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B VOORWOORD

Economische evaluatie vaccinatie jongens tegen HPV virus

Vandaag beschikken we over drie vaccins tegen het HPV-virus. Ze dekken drie verschillende combinaties van
virale types, en hebben daardoor alle drie een ander effect op de aandoeningen die het virus veroorzaakt. Het
gaat om kanker, prekanker letsels en anogenitale wratten, toch pathologieén die een impact hebben op het
lichaam en het leven van mensen. Aanvankelijk werd gedacht dat ze enkel voorkwamen bij vrouwen, maar nu
weten we dat ook mannen ermee kampen. De vraag of jongens ook tegen HPV moeten worden gevaccineerd is
dan ook heel logisch.

Natuurlijk moeten we de kosten van de verschillende vaccinatiescenario's analyseren. De rol van de
wetenschapper daarbij is het aantal vermeden gevallen, en de daardoor uitgespaarde kosten objectief berekenen.
Dit is de kwestie van de efficiéntie: wat is de kost voor de samenleving en de individuele burger om te voorkomen
dat er een levensjaar in goede gezondheid wordt verloren, de welbekende QALY?

We hebben ons volledig ondergedompeld in het relativisme, omdat we — gelukkig- over geen drempel beschikken
om te besluiten dat een bepaald scenario te duur is. Het is dus nu aan de beleidsmakers om knopen door te
hakken. Onvermijdelijk is dan dat er prioriteiten moeten worden gesteld in de overheidsuitgaven voor
gezondheidszorg. En dat er rekening wordt houden met de opportuniteitskosten van deze uitgaven: wat zouden
we anders met deze bedragen kunnen financieren in andere gezondheidssectoren? Rechtstreeks, door andere
behandelingen te vergoeden, van bijvoorbeeld de betrokken kankers, of onrechtstreeks, door armoedebestrijding.
En omdat de kosten afhankelijk zijn van de vaccinprijzen, kunnen we niet anders dan onze wenkbrauwen hoog
optrekken: waarom zijn sommige toch zo hoog?

Uiteindelijk staan de beleidsmakers ook voor een dubbel ethisch probleem. Aan de ene kant is de overweging om
de vaccinatie van jonge jongens terug te betalen een kwestie van billijkheid. Vandaag zien we immers een
toename van kankers en andere aan HPV-gerelateerde aandoeningen bij mannen, vooral dan bij degenen die
seks hebben met andere mannen. Maar anderzijds willen we ook een stigmatisering van seksueel gedrag
vermijden, omdat het vaccineren van alle jongens véér het begin van hun seksuele leven hen allemaal beschermt,
zonder onderscheid. Het argument van efficiéntie mag immers geenszins een verkapte manier zijn om de andere
te beoordelen.

Beslissen over het vaccinatiebeleid tegen het humaan papillomavirus gaat dus veel verder dan de kwestie van
het prijskaartje. Het zal u dan ook niet verbazen dat de KCE-experten geen definitieve en ondubbelzinnige
aanbevelingen konden formuleren. Het gezondheidsbeleid is te belangrijk, en gezondheid te kostbaar om alleen
artsen en economen hierover te laten beslissen. Het is aan onze beleidsmakers om deze zware
verantwoordelijkheid op zich te nemen. Deze keer beperkt onze toelichting zich dan ook tot de mogelijke opties.

Marijke EYSSEN Christian LEONARD

Adjunct Algemeen Directeur a.i. Algemeen Directeur a.i.
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1. CONTEXT

1.1. Het HPV-virus en het risico op kanker

Het humaan papillomavirus (HPV), dat wordt overgedragen via de mond of
door seksueel contact, is wijdverspreid. Geschat wordt dat meer dan 80%
van de seksueel actieven er ooit mee besmet wordt. Er bestaan 100
verschillende types, maar slechts een twaalftal — de virale types 16 en 18 —
kunnen kanker veroorzaken. De vaccins die we in de huidige studie
onderzochten, richten zich voornamelijk op deze “hoogrisico oncogene”

types.

HPV-infecties blijven vaak onopgemerkt en verdwijnen spontaan na enkele
maanden of jaren. Maar in een bepaald aandeel van de gevallen (ongeveer
5-15% bij de vrouwen), blijft het virus langer aanwezig (persistente infectie).
Een persistente infectie met hoogrisico HPV-types kan op de plaats van de
infectie prekanker letsels veroorzaken. Meestal genezen ook deze letsels
spontaan binnen enkele jaren, maar sommige evolueren tot kanker. De tijd
tussen het moment van infectie en de ontwikkeling van kanker bedraagt
minstens 20 jaar.

Het HPV-virus wordt vooral seksueel overgedragen. De kankers hierdoor
veroorzaakt, zijn dan ook vooral gelokaliseerd in de anogenitale zones: de
baarmoederhals is het meest bekend, maar we weten dat HPV ook
verantwoordelijk is voor een groot deel van de vulva-, vaginale, penis- en
anale kankers. De voorbije decennia liggen ze ook aan de basis van een
toenemend aantal keelkankers (orofarynx). Tot op heden troffen HPV-
gerelateerde kankers vooral vrouwen, maar ook mannen krijgen er steeds
meer mee te maken, vooral mannen die seksuele relaties hebben met
mannen (MSM). In het algemeen stijgt de kans om te worden besmet met
een HPV-virus met het aantal seksuele partners.
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Daarnaast kunnen bepaalde “laagrisico” HPV-types bij mannen en vrouwen
specifieke wratten veroorzaken (condylomata) in de anogenitale zone. Deze
wratten zijn eigenlijk de eerste en meest voorkomende zichtbare
symptomen van een HPV-infectie.

Bij vrouwen wordt screening op baarmoederhalskanker opgestart vanaf de
leeftijd van 25-30 jaar. Tot voor kort gebeurde die screening door een
uitstrijkje van cellen van de baarmoederhals, om eventuele prekanker letsels
te detecteren. Sinds enkele jaren gaat men steeds vaker hoogrisico HPV in
de baarmoederhalscellen opsporen. De test die hiervoor wordt gebruikt, is
een meer betrouwbare voorspeller van het risico op kanker (zie KCE-rapport
238). Als deze screening goed wordt uitgevoerd, is ze zeer doeltreffend,
maar in Belgié wordt ze bij nog onvoldoende vrouwen toepast. Ook voor
gevaccineerde vrouwen is deze screening nuttig, want de vaccins bieden
geen volledige bescherming.

1.2. De HPV-vaccins

Er zijn vandaag in Belgié drie vaccins tegen HPV beschikbaar (zie Tabel 1).
Deze vaccins beschermen niet tegen alle HPV-gerelateerde kankers, maar
tegen de belangrijkste types, gekend voor hun verhoogd oncogeen
potentieel.

Gardasil en Cervarix waren oorspronkelijk uitsluitend bedoeld om meisjes
tegen baarmoederhalskanker te beschermen. Sinds 2011 werden de
indicaties (van het European Medicines Agency — EMA) geleidelijk
uitgebreid tot de preventie van andere kankers (anus) en prekanker letsels
(vulva, vagina, anus) en tot de bescherming van jongens.
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Tabel 1 —HPV-vaccins in Belgié, goedgekeurd door het European Medicines Agency (EMA)

Naam en HPV-types Datum eerste

Indicatie: voor de preventie van

Toedieningsschema Prijs in Belgié

EU-goedkeuring

producent

(per dosis)

Cervarix® 16, 18 20/09/2007 Mannen en vrouwen 2 9 jaar voor: 9-14 jaar: 2 doses € 68.86
of HPV2 - prekanker letsels van cervix, vulva, vagina en anus +15 jaar: 3 doses
(GSK) - kankers van cervix en anus
Gardasil® 6,11, 16,18 20/09/2006 Mannen en vrouwen 29 years voor: 9-13 years: 2 of 3 doses €118.18
of HPV4 - prekanker letsels van cervix, vulva, vagina en anus +14 jaar: 3 doses
(MSD) - kankers van cervix en anus

- genitale wratten
Gardasil 9° 6,11, 16, 18, 10/06/2015 Mannen en vrouwen >9 years voor: 9-14 years: 2 of 3 doses €134.45
of HPV9 31, 33, 45, 52, - Prekanker letsels en kanker van de cervix, anus, vulva en vagina  +15 jaar: 3 doses
(MSD) 58 - kankers van cervix, vulva, vagina en anus

- anogenitale wratten

European public assessment reports (EPARS): http://www.ema.europa.eu (geraadpleegd op 08/11/2018). De geraadpleegde EPARSs werden het laatst gelipdated op 26/06/2018

(Cervarix), 27/06/2018 (Gardasil 9) en 23/08/2018 (Gardasil).

Gardasil en Gardasil 9 zijn ook gericht op virustypes 6 en 11, waarvan
bekend is dat ze anogenitale wratten veroorzaken, en beide vaccins zijn ook
voor deze indicatie erkend. Het recenter op de markt gekomen Gardasil 9
dekt vijf virustypes meer dan Gardasil, en verkreeg een EMA-erkenning voor
de indicatie van bescherming tegen vulva- en vaginale kanker (de twee
andere vaccins hebben enkel de indicatie van bescherming tegen de
prekanker letsels van de vulva en de vagina).

De indicatie van bescherming tegen penis- en orofaryngeale kanker werd
tot op heden niet gevraagd aan het EMA, waarschijnlik omdat de
doeltreffendheid moeilijk kan worden bewezen. Nochtans beschouwen heel
wat landen en de internationale literatuur de HPV-vaccins ook als een
bescherming tegen die kankers.

In dit rapport maken wij een onderscheid tussen:

- “de EMA-indicaties”: baarmoederhals- en anuskanker, prekanker letsels
aan vulva en vagina + anogenitale wratten voor HPV4 en HPV9. Voor de
economische evaluatie hebben we ook rekening gehouden met kanker aan
vulva en vagina.

- “alle aandoeningen (momenteel geidentifieerd als) gerelateerd aan
HPV”: prekanker letsels en kanker aan baarmoederhals, anus, vulva,
vagina, penis en orofarynx + anogenitale wratten voor HPV4 en HPV9
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Zoals heel wat andere vaccins, beschermen de HPV-vaccins niet alleen de
gevaccineerden zelf, maar kunnen ze ook een effect hebben op niet-
gevaccineerde personen. Dat noemt men het indirect effect (of
groepseffect): hoe meer mensen gevaccineerd zijn, hoe minder het virus
zich verspreidt binnen de algemene bevolking, en hoe minder besmettingen
er zijn. Dit groepseffect doet zich enkel voor wanneer het aandeel van de
gevaccineerde bevolking een bepaalde drempel overschrijdt.

1.3. HPV-vaccinatie in Belgié

Vaccinatie tegen HPV werd in Belgié in 2007 voor het eerst aanbevolen door
de Hoge Gezondheidsraad (HGR) voor meisjes van 10 tot 13 jaar. In
2017 breidde de HGR zijn advies over HPV-vaccinatie uit naar jongens
en voegde hij er de indicatie van bescherming tegen vulva-, vaginale, anale,
penis- en orofaryngeale kanker en tegen anogenitale wratten aan toe.

De HGR beveelt momenteel dus aan om meisjes en jongens tussen 9
en 14 jaar te vaccineren, volgens een schema van 2 doses, met een
tussentijd van 6 maanden. De HGR beveelt ook aan om een vaccinatie in
3 doses aan te bieden, op individuele basis, aan oudere mannen en
vrouwen (tot 26 jaar), aan mannen die seksuele relaties hebben met
mannen (tot 26 jaar) en aan patiénten met een verstoord immuunsysteem.

Verschillende argumenten om de HPV-vaccinatie uit te breiden naar
jongens zijn gebaseerd op de gelijkheid tussen jongens en meisjes en
het vermijden van stigmatisering van seksueel gedrag. Het klopt dat het
enkel vaccineren van jonge meisjes de jonge jongens benadeelt, terwijl we
zien dat het aantal kankers en andere aandoeningen door HPV bij mannen
— vooral MSM - toeneemt. Bovendien zorgt de vaccinatie van de meisjes
voor een onrechtstreekse bescherming van hun toekomstige seksuele
partners, omdat ze dan minder het HPV overdragen. MSM genieten
vandaag echter niet van deze onrechtstreekse bescherming. Alle jongens
vaccineren zou alle toekomstige MSM beschermen voor ze seksueel actief
worden, op een moment waarop ze hog nooit in contact zijn gekomen met
het virus en waarop bovendien de doeltreffendheid van het vaccin het
grootst is.
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In Belgié zijn de drie HPV-vaccins beschikbaar. Ze worden door het RIZIV
terugbetaald, maar enkel voor meisjes die 12 tot 18 jaar zijn op het moment
van de eerste inenting, en voor maximaal 3 doses (2 doses voor meisjes
van 12-14 jaar voor Gardasil 9).

Meisjes van 12-14 jaar kunnen ook gratis gevaccineerd worden door
gemeenschapsvaccinatieprogramma's wanneer ze in het eerste of tweede
jaar van het secundair onderwijs zitten. Deze programma’s worden sinds
2010 georganiseerd door de Vlaamse gemeenschap (VG), door het
agentschap Zorg en Gezondheid (AZG) en sinds 2011 door de Fédération
Wallonie-Bruxelles (FWB), door het Office de la Naissance et de I'Enfance
(ONE).

Vandaag (oktober 2018) omvatten deze vaccinatieprogramma’s:

e In de Vlaamse Gemeenschap, in de loop van het le jaar secundair
onderwijs: tot 2014: 3 doses Gardasil. Vanaf 2014 tot juli 2018: 2 doses
Cervarix. Vanaf juli 2018: 2 doses Gardasil 9. De vaccins worden gratis
toegediend door de Centra voor Leerlingen Begeleiding (CLB).

e In de Fédération Wallonie-Bruxelles, in de loop van het 2¢ jaar
secundair onderwijs: tot 2014: 3 doses Cervarix. Vanaf 2014: 2 doses
Cervarix. De vaccins worden gratis toegediend door de Services de
Promotion de la Santé a I'Ecole.

De vaccinaties kunnen ook gebeuren door een arts gekozen door de familie.
Het vaccin blijft dan gratis (als het wordt besteld door het ONE of het AZG)
maar de visite bij de arts moet worden betaald. Als het vaccin niet door het
ONE of het AZG wordt besteld, is het slechts gedeeltelijk terugbetaald door
het RIZIV, en het remgeld bedraagt dan € 11,90. Er wordt geen vaccinatie
voorzien voor meisjes hoger dan het 1° secundair (VG) of 2¢ secundair
(FWB), maar degenen die een vaccinatie wensen, kunnen tot hun 18 jaar
een individuele terugbetaling vragen aan het RIZIV (zie verder).

De dekking is erg hoog in Vlaanderen (91% in 2016). In FWB ligt ze
ongeveer tussen de 36% en 50% in 2017.
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1.4. Onderzoeksvragen

De publicatie van de nieuwe aanbevelingen van de HGR in 2017 zette de
Vlaamse Gemeenschap en de Fédération Wallonie-Bruxelles ertoe aan om
hun HPV-vaccinatieprogramma’s te herzien. Aangezien de nieuwe
aanbestedingen voor de vaccins van hun respectievelijke
vaccinatieprogramma’s in 2018 en 2019 zullen plaatsvinden, hadden beide
snel een economische analyse nodig om hun besluitvorming te
ondersteunen (het advies van de HGR omvatte geen economisch luik). Het
is de bedoeling dat in de huidige studie dit type analyse wordt uitgevoerd,
op basis van de economische literatuur.

Idealiter is dit type economische analyse gebaseerd op een model dat de
seksuele overdracht van HPV en de vaccinatie van opeenvolgende cohorten
van meisjes en jongens simuleert. Deze complexe oefening zou echter
minimaal een jaar extra werk vergen. Daarnaast waren er voldoende
kwaliteitsstudies om de meerderheid van de gestelde vragen te
beantwoorden

De onderzoeksvragen werden vastgelegd in overleg met de federale
entiteiten (FWB en VG), de agentschappen die verantwoordelijk zijn voor de
vaccinatieprogramma’s (ONE en AZG) en het RIZIV:
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1. Hoe kosteneffectief is een algemene vaccinatie (meisjes en jongens)
in vergelijking met de vaccinatie van enkel meisjes, voor de “EMA
indicaties”, voor de Belgische dekkingsgraden?

2. Hoe kosteneffectief is een algemene vaccinatie in vergelijking met de
vaccinatie van enkel meisjes, om te beschermen tegen alle HPV-
gerelateerde kankers, voor de Belgische dekkingsgraden?

3. Zou een stijging van de vaccinale dekking enkel bij meisjes
kosteneffectiever zijn dan de uitbreiding van de vaccinatie naar jongens?

4. Indien wordt gekozen voor een algemene vaccinatie, wat is dan het
meest kosteneffectieve vaccin?

5. Hoe kosteneffectief is een algemene vaccinatie in vergelijking met een
vaccinatie van enkel meisjes met lage vaccinprijzen?

6. Wat is de impact van de beschermingsduur van het vaccin op de
kosteneffectiviteit?

Een aantal landen voerden specifieke vaccinatieprogramma’s voor MSM in,
maar dit type programma wordt door de Belgische autoriteiten niet
overwogen, en komt dus niet aan bod in de huidige studie.

In deze synthese gebruiken we voortaan de generische namen HPV2, HPV4
en HPV9 ter vervanging van de commerciéle namen Cervarix, Gardasil en
Gardasil 9.
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2. MORBIDITEIT EN MORTALITEIT VAN
HPV IN BELGIE

2.1. HPV-gerelateerde kankers

Tabel 2 geeft het aantal gevallen van kanker door HPV weer voor 2015:
e Het aantal HPV-gerelateerde kankers bedraagt ongeveer 1122;

e Bijna de helft (44%) zijn andere kankers dan baarmoederhalskanker;
e Bijna een kwart (22%) heeft zich ontwikkeld bij mannen;

e Orofaryngeale kankers komen 2,6 keer meer voor bij mannen dan bij
vrouwen;

e Anale kanker komt 1,5 keer meer voor bij vrouwen dan bij mannen;

o De gemiddelde leeftijd van de patiéntes met baarmoederhalskanker (53
jaar) ligt lager dan de andere kankers die mogelijk veroorzaakt werden
door HPV (tussen 59 en 73 jaar). Dit betekent dat die laatste er langer
over doen om zich te ontwikkelen na een besmetting met HPV.

a het aantal gevallen door HPV is geschat op basis van gegevens van het
Kankerregister. Daarop werd het aandeel van deze kankers veroorzaakt door
HPV dat in Belgische of Europese studies werd berekend, toegepast.
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Tabel 2 — Aantal kankers veroorzaakt door HPV (Kankerregister 2015)
(volgens de literatuur)?

Type kanker Vrouwen % van het totaal
aantal kankers door

HPV

Baarmoederhals - 634 100%

Anus 69 114 88%

Vulva - 40 18%

Vagina - 30 71%

Penis 57 - 29-61%

Orofarynx 126 52 25%

Figuur 1 toont het aantal kankers veroorzaakt door de HPV-types die door
de drie vaccins worden gedekt in Belgié, per geslacht (voor 2015). Het totaal
aantal kankers veroorzaakt door de HPV-types, die worden gedekt door de
HPV2, HPV4 en HPV9-vaccins wordt geschat op 869, 882 en 1019. De
zeven HPV-types gedekt door HPV9 en niet door HPV2, zouden dus 150
bijkomende kankers hebben veroorzaakt, waaronder 110
baarmoederhalskankers.

Tussen 2004 en 2015 is de algehele incidentie van penis-, anale en
orofaryngeale kankers (al dan niet door HPV) toegenomen van 11% tot 55%
(afhankelijk van het type kanker en geslacht). Het is echter te vroeg om te
zeggen dat deze verhoogde incidentie te wijten is aan een toename van
HPV-infecties.



KCE Report 308As

Economische evaluatie vaccinatie jongens tegen HPV virus

Figuur 1 — Geschat aantal kankergevallen door HPV in Belgié, per geslacht en per type vaccin?
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Bron: Gegevens uit 2015 van het Kankerregister en de literatuur * ICD10: C01, 05.1-9, 09-10.

Figuur 2 — Incidentie van types kanker mogelijk veroorzaakt door HPV in Belgié in 2015, per leeftijd (links: vrouwen, rechts: mannen)
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2.2. Beschrijving per kankertype

2.2.1. Baarmoederhalskanker

In 2015 waren er volgens het Kankerregister 634 gevallen van
baarmoederhalskanker, wat neerkomt op een incidentieratio van 10
gevallen op 100 000 vrouwen. De hoogste incidentieratio’s werden gezien
bij de 35- tot 50-jarigen, en de gemiddelde leeftijd op het moment van de
diagnose was 53 jaar (Figuur 2). De overlevingskans op 5 jaar wordt geschat
op 68% (2011-2015).

Alle gevallen van baarmoederhalskanker worden veroorzaakt door een
HPV-infectie. De HPV-types gedekt door de HPV2- en HPV4-vaccins
werden teruggevonden in 73% van de stalen van invasieve
baarmoederhalskanker, en de types gedekt door HPV9 in 90% van de
gevallen (Belgische studie van 278 gevallen). Gelijkaardige cijfers kwamen
terug in een recente Europese review.

2.2.2. Anale kanker

In 2015 waren er volgens het Kankerregister 209 gevallen van anale kanker,
met bijna twee derde bij vrouwen (130 gevallen tegenover 79 bij mannen).
Dit komt neer op incidentieratio’s van respectievelijk 1,6 en 1,1 gevallen op
100 000 inwoners. De gemiddelde leeftijd op het moment van de diagnose
was ongeveer 64 jaar voor beide seksen, en de overlevingskans op 5 jaar
na diagnose bedraagt 69% (cijfers enkel voor Vlaanderen).

De incidentie van anale kankers stijgt in heel wat landen door veranderende
seksuele gedragingen. In Belgié steeg deze incidentie tussen 2004 en 2015
met 31% bij mannen en met 55% bij vrouwen. Volgens buitenlandse studies
ligt het aantal anale kankers erg hoog bij MSM, vooral bij degenen die met
HIV zijn besmet. Voor deze specifieke risicogroep zijn er echter geen
Belgische gegevens beschikbaar.

KCE Report 308As

Op basis van een grote studie van kankers over een periode van 25 jaar,
was HPV op Europees niveau aanwezig in ongeveer 88% van de invasieve
anale kankers, zonder beduidend verschil tussen de seksen. De virale types
gedekt door de HPV2-, HPV4- en HPV9- vaccins waren aanwezig bij
respectievelijk 87%, 93% en 95% van de gevallen.

2.2.3. Vulvakanker

Het Kankerregister registreerde 218 gevallen van vulvakanker in 2015, wat
neerkomt op een incidentieratio van 2,5 gevallen op 100 000 inwoners. De
gemiddelde leeftijd op het moment van diagnose was 72 jaar, en de
overlevingskans op 5 jaar na diagnose werd geschat op 66% (cijfers enkel
voor Vlaanderen). In Belgié is de incidentie van vulvakanker tussen 2004 en
2015 gestegen met 31%.

Op Europees niveau wordt volgens een grote internationale studie ongeveer
18% van de invasieve kankers veroorzaakt door HPV. De virale types
gedekt door de HPV2-, HPV4- en HPV9-vaccins zijn aanwezig in
respectievelijk 83%, 84% en 94% van de gevallen van vulvakanker door
HPV.

2.2.4. Vaginale kanker

Vaginale kanker is zeldzaam. Het Kankerregister identificeerde 42 gevallen
in 2015, met een incidentieratio van 0,5 gevallen op 100 000 inwoners. De
gemiddelde leeftijd op het moment van diagnose was 73 jaar, en de
overlevingskans op 5 jaar na diagnose werd geschat op 35% (cijfers enkel
voor Vlaanderen). In Belgié daalde de incidentie van vaginale kanker tussen
2004 en 2015 met 24%.

Op Europees niveau lag volgens een grote internationale studie HPV aan
de oorzaak van 71% van de invasieve vaginale kankers. De virale types
gedekt door de HPV2-, HPV4- en HPV9-vaccins zijn aanwezig in
respectievelijk 71%, 73% en 87% van de HPV-positieve tumoren.
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2.2.5. Peniskanker

Ook peniskanker is een zeldzame vorm van kanker. Volgens het
Kankerregister waren er 94 gevallen in 2015, met een incidentieratio van 1,3
gevallen op 100 000 inwoners. De gemiddelde leeftijd op het moment van
de diagnose is 69 jaar, en de overlevingskans op 5 jaar na diagnose werd
geschat op 70% (cijfers enkel voor Vlaanderen).

De incidentie van peniskanker is in verschillende Europese landen aan het
stijgen. In Belgié steeg de incidentie tussen 2004 en 2015 slechts met 17%.
In Europa ligt, volgens een grote internationale studie, HPV aan de oorzaak
van 32% van de peniskankers, maar bij een kleine Belgische studie bedroeg
dit percentage 61%. De virale types gedekt door de HPV2-, HPV4- en
HPV9-vaccins zijn aanwezig in respectievelijk 73%, 75% en 85% van de
HPV-positieve tumoren.

2.2.6. Orofaryngeale kanker

Het Kankerregister rapporteerde 710 gevallen van orofaryngeale kanker in
2015, waarvan 71% bij mannen. Deze hogere incidentie bij mannen (7,5
gevallen op 100 000 inwoners) dan bij vrouwen (2,9 op 100 000 inwoners)
doet zich ook voor in andere Europese landen. De gemiddelde leeftijd op
het moment van diagnose was ongeveer 60 jaar, en de overlevingskans op
5 jaar werd geschat op 45% (cijfers enkel voor Vlaanderen). In Belgié steeg
de incidentie van deze kanker tussen 2004 en 2015 met 11% bij mannen,
en zelfs met 40% bij vrouwen.

De aanwezigheid van HPV bij orofaryngeale kanker varieert volgens de
studies en de landen (van 15 tot 80%) en lijkt toe te nemen. De verschillen
kunnen verklaard worden door andere risicofactoren zoals tabak, alcohol en
veranderend seksueel gedrag. In Belgié bleek uit een studie bij 249 gevallen
dat 25% van alle gevallen veroorzaakt werd door HPV.

Op Europees niveau zijn de virale types gedekt door de HPV2-, HPV4- en
HPV9-vaccins aanwezig in respectievelijk 85%, 85% en 90% van de
gevallen van orofaryngeale kanker.
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2.3. Anogenitale wratten

Er zijn geen exacte cijfers voor anogenitale wratten in Belgié. Door
extrapolatie van de Europese cijfers naar de Belgische bevolking, kunnen
we schatten dat er jaarlijks 13 000 tot 20 000 nieuwe gevallen bijkomen,
zowel bij mannen als vrouwen. De MSM zijn er vooral aan blootgesteld;
volgens een netwerk van huisartsen zouden zij alleen ongeveer 20% van de
gevallen uitmaken.

Anogenitale wratten doen zich vooral voor bij jonge volwassenen (met een
piek vé6r 24 jaar bij vrouwen, en tussen 25 en 29 jaar bij mannen). Ze
veroorzaken geen sterfte. In ongeveer 95% van de gevallen zijn de HPV 6
en HPV 11 types de oorzaak. Zij worden gedekt door de HPV4- en HPV9-
vaccins.

Voor de invoering van de HPV-vaccinatie nam de incidentie van anogenitale
wratten in Europa toe. Sinds de organisatie van de vaccinatieprogramma’s
met HPV4 (dat types 6 en 11 dekt), zien we een significante daling bij de
gevaccineerde en niet-gevaccineerde mannen en vrouwen.

2.4. Andere complicaties van een infectie met HPV

Een infectie met HPV wordt ook in verband gebracht met gewijzigde
vruchtbaarheid, zowel bij mannen als vrouwen. Bij mannen kan het de
kwaliteit van het sperma aantasten; bij vrouwen veroorzaakt het mislukte
bevruchtingen in vitro, miskramen of het vroegtijdig breken van de vliezen.
Men beschouwt HPV echter niet als de voornaamste oorzaak hiervan, maar
eerder als een bijkomende risicofactor.

Volledigheidshalve vermelden we nog recurrente respiratoire
papillomatose, een zeldzame en goedaardige tumor van de
ademhalingswegen. Deze indicatie werd echter niet door de EMA erkend.
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2.5. Verschil tussen mannen en vrouwen voor aandoeningen
veroorzaakt door HPV

In het algemeen verlopen infecties met HPV (en de daaropvolgende
ontwikkeling van kanker) anders bij mannen dan bij vrouwen. Zo ligt het
aantal HPV-infecties gemiddeld hoger bij mannen, maar hun aantal blijft
relatief stabiel, ongeacht de leeftijd. Bij vrouwen komen HPV-infecties vooral
op jonge leeftijd voor, om dan met de leeftijd af te nemen. De reden voor dit
verschil kan zijn dat mannen een zwakkere immuunreactie ontwikkelen.
Daarvan getuigt hun lagere aantal anti-HPV antilichamen. Mogelijk is ook
dat de meer uitgesproken immuunreactie bij vrouwen, hen beschermt in de
loop van hun leven tegen nieuwe infecties.

De tijd tussen de infectie en de kanker is ook verschillend volgens de sekse.
Zo is er een piek van baarmoederhalskankers bij vrouwen op 45-jarige
leeftijd, terwijl peniskanker het meeste mannen treft op hun 80 jaar. In het
algemeen manifesteren de kankers, behalve baarmoederhalskanker, zich
lange tijd na de infectie, zowel bij mannen als bij vrouwen.

MSM is de groep die het meest wordt getroffen door HPV-gerelateerde
aandoeningen, vooral dan de HIV-seropositieve mannen. Vergeleken met
heteroseksuele mannen worden ze erg blootgesteld aan anogenitale en
orale infecties met HPV, en aan de daarmee gerelateerde ziektes zoals
anale, penis- en orofaryngeale kanker.
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3. DOELTREFFENDHEID EN VEILIGHEID
VAN DE VACCINS

Dit deel van de studie beantwoordt aan twee doelstellingen: enerzijds
nagaan of de in de economische evaluaties gebruikte
doeltreffendheidsschattingen aansluiten bij de meest recente publicaties, en
anderzijds de Belgische beleidsmakers informeren over het niveau van
bescherming en veiligheid van de verschillende HPV-vaccins op gebied van
volksgezondheid.

Tot op heden werden vijf grote gerandomiseerde en gecontroleerde trials
(RCT) gepubliceerd over de doeltreffendheid van de vaccins tegen HPV-
infecties, prekanker letsels en kanker bij jongeren.

De details van onze studie kan u terugvinden in het wetenschappelijk
rapport. Hieronder vindt u onze conclusies.

3.1. Doeltreffendheid

Tot op heden bestaan er geen gegevens die de doeltreffendheid van de drie
HPV-vaccins tegen kanker op zich aantonen, want de duur van de opvolging
is te kort vergeleken met de tijd die een kanker neemt om zich te
manifesteren. Als we ons enkel beperken tot de HPV-types gedekt door de
vaccins, komen we aan een doeltreffendheid van rond de 90% voor de
bescherming tegen gevorderde prekanker letsels (graad 3) en kanker. Deze
doeltreffendheid ligt vooral hoog bij ‘naieve’ personen (die nooit in contact
zijn gekomen met HPV).

Daarentegen ligt de doeltreffendheid van de vaccins tegen letsels door alle
HPV-types (al dan niet gedekt door de vaccins) veel lager, vaak niet hoger
dan 50%. Een uitzondering hierop is de grote doeltreffendheid van HPV2
tegen prekanker letsels en kanker van de baarmoederhals (zie 3.2) bij
naieve personen (93% voor HPV2, tegen 46% voor HPV4). Er bestaat geen
of weinig bewijs over de doeltreffendheid van HPV-vaccins tegen prekanker
letsels van de penis en de orofarynx, wat verklaart waarom ze geen officiéle
indicatie zijn voor deze twee kankers. De beschikbare gegevens suggereren
wel een doeltreffendheid tegen prekanker letsels aan de penis (maar op
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basis van één enkele studie met zeer weinig gevallen) en tegen persistente
orofaryngeale infecties.

De werkzaamheid van HPV4- en HPV9-vaccins tegen anogenitale wratten
door HPV-typen gedekt door de vaccins is hoog: meer dan 95% bij naieve
personen.

3.2. Kruisbescherming

Vaccins bieden soms een bepaalde mate van bescherming tegen
virustypes die niet door henzelf gedekt worden; dat wordt
kruisbescherming genoemd.

Voor baarmoederhalskanker bieden HPV2 en HPV4 allebei een bepaalde
mate van kruisbescherming tegen hoogrisico HPV-types, vooral dan tegen
31, 33 en 45 (die worden gedekt door HPV9), maar HPV?2 lijkt doeltreffender
op dat vlak. Deze betere kruisbescherming kan de betere doeltreffendheid
van HPV2 verklaren tegen gevorderde prekanker letsels en
baarmoederhalskanker veroorzaakt door alle HPV-types. De eerste
resultaten van HPV9 lijken geen betere kruisbescherming op te leveren dan
HPV4.

Een studie toont ook een significante kruisbescherming aan van HPV2
tegen persistente anale infecties bij vrouwen, maar er zijn geen gegevens
over prekanker letsels beschikbaar. HPV4 lijkt echter geen enkele
kruisbescherming te bieden aan mannen tegen letsels van de anus of penis
en anogenitale wratten veroorzaakt door HPV-types die niet door het vaccin
worden gedekt.

Voor orofaryngeale kanker lijkt HPV2 niet doeltreffend tegen persistente
infecties veroorzaakt door 17 andere virale types.
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3.3. Duur van de bescherming

De duur van de bescherming werd vooral bestudeerd voor
baarmoederhalskanker, omdat het de eerste indicatie was voor de HPV-
vaccins. De gegevens tonen aan dat de doeltreffendheid van HPV2 en
HPV4 tegen prekanker letsels minstens vier jaar lang stabiel blijft (de duur
van de meeste studies). De langste opvolgingstermijn is nu 8-10 jaar voor
HPV2 en HPV4, en de bescherming lijkt te blijven bestaan. Voor HPV9 is de
langste opvolging nu 6 jaar bij vrouwen.

Het is nog niet mogelijk om zich uit te spreken over de duur van bescherming
bij mannen, noch voor andere vormen van kanker, omdat er nog geen
gegevens over een voldoende lange periode beschikbaar zijn.

3.4. Veiligheid

Volgens de huidige kennis van zaken wordt de veiligheid van de HPV-
vaccins als goed beschouwd. Een zeer recente (2018) meta-analyse van
109 studies die samen meer dan 2,5 miljoen gevaccineerde personen
betreft, bevestigde dat er geen verhoogd risico was op ernstige
neveneffecten door HPV-vaccinatie. In 2017 kwam de Wereld
Gezondheidsorganisatie (WGO) tot dezelfde bevinding. Zoals voor alle
vaccins is een strenge monitoring van de veiligheid wel onontbeerlijk, en het
is nooit uitgesloten dat er nieuwe vermoedens van een verband met een of
andere pathologie opduiken, zoals het geval was in 2015 (Denemarken,
Frankrijk), die nieuwe diepgaande analyses zouden vereisen.
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3.5. Onrechtstreeks effect

Een meta-analyse (2015) van 20 studies in negen landen, die betrekking
hebben op meer dan 140 miljoen opgevolgde manjaren, onderzocht de
onrechtstreekse impact van een vaccinatie van meisjes met HPV2 of HPV4
op niet-gevaccineerde jongens, mannen en vrouwen gedurende 4 jaar.
Deze meta-analyse kreeg daarna een update in juli 2016, met 28
bijkomende studies.

e Inde landen waar meer dan 50% van de meisjes gevaccineerd is, zien
we een uitgesproken daling van anogenitale wratten bij mannen tussen
15 en 39 jaar en bij vrouwen tussen 20 en 39 jaar. Dit wijst op een
onrechtstreeks effect. We zien daarentegen een onverklaarbare stijging
van het aantal gevorderde prekanker baarmoederhals letsels bij
vrouwen tussen 20 en 39 jaar.

e Inlanden waar minder dan 50% van de meisjes gevaccineerd is, zien
we geen enkel significant effect op anogenitale wratten of infecties met
HPV-16 en 18. Dat mag echter niet beschouwd worden als het niet
bestaan van een onrechtstreeks effect, want bij een lage dekking duurt
het langer voor dit effect zich manifesteert.
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4. VACCINATIE VAN JONGENS IN
ANDERE GEINDUSTRIALISEERDE
LANDEN

We onderzochten HPV-vaccinatieprogramma’s in 14 geindustrialiseerde
landen. Ze worden samengevat in Tabel 3 hieronder. Hieruit blijkt dat vele
landen hun HPV-vaccinatie hebben uitgebreid naar jongens. Daarnaast zijn
een aantal Europese landen hierover nog volop in discussie. Enkel Frankrijk
nam reeds een negatieve beslissing (in 2016). De redenen hiervoor waren
dat de huidige lage therapietrouw inzake HPV-vaccinatie van Franse
jongeren geen hoop geeft op een hoge vaccinatiegraad bij jongens, dat
anogenitale wratten geen probleem vormen voor de volksgezondheid
(matige incidentie en niet ernstig) en dat de uitbreiding van de vaccinatie
naar heteroseksuele mannen zelden een kosteneffectieve strategie is.

We vonden ook 4 vaccinatieprogramma’s die specifiek gericht zijn op MSM
(Canada, Frankrijk, lerland, Verenigd Koninkrijk). Ze werden ook
opgenomen in de Tabel. De laatste update van de Tabel dateert van
december 2018.

De details van deze internationale vergelijking zijn terug te vinden in het
wetenschappelijke rapport.
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Tabel 3 — HPV-vaccinatie van jongens in andere geindustrialiseerde landen (update december 2018)

Vaccinatie jongens Dekking van meisjes (%)*  Aanbeveling Financiering **

Datum Leeftijd Begindatum Leeftijd Vaccin
Jongens
Australie 70-80 2011 12-13 2013 12-13 Gardasil 9
Canada Quebec 80 2012 9-26 2018 9-12* Gardasil 9 + Cervarix®

andere provincies 2012 9-26 2013-2018* 9-12* Gardasil 9

Oostenrijk 60-65 2013 >9 2014 9 Gardasil 9
Italié NF 2017 11 2015-2018* 11 Gardasil 9
Israel NF NF NF 2015 13-14 Gardasil
Zwitserland NF 2015 11-26 2016" 11-13 Gardasil
Nieuw-Zeeland NF NF NF 2017 9-26 Gardasil 9
Noorwegen 70-80 NF NF Herfst 2018 12 Cervarix
Duitsland ~50 juni 2018 9-14 september 2018 - Cervarix or Gardasil 9
Verenigd Koninkrijk >85 juli 2018 12-13 Binnenkort - (Gardasil)*
lerland 65% (2018) december 2018 12-13 2019 12-13 Gardasil 9
Denemarken NF NF NF Binnenkort 12 NF
Zweden 80 - - Gesprekken zijn lopende - -
Nederland 60 - - Gesprekken zijn lopende - (Cervarix)*
Frankrijk 17.2 (2014) NF NF Gesprekken zijn lopende - -
MSM
Canada 80 Quebec 2016 <26 Gardasil 9

British Columbia NF <26 Gardasil 9

Prince Edward Island NF Geen beperking Gardasil 9
Frankrijk 17.2 (2014) 2016 <26 NF <26 Gardasil 9
lerland NF NF NF 2017 <26 Gardasil
Verenigd Koninkrijk >85 NF NF 2018 <45 Gardasil

* Afhankelijk van provincie/regio. 8 Een dosis Gardasil 9 gevolgd door een dosis Cervarix in Quebec sinds 2018. T Niet alle Zwitserse kantons hebben de vaccinatie van jongens
geimplementeerd. ¥ Vaccin dat momenteel aan meisjes wordt gegeven. » Dekking van meisjes op het moment van de aanbeveling. ** De vaccinatie is vergoed of is opgenomen
in een georganiseerd vaccinatieprogramma. NF: informatie niet gevonden (not found).
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5. ECONOMISCHE ANALYSE

In ons economisch literatuuroverzicht weerhielden we enkel de studies met
gelijkaardige kenmerken aan die van de Belgische situatie, namelijk:

e De algemene vaccinatie wordt vergeleken met de vaccinatie van
enkel meisjes (beginstrategie), zoals dat tot op vandaag het geval is
in Belgié. De vergelijkingen met geen vaccinatie werden niet
weerhouden, omdat ze de studies zouden vertekenen in het voordeel
van de meest gunstige resultaten. In feite kunnen door de huidige
vaccinatie (alleen meisjes) al een bepaald aantal gevallen worden
vermeden in vergelijking met geen vaccinatie, en het vergelijken van
een algemene vaccinatie met geen vaccinatie zou ervoor zorgen dat
het voordeel van vaccinatie kunstmatig wordt opgeblazen.

e Voor elke bestudeerde vaccinatiestrategie gebruikt de studie hetzelfde
vaccin bij jongens en meisjes. Verschillende vaccins per sekse is geen
optie in Belgié, omdat dat organisatorische problemen zou opleveren.
Bovendien zou het de onderhandelingspositie van de Belgische
federale overheden kunnen ondermijnen, omdat de volumes per type
vaccin lager zouden liggen. Daarentegen kan de overstap van een
vaccinatie van enkel meisjes naar een algemene vaccinatie met een
ander vaccin wel worden overwogen, en dat hebben we onderzocht.

e De klinische impact van een HPV-vaccinatie beperkt zich niet tot
baarmoederhalskanker, conform de aanbevelingen van de HGR van
2017 om met andere HPV-gerelateerde kankers rekening te houden.

e FEr is geen model voor een herhalingsvaccinatie en de
vaccinatieleeftijd ligt tussen 9 en 14 jaar. In Belgié worden vandaag
inderdaad enkel meisjes tussen 11 en 14 jaar gevaccineerd. De HGR
beveelt aan dit uit te breiden naar 9-14 jaar.

e De gesimuleerde dekkingsgraden bij meisjes zijn (zo) gelijkaardig
(mogelijk) aan die van Vlaanderen (90%) en van de Fédération
Wallonie-Bruxelles (36-50%).
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In totaal werden er 15 economische evaluaties weerhouden (waarvan 6
gesponsord door de industrie). De details van deze selectie en de
kenmerken van de studies kan u vinden in het wetenschappelijke rapport.

Wat is kosteneffectiviteit in Belgié?

De incrementele kosteneffectiviteitsratio (Incremental Cost Effectiveness
Ratio - ICER) of de bijkomende kosten per QALY (Quality Adjusted Life Year
— levensjaar gewogen voor kwaliteit) zijn op zich niet voldoende om te
bepalen of een interventie kosteneffectief is. Ze geven enkel een relatief
niveau van kosteneffectiviteit weer. Om te bepalen of een interventie
werkelijk ‘kosteneffectief’ is, moet er een waarde of ‘drempel’ worden
vastgelegd. Als deze wordt overschreden, kan een interventie niet als
kosteneffectief worden beschouwd (omdat de extra kost om een bijkomende
eenheid (QALY) te winnen dan te hoog zou zijn — wat de bepaling van een
norm zou vereisen). Maar in Belgié wordt dergelijke drempel niet gebruikt.
Om de complexe resultaten van dit rapport te vereenvoudigen, hanteren we
toch een ICER van € 33 000 per QALY wat overeenkomt met de ICER-
waarde die in 2007 werd berekend voor de HPV-vaccinatie van meisjes
van 12 jaar in Belgié. Bovendien stemt deze waarde overeen met de Britse
drempelwaarde van NICE (tussen £ 20000 en £ 30 000, zijnde tussen
€ 22 500 en € 33 800).
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5.1. Hoe kosteneffectief is een algemene vaccinatie (meisjes
en jongens) in vergelijking met een vaccinatie van enkel
meisjes, voor de ‘EMA indicaties’?

Zoals reeds gemeld zijn de ‘EMA indicaties’ baarmoederhals-, anale,
vaginale en vulvakanker voor de 3 vaccins, alsook anogenitale wratten voor
HPV4 en HPV9. Peniskanker en orofaryngeale kanker worden hier dus niet
meegenomen.

5.1.1. Voor een dekking bij meisjes gelijkaardig aan die in de
Vlaamse Gemeenschap

Wanneer men een algemene vaccinatie vergelijkt met de vaccinatie van
enkel meisjes met hetzelfde vaccin (twee onafhankelijke studies, dekking
van 73 tot 92%), ligt het kosteneffectiviteitsresultaat van de algemene
vaccinatie veel hoger dan de ICER van 2007 voor de meisjes alleen (zie
kader hierboven). De ICER ligt hoger dan € 118 000 per QALY, zowel met
HPV2 als met HPV4. We vonden geen vergelikingen van de twee
strategieén met HPV9.

Wanneer de jongens echter worden toegevoegd aan een
vaccinatieprogramma met een ander vaccin (twee studies met een
vergelijking tussen een algemene vaccinatie met HPV9 en enkel van
meisjes met HPV4), ligt de ICER van de algemene vaccinatie echter lager
dan € 30 000 per QALY (dekking van 70% bij meisjes).

Het gaat hier echter om twee studies die door de industrie werden
gesponsord, en de positieve resultaten van de algemene vaccinatie met
HPV9 zijn eerder toe te schrijven aan het gebruik van het nieuwe vaccin bij
meisjes, dan aan de uitbreiding van de vaccinatie naar jongens. De
omschakeling van HPV2 of HPV4 naar HPV9 bij enkel meisjes resulteerde
inderdaad in een ICER lager dan € 5200 per QALY. Er werd met geen
enkele kruisbescherming rekening gehouden voor HPV2 en HPV4, wat
samen met andere gunstige hypotheses zou kunnen leiden tot een
overschatting van de resultaten voor HPV9. We hebben wel geen formeel
onderzoek gevoerd naar de kosteneffectiviteit van HPV9 vergeleken met
HPV2 en met HPV4 enkel bij meisjes.
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5.1.2. Voor een dekking bij meisjes gelijkaardig aan die van de
Fédération Wallonie-Bruxelles

Met een zwakke dekking bij meisjes (36%), gelijkaardig aan die in Brussel
en Wallonié, ligt het potentiéle voordeel van een algemene vaccinatie hoger,
wat zich vertaalt in gunstiger kosteneffectiviteitsresultaten.

Door hetzelfde vaccin te gebruiken om de algemene vaccinatie te
vergelijken met de vaccinatie van enkel meisjes, meldt een onafhankelijke
studie een ICER van € 68 600 per QALY voor een dekking van 47% bij
meisjes. Hoewel die kost hoog ligt, is die veel lager dan wat we zien bij
hogere dekkingen. Daarnaast baseert deze studie zich op een schema van
3 doses en op erg hoge vaccin- en vaccinatiekosten (€ 139-148 per dosis).
Meerdere studies, inclusief deze, wijzen op een quasi-proportionele daling
van de ICER met verminderde vaccinatiekosten. In Belgié zijn de
vaccinprijzen die de Gemeenschappen betalen meestal lager dan de
officiéle en omvatten de schema’s slechts twee doses. Het is dus mogelijk
dat getransponeerd naar de Belgische context, het resultaat van deze studie
in het voordeel van een algemene vaccinatie zou spreken.

Wanneer men een uitbreiding overweegt van een vaccinatie naar jongens
met een ander vaccin (twee door de industrie gesponsorde studies waarbij
de algemene vaccinatie met HPV9 wordt vergeleken met die van enkel
meisjes met HPV2 of HPV4), ligt de ICER van een algemene vaccinatie
lager dan die van 2007, voor dekkingsgraden bij meisjes van 40-60%, met
een ICER van € 12 350 tot € 24 500 per QALY.

Hoewel de algemene vaccinatie kosteneffectief lijkt bij een dekking van 30
tot 50% bij enkel meisjes, toonden twee onafhankelijke studies aan dat het
nog interessanter is de dekking bij meisjes te verbeteren, dan om de
vaccinatie uit te breiden naar jongens. Ter illustratie, één van de twee
studies toont aan dat een algemene vaccinatie met HPV4 een ICER heeft
van € 68 600 per QALY voor een dekking van 47% bij de twee seksen. Door
de dekking bij enkel meisjes echter te verhogen naar 73%, zakt de ICER
naar € 19 500 per QALY. Die conclusie houdt echter geen rekening met
gelijkheidsprincipes tussen de seksen.
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Belangrijke opmerking: alle economische evaluaties baseren zich hier op de
officiéle, hoge vaccinprijzen. Bovendien gaan een aantal oudere studies uit
van een vaccinatieschema van drie doses, met soms hoge
administratiekosten. Dit kan leiden tot ongunstige evaluaties van de
kosteneffectiviteit voor de algemene vaccinatie. In Belgié zijn de vaccins
echter opgenomen in de vaccinatieprogramma’s van de deelstaten,
omvatten de schema'’s slechts twee doses en zijn de vaccinprijzen die de
Gemeenschappen betalen meestal lager dan de officiéle. Zo blijkt uit de
website Tenders Electronic Daily van de Europese Unie dat door de
openbare aanbesteding van 2015, de Vlaamse Gemeenschap een prijs had
bedongen van €24,40 (incl BTW) per HPV2-dosis. Het is dus
waarschijnlijk dat een algemene vaccinatie kosteneffectief is, zelfs al
wordt ze beperkt tot de ‘EMA indicaties’.

5.2. Hoe kosteneffectief is een algemene vaccinatie
tegenover een vaccinatie van enkel meisjes, om te
beschermen tegen alle HPV-gerelateerde
aandoeningen?

In dit deel worden orofaryngeale en peniskanker toegevoegd aan de ‘EMA
indicaties’, net als recurrente respiratoire papillomatose, voor HPV4 en
HPVO9.

De toevoeging van jongens aan het vaccinatieprogramma verbetert de
kosteneffectiviteit in vergelijking met de resultaten voor de ‘EMA
indicaties’, wat logisch is, aangezien de bijkomende indicaties
(orofaryngeale kanker en peniskanker) vooral mannen treffen.

5.2.1. Voor een dekking bij meisjes gelijkaardig aan die van de
Vlaamse Gemeenschap

Met een dekking van 80 tot 90% bij meisjes, kan de algemene vaccinatie
met HPV2 of HPV4 als kosteneffectief worden beschouwd (zoals door ons
hierboven bepaald), met een ICER gaande van € 3 500 tot € 39 000 per
QALY in vijf studies. We hebben geen vergelijkingen gevonden met HPV9.
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5.2.2. Voor een dekking bij meisjes gelijkaardig aan die van de
Fédération Wallonie-Bruxelles

Vijf studies vergeleken een algemene vaccinatie met een vaccinatie bij enkel
meisjes, met hetzelfde vaccin en met dekkingen van 25 tot 60% bij meisjes.
De uitbreiding van de vaccinatie naar jongens met HPV2 of HPV4 geeft
lagere ICERs dan die van 2007 in vier studies (van € 7 300 tot € 23 600 per
QALY). De vijfde studie rapporteert een ICER hoger dan € 61 000 per
QALY, met een dekkingsgraad van 50%, maar wel op basis van een schema
van 3 doses en een hoge kost van HPV2 (€ 118 per dosis). Die ICER zou
beduidend dalen met een schema van 2 doses en een lagere vaccinkost,
zoals het geval is in Belgié.

5.3. Zou een stijging van de vaccinale dekking enkel bij
meisjes kosteneffectiever zijn dan de uitbreiding van de
vaccinatie naar jongens?

We hebben vier studies gevonden rond de verbetering van de vaccinale
dekking bij enkel meisjes versus de uitbreiding van de vaccinatie naar
jongens (met behoud van dezelfde dekkingsgraad bij de meisjes). Alle
studies betreffen HPV4. Voor dekkingsgraden tussen 30% en 80% bij
meisjes, besluiten de vier studies dat het kosteneffectiever is om de dekking
bij meisjes te verbeteren, dan om ook jongens te vaccineren (algemene
vaccinatie), ongeacht de indicaties (‘EMA indicaties’ of alle HPV-
gerelateerde aandoeningen). Dit sluit echter de mogelijkheid niet uit dat een
algemene vaccinatie ook kosteneffectief is, zoals hieronder wordt
geillustreerd.

In twee van deze studies is de uitbreiding van de vaccinatie naar jongens
minder doeltreffend en duurder dan het verbeteren van de vaccinale dekking
van meisjes. In de andere twee is de uitbreiding naar jongens ook duurder,
maar brengt ze gezondheidsvoordelen met zich mee die groter zijn dan
degene die worden verkregen door de vaccinatiedekking van meisjes te
verhogen. In deze laatste studies gaat het verhogen van de vaccinale
dekking van enkel meisjes van 30 naar 45% en van 82 naar 92% gepaard
met ICERs van € 7 545 en 28 760 per QALY, terwijl de ICERs voor een
algemene vaccinatie hoger liggen: van € 23 000 tot 152 800 per QALY.
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Dit betekent dat het kosteneffectiever is om de vaccinale dekking bij
meisjes te verhogen.

5.4. Wat is het meest kosteneffectieve vaccin, als wordt
gekozen voor een algemene vaccinatie?

Vier studies (waaronder twee door de industrie gesponsord) onderzochten
de kosteneffectiviteit van de overstap van een algemene vaccinatie met
HPV4 naar een met HPV9. We vonden geen gelijkaardige vergelijking
tussen HPV2 en HPV9.

Als we ervan uitgaan dat er geen kruisbescherming is, melden alle studies
dat het kosteneffectiever is om HPV9 te gebruiken in plaats van HPV4
voor een algemene vaccinatie (ICER lager dan € 17 300 per QALY). Twee
studies bevestigen daarnaast dat als we bij HPV4 wel een kruisbescherming
veronderstellen, het gebruik van HPV9 in plaats van HPV4 kosteneffectief
blijft voor een algemene vaccinatie. In dat geval biedt HPV9 bij een
algemene vaccinatie dan wel minder gezondheidsvoordelen, dan wanneer
men ervan uitgaat dat HPV4 geen enkele kruisbescherming biedt.

In die studies schommelde het prijsverschil van HPV9 en HPV4 tussen € 11
en 26 per dosis. Dat stemt overeen met de Belgische situatie, waar het
officiéle prijsverschil € 16 is (€ 118 voor HPV4 tegenover € 134 voor HPV9).

5.5. Hoe kosteneffectief is een algemene vaccinatie
tegenover een vaccinatie van enkel meisjes met lage
vaccinprijzen?

In Belgié worden de prijzen van de vaccins in de vaccinatieprogramma’s
(regionale overheden) meestal onderhandeld binnen openbare
aanbestedingen waarop de vaccinproducenten intekenen, en zijn deze lager
dan de officiéle prijzen. Ter illustratie hebben we de resultaten geéxtraheerd
van de studies die vaccinprijzen (en vaccinatiekosten) gebruikten die lager
lagen dan de Belgische officiéle prijzen (€ 69 voor HPV2, € 118 voor HPV4
en € 134 voor HPV9).
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Alle studies wijzen op een hoge gevoeligheid van ICERs voor variaties in
vaccinprijzen. Hoewel lage prijzen de ICERs aanzienlijk doen dalen,
beinvloedt dit niet de conclusies.

5.6. Wat is de impact van de beschermingsduur van het
vaccin op de kosteneffectiviteit?

Vijf studies onderzochten de impact van een beperkte duurtijd van de
vaccinale bescherming (18-20 jaar tegenover levenslang) op de
kosteneffectiviteitsresultaten. Alle studies besluiten dat een beperkte
beschermingsduur tot 18-20 jaar de ICER slechts matig verhoogt, zonder
dat dit een impact heeft op de eindconclusies. In één studie verbetert een
kortere beschermingsduur de kosteneffectiviteit, wat niet plausibel is, en niet
wordt gerechtvaardigd door de auteurs.

5.7. Vragen waarop deze studie niet kon antwoorden

Ondanks de vele reeds gepubliceerde economische evaluaties, is het niet
mogelik om alle vragen te beantwoorden, omwille van het momenteel
beperkte aantal studies naar de kosteneffectiviteit van het recente HPV9.

De volgende vergelijkingen ontbreken:

e De kosteneffectiviteit van een algemene vaccinatie met HPV9
tegenover een vaccinatie van meisjes met enkel HPV9. Deze
vergelijking zou nochtans zeer relevant zijn voor Vlaanderen, dat sinds
juli 2018 meisjes vaccineert met HPV9.

e De Kkosteneffectiviteit van een algemene vaccinatie met HPV9
tegenover een vaccinatie van enkel meisjes met HPV2. Die vergelijking
zou erg pertinent zijn voor de Fédération Wallonie-Bruxelles, dat
meisjes vaccineert met HPV2 sinds 2011. De enige studie die deze
vergelijking maakt, baseert zich op een zwakke dekkingsgraad en
analyseert enkel de 'EMA indicaties’.
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e De Kkosteneffectiviteit van een algemene vaccinatie met HPV9
tegenover een algemene vaccinatie met HPV2.

Het is daarnaast niet mogelijk om de klinische impact (bv. vermindering van
het aantal gevallen en overlijdens) van de verschillende strategieén te
extrapoleren naar de Belgische context, want die resultaten baseren zich op
een epidemiologie, vergelijkingen en indicatoren die verschillen van de
Belgische, en worden gerapporteerd in absolutie aantallen.

Ondanks deze beperkingen hebben we vele andere vergelijkingen kunnen
gebruiken om een coherent idee te geven van de omstandigheden
waaronder een algemene HPV-vaccinatie kosteneffectief zou kunnen zijn in
Belgié.
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6. CONCLUSIE

In ons land doen er zich jaarlijks meer dan 1000 nieuwe gevallen van kanker
voor, veroorzaakt door HPV, waarvan ongeveer een kwart bij mannen.
Daarnaast zijn er de anogenitale wratten, waarvan het jaarlijks aantal wordt
geschat op 13 000 tot 20 000 (mannen en vrouwen samen). HPV-vaccins
zijn doeltreffend om prekanker letsels van de meeste HPV-gerelateerde
kankers te voorkomen, en ze blijken veilig te zijn. Er is echter nog geen
klinisch onderzoek dat aantoont dat de betrokken kankers ook minder
voorkomen bij de gevaccineerde vrouwen, omdat de opvolging nog steeds
beperkt is in de tijd (tussen de 6 en 10 jaar). Er bestaat ook nog steeds
onzekerheid over het onrechtstreekse effect van vaccinatieprogramma's op
de niet-gevaccineerde groepen.

Uit onze review van de economische literatuur blijkt dat de kosteneffectiviteit
van de uitbreiding van de vaccinatie naar jongens vooral afhangt van de
aandoeningen die men wil vermijden:

¢ Indien men zich focust op alle HPV-gerelateerde aandoeningen, ligt
de ICER van een algemene vaccinatie meestal lager dan die van de
vaccinatie van enkel meisjes (in 2007 geschat op € 33 000). Die
conclusie geldt bij om het even welke vaccinale dekking bij meisjes en
bij om het even welk vaccin (HPV2, of HPV4 bij meisjes en voor een
algemene vaccinatie, of HPV4 bij meisjes en HPV9 voor een algemene
vaccinatie). Geen enkele studie onderzocht het gebruik van HPV9 bij
meisjes en voor algemene vaccinatie.

e Als men enkel de ‘EMA indicaties’ neemt, hangt de kosteneffectiviteit
af van het gebruikte vaccin en van de dekkingsgraad bij meisjes.

0 Wanneer deze hoog is, zoals in Vlaanderen, is de ICER van de
algemene vaccinatie hoger dan die van de vaccinatie bij enkel
meisjes (schatting 2007) als men hetzelfde vaccin behoudt, dus bij
gebruik van HPV2 of HPV4 bij meisjes en voor algemene
vaccinatie.
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0 Bij een lage dekkingsgraad van de meisjes, zoals in de Fédération
Wallonie-Bruxelles (30 tot 50%), en als men hetzelfde vaccin
behoudt, is de algemene vaccinatie kosteneffectiever dan bij een
hogere dekkingsgraad bij meisjes. Bovendien is het waarschijnlijk
dat deze strategie kosteneffectief is in een Belgische context met
lagere vaccinprijzen en een schema met 2 doses.

0 Voor beide gemeenschappen, als het bij meisjes gebruikte vaccin
(HPV2 of HPV4) vervangen wordt door HPV9 voor de algemene
vaccinatie, ligt de ICER hoger (40 en 70%) dan die van 2007, maar
het gaat hier om twee door de industrie gesponsorde studies.

In de Belgische situatie, met een vaccinatieschema van 2 doses en lagere
vaccinprijzen, kan men niet uitsluiten dat de ICER van een algemene
vaccinatie lager zal zijn dan die van de vaccinatie bij meisjes (2007), voor
om het even welke indicatie.

Bij een lage dekkingsgraad van de meisjes, zoals in de Fédération Wallonie-
Bruxelles, is het verhogen van die dekkingsgraad bij enkel meisjes echter
meer kosteneffectief dan het uitbreiden van de vaccinatie naar jongens,
maar dan komt wel de kwestie van de gelijkheid tussen geslachten in het
gedrang.
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We moeten er ook rekening mee houden dat in de studies die voor deze
economische analyse werden weerhouden, de morbiditeit en de kosten
specifiek voor de Belgische context niet werden gesimuleerd.

Ten slotte moet naast de klinische en economische vragen in deze studie,
bij de beslissing om het vaccinatieprogramma uit te breiden naar jongens
ook rekening worden gehouden met belangrijke vragen inzake haalbaarheid
en aanvaardbaarheid. Aangezien de jongens vandaag niet opgenomen zijn
in het huidige vaccinatieprogramma, zal de overstap naar een algemene
vaccinatie een grote impact hebben op de organisatie van de scholen en de
gezondheidsdiensten. De kwestie van de aanvaardbaarheid van een
algemene vaccinatie mag ook niet worden onderschat, want de huidige
vaccinatie van de meisjes moet nu al afrekenen met een grote
terughoudendheid, vooral in Wallonié waar de dekkingsgraad laag is en de
anti-vaccinatielobby’s actiever zijn.

De besluitvorming over een aanpassing van de vaccinatieprogramma'’s is
de verantwoordelijkheid van de betrokken autoriteiten, die met deze
verschillende aspecten rekening kunnen houden in hun specifieke context.
Dit rapport bevat daarom geen beleidsaanbevelingen. Het geeft enkel een
overzicht van de kosteneffectiviteit van de uitbreiding van de huidige
vaccinatie tot jongens.
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