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B VOORWOORD

Respiratoir syncytieel virus (RSV) is een frequente bron van infectie, die zich bij de meeste
patiénten voordoet als een lichte verkoudheid. RSV-infecties kunnen echter ook ernstigere en soms
fatale gevolgen hebben, vooral bij jonge kinderen en ouderen. Bovendien geven ze elk jaar
aanleiding tot talloze contacten met huisartsen en kinderartsen, en tot een aanzienlijk aantal
ziekenhuisopnames, vooral bij kinderen jonger dan één jaar. Ze zijn de belangrijkste oorzaak van
opnames op intensieve zorgen bij kinderen.

Naast deze aanzienlijke ziektelast voor jonge patiéntjes en hun families, leggen RSV-infecties ook
een aanzienlijke druk op de gezondheidszorg, met bovendien belangrijke financiéle gevolgen. De
kosten van het virus mogen niet onderschat worden: ongeveer 43 miljoen euro per jaar voor
kinderen jonger dan 5 jaar.

Er bestaan producten om het risico op RSV-infectie te beperken: nirsevimab (Beyfortus®), een
monoklonaal antilichaam dat rechtstreeks aan de baby wordt toegediend, en Abrysvo®, een
klassiek vaccin dat tijdens de zwangerschap aan de moeder wordt toegediend en dat ervoor zorgt
dat haar immuniteit wordt doorgegeven aan de baby. Op basis van een eerste beoordeling van de
veiligheid en werkzaamheid van de twee producten, heeft de Hoge Gezondheidsraad het gebruik
ervan aanbevolen sinds 2023, zonder te beslissen aan welk product de voorkeur moet worden
gegeven en zonder rekening te houden met het financiéle aspect.

Dit rapport beoordeelt in hoeverre investeringen in deze producten gerechtvaardigd zijn in termen
van de kosten en de baten die ze met zich meebrengen. Beide hebben een bewezen impact op het
aantal ziekenhuisopnames als gevolg van RSV, maar ook aanzienlijke kosten. Aangezien
gezondheidszorgbudgetten niet onuitputtelijk zijn, moeten beleidsmakers en zorgverleners keuzes
maken: welk product, wanneer, bij wie en tegen welke prijs? In dit rapport hebben we vijf scenario’s
verkend en vergeleken, om het reflectieproces te ondersteunen en beleidsmakers in staat te stellen
weloverwogen keuzes te maken over het al dan niet op grote schaal inzetten van deze producten,
en tegen welke prijs.

Christophe JANSSENS Ann VAN DEN BRUEL

Adjunct algemeen directeur Algemeen directeur



"

2 Preventie van RSV-infecties KCE Report 402A
B INHOUDSTAFEL

1 L0701V I 0 3
11 RSV-INFECTIES.....cc ettt ettt 3
1.2 EEN AANZIENLIJKE IMPACT OP DE GEZONDHEIDSZORG .......cccoociiiiiiiieieiiieeeee 4
1.3 TWEE NIEUWE OPTIES OM RSV-INFECTIES TE VOORKOMEN........ccccoiiiiiiiiiiinenns 4
1.4 PREVENTIE VAN RSV-INFECTIES IN BELGIE .......ccoouiuiiiieieieicieieieeeieieiee e 4
2 DE STUDIE ... .ottt s e s s s an e s a e p b s n e e an s ne s 5
3 GEGEVENS OVER WERKZAAMHEID EN VEILIGHEID...........ccooiminmrnnereneee e 6
3.1 VOOR NIRSEVIMAB ..ottt ettt ettt a s 6
3.2 VOOR HET MATERNALE VACCIN ...ttt 6
4 KLINISPHE EN ECONOMISCHE IMPACT VAN RSV-INFECTIES BIJ BABY’S IN

=T 8 0 7
41 KLINISCHE IMPACT ..ottt ettt nin e 7
4.2 VERLIES VAN GEZONDE LEVENSJAREN .....cooiiiiiiiiit et 8
4.3 ECONOMISCHE IMPACT ...ttt 8
5 KLINISCHE EN ECONOMIS__CHE EVALUATIE VAN RSV-

IMMUNISATIESTRATEGIEEN ........ccotiiitriirirnin i s s s 11
51 KLINISCHE IMPACT VAN DIVERSE PREVENTIESTRATEGIEEN............ccooovevveenee. 12
5.2 KOSTENEFFECTIVITEIT ...ttt 12
5.3 DE JUISTE PRIJS EN DE BESTE KEUZE .........ooioiiiiiieiiieec e 13
54 EN DE BUDGETTAIRE IMPACT 2.ttt 16
5.5 PUNTEN VOOR DISCUSSIE ...ttt 16



KCE Report 402A Preventie van RSV-infecties 3

B SYNTHESE
1 CONTEXT

1.1 RSV-infecties

Respiratoir syncytieel virus (RSV) is een veel voorkomende oorzaak van luchtweginfecties bij
kinderen: 90% van hen wordt minstens één keer besmet voor ze twee jaar oud zijn. RSV is zeer
besmettelijk en is verantwoordelijk voor seizoensgebonden epidemieén die meestal voorkomen
tussen oktober en maart, met een piek van twee tot drie maanden rond december (Figuur 1).

De infectie is meestal onbeduidend en beperkt tot de bovenste luchtwegen (neus en keel). RSV kan
echter ook ernstigere infecties van de lagere luchtwegen veroorzaken, zoals bronchiolitis of
longontsteking, waarvoor opname in het ziekenhuis of zelfs een verblijf op de intensieve zorgen
nodig is. Vooral zeer jonge kinderen worden getroffen. In hoge inkomenslanden wordt de jaarlijkse
incidentie van RSV-gerelateerde ziekenhuisopnames geschat op 2,2% bij baby’s (kinderen jonger dan
één jaar), oplopend tot 3,5% bij jonge baby’s tussen nul en drie maanden. In Belgié rapporteerde een
retrospectieve analyse zelfs een ziekenhuisopnamepercentage van 6,8% voor baby’s in 2018.

RSV-infecties zijn wereldwijd ook een belangrijke doodsoorzaak, maar gelukkig zijn sterfgevallen
zeldzaam in hoge inkomenslanden (ongeveer 1 per 1.000 ziekenhuisopnames).

Ook zijn er aanwijzingen dat ernstige RSV-infectie in de vroege kinderjaren geassocieerd kan worden
met terugkerende infecties van de lagere luchtwegen en astmaproblemen op latere leetftijd.

Figuur 1 — Aantal ziekenhuisopnames voor RSV-infectie bij kinderen jonger dan 5 jaar in Belgié
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1.2 Een aanzienlijke impact op de gezondheidszorg

Omdat de infectie veel voorkomt en bovendien seizoensgebonden is, vormt ze een zware belasting
voor de gezondheidszorg, en vooral voor de pediatrische afdelingen en de afdelingen voor intensieve
zorg in ziekenhuizen. Ze worden soms zo overweldigd door de toestroom van patiénten dat ze er
moeten doorverwijzen naar andere instellingen. In 2018, tijdens de piek van de epidemie, werd 20-
40% van de bedden in Belgische pediatrie-afdelingen bezet door kinderen met een RSV-infectie.

De medische kosten van deze infecties bij kinderen jonger dan één jaar worden geschat op ongeveer
30 miljoen euro per jaar, en deze worden voornamelijk gedragen door de ziekteverzekering en de
ouders. We komen hier uitgebreider op terug in punt 4.3.

1.3 Twee nieuwe opties om RSV-infecties te voorkomen

Er zijn onlangs twee producten op de markt gebracht om ernstige RSV-infecties bij baby’s te
voorkomen? :

e Abrysvo® is een vaccin dat wordt toegediend aan zwangere vrouwen die moeten bevallen
tijdens het epidemieseizoen, zodat de door hen aangemaakte antilichamen via de placenta
worden doorgeven aan de baby. Op deze manier wordt het kind tijdens de eerste zes
levensmaanden beschermen (we verwijzen hier verder naar als het ‘maternale vaccin’).

e Nirsevimab (Beyfortus®) is een monoklonaal antilichaam dat als een eenmalige
intramusculaire injectie wordt toegediend, ofwel bij de geboorte aan baby’s die tijdens het
epidemische seizoen zijn geboren, of in september, viak voor het begin van het
overdrachtseizoen, aan kinderen van minder dan 6 maanden die nog niet zijn geimmuniseerd.

In beide gevallen is de immunisatie zogenaamd ‘passief’: de baby ontvangt de antilichamen die hem
zullen beschermen (via de moeder of rechtstreeks via een injectie), zonder zijn eigen immuunsysteem
te activeren. Daardoor neemt de bescherming geleidelijk af naarmate het lichaam de antilichamen
elimineert; klinische studies melden echter een goede bescherming gedurende ongeveer zes
maanden. Dit lijkt relatief kort, maar het is voldoende om een (ernstige) infectie te voorkomen tijdens
het eerste epidemieseizoen van de baby, wanneer het risico het grootst is. Tegen de volgende
epidemie is het kind ouder en minder kwetsbaar.

Eerdere snelle literatuurstudies door het KCE op basis van voorlopige resultaten (zie hier de studie
naar het maternale vaccin en hier de studie naar nirsevimab) concludeerden dat beide producten over
het algemeen veilig en effectief zijn. Voor deze nieuwe studie hebben we deze onderzoeken
geactualiseerd; de belangrijkste resultaten worden samengevat in hoofdstuk 3 en meer in detail in
hoofdstuk 2 van het wetenschappelijk rapport.

1.4 Preventie van RSV-infecties in Belgié

In december 2023 heeft de Hoge Gezondheidsraad een strategie voor de preventie van RSV-infectie
aanbevolen. Deze is gebaseerd op ofwel het maternale vaccin, toegediend tussen 28 en 36 weken
zwangerschap wanneer de geboorte wordt verwacht tussen september en eind maart, ofwel op
nirsevimab voor baby’s van niet-gevaccineerde moeders, baby’s die te vroeg worden geboren (<30
weken zwangerschap), of baby’s die worden geboren binnen twee weken na toediening van het
maternale vaccin. Zoals hierboven uitgelegd, kan nirsevimab bij de geboorte worden geinjecteerd bij
baby’s die worden geboren tijdens het RSV-seizoen (oktober tot maart), of aan het begin van het RSV-
seizoen binnen het reguliere vaccinatieprogramma bij kinderen jonger dan 6 maanden

a Een ander monoklonaal antilichaam om RSV-infecties te voorkomen, palivizumab, is al meer dan 20 jaar
beschikbaar. Vanwege de beperkende gebruiksvoorwaarden (een maandelijkse intramusculaire injectie
gedurende 5 maanden) en de extreem hoge prijs, wordt het alleen gebruikt bij jonge kinderen (jonger dan
2 jaar) met een hoog risico op ernstige infecties.


https://kce.fgov.be/en/publications/all-reports/evaluation-of-abrysvor-maternal-vaccine-against-rsv-infection-in-infants
https://kce.fgov.be/en/publications/all-reports/evaluation-of-nirsevimab-against-rsv-infection-in-infants
https://www.hgr-css.be/nl/advies/9760/preventieve-strategieen-tegen-rsv-bij-kinderen
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(inhaaltoediening). De aanbevolen dosis, gegeven als een enkele injectie, is 50mg voor baby’s die
minder dan 5kg wegen en 100mg voor kinderen die meer dan 5kg wegen.

Er zijn iets andere aanbevelingen voor het gebruik van nirsevimab bij kinderen met een hoog risico
op ernstige RSV-infectie, zoals kinderen met een aangeboren hartaandoening, taaislijmziekte of een
chronische longziekte. In deze laatste groep wordt nirsevimab ook aanbevolen tijdens het tweede
RSV-seizoen.

Het maternale vaccin Abrysvo® wordt terugbetaald sinds 1 januari 2025 onder de hierboven vermelde
voorwaarden (bevalling verwacht tijdens het epidemische seizoen), terwijl nirsevimab wordt
terugbetaald sinds 1 mei 2024 (onder de hierboven vermelde voorwaarden). De terugbetaling van
nirsevimab voor kinderen die rond de uitgerekende datum of na een zwangerschap van = 36 weken
worden geboren is op voorlopige basis toegekend in het kader van een vertrouwelijk contract (een
zogenaamd "artikel 111-contract") dat loopt tot 31 mei 2026. De terugbetaling is wel al definitief voor
premature baby’s (geboren voor 36 weken zwangerschap).

Voor het gebruik van het maternale vaccin en nirsevimab is de voorafgaande toelating van een
adviserend arts van het ziekenfonds vereist (inschrijving in “Hoofdstuk IV”).

2 DE STUDIE

Het doel van deze studie is om de werkzaamheid (in klinische studies), effectiviteit (in de
praktijk), veiligheid, kosteneffectiviteit en budgettaire impact van nirsevimab en van het
maternale vaccin voor de preventie van RSV-infecties bij Belgische baby’s te evalueren. Het verzoek
voor deze studie kwam van de Vlaamse gezondheidsautoriteiten (Departement Zorg).

De resultaten zijn van nut voor:

e de deelstaten (vooral de gemeenschappen), die de hoofdverantwoordelijke zijn voor preventie,
om hen te helpen bij de beslissing of ze RSV-preventiestrategieén moeten opnemen in hun
vaccinatieschema.

e het federale niveau,

o voor het bijwerken van de voorlopige aanbevelingen van de Hoge Gezondheidsraad van
2023 op basis van gegevens over kosteneffectiviteit en bijkomende gegevens over
werkzaamheid en veiligheid, die sindsdien werden verzameld;

o voor besprekingen over de voorwaarden voor een eventuele permanente terugbetaling (door
het federale niveau of dat van de deelstaten) van nirsevimab bij baby’s zonder bijzonder
risico na het aflopen van het vertrouwelijke contract voor tijdelijke terugbetaling (31 mei
2026).

De onderzoekers voerden een literatuurstudie uit naar de werkzaamheid, veiligheid en doelmatigheid
van de twee producten, brachten de belasting door RSV-infecties bij Belgische baby’s in termen van
impact op gezondheidsgerelateerde levenskwaliteit, klinische impact en economische impact in kaart,
en onderzochten de  kosteneffectiviteit en budgettaire impact van verschillende
immunisatiestrategieén.
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3 GEGEVENS OVER WERKZAAMHEID EN VEILIGHEID

3.1  Voor nirsevimab

Op basis van het huidige wetenschappelijke bewijs kan worden geconcludeerd dat nirsevimab veilig
en effectief is in het voorkomen van infecties van de onderste luchtwegen en ziekenhuisopnames
gedurende 5 tot 6 maanden, zowel bij voldragen als bij premature kinderen.b

Deze bevindingen zijn in de eerste plaats gebaseerd op een meta-analyse van klinische studies, die
een werkzaamheid van 75% (95% CIl: 64-82%) aantoonde tegen infecties van de onderste
luchtwegen die een medische consultatie vereisen en een werkzaamheid van 81% (95% CI: 71-
87%) tegen ziekenhuisopnames (hoge mate van zekerheid). Vervolgens voerden we een meta-
analyse uit van studies in het echte leven; i.e. studies naar de effectiviteit (20 studies). Deze
bevestigden de eerdere resultaten: nirsevimab verminderde ziekenhuisopnames en opnames op
intensieve zorgen met 87% (95% CI: 81-91%) tijdens het RSV-transmissieseizoen (matig niveau van
zekerheid).

Het effect op de mortaliteit kon niet worden vastgesteld, vanwege het kleine aantal gevallen.

Klinische studies hebben geen ernstige bijwerkingen gerapporteerd (hoge mate van zekerheid). De
veiligheid is tot nu toe weinig onderzocht in de talrijke onderzoeken in het reéle leven.

U vindt details over de meta-analyses in hoofdstuk 2 van het wetenschappelijke rapport.

Toekomstige studies zouden o.a. de impact van de interventie op ademhalingsproblemen (astma)
op lange termijn, de opkomst van resistente virusstammen en van andere luchtwegvirussen die
bronchiolitis kunnen veroorzaken, moeten onderzoeken.

Q
=

Cl 95% (Confidence Interval of betrouwbaarheidsinterval van 95%): de waarde van een
parameter, zoals doeltreffendheid, is gebaseerd op wat er in de onderzochte populatie is
waargenomen. Het is dus enkel een inschatting van de werkelijke waarde. Het 95%-
betrouwbaarheidsinterval geeft aan tussen welke twee waarden de werkelijke waarde
waarschijnlijk ligt, met 95% zekerheid.

3.2 Voor het maternale vaccin

De gegevens over de werkzaamheid van het maternale vaccin zijn momenteel meer beperkt. Een
grootschalig gerandomiseerd gecontroleerd onderzoek meldde een werkzaamheid van ongeveer 49%
(IC 95% : 31-63%) tegen infecties van de onderste luchtwegen (hoge mate van zekerheid), 70%
(IC 95% : 51-82%) tegen ernstige infecties van de onderste luchtwegen (hoge mate van
zekerheid) en 55% (IC 95% : 24-75%) tegen ziekenhuisopnames als gevolg van RSV (matige
mate van zekerheid®) gedurende de eerste 6 levensmaanden. Een onderzoek naar de effectiviteit in
de praktijk toonde een grotere doeltreffendheid aan dan in de klinische studie (71% ; IC 95% : 53-
82%1), maar de retrospectieve opzet van dit onderzoek staat geen hoge mate van zekerheid toe.

Eén enkele klinische studie bij kinderen met een verhoogd risico op ernstige RSV-infectie bevestigt dat
nirsevimab een veiligheidsprofiel heeft dat vergelijkbaar is met dat van palivizumab, dat tot nu toe in deze
populatie werd gebruikt. Indirect bewijs (serumconcentraties) suggereert dat de werkzaamheid bij deze
baby’s met een verhoogd risico vergelijkbaar is met die bij gezonde baby’s.

¢ Voor de motivering van het zekerheidsniveau, zie sectie 2.2.2.5 van het wetenschappelijk rapport.

d Chez les enfants de moins de 3 mois, I'efficacité était de 78% (IC 95% : 62-88%).
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De gegevens over de veiligheid zijn ook beperkt door het geringe aantal beschikbare studies. Er is
gewezen op een mogelijke toename van het aantal vroeggeboorten, maar een causaal verband met
het vaccin is op dit moment niet aangetoond (zie sectie 2.3.2 van het wetenschappelijk rapport voor
meer informatie). In de Verenigde Staten loopt momenteel een farmacovigilantie onderzoek.

Kader 1 — De dekkingsgraad, een factor om rekening mee te houden

De literatuur meldt (op basis van gegevens die afzonderlijk voor de twee producten zijn verzameld,
omdat er momenteel geen directe vergelijking beschikbaar is) een hogere werkzaamheid voor de
toediening van antilichamen (nirsevimab) dan voor de maternale vaccinatie, zowel in klinische
studies waarbij deze producten onder zorgvuldig gecontroleerde omstandigheden werden
toegediend als in reéle omstandigheden.

In het echte leven hangt de effectiviteit van beide echter ook af van de dekkingsgraad, d.w.z. het
percentage in de doelgroep dat daadwerkelijk het vaccin krijgt. Op basis van gegevens uit andere
landen over RSV-preventie, Belgische gegevens over de dekkingsgraad van andere vaccins en
gesprekken met mensen van het terrein, verwachten we een aanzienlijk lagere dekkingsgraad
voor het maternale vaccin (ongeveer 40%) dan voor de toediening van antilichamen aan
baby’s (ongeveer 90%).

Dit is natuurlijk belangrijk voor het vergelijken van de impact van verschillende strategieén, omdat
men zo nauwkeurig mogelijk wil anticiperen op het werkelijke effect in de praktijk.

4 KLINISCHE EN ECONOMISCHE IMPACT VAN RSV-
INFECTIES BIJ BABY’S IN BELGIE

Het onderzoeksteam evalueerde de klinische en economische impact van RSV-infecties door
middel van een simulatiemodel waarin kinderen geboren in 2024 (de "geboortecohorte") gevolgd
worden vanaf hun geboorte tot net voor hun 5% verjaardag. Dit model weerspiegelt dus wat de
impact van RSV zou zijn zonder universele immunisatiemaatregelen (maar wel mét immunisatie
van hoogrisicokinderen met palivizumab, zoals dit tot nu toe gebeurde).

De schatting van de impact is deels gebaseerd op een extrapolatie van actuele Belgische gegevens
(vooral inzake ziekenhuisopnames — zie Kader 2 hieronder), en deels op Belgische en Europese
studies uit de literatuur (vooral voor ambulant behandelde infecties, waarvoor geen betrouwbare
gegevens routinematig worden verzameld).

4.1 Klinische impact

Op een populatie van iets minder dan 109.000 kinderen (d.w.z. alle kinderen die in 2024 in Belgié
geboren werden) vanaf hun geboorte tot aan de vooravond van hun 5% verjaardag, zouden we
ongeveer 116.000 RSV-infecties verwachten tussen 0 en 59 maanden. Dit komt neer op zo’n 8.600
ziekenhuisopnames (buiten opnames op intensieve zorgen), iets meer dan 400 opnames op
intensieve zorgen en 5 sterfgevallen. Verhoudingsgewijs zouden we echter iets meer infecties en
aanzienlijk meer ziekenhuisopnames en sterfgevallen verwachten bij baby’s jonger dan één jaar dan
bij oudere kinderen. Binnen deze groep zijn pasgeborenen (0-2 maanden) goed voor ongeveer de
helft van alle ziekenhuisopnames en sterfgevallen, en het merendeel van de opnames op intensieve
zorgen. Het is dan ook in de leeftijdsgroep van 0-11 maanden dat de impact van RSV het grootst is
(zie Figuur 2), wat verklaart waarom immunisatie gericht is op het eerste epidemische seizoen dat
baby’s doormaken.
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Figuur 2 - Geschatte klinische impact van RSV in Belgié zonder algemene
immunisatiemaatregelen
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Opmerking: ervan uitgaande dat het aantal geboorten constant is, kunnen deze cijfers worden beschouwd als
Jjaargemiddelden. Door ze te relateren aan de "vaste" groep die de geboortecohorte is, kan de omvang van de
klinische impact van RSV-infecties beter begrepen worden.

4.2 \Verlies van gezonde levensjaren

In Belgié wordt het totale verlies van gezonde levensjaren geassocieerd met RSV-infecties bij
kinderen jonger dan 5 jaar geschat op 968 QALY’s. Daarvan is meer dan een derde toe te schrijven
aan verlies van levensjaren (geschat op 411 jaar) en dus aan mortaliteit. Net als voor de klinische
impact is dit verlies verhoudingsgewijs groter bij kinderen jonger dan één jaar (en, binnen deze groep,
bij baby’s van 0-2 maanden). lets minder dan de helft van dit verlies aan QALY’s (467 QALY’s) heeft
betrekking op baby’s jonger dan één jaar, en meer dan 20% (217 QALY’s) op baby’s van 0-2 maanden.

QALY: voor levenskwaliteit gecorrigeerd levensjaar. Dit concept wordt gebruikt om een impact
op de gezondheid te kwantificeren in termen van zowel levensduur (mortaliteit) als levenskwaliteit
(morbiditeit). Eén QALY komt overeen met één levensjaar in perfecte gezondheid.

4.3 Economische impact

In Belgié bedragen de totale medische kosten door RSV-infecties bij kinderen jonger dan 5 jaar 43
miljoen euro per jaar. Dit bedrag omvat enkel de medische kosten die het RIZIV en de ouders dragen
voor hospitalisaties, opnames op intensieve zorgen, ambulante consultaties (ook op de
spoedgevallendienst) en medicatie.

Een ziekenhuisopname (klassiek of op intensieve zorgen) is uiteraard duurder dan een ambulante
behandeling. Aangezien de meeste ziekenhuisopnames gebeuren bij kinderen jonger dan één jaar,
zijn de medische kosten in deze leeftijdsgroep (iets meer dan 30 miljoen euro, waarvan ongeveer de
helft voor kinderen van 0-2 maanden) logischerwijs hoger dan in de leeftijdsgroep van 12-59 maanden
(iets minder dan 13 miljoen euro).
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Figuur 3 - Geschatte economische impact van RSV in Belgié zonder algemene
immunisatiemaatregelen

Baby's van 0-2 maanden zijn goed voor minder dan 10%

# 115.796 n:fectles van RSV-infecties, maar genereren meer dan een derde
e H " *
voor de 5°¢ verjaardag van de directe (medische) kosten...
waarvan 34.954 tussen 0 en 11 maanden ' ' = 0-2mnd
en 11.427 tussen 0 en 2maanden = 3-11 mnd
... dus meer dan kinderen ‘ = 1259 mnd

tussen 12 en 59 maanden fictisehaRoaten

=, €43 miljoen aan medische kosten
m waarvan 30,2 miljoen voor kinderen van 0-11 maanden

en 15,6 miljoen voorkinderenvan 0-2 maanden
& * 389% van de ziekenhuiskosten (exclusief IZ)

» 6,3 miljoen voor ambulante patiénten » 56% van de kosten voor intensieve zorgen
waarvan 1,9 miljoen voor kinderen van 0-11 maanden
en 0,6 miljoen voor kinderen van 0-2 maanden

betreft baby's van 0-2 maanden

o" 75% van de ziekenhuiskosten (exclusief IZ)

» 30 miljoen voor ziekenhuisopnames
m = 889% van de kosten voor intensieve zorgen

(exclusief intensieve zorgen)
waarvan 22,8 miljoen voor kinderenvan 0-11maanden betreft baby's jonger dan één jaar

en 11,5 miljoen voor kinderen van 0-2 maanden
A
- e ;i . 0-2 mnd 0-2 mnd
» 6,3 miljoen voor intensieve zorgen ‘ G ‘ e
& ! = 3-11 mnd = 3-11 mnd
waarvan 5,5 miljoen voor kinderen van 0-11maanden ‘

en 3,5 miljoen voor kinderen van 0-2 maanden = 12-59 mnd = 1259 mnd

Niet-IZ ziekenhuiskosten Kosten voor IZ

IZ: intensieve zorgen

Kader 2 — Hoofdpunten uit de analyse van reéle ziekenhuisgegevens

Het onderzoeksteam analyseerde routinematige ziekenhuisgegevens van de Technische Cel
(TCT), dat gegevens over ziekenhuisopnames koppelt aan de terugbetalingen.

In totaal werden iets meer dan 118.000 ziekenhuisopnames door een RSV-infectie vastgesteld
bij kinderen jonger dan 5 jaar gedurende 14 epidemische seizoenen (2008-2014 en 2016-2022).
Bijna driekwart (71,6%) hiervan betrof baby’s jonger dan één jaar.

Zoals uit Figuren 4 en 5 blijkt, werd de frequentie van de ziekenhuisopnames ernstig verstoord
tijdens de COVID-19-pandemie, met een drastische daling in 2020, gevolgd door een rebound in
de daaropvolgende twee jaar. Andere gegevensbronnen suggereren dat het ‘pre-COVID’-patroon
sindsdien is hersteld.

Als we kijken naar de pre-COVID-jaren 2016-2019, was de gemiddelde jaarlijkse incidentie
ongeveer 56 ziekenhuisopnames per 1.000 kinderen van jonger dan 1 jaar (klassieke
ziekenhuisopnames + opnames op intensieve zorgen). Voor ziekenhuisopnames op intensieve
zorgen was dit cijfer 3,2 per 1.000 kinderen, wat neerkomt op 5,7% van alle ziekenhuisopnames in
deze leeftijdsgroep. Figuur 5 toont dat de incidentie van ziekenhuisopnames op intensieve zorgen
in de loop der jaren is toegenomen. Het is mogelijk dat deze stijgende trend te wijten is aan een
meer systematische screening van gehospitaliseerde kinderen op RSV.
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5 KLINISCHE EN ECONOMISCHE EVALUATIE VAN RSV-
IMMUNISATIESTRATEGIEEN

Met behulp van de gegevens over de werkzaamheid van de twee producten (zie hoofdstuk 3) en de
modellering van de klinische en economische impact (zie hoofdstuk 0), hebben de auteurs de
kosteneffectiviteit van verschillende immunisatiestrategieén (zie Kader 3) in de Belgische
context beoordeeld en vergeleken.

De analyses van het basisscenario die in deze studie zijn gebruikt, zijn uitgevoerd vanuit het oogpunt
van de betalers van de gezondheidszorg en zijn gebaseerd op de catalogusprijs exclusief
toedieningskosten: €777,58 voor Beyfortus® en €186,01 voor Abrysvo®.¢ Ze gaan uit van een
dekkingsgraad van 40% voor het maternale vaccin en 90% voor nirsevimab (zie Kader 1 in hoofdstuk
3), en een beschermingsduur van 6 maanden.

Betalers van de gezondheidszorg: in deze studie verwijst ‘betalers van gezondheidszorg’ naar
al diegenen die een deel van de kosten van gezondheidszorg betalen, d.w.z. de federale overheid
(voornamelijk het RIZIV), de gefedereerde entiteiten (voornamelijk de gemeenschappen) en de
patiénten zelf (of, in dit geval, hun ouders) via remgeld.

De auteurs voerden ook analyses uit voor een reeks andere scenario’s, waaronder een scenario
waarbij de twee producten allebei €200 kosten per dosis en een waarbij de prijzen varieerden tussen
€50 en €300 voor het maternale vaccin en tussen €50 en €850 voor nirsevimab. Door een gebrek aan
gegevens was het niet mogelijk om een precieze schatting te maken van de kosten voor het opzetten
van immunisatieprogramma’s voor deze twee producten. In de analyses is daarom uitgegaan van een
“all-in” totale kostprijs, die zowel de aankoop van het product als de kosten voor opslag, distributie en
toediening omvat.

Kader 3 — De vijf immunisatiestrategieén

e Vaccinatie van de moeder (1 dosis) tijdens de zwangerschap, het hele jaar door (MV, voor
maternale vaccinatie)

e Nirsevimab in één enkele dosis bij de geboorte, het hele jaar door (mAb, voor monoclonal
antibodies)

e Seizoensvaccinatie van de moeder (1 dosis) tijdens de zwangerschap, voor geboorten die
verwacht worden tussen september en maart (MV: sep-mar)

e Seizoensgebonden toediening van nirsevimab in één enkele dosis bij de geboorte voor
kinderen geboren tijdens het epidemische seizoen (tussen oktober en maart) (mAb: oct-mar)

e Seizoensgebonden toediening van nirsevimab in één enkele dosis bij de geboorte voor
kinderen geboren tijdens het epidemische seizoen (tussen oktober en maart) +
inhaaltoediening in september voor baby’s jonger dan 6 maanden geboren tussen april en
september (mAb: oct-mar + catch-up)

e De prijs van nirsevimab voor kinderen die geboren worden op de uitgerekende datum of na 36 weken
zwangerschap werd onderhandeld binnen een vertrouwelijk contract. De werkelijke prijs van nirsevimab
is daarom lager dan de catalogusprijs, maar deze informatie is dus vertrouwelijk.
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5.1 Klinische impact van diverse preventiestrategieén

Belangrijk is dat geen van de strategieén alle RSV-infecties kan voorkomen, aangezien een deel van
de doelgroep niet geimmuniseerd wordt (cf. dekkingspercentages), dat de effectiviteit van de
producten niet absoluut is en dat de bescherming na verloop van tijd afneemt en alleen gericht is op
het eerste epidemische seizoen dat de baby’s doormaken. Toch verminderen ze allemaal aanzienlijk
de ziektelast — en de bijbehorende medische kosten en het verlies aan QALY’s — in vergelijking met
geen interventie.

In termen van klinische impact zijn strategieén met nirsevimab allemaal beter dan de maternale
vaccinatie, vooral door de veel lagere dekkingsgraad die voor de maternale vaccinatie wordt
verwacht. Nirsevimab levert trouwens steeds een hoger klinisch voordeel op, zelfs wanneer wordt
uitgegaan van een identieke dekkingsgraad voor alle strategieén.

De strategie met de grootste klinische impact is de seizoensgebonden toediening van
nirsevimab met inhaaltoediening. Deze voorkomt 55% van de infectie-episodes, 64% van de
ziekenhuisopnames (exclusief intensieve zorgen), 66% van de opnames op intensieve zorgen en bijna
twee sterfgevallen bij baby’s jonger dan één jaar. De superioriteit ten opzichte van toediening het hele
jaar door is te danken aan de geleidelijke afname van de bescherming. Hierdoor krijgt een toediening
zo dicht mogelijk bij het begin van het epidemische seizoen (in september) de voorkeur. Tegen
catalogusprijs zijn deze twee strategieén echter ook het duurst, vanwege de grootte van de
geimmuniseerde groep (90% van de hele cohorte) en de hoge kostprijs per dosis.

De strategie met de laagste klinische impact is de seizoensgebonden vaccinatie van moeders
bij wie de bevalling tussen september en maart verwacht wordt. Tegen catalogusprijs is dit wel de
minst dure strategie, omdat de geimmuniseerde groep veel beperkter is (40% van de verwachte
geboorten tussen september en maart wordt gedekt) en de prijs per dosis veel lager is. Als we uitgaan
van een scenario met een gelijkwaardige dekkingsgraad voor het maternele vaccin en nirsevimab (bv.
70% of 90% voor elk van de producten), zijn seizoensgebonden vaccinatie en seizoensgebonden
nirsevimab qua klinische impact aan elkaar gewaagd, maar blijft seizoensgebonden vaccinatie
aanzienlijk goedkoper.

5.2 Kosteneffectiviteit

Om de kosteneffectiviteit van de verschillende immunisatiestrategieén ten opzichte van elkaar en in
vergelijking met geen interventie na te gaan, maakte het onderzoeksteam voor elke strategie een
overzicht van het aantal infecties dat zich zou voordoen, het verwachte verlies aan QALY’s en de
medische kosten (directe kosten), en de kosten van de interventie op basis van de vooraf
gedefinieerde parameters van het model. Vervolgens berekende het de extra kosten (incrementele
kosten) en het extra gezondheidsvoordeel (incrementele baten) van elke interventie in vergelijking
met het op één na beste alternatief (het alternatief dat minder gezondheidsvoordelen biedt, maar dat
ook minder duur is, inclusief de strategie van geen interventie), evenals de incrementele kosten per
gewonnen QALY (ICER).

De ICER of incrementele kosteneffectiviteitsratio is een maat die wordt gebruikt om de
economische waarde van een interventie te kwantificeren. Deze wordt verkregen door de extra
kosten van een interventie in vergelijking met een comparator te delen door het verkregen
gezondheidsvoordeel (in dit geval de winst in gezonde levensjaren of QALYSs).

De seizoensgebonden maternale vaccinatie tussen september en maart lijkt de enige strategie
te zijn die waarschijnlijk kosteneffectief is tegen catalogusprijs, met een ICER van €11.276 per
gewonnen QALY (zonder rekening te houden met de kosten voor het toedienen van het vaccin). Ter
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vergelijking: alle andere strategieén hebben ICERs boven €150.000 of worden gedomineerd (d.w.z.
ze zijn zowel duurder als minder effectief dan andere strategieén).

Uitgaande van een identieke kostprijs van €200 per dosis (alles inbegrepen) voor het maternale vaccin
en nirsevimab, wordt het laatste aantrekkelijker met een ICER van €96 per gewonnen QALY voor
seizoensgebonden toediening en €1.725 per gewonnen QALY voor seizoensgebonden toediening
met inhaaltoediening, waarbij alle andere immunisatiestrategieén worden gedomineerd.

5.3 De juiste prijs en de beste keuze

Het onderzoeksteam stelde de vraag vervolgens andersom en identificeerde de kostprijs bij dewelke
het maternale vaccin en nirsevimab kosteneffectief zouden zijn, gegeven verschillende niveaus van
betalingsbereidheid (€0, €20.000, €35.000 of €50.000 per gewonnen QALY), evenals de “beste
keuze” qua kosteneffectiviteit in functie van het prijsniveau van de twee producten.

Het onderzoeksteam bekeek de kwestie vervolgens vanuit een andere invalshoek en berekende tegen
welke kostprijs maternale vaccinatie of vaccinatie met nirsevimab kosteneffectief zouden zijn bij
verschillende niveaus van de betalingsbereidheid (€0, €20.000, €35.000 of €50.000 per gewonnen
QALY, net als de ‘voorkeurskeuze’ in termen van kosteneffectiviteit in functie van de kostprijs van de
twee producten.

In deze context is de betalingsbereidheid het maximale bedrag dat beleidsmakers bereid zijn te
betalen voor een bepaald gezondheidsvoordeel (hier de winst van één QALY). Een nieuwe
immunisatiestrategie wordt als kosteneffectief beschouwd (in vergelijking met een alternatief) als
de ICER lager is dan de betalingsbereidheid. Het te investeren bedrag vertegenwoordigt de
nettokosten, d.w.z. het verschil tussen de immunisatiekosten en de vermeden behandelkosten
van de twee strategieén die worden vergeleken.

De grafieken in Figuur 6 laten in één oogopslag zien onder welke omstandigheden een bepaalde
strategie de beste keuze is in termen van kosteneffectiviteit voor een bepaald niveau van
betalingsbereidheid.

Kader 4 — Hoe moeten deze grafieken worden geinterpreteerd?

Elke grafiek komt overeen met een niveau van betalingsbereidheid (weergegeven boven de
grafiek).

De horizontale as vertegenwoordigt de kost van nirsevimab, de verticale as de kost van
maternale vaccinatie. Bij gebrek aan precieze schattingen worden deze kosten beschouwd als
“all-in” en omvatten ze zowel de prijs van het product als de kosten voor opslag, distributie en
toediening. De gekleurde vlakken komen overeen met de optimale strategie vanuit het

f Er bestaat in Belgi€é geen expliciete betalingsbereidheidsdrempel voor incrementele
kosteneffectiviteitsratio’s waaronder een interventie als kosteneffectief wordt beschouwd en waarboven
niet. Daarom worden in deze studie verschillende niveaus van betalingsbereidheid onderzocht. Bovendien
kan de impliciete drempel die beleidsmakers hanteren verschillen van context tot context en door
verschillende factoren worden beinvioed, zoals de aanwezigheid van een significante onvervulde
medische behoefte of de ernst van de ziekte, de sterkte van het bewijs in termen van veiligheid,
werkzaamheid en kosteneffectiviteit, rechtvaardigheidskwesties, druk op gezondheidszorgbudgetten,
enzovoort. Hoewel rekening houden met de kosteneffectiviteit van een interventie noodzakelijk is, is het
duidelijk niet het enige beslissingscriterium.



oogpunt van kosteneffectiviteit, gebaseerd op de respectieve kosten van de twee
producten.

Bijvoorbeeld, voor een betalingsbereidheid van €20.000 per gewonnen QALY, een totale kost
van €225 voor het maternale vaccin en een kost per dosis van €400 voor nirsevimab, bevinden
we ons in het blauwe vilak: noch de strategieén op basis van maternale vaccinatie noch die op
basis van nirsevimab zouden kosteneffectief zijn. Voor een betalingsbereidheid van €50.000 per
gewonnen QALY en hetzelfde kostenniveau voor de twee producten, bevinden we ons in het
grijze vlak: seizoensvaccinatie van de moeder heeft dan de voorkeur.

Figuur 6 — Bepaling van de meest kosteneffectieve strategie op basis van de kost van de
interventies en de betalingsbereidheid
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Betalingsbereidheid: €35.000 per gewonnen QALY
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Dit zijn de belangrijkste bevindingen uit de vier grafieken:

Als de beleidsmakers een effectieve strategie zoeken met investeringskosten die gelijk zijn
aan of lager liggen dan de besparingen door vermeden behandelingen (kostenbesparende
aanpak, eerste grafiek van figuur 6):

(@]

zal de voorkeursstrategie altijd die van seizoensgebonden nirsevimab met
inhaaltoediening (die het maximale aantal gewonnen QALY’s oplevert) zijn, als de kosten
van immunisatie met nirsevimab sterk worden verlaagd (minder dan €170 per dosis),
ongeacht de kosten van maternale vaccinatie (tussen €50 en €300);

indien dit niet het geval is (nirsevimab 2 €170), is de voorkeursstrategie seizoensgebonden
maternale vaccinatie, op voorwaarde dat de kosten van deze vaccinatie lager liggen dan
€160 per dosis. De Kklinische impact van deze strategie (aantal vermeden
ziekenhuisopnames, gewonnen QALY's) is echter veel kleiner, zelfs wanneer de
dekkingsgraad gelijk is aan die van nirsevimab, en het vermoeden van risico op
vroeggeboorte moet worden weggenomen.

Wat ook de betalingsbereidheid is, noch nirsevimab het hele jaar door, noch
seizoensgebonden nirsevimab zonder herhalingsbehandeling zijn voorkeursopties.
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e Als de betalingsbereidheid varieert van €20.000 tot €50.000 per gewonnen QALY:

o Enals de kosten (alles inbegrepen) van beide producten relatief hoog blijven (meer dan €210
tot meer dan €2809 voor immunisatie met nirsevimab, meer dan €200 tot meer dan €260 voor
maternele vaccinatie), is het niet-gebruiken van geen enkel van beide producten de
voorkeursoptie;

o en als de kosten van immunisatie met nirsevimab relatief hoog blijven (meer dan €210 tot
meer dan €260) en de kosten van maternale vaccinatie variéren van minder dan €200 tot
minder dan €250, is de seizoensgebonden maternale vaccinatie de voorkeursoptie;

o en als de kosten van immunisatie met nirsevimab relatief hoog blijven (meer dan €200 tot
meer dan €250) en de kosten van maternale vaccinatie sterk dalen (minder dan €65 tot
minder dan €85), is maternale vaccinatie het hele jaar door de voorkeursoptie;

o en als de kosten van immunisatie met nirsevimab voldoende verlaagd zijn (van minder dan
€200 tot minder dan €250), is seizoensgebonden immunisatie met nirsevimab +
inhaaltoediening de voorkeursoptie, ongeacht de kosten van maternale vaccinatie.

5.4 En de budgettaire impact?

De budgettaire impact van RSV-preventie — het verschil tussen de totale kosten van de immunisatie
en de vermeden behandelkosten in vergelijking met geen interventie — varieert uiteraard sterk
afhankelijk van de gekozen strategie en de kost (alles inbegrepen) van het product. Het
onderzoeksteam varieerde deze kost van €50 tot €250 per dosis voor de maternale vaccinatie en van
€50 tot €850 per dosis voor immunisatie met nirsevimab. Het blijkt dat de invoering van een RSV-
immunisatiebeleid, van welke aard dan ook, bijna altijd tot extra uitgaven leidt, ondanks de
besparingen op behandelingskosten. De enkele scenario’s waarin immunisatie besparingen
oplevert, gaan allemaal uit van verlaagde kosten, in mindere of meerdere mate en dus
onderhandelde prijzen ten opzichte van de catalogusprijs. Volgens de maximale schattingen van
het onderzoeksteam kunnen de nettokosten van immunisatie oplopen tot €5,8 miljoen per jaar op
nationaal niveau voor vaccinatie, en tot €64 miljoen per jaar voor nirsevimab. De betalingsbereidheid
van de overheid en de bereidheid van de bedrijven om hun prijzen aan te passen zullen dus
doorslaggevend zijn bij de keuze van de strategie.

5.5 Punten voor discussie

Belangrijk is dat deze analyses gebaseerd zijn op een theoretisch model dat op zijn beurt gebaseerd
is op talrijke gegevensbronnen, sommige zeer nauwkeurig, andere meer onzeker, en daarnaast op
een aantal extrapolaties en hypotheses. Enigszins verschillende parameters voor bv. de impact van
RSV-infecties (op ziekenhuisopnames) of de effectiviteit van preventieve interventies kunnen daarom
de prijsdrempel vanaf dewelke een bepaalde strategie als kosteneffectief wordt beschouwd, verhogen
of verlagen. Het team heeft verschillende scenario’s onderzocht en de resultaten vindt u in het
wetenschappelijke rapport.

Bovendien is het basisscenario van de kosteneffectiviteitsanalyse gebaseerd op drie hoofdpijlers: de
vermindering van de directe (medische) kosten, de reductie van het aantal QALY’s verloren door RSV-
infecties en de kosten van de interventie. Er wordt dus geen rekening gehouden met factoren zoals
het productiviteitsverlies door de tijd die ouders besteden aan de zorg voor hun zieke kind (om nog
maar te zwijgen van de stress die de ziekenhuisopname van een baby met zich meebrengt!) of de
organisatorische en psychologische impact van een grote epidemie op het ziekenhuispersoneel. Het

9 De ondergrenzen van de kostenintervallen komen overeen met de laagste betalingsbereidheid, en de
bovengrenzen met de hoogste voor het betrokken scenario.
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productiviteitsverlies is niettemin opgenomen in een alternatief scenario dat de kosteneffectiviteitsratio
vanuit maatschappelijk oogpunt onderzoekt (zie punt 4.3.4.1 van het wetenschappelijke rapport).

Andere aspecten, zoals het verband tussen RSV-infectie in de vroege kinderjaren en astma op latere
leeftijd, of de kosten voor de distributie of toediening van de producten, moeten worden nader worden
bekeken en vooral beter in kaart worden gebracht door verder onderzoek. Bijzondere aandacht moet
ook worden besteed aan mogelijke bijwerkingen (bv. een risico op prematuriteit), omdat deze de
resultaten van de kosteneffectiviteitsanalyse ingrijpend kunnen veranderen.

Ten slotte is het belangrijk om de evolutie van het gebruik van ziekenhuisbedden en van de intensieve
zorgen te onderzoeken. Het aantal ziekenhuisopnames voor RSV is in Belgié relatief hoog in
vergelijking met andere Europese landen. Welke impact zal een effectieve preventie van RSV hebben
op de reorganisatie van pediatrische ziekenhuisdiensten en het gebruik van intensieve zorgbedden?
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B AANBEVELINGEN

Op basis van de resultaten van de klinische evaluatie en de economische analyse, en hierboven
samengevat:

Aan politieke beleidsmakers op federaal niveau en op het niveau van de deelstaten:

1. Als er kan onderhandeld worden over de prijzen van beide producten en als de
beleidsmakers op zoek zijn naar een effectieve strategie waarbij de investeringskosten
gelijk zijn aan of lager zijn dan de bedragen die worden bespaard door het voorkomen
van behandelingen:

a) is seizoensgebonden nirsevimab met inhaaltoediening de voorkeursoptie als de kosten van
immunisatie lager liggen dan €170 per dosis, ongeacht de kosten van maternale vaccinatie
(tussen €50 en €300 per dosis).

b) is seizoensgebonden maternale vaccinatie de voorkeursoptie als de kosten van
immunisatie met nirsevimab = €170 per dosis blijven en de kosten van maternale vaccinatie
< €160 per dosis bedragen.

We raden optie a) aan, omdat deze optie de grootste klinische impact heeft, terwijl optie
b) een veel kleiner klinisch effect heeft.

2. Als de prijzen van de twee producten slechts in beperkte mate kunnen worden onderhandeld
ten opzichte van de in punt 1 genoemde niveaus, bevelen we aan om voor het bepalen van de
meest kosteneffectieve strategie het instrument te gebruiken. Daarmee kunnen de
verschillende immunisatiekosten op basis van de betalingsbereidheid (zie sectie 5.3) worden
berekend. Het is aan de beleidsmakers om te beslissen of de budgettaire impact van de
gekozen immunisatiestrategie aanvaardbaar is (zie sectie 4.4 van het wetenschappelijk
rapport).

3. Als de huidige catalogusprijzen gehandhaafd blijven, bevelen we aan om de enige
kosteneffectieve immunisatiestrategie toe te passen (voor een bereidheid tot betalen van
€11.000 per QALY), namelijk seizoensgebonden maternale vaccinatie. Alle andere strategieén
hebben zeer hoge ICERs (> €150.000 per QALY). Het is echter ook een strategie met een
lagere klinische impact.

De hierboven vermelde kosten per dosis zijn ‘alles inbegrepen’ en omvatten zowel de prijs van het
product als de kosten voor opslag, distributie en toediening.

Aan de wetenschappelijke gemeenschap:

1. BIlijf het verband tussen RSV-infectie in de vroege kindertijd (zowel klinisch als poliklinisch) en
astma in de latere kindertijd onderzoeken.

2. Zet de farmacovigilantie van het maternale vaccin en nirsevimab voort.

3. Voer een grondige evaluatie uit van de kosten van immunisatieprogramma’s in Belgié volgens
betaler (federale overheid of deelstaten), met inbegrip van de kosten voor promotie,
productopslag, distributie en toediening.

4. Bestudeer de evolutie van het gebruik van ziekenhuisbedden en bedden op intensieve zorg.
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