan te bieden (in
plaats van seizoensgebonden), omdat dat een hoge opkomst zou
waarborgen en uitvoeringstechnisch minder complex is. De Belgische
Hoge Gezondheidsraad heeft ook geen voorkeur uitgesproken voor een
van beide middelen en laat de keuze over aan zorgverleners en ouders (in
afwachting van andere gegevens uit kosteneffectiviteitsanalyses).*

Deze aanbevelingen zijn tijdelijk en zullen worden bijgewerkt zodra er
meer relevante gegevens beschikbaar zijn over beide preventieve
middelen (in termen van gelijktijdige toediening maternale vaccins, duur

van de bescherming en kosteneffectiviteit).

In de Verenigde Staten beveelt de Advisory Committee on Immunization
Practices (ACIP) aan om of maternale vaccinatie of nirsevimab in te
zetten.®*% Voor maternale vaccinatie geldt het advies om dit tijdens het
RSV-seizoen te geven (september tot eind januari in de meeste staten)

aan zwangere vrouwen tussen 32 en 36 weken zwangerschap.
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Nirsevimab wordt aanbevolen voor kinderen die tijdens het RSV-seizoen
worden geboren en van wie de moeder niet minstens 2 weken voor de
bevalling is gevaccineerd, en voor kinderen die tot 8 maanden oud zijn
als ze hun eerste RSV-seizoen ingaan. Daarnaast beveelt de ACIP
nirsevimab aan voor kinderen van 8 tot 19 maanden oud die een
verhoogd risico hebben op ernstige RSV-infectie en hun tweede
RSV-seizoen ingaan.?’

5.2 Kosteneffectiviteit passieve immunisatie en maternale
vaccinatie

Een aantal studies heeft de kosteneffectiviteit van maternale vaccinatie en
nirsevimab onderzocht.®®% Een Europese studie heeft de kosten-
effectiviteit voor Nederland geschat en een Noorse studie voor het eigen
land. In beide studies werd aangenomen dat de werkzaamheid van
maternale vaccinatie tegen ziekenhuisopname iets hoger is dan die van
immunisatie met antistoffen (70% versus 62%). Uit recente publicaties lijkt
echter het tegenovergestelde naar voren te komen.*8# Er werd tevens
uitgegaan van een kortere beschermingsduur van maternale vaccinatie
dan van immunisatie met antistoffen (4 versus 5 maanden), maar uit
recente gegevens blijkt dat beide minimaal 5 maanden beschermen.%®

De aanname was dat de opkomst bij immunisatie met antistoffen en

maternale vaccinatie hetzelfde is (90%).

Gezondheidsraad | Nr. 2024/03

Immunisatie tegen RSV in het eerste levensjaar | pagina 30 van 51

In de studie voor Nederland gingen de auteurs uit van een kostprijs van

€50 voor nirsevimab en €14 toedieningskosten als de immunisatie kort na

de geboorte tijdens een regulier bezoek plaatsvindt.®® Voor een afspraak

voor kinderen die na het RSV-seizoen worden geboren (een catch-up)

werd uitgegaan van €30 toedieningskosten. Voor de kosten van maternale

vaccinatie gingen de auteurs uit van totaal €80 (voor vaccin en

toediening). De kosteneffectiviteit van vier strategieén werd berekend:

* seizoensimmunisatie waarin kinderen geboren in oktober t/m april vlak
na de geboorte nirsevimab krijgen;

* seizoensimmunisatie als hierboven en voor kinderen geboren in mei
t/m september een aanbod vlak voor hun eerste RSV-seizoen

(catch-up);

het hele jaar door vlak na de geboorte passieve immunisatie;

* het hele jaar door maternale vaccinatie.

Uit de analyses blijkt dat het hele jaar door maternale vaccinatie of
nirsevimab aanbieden het minst kosteneffectief is en de minste
gezondheidswinst oplevert, omdat de beschermingsduur beperkt is.

De incrementele kosteneffectiviteitsratio (ICER, zie kader) van maternale
vaccinatie ten opzichte van geen programma was ongeveer €200.000 per

gewonnen levensjaar in goede gezondheid (QALY, zie kader).%%
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Gezondheidswinst

Het RIVM heeft de analyses opnieuw uitgevoerd met een hogere
werkzaamheid, omdat de werkzaamheid van nirsevimab tegen
ziekenhuisopnames waarschijnlijk hoger is dan aangenomen in de

studie (80% versus 62%) (zie tabel 5). Zonder RSV immunisatie zouden
er jaarlijks circa 3.600 ziekenhuisopnames en circa 26.000 huisarts-
bezoeken zijn. Seizoensgebonden immunisatie met catch-up zou de
meeste gezondheidswinst opleveren, hiermee zou 55% van de
ziekenhuisopnames voorkomen kunnen worden en de helft van het aantal
huisartsbezoeken. Seizoensgebonden immunisatie zonder catch-up levert
minder gezondheidswinst op, met deze strategie zou 41% van het aantal
ziekenhuisopnames voorkomen kunnen worden en 28% van de

huisartsbezoeken.

Kosteneffectiviteit

Uit de analyses blijkt dat seizoensimmunisatie zonder een catch-up
kostenbesparend is ten opzichte van niets doen, omdat de kosten van
immunisatie (interventiekosten) lager zijn dan het verschil in kosten voor
de behandeling van kinderen met RSV (€5,9 miljoen minus €6,5 miljoen).
Seizoensimmunisatie met een catch-up is duurder dan niets doen

(€11,2 miljoen immunisatiekosten minus €8,5 miljoen verschil in
behandelkosten), maar levert wel de meeste gezondheidswinst op.

De ICER van seizoensimmunisatie met catch-up is €31.000/QALY.

Om te weten wat de catch-up extra kost ten opzichte van seizoens-
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immunisatie, moeten de verschillen in QALYs (37) en kosten

(€3,3 miljoen) vergeleken worden tussen ‘seizoensimmunisatie’ en
‘seizoensimmunisatie plus catch-up’. Dit levert een ICER op van afgerond
€90.000/QALY. Omdat de commissie vindt dat kinderen die buiten het
RSV-seizoen worden geboren evenveel recht hebben op bescherming
tegen RSV als kinderen die tijdens het seizoen worden geboren
(gelijkheidsprincipe), pleit zij voor seizoensimmunisatie met catch-up.

De netto kosten van dit programma zijn relatief laag (€2,7 miljoen).

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. Voor preventieve
interventies wordt vaak een referentiewaarde van €20.000 per QALY
aangehouden. Ook is recent geadviseerd om €50.000 per QALY als referentie-
waarde 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.
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Tabel 5 Klinische en economische uitkomsten van kosteneffectiviteitsanalyse van drie
strategieén met nirsevimab voor Nederland, vanuit een gezondheidszorgperspectief
(op basis van hypothetische kosten van nirsevimab en toediening)

Uitkomst Geen RSV- Seizoens- Seizoensgebonden  Jaarrond

immunisatie gebonden immunisatie + immunisatie
immunisatie catch-up

Aantal 3.625 -1.476 (-41%) -1.979 (-55%) -1.672 (-46%)

ziekenhuisopnames

Aantal 25.886 -7.295 (-28%) -13.000 (-50%) -8.128 (-31%)

huisartsbezoeken

Aantal verloren 176 -52 (-30%) -89 (-51%) -58 (-33%)

QALYs

Behandelkosten 15,2 -6,5 (-43%) -8,5 (-56%) -7,3 (-48%)

(€, miljoen)

Interventiekosten nvt 5,9 11,2 10,2

(€, miljoen)

Netto kosten nvt -0,6 2,7 29

(€, miljoen)

ICER (€/QALY) nvt Kosten- 31.000 50.000 (duurder en

t.0.v. geen RSV besparend minder effectief dan

immunisatie seizoensgebonden +

catch-up)

De Noorse studie vond ook dat seizoensimmunisatie met nirsevimab
kostenbesparend was.*® Er is echter wel een aantal verschillen tussen
Noorwegen en Nederland. Zo is in Noorwegen de piek in het aantal
RSV-besmettingen later en zijn kosten voor ziekenhuisopname hoger en

voor toediening van nirsevimab lager dan in Nederland.

Naast deze studies is er in het Verenigd Koninkrijk ook een kosten-

effectiviteitsanalyse uitgevoerd. De onderzoekers vonden dat de impact
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van immunisatie met antistoffen waarschijnlijk groter zal zijn door de
(aangenomen) hogere opkomst dan van maternale vaccinatie (90%
versus 60%)."°" Om kosteneffectief te kunnen zijn (met een ICER van
maximaal £20.000/QALY) mogen de kosten van seizoensgebonden
nirsevimab (vaccin plus toediening) niet hoger zijn dan £84 (€97), voor
maternale vaccinatie niet hoger dan £80 (€92). De interventiekosten van
seizoensgebonden immunisatie met nirsevimab en een catch-up mogen
niet hoger zijn dan £55 (€63).

De uiteindelijke gezondheidswinst zal afhankelijk zijn van de opkomst.

De opkomst bij maternale kinkhoestvaccinatie ligt bijvoorbeeld lager dan
die bij vaccinaties in het RVP voor zuigelingen (x70% versus +90%).1%2

In de Europese studie is een sensitiviteitanalyse uitgevoerd waarin de
opkomt bij zwangere vrouwen niet 90% maar 60% was.%

De gezondheidswinst bij een opkomst van 90% was 35 QALY, bij 60%
was dit 23 QALY (de ICER was in beide gevallen rond de 200.000 €/QALY

ten opzichte van geen programma).

In de studies is geen rekening gehouden met het eventueel vervangen
van de kosten van palivizumab door de kosten van nirsevimab.
Palivizumab wordt voor kinderen met een hoog risico op ernstige RSV-
infectie vergoed, de totale kosten hiervan waren in 2022 circa €8,4 miljoen

voor 2.442 gebruikers.'® De kosten van nirsevimab per kind zullen naar
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alle waarschijnlijkheid veel lager uitvallen dan bij palivizumab. Dit zal

gunstig zijn voor de kosteneffectiviteit van nirsevimab voor alle kinderen.
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De commissie adviseert om alle kinderen op korte termijn passieve
immunisatie met antistoffen aan te bieden ter bescherming tegen RSV
tijdens hun eerste RSV-seizoen. Kinderen die vlak voor of tijdens het
RSV-seizoen worden geboren zouden nirsevimab zo kort mogelijk (binnen
uiterlijk 2 weken) na de geboorte aangeboden moeten krijgen.

Voor kinderen die na het RSV-seizoen worden geboren adviseert de
commissie om voor de start van hun eerste RSV-seizoen nirsevimab aan

te bieden.

6.1 Advies: seizoensimmunisatie met nirsevimab

De commissie constateert dat immunisatie tegen RSV met nirsevimab
voldoet aan de criteria van het beoordelingskader voor vaccinaties.

Het doel van immunisatie is om ernstige ziekte en ziekenhuisopnames
van kinderen in hun eerste levensjaar tegen te gaan. De ziektelast bij
kinderen tot 1 jaar door RSV is aanzienlijk: tussen de 1 en 2% van alle
kinderen wordt in hun eerste levensjaar opgenomen in het ziekenhuis.
De commissie heeft immunisatie met de antistof nirsevimab en maternale
vaccinatie afzonderlijk beoordeeld aan de hand van de criteria uit het

beoordelingskader.

De werkzaamheid van nirsevimab tegen een (ernstige) RSV-infectie
waarvoor een medisch consult nodig is en tegen ziekenhuisopname is
hoog. Ook vaccinatie met Abrysvo® is werkzaam tegen een (ernstige)

RSV-infectie en ziekenhuisopname bij kinderen tot 6 maanden oud en de
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reactogeniciteit bij de zwangere vrouw na vaccinatie is mild.

Met nirsevimab valt waarschijnlijk meer gezondheidswinst te behalen.
Over de veiligheid van nirsevimab is meer zekerheid dan over de veilig-
heid van maternale vaccinatie. De EMA heeft het vaccin geregistreerd
voor zwangere vrouwen tussen week 24 en 36, de FDA voor gebruik
tussen week 32 en 36 — om een potentieel licht verhoogd risico op

vroeggeboorte te vermijden.

Bij nirsevimab kan door de seizoensgebonden timing van immunisatie een
groot deel van de kinderen tegen RSV worden beschermd. Bij maternale
vaccinatie kunnen er minder kinderen beschermd worden, omdat een deel
buiten het seizoen wordt geboren en de werkzaamheid is afgenomen
tegen de tijd dat ze hun eerste RSV-seizoen ingaan. Deze kinderen
zouden dan wel antistoffen toegediend kunnen krijgen, maar dat betekent
dat er twee programma’s opgezet moeten worden. De commissie geeft de
voorkeur aan de inzet van een middel. Een ander nadeel van maternale
vaccinatie is dat de kans bestaat dat te vroeg geboren kinderen na
geboorte alsnog nirsevimab moeten krijgen omdat de antistoffen van de
moeder de foetus nog onvoldoende hebben bereikt. De maternale
vaccinatie is dan voor niets geweest en brengt dubbele kosten met zich
mee. Bij een programma met uitsluitend nirsevimab is er geen noodzaak
tot het inrichten van een extra programma bovenop nirsevimab. De netto
kosten van een seizoensgebonden nirsevimab programma met een

catch-up zijn relatief laag (€2,7 miljoen, op basis van een aangenomen
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prijs van €50), omdat behandelkosten wegvallen voor ruim de helft van de

kinderen.

De uiteindelijke gezondheidswinst die met beide middelen is te bereiken
zal mede afhangen van de opkomst. De commissie verwacht dat de
opkomst bij nirsevimab hoger zal zijn dan bij maternale vaccinatie tegen
RSV.102

Alles overziend geeft de commissie de voorkeur aan het aanbieden van
nirsevimab aan alle kinderen in hun eerste levensjaar boven het
aanbieden van maternale vaccinatie aan zwangere vrouwen. Kinderen die
vlak voor of tijdens het RSV-seizoen worden geboren zouden nirsevimab
bij voorkeur zo kort mogelijk na de geboorte aangeboden moeten krijgen

(zie figuur 3).

Voor kinderen die na het RSV-seizoen geboren zijn en hun eerste
RSV-seizoen ingaan, adviseert de commissie om voor de start van het

RSV-seizoen nirsevimab aan te bieden.

Voor risicogroepen jonger dan 2 jaar voor wie momenteel palivizumab
vergoed wordt (kinderen die voor de behandeling van bronchopulmonale
dysplasie aangewezen zijn op zuurstoftherapie of met een congenitale
hartaandoening die hemodynamisch significant is) verwijst de commissie

naar Zorginstituut Nederland voor vergoeding van nirsevimab in hun
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tweede levensjaar. Dat instituut heeft eerder over de vergoeding van pali-
vizumab voor specifieke risicogroepen geadviseerd.” Op basis van de te
behalen gezondheidswinst kan de commissie zich voorstellen dat nirse-
vimab ook in hun tweede levensjaar wordt aanbevolen.

Kinderen die vlak voor of tijdens het RSV-seizoen worden geboren krijgen kort

na geboorte immunisatie aangeboden. Kinderen die later worden geboren
krijgen voor de start van hun eerst RSV-seizoen immunisatie aangeboden

Immunisatie
kinderen kort
na de geboorte

Immunisatie
voor kinderen die hun
eerste RSV-seizoen ingaan

Immunisatie
kinderen kort
na de geboorte

/\ /\

RSV-seizoen RSV-seizoen

Incidentie
RSV-infecties

Incidentie

Seizoen 2
herfst/winter———— etc.

Seizoen1

herfst/winter lente/zomer

Figuur 3 Advies immunisatie na geboorte en voor de start van het RSV-seizoen
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Het advies van de commissie om kinderen immunisatie met nirsevimab
aan te bieden, neemt niet weg dat zwangere vrouwen op eigen initiatief en
kosten tegen RSV gevaccineerd kunnen worden als daar aanleiding toe is

en als een vaccin beschikbaar is in Nederland.

6.2

Er is nog geen bestaande infrastructuur om kinderen kort na de geboorte

Uitvoering, deelname en draagvlak

nirsevimab te geven. De commissie is zich bewust van de impact die het
zal hebben om een nieuwe infrastructuur op te zetten. Het is belangrijk dat
dit goed geregeld wordt om kinderen tijdig te kunnen beschermen tegen
RSV. De commissie beveelt aan om te onderzoeken wat de rol kan zijn
van verschillende uitvoerders, zoals verloskundigen of de jeugd-

gezondheidszorg.

Er is een aantal zaken in de uitvoering dat een rol speelt bij de
gezondheidswinst die met het programma te behalen is, zoals de opkomst
en de timing van passieve immunisatie. Omdat RSV seizoensgebonden
circuleert en de immunisatie een beperkte beschermingsduur heeft, is de
timing van het aanbod belangrijk. Kinderen die vlak voor of tijdens het
RSV-seizoen geboren worden, hebben het meeste baat bij nirsevimab als
dat kort na geboorte toegediend wordt (binnen uiterlijk twee weken).

Bij kinderen die na het seizoen worden geboren, valt de meeste
gezondheidswinst te behalen als nirsevimab vlak voor het RSV-seizoen

gegeven wordt (voorafgaand aan de COVID-19-pandemie en in 2023 was
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dit in oktober). Omdat de RSV piek over het algemeen wat eerder valt in
Caribisch Nederland, zal passieve immunisatie daar ook eerder moeten

starten.

Het is nog onbekend wat de acceptatie van nirsevimab in Nederland zal
zijn. De vaccinatiegraad van het RVP voor zuigelingen is ongeveer 90%
(niet alle vaccinaties zijn geregistreerd wegens het ontbreken van
geinformeerde toestemming).’® Tussen en binnen gemeentes kan de
vaccinatiegraad sterk verschillen. In Spanje was de opkomst bij het
programma waarin nirsevimab werd aangeboden hoog, vooral bij kinderen
die tijdens het seizoen werden geboren en binnen 24 uur na geboorte
immunisatie kregen aangeboden.® De commissie benadrukt voor ons
land het belang van een gedegen en goed opgezette informatie-

voorziening.

In vergelijking met de meeste ziektes waartegen het huidige RVP
beschermt, is ziekte door RSV waarschijnlijk zichtbaarder in de media.
Tijdens RSV-pieken verschijnen in de media soms berichten over
kinderafdelingen in het ziekenhuis waar veel kinderen met een
RSV-infectie zijn opgenomen.'® Deze zichtbaarheid van RSV zou

kunnen leiden tot een hoger draagvlak voor nirsevimab.

Een potentieel nadeel van immunisatie met nirsevimab is dat toediening

kort na de geboorte plaatsvindt bij kinderen die vlak voor of tijdens het
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RSV-seizoen worden geboren. In het huidige RVP krijgen kinderen hun
eerste prik op de leeftijd van 2 of 3 maanden. Het is onbekend wat de
acceptatie van ouders en professionals zal zijn van een prik op zeer jonge

leeftijd (binnen twee weken na geboorte).

Kinderen die na het RSV-seizoen worden geboren kunnen te maken
krijgen met meer prikken tijdens het RVP-consult op maand 3 en 5
(DKTP-hib-HepB, pneumokokken). De te behalen gezondheidswinst is
afhankelijk van de opkomst. Opname van nirsevimab in het RVP zal in de
meeste gevallen tot een extra prikmoment leiden of tot meer prikken
tegelijkertijd. Als een kleine verandering in de timing tot een hogere
opkomst zou leiden, dan is die hogere opkomst uiteindelijk gunstig voor
de gezondheidswinst. Medisch gezien mogen er drie prikken tegelijkertijd
worden toegediend en dit gebeurt ook in andere landen, maar ook
hiervoor geldt dat onbekend is hoe Nederlandse ouders en professionals
er nu tegenaan kijken. Onderzoek bij Nederlandse ouders (n=268) en
professionals (n=187) uit 2010 laat zien dat driekwart van hen bezwaren
heeft tegen de toediening van meer dan twee prikken per consult (0.a.
door extra stress bij het kind).'® Ander Nederlands onderzoek uit 2013
(n=1.154) laat een vergelijkbaar beeld zien (69% vond 3 prikken te veel),
0.a. doordat het onmogelijk wordt om vast te stellen welk vaccin

bijwerkingen heeft veroorzaakt.%
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6.3 Onderzoek en monitoring

Om de mogelijke effecten van grootschalig gebruik van nirsevimab op de
resistentie van isolaten te kunnen waarnemen, adviseert de commissie
het programma en de deelname goed te monitoren in een landelijk

systeem.

Het is niet uit te sluiten dat ernstige RSV-infecties verschuiven naar een
latere leeftijd. Kinderen die nirsevimab hebben gehad op bijvoorbeeld een
leeftijd van O tot 6 maanden en een jaar later hun tweede RSV-seizoen
ingaan, zullen dan niet meer door nirsevimab zijn beschermd. De eerste
onderzoeksresultaten gaven vooralsnog geen aanwijzing voor een
dergelijke verschuiving (in een relatief kleine studiegroep).8! Bovendien
zullen infecties door RSV op latere leeftijd over het algemeen naar
verwachting minder ernstig zijn, omdat hun luchtwegen groter zijn en
meer volgroeid. Om hier nog meer zekerheid over te krijgen adviseert de
commissie de leeftijd en ernst van opgenomen kinderen met bronchiolitis
goed te blijven monitoren. Tot slot adviseert de commissie om het beloop
van RSV-seizoenen en -pieken goed te blijven monitoren, zodat

nirsevimab tijdig aangeboden kan worden.

6.4 Vervolgadvisering
Er zijn meerdere antistoffen en vaccins in ontwikkeling.’” Het onderzoek
naar de monoklonale antistof clesrovimab wordt naar verwachting in 2024

afgerond.?+1% Toekomstige registratie van nieuwe antistoffen of vaccins
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door de EMA kan aanleiding geven om opnieuw over het tegengaan van

RSV bij kinderen te adviseren.
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