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DRINGEND ADVIES VAN DE HOGE GEZONDHEIDSRAAD nr. 9618

Aanbevelingen voor het prioriteren van subgroepen van patiénten jonger dan 65
jaar voor vaccinatie tegen SARS-CoV-2 (fase Ib)

In this scientific advisory report, which offers guidance to public health policy-makers,
the Belgian Superior Health Council provides priorities of COVID-19 vaccination (Phase Ib)
for patients at risk and <65y old.

This report aims at providing to the Belgian Immunization Strategy and Operationalization
Taskforce and general practitioners with specific recommendations on strategic COVID-19
vaccination in Belgium.

Dringende versie gevalideerd door de ad-hocwerkgroep 9618 op 13 januari 2021
Dringende versie gevalideerd door de NITAG op 21 januari 2021
Dringende versie gevalideerd door het College op 3 februari 20211

1. INLEIDING EN VRAAGSTELLING

Op 7 juli 2020 publiceerde de Hoge Gezondheidsraad (HGR) het eerste advies van de Belgian
National Immunization Technical Advisory Group (NITAG) over de vaccinatiestrategie tegen
Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) in Belgié (HGR 9597). Op 7 oktober 2020 werd dit verslag
aangevuld met een bijlage waarin antwoord werd gegeven op aanvullende vragen van de
bevoegde Belgische autoriteiten op dat moment (HGR 9611, bijlage). Deze online beschikbare
rapporten dienden als wetenschappelijke basis voor de werkzaamheden van de Belgische
Taskforce "Operationalisering van de vaccinatiestrategie COVID-19".

Advies NITAG “Vaccinatiestrategie tegen COVID-19 in Belgié” (HGR 9597-9611):
https://www.health.belgium.be/nl/advies-9597-vaccinatiestrategie-covid-19

Verslag Taskforce:
https://d34i62pglfm3rr.cloudfront.net/downloads/Note TF Strategy Vaccination NL 0312 post

press.pdf

Tijdens recente uitwisselingen binnen de Taskforce (midden december 2020) bleek het belangrijk
om de COVID-19-vaccinatieprioriteiten voor fase Ib van de voorgestelde vaccinatiestrategie in
Belgié snel te verduidelijken en meer operationeel te maken. Dit betreft voornamelijk risicopatiénten
tussen 45 en 64 jaar, met de aanvullende vraag of voor bepaalde groepen van patiénten in fase lb
de vaccinatieprioriteit moet worden uitgebreid van 18 tot 64 jaar.

In advies HGR 9597-9611 van juli 2020 worden risicopatiénten van fase Ib als volgt gedefinieerd:
"Patiénten tussen 45 en 65 jaar met de volgende comorbiditeiten die het risico lopen om
ernstige COVID-19 te ontwikkelen: obesitas, diabetes, hypertensie, chronische

1 De Raad behoudt zich het recht voor om in dit document op elk moment kleine typografische verbeteringen aan te brengen.
Verbeteringen die de betekenis wijzigen, worden echter automatisch in een erratum opgenomen. In dergelijk geval wordt een nieuwe
versie van het advies uitgebracht.
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cardiovasculaire, long-, nier- en leverziekten en hematologische maligniteiten tot 5 jaar na
de diagnose en alle recente solide kankers (of recente kankerbehandelingen). Een verdere
prioritering binnen de bovengenoemde groepen kan worden overwogen als er slechts een beperkte
hoeveelheid vaccin beschikbaar zou zijn. Deze aanbeveling kan worden gewijzigd op basis van
nieuwe gegevens en informatie over de immunogeniciteit van de op dat moment beschikbare
soort(en) vaccins”.

Om deze prioriteiten meer operationeel te maken, werd voorgesteld dat de HGR de ICPC-2-codes
(International Classification of Primary Care, Second Edition) mee opneemt, die gekoppeld zijn aan
de officiéle nomenclatuur van de Wereldgezondheidsorganisatie (WHO). Deze categorisering is
bekend en wordt door veel huisartsen gebruikt in het kader van de monitoring van het Globaal
Medisch Dossier (GMD) van patiénten.

Het verzoek werd op 16 december 2020 met spoed goedgekeurd door de Voorzitter van de NITAG
en het Bureau van de HGR en er werd gevraagd om tegen 15 januari 2021 een advies uit te
brengen.

Dit advies zal nu moeten worden herzien, zowel in het licht van nieuwe gegevens als in het licht
van de opkomst van vaccins op basis van andere platforms dan boodschapper ribonucleinezuur

(mRNA) en niet-replicerende adenovirussen.

AFKORTINGEN EN SYMBOLEN

ACR Albumin-to-creatinine ratio

AER Albumin excretion rate

AIDS Acquired Immunodeficiency Syndrome

ATC Anatomical Therapeutic Chemical (ATC) Classification System
BCFA Belgian Cystic Fibrosis Association

BRCB Belgische Raadgevende Comité voor Bio-ethiek

BelSACI Belgian Society for Allergy and Clinical Immunology

BIRD Belgian Inflammatory Bowel Disease Research and Development group
BMI Body Mass Index

BPIDG Belgian Primary Immune Deficiency Group

CD4 Cluster of differentiation 4

CDC Centers for Disease Control and Prevention - USA

CLD Chronic liver disease

CKD Chronic kidney disease

CVA cerebrovasculair accident / aandoening

COPD Chronic obstructive pulmonary disease

COVID-19 Coronavirus Disease 2019

DH-BIO Committee on Bioethics - Council of Europe

EACS European AIDS Clinical Society

EMA European Medicines Agency

EUA Emergency Use Authorization

FDA Food and Drug Administration - USA

GFR Glomerular Filtration Rate

GNFB Groupement des Néphrologues Francophones de Belgique
GMD Globaal Medisch Dossier

GR Gezondheidsraad - NL

HAS Haute Autorité de Santé - Frankrijk

HGR Hoge Gezondheidsraad

HIV Human immunodeficiency viruses
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HSTC
ICPC-2
ICU

IEI
IEM
IQ
JCVI
MRNA
NACI
NASH
NITAG
OR
PID
PWH

Hematopoietic stem-cell transplantation

International Classification of Primary Care, Second edition
Intensive care unit

Inborn errors of immunity

Inborn errors of metabolism

Intelligence quotient

Joint Committee on Vaccination and Immunisation - UK
Messenger ribonucleic acid (boodschapper ribonucleinezuur)
National Advisory Committee on Immunization - CA
Nonalcoholic fatty liver disease

National Immunization Technical Advisory Group - Belgié
Odds Ratio

Primary Immune Deficiency

People with HIV

SARS-CoV-2 Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2

SAGE
STIKO
WHO
wzC

Strategic Advisory Group of Experts on Immunization — WHO

Standing Committee on Vaccination at the Robert Koch Institute - Duitsland
Wereldgezondheidsorganisatie (WGO)

Woonzorgcentra

Sleutelwoorden

Keywords Sleutelwoorden Mots clés Schlisselworter
Coronavirus Coronavirus Coronavirus Coronavirus
Covid-19 Covid-19 Covid-19 Covid-19
Vaccination Vaccinatie Vaccination Impfung
Comorbidity Comorbiditeit Comorbidité Komorbiditat
Risk group Risicogroep Groupe a risque Risikogruppe
Prevention Preventie Prévention Pravention
Priority group Prioritaire groep Groupe prioritaire Prioritatengruppe
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2. UITWERKING EN ARGUMENTATIE

2.1 Methodologie

Na analyse van de vraag hebben de voorzitter van het domein en het Bureau de nodige expertises
bepaald. Op basis hiervan werd een ad-hocwerkgroep opgericht, waarin expertises op het gebied
van infectiologie, epidemiologie, vaccinologie, pneumologie, algemene geneeskunde,
kindergeneeskunde, gynaecologie, tropische geneeskunde, enz. vertegenwoordigd waren.
De deskundigen van deze groep hebben een algemene en een ad-hocbelangenverklaring
ingevuld.

Het advies is gebaseerd op een studie van de wetenschappelijke literatuur die zowel in
wetenschappelijke tijdschriften als in rapporten van bevoegde nationale en internationale
organisaties (peer-reviewed) is verschenen, en op de mening van de experten.

Meer specifiek voor dit onderwerp is, rekening houdend met de meest recente epidemiologische
gegevens (uit het buitenland of indien beschikbaar uit Belgi€), de bestaande literatuur en het advies
van de geraadpleegde deskundigen, bijzondere aandacht besteed aan het optimaal prioriteren van
risicopatiénten (18 tot 64 jaar) volgens de beschikbare gegevens ter zake.

Om de werkzaamheden zo goed mogelijk te codrdineren, vonden er continue uitwisselingen plaats
tussen de HGR, de NITAG en enkele subgroepen van de Taskforce.
De voorlopige versie van dit document werd tijdens de opmaak voorgelegd aan een lid van de
Taskforce om ze op de hoogte te houden van de voortgang van de werkzaamheden, alsook om
nuttige informatie rechtstreeks te verkrijgen.

Er werd eveneens rekening gehouden met de inbreng van diverse gespecialiseerde
wetenschappelijke verenigingen (zie punt 6).

Na goedkeuring van het advies door de werkgroep werd het advies in kwestie voorgesteld tijdens
de online NITAG-zitting van 21 januari 2021.

Nadat de nodige aanpassingen waren aangebracht, werd het advies op 3 februari ter validering
aan het College voorgelegd en vervolgens aan de Taskforce overgemaakt.
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2.2 Uitwerking

Wat betreft het gebruik van ICPC-2-codes voor de identificatie van (groepen) patiénten zoals
gewenst door de aanvrager, vestigen de deskundigen van de HGR de aandacht van de bevoegde
autoriteiten en de besluitvormers op het belang om er - bij het gebruik van deze methode voor de
selectie van patiénten - op te letten dat niemand buiten beschouwing wordt gelaten of, anderzijds,
dat een patiént ten onrechte in een prioritaire groep wordt opgenomen. De kwaliteit van de
informatieoverdracht is van het grootste belang. De toepassing van deze codes heeft inderdaad
de grenzen van het gebruik onder de beoefenaars op het terrein en clinici aangetoond.

De HGR wijst de bevoegde autoriteiten op het gevaar van een geautomatiseerde en uitsluitend
gecentraliseerde selectie (uitsluitend op basis van het gebruik van deze codes) met systematische
toezending van de uitnodiging tot vaccinatie aan de betrokkene, zonder verplichte passage langs
de huisarts/behandelende arts. Het is primordiaal om beide benaderingen te combineren en te
voorkomen dat een risicopatiént een uitnodiging ontvangt zonder dat zijn huisarts of behandelende
arts hiervan op de hoogte is.

Het is van essentieel belang dat de arts (de huisarts, de specialist) - op basis van zijn gedetailleerde
kennis van de medische voorgeschiedenis van de aan zijn zorgen toevertrouwde patiént - oordeelt
over het al dan niet belangrijk zijn van de vaccinatie van de patiént, die zelf naar behoren is
geinformeerd.

Zoals aanbevolen door de Centers for Disease Control and Prevention (CDC)? raadt de HGR bij
gebrek aan beschikbare gegevens aan om deze vaccinatie onafhankelijk van andere vaccinaties
toe te dienen (veiligheid/efficiéntie) en een wachttijd van 14 dagen in acht te nemen indien een
andere vaccininjectie moest/moet worden toegediend (bijv. griep, pneumokokken, DTPa tetanus,
enz.).

2.2.1 Overwegingen betreffende de leeftijdsgroepen "45-64 jaar" en "18-44 jaar"

Een van de aan de orde gestelde vragen was of de aanpak van de vaccinatie van een specifiek
deel van de bevolking (d.w.z. met uitsluiting van personen ouder dan 65 jaar, geinstitutionaliseerde
personen en gezondheidswerkers en zorgverleners) moet worden opgesplitst in twee afzonderlijke
categorieén (d.w.z. "45-64 jaar" en "18-44 jaar"), dan wel of deze op een alomvattende manier
moet worden uitgevoerd (d.w.z. "18-64 jaar"), waarbij het begrip "risicogroepen” in beide soorten
benaderingen wordt geintegreerd.

Op basis van de Belgische epidemiologische gegevens die door Sciensano in ziekenhuizen
werden verzameld (rechtstreeks vanop het terrein), werd door de deskundigen van deze instelling
een multivariabele analyse uitgevoerd om de grootorde van een ernstig COVID-risico —
gedefinieerd als "opname op intensieve zorgen (ICU)" en/of "overlijden" — per comorbiditeit en
leeftijdsgroep in te schatten.

De conclusie van deze analyse was dat de factor "leeftijd" ondubbelzinnig zwaarder weegt dan de
factor "aanwezigheid van een comorbiditeit”, op een paar uitzonderingen na (zie hieronder). Dit
betekent dat 45- tot 64-jarigen een hoger risico lopen dan 18- tot 44-jarigen met een risicofactor.

2 https://www.cdc.gov/vaccines/covid-19/info-by-product/clinical-considerations.html
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In Belgié heeft de vaccinatie van personen van "45-64 jaar" dus voorrang op die van personen in
de jongere leeftijdscategorie, d.w.z. de "18- tot 44-jarigen”. De ernst van sommige
comorbiditeiten en de becijferde gegevens maken dat bepaalde pathologieén (bijv.
syndroom van Down, hematologische kankers, transplantatiepatiénten, chronische hart- en
vaatziekten, enz.) met voorrang worden gevaccineerd vanaf de leeftijd van 18 jaar. Deze
aandachtspunten worden vermeld in de samenvattende tabel in Hoofdstuk 3.

Gelet op het voorgaande wordt de volgende prioriteitsregeling aanbevolen:

Prioriteitsniveau 1: 45- tot 64-jarigen met bepaalde comorbiditeit(en) en de 18- tot 64-jarigen met
de bovengenoemde specifieke pathologieén.

Prioriteitsniveau 2: groep van de 45- tot 64-jarigen zonder comorbiditeit.

Prioriteitsniveau 3: groep van 18- tot 44-jarigen met een of meerdere comorbiditeiten.
Prioriteitsniveau 4: de rest van de bevolking.

Gezien het zeer gering aantal gevallen van comorbiditeit bij jongeren onder de 18 jaar met zeer
ernstige pathologieén in Belgi€, wordt momenteel niet aanbevolen om de bevolking onder de 18
jaar te vaccineren (zie details in de inleiding van Hoofdstuk 3). Hierbij dient erop gewezen te worden
dat op het ogenblik dat dit document opgesteld werd er voor deze leeftijdsgroep geen toelating
voor de vaccins was.

2.2.2 Overwegingen betreffende de aanwezigheid van specifieke comorbiditeit(en):
gradatie van de risicofactor.

Uit de hierboven aangehaalde analyses blijkt duidelijk dat een comorbiditeit, in vergelijking met de
factor "geen comorbiditeit", een predisponerende factor is voor opname in een ziekenhuis op
intensieve zorgen of overlijden.

Een van de aangehaalde kwesties was de vraag welk(e) type(n) comorbiditeit(en) voorrang
moet(en) krijgen bij vaccinatie in vergelijking met andere comorbiditeiten.

Naast de analyses op basis van Belgische gegevens, werden de beschikbare aanbevelingen over
dit thema die reeds gepubliceerd werden door een hele reeks erkende instellingen (STIKO, JCVI,
HAS, CDC, NACI {zie punt 4. Referenties}) samengebracht in een synoptische tabel (zie punt 3.
Aanbevelingen). Deze gegevens werden gebruikt, evenals de Belgische analyses (indien
beschikbaar) met inbegrip van de ervaring vanop het terrein van de geraadpleegde deskundigen.

Samengevat heeft de geraadpleegde groep deskundigen de volgende bedenkingen geformuleerd;
de besluiten in de tabel met aanbevelingen (punt 3) worden in grote lijnen toegelicht en
geillustreerd (Punt 3).

Uit operationeel oogpunt is het van belang dat de bevoegde overheid alles in het werk stelt om de
hier gedefinieerde subgroepen te selecteren; er moet echter van uitgegaan worden dat het beter
is prioriteit te geven aan de vaccinatie van een patiént die niet aan de voorgestelde prioriteitscriteria
voldoet, dan een patiént die prioriteit bij de vaccinatie behoeft, links te laten liggen.
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2.2.2.1 Chronische longziekten

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD), longfibrose en ernstige astma vormen elk
een risicofactor in de internationale literatuur en hebben daarom recht op een prioritaire plaats in
het vaccinatieplan (van 45 tot 64 jaar). Ernstige astma is veelbesproken; ondanks de recente meer
genuanceerde Belgische studie van het Belgian Severe Asthma Registry (Hanon, 2020) werd
besloten het eerste prioriteitsniveau te behouden.

De patiéntencategorie met ernstige astma in de leeftijdsgroep 18- tot 44-jarigen behoort, gezien
de Belgische gegevens over opnames op de ICU voor deze leeftijdsgroep, niet tot het eerste
prioriteitsniveau, maar tot het derde prioriteitsniveau.
Gecontroleerde milde astma geldt niet als een ernstige verzwaringsfactor voor het COVID-risico
en valt daarom niet onder het eerste prioriteitsniveau.

In het geval van patiénten met mucoviscidose (cystic fibrosis) en gezien de beperkte omvang van
deze specifieke groep (volgens het offici€le register), is het raadzaam hen bij het eerste
prioriteitsniveau op te nemen in het vaccinatieplan, ongeacht de leeftijdsgroep in kwestie.

2.2.2.2 Chronische hart- en vaatziekten

Op basis van internationale gegevens vormen chronische hart- en vaatziekten een risicofactor en
hebben zij derhalve recht op een prioritaire plaats in het vaccinatieplan voor de leeftijdsgroep 45-
64 jaar (eerste prioriteitsniveau).

Er dient echter op gewezen dat aritmieén en atriumfibrillatie op dit ogenblik geen vaak genoemde
en wetenschappelijk vastgestelde risicofactoren zijn.

2.2.2.3 Hoge bloeddruk (high blood pressure)

Bij hoge bloeddruk dient men te bepalen of het een op zichzelf staande aandoening betreft
(ongecompliceerde essentiéle hypertensie, gecompliceerde hypertensie) of dat het gaat om een
aandoening die gepaard gaat met andere aandoeningen (zwaarlijvigheid, suikerziekte, enz.), wat
op zich impliceert dat er een behandeling bestaat. Niet alle geraadpleegde instellingen namen het
als criterium op (voor opname op de ICU/ overlijden) of dit item werd opgenomen bij de categorie
"hart- en vaatziekten".

Voor de HGR is, rekening houdend met de Belgische gegevens, hypertensie (140 mmHg
systolisch en 90 mmHg herhaaldelijk) met of zonder behandeling, voor de 45- tot 64-jarigen een
risicofactor (opname op de ICU) en hoort dit daarom een prioritaire plaats te hebben in het
Belgische vaccinatieplan (eerste prioriteitsniveau).

2.2.2.4 Overgewicht/obesitas

Obesitas (met een BMI 2 30 kg/m?) is een risicofactor (opname op de ICU) en heeft daarom recht
op een prioritaire plaats in het vaccinatieplan voor de leeftijdsgroep 45-64 jaar. Dit BMI-criterium
wordt overigens ook door andere Belgische wetenschappelike en medische structuren en
instellingen gebruikt (coherentie).

De leeftijdsgroep jonger dan 45 jaar werd op grond van de beschikbare Belgische gegevens
opgenomen in het derde prioriteitsniveau (zie tabel), aangezien hun risico kleiner is dan dat van de
leeftijdsgroep 45- tot 64-jarigen zonder comorbiditeit.
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2.2.2.5 Diabetes

Gezien de aanwezigheid van complicaties, de duur van de ziekte, enz. zijn de twee soorten
diabetes voor de leeftijdsgroep 45- tot 64-jarigen opgenomen in het eerste prioriteitsniveau
(mortaliteitsrisicofactor).

Voor de 18- tot 44-jarigen is diabetes type 1 opgenomen in het derde prioriteitsniveau, aangezien
het risico dat zij lopen kleiner is dan dat van de 45- tot 64-jarigen zonder comorbiditeit.

2.2.2.6 Chronische nieraandoeningen

Deze pathologieén vormen een risicofactor (een significante mortaliteitsrisicofactor voor de 44- tot
65-jarigen en niet significant voor de 18- tot 44-jarigen) en hebben daarom recht op een
prioriteitspositie in het vaccinatieplan voor de 18- tot 64-jarigen (uiteraard met inbegrip van
dialysepatiénten).

2.2.2.7 Chronische leveraandoeningen

Deze aandoeningen vertegenwoordigen een hoge risicofactor (mortaliteitsrisicofactor) en hebben
daarom recht op een prioritaire plaats in het vaccinatieplan voor 18- tot 64-jarigen. De Child-Pugh3
classificatie kan de arts ondersteunen om de ernst te bepalen (niet opgenomen in de ICPC-2-
classificatie) en derhalve de patiént wiens volledige medische voorgeschiedenis bekend is, aan te
raden om zich te laten vaccineren.

2.2.2.8 Kankers (in algemene zin)

- Hematologische kankers: zij vormen een risicofactor (opname op de ICU en sterfte) voor 18- tot
64-jarigen. Voor risicopatiénten met complexe medicatie en behandelingen, afthankelijk van het
stadium van de pathologie, beveelt de HGR aan dat de vaccinatie wordt gevalideerd door de
gespecialiseerde arts, met een eventuele aanpassing van het vaccinatieschema en de
behandelingen. Er zijn namelijk verschillen in risico naargelang de pathologie, het stadium en de
intensiteit van de behandelingen.

- Recente niet-hematologische solide kankers: dit zijn prioritaire groepen (mortaliteitsrisicofactor
minstens tot 5 jaar na de diagnose) indien er sprake is van immunosuppressieve therapie, bijv.
radiotherapie, chemotherapie, enz. (niet te verwaarlozen risicofactor voor patiénten "45- tot 64-
jarigen").

Patiénten tussen 18 en 44 jaar vallen onder het derde prioriteitsniveau omdat hun risico lager is
dan dat van de populatie tussen 45 en 64 jaar zonder comorbiditeit.

Alle patiénten met kankers die reeds zijn behandeld, onder controle zijn, in remissie zijn en geen
behandeling of follow-up meer nodig hebben (5 jaar na de diagnose), worden niet in de prioritaire
groepen opgenomen.

2.2.2.9 Syndroom van Down
Uit gegevens uit de internationale literatuur blijkt dat dit syndroom een risicofactor vormt (ongeacht

de leeftijdsgroep, van 18 tot 64 jaar) en daarom recht heeft op een prioritaire plaats (eerste
prioriteit) in het vaccinatieplan voor alle niet-geinstitutionaliseerde patiénten.

3 JNIV Child-Pugh Classificatie voor ernst leverziekte | NIV (internisten.nl)
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2.2.2.10 Zeldzame ziekten

Gezien de ernst van deze ziekten worden patiénten tussen 18 en 64 jaar in het eerste
prioriteitsniveau opgenomen. Dit punt illustreert zeer goed het probleem van selectie/definitie door
de ICPC-2-code. De input van de specialist is fundamenteel. Ter illustratie van het operationele
aspect, merk op de grootte van deze specifieke populatiegroep zeer beperkt is.

2.2.2.11 Transplantatiepatiénten, recente transplantaties (orgaan, beenmerg)

Dit soort patiénten met een gecompromitteerd immuunsysteem (orgaan- of mergtransplantaties,
auto- en heteroloog) vertegenwoordigen een risicofactor (omdat ze tijdelijk ernstig
immuungecompromitteerd zijn als gevolg van de ondergane behandelingen); dit rechtvaardigt dan
ook een prioritaire plaats in het vaccinatieplan voor 18- tot 64-jarigen (zie ook het advies HGR
9158 "IC-patiénten en vaccinatie").

Patiénten op wachtlijsten (toekomstige ontvangers van transplantaten) mogen hierbij niet worden
vergeten; zij moeten onmiddellijk worden gevaccineerd (met het oog op een plotselinge start van
de immunosuppressieve therapie). Louter ter informatie: voor het centrum van Gent bedraagt het
totale aantal personen dat een transplantatie onderging en wacht op een transplantatie minder dan
330 voor het jaar 2019.

De HGR is van mening dat het aan de zeven over heel Belgié verspreide transplantatiecentra
toekomt om voor de vaccinatie te zorgen (of dit eventueel via de huisarts te laten verlopen).

Transplantatiepatiénten zonder immunosuppressieve behandeling krijgen daarentegen geen
voorrang.

2.2.2.12 Immuungecompromitteerde patiénten (met uitzondering van HIV*)

Deze selectieprocedure kan niet centraal worden uitgevoerd, maar moet onder toezicht gebeuren
van de specialist die deze specifieke patiénten opvolgt.

Het is niet mogelijk om op een ad-hocbasis leeftijdsgrenzen vast te stellen voor elk type situatie.
Gezien de klinische situaties die zich in Belgié voordoen, moeten immuungecompromitteerde
patiénten of patiénten die een immunosuppressieve behandeling ondergaan (zie advies HGR
9158) bij het eerste prioriteitsniveau worden behandeld, ongeacht de leeftijdsgroep (18- tot 64-
jarigen), en dit steeds onder toezicht van een specialist.

Ter informatie: bijlage 1 bevat een lijst van immunosuppressieve behandelingen (kopie van advies
9158).

In dit zeer specifieke geval beveelt de HGR aan om, ondanks het ontbreken van klinische gegevens
over de overdracht van het virus door gevaccineerde personen, bij wijze van voorzorgsmaatregel
de vaccinatie van de "naaste contacten" van dit specifieke type patiént te overwegen. Dit wordt niet
aanbevolen voor andere comorbiditeiten.

2.2.2.13 HIV-patiénten

Op basis van de bijdragen van de geraadpleegde Belgische HIV-deskundigen, de realiteit op het
terrein in Belgié en recente internationale publicaties, beveelt de HGR - ongeacht de beoogde
leeftijdsgroep (18-64 jaar) - een prioritaire vaccinatie van HIV-patiénten tegen COVID-19 aan
volgens de volgende richtlijnen:

4 Humaan immunodeficiéntievirus
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- Alle HIV-patiénten (met of zonder behandeling) met CD4* < 350 cellen/pL (verhoogd risico op
ziekenhuisopname en ernstige vormen).

- Alle HIV-patiénten (met of zonder behandeling) met CD4" < 200 cellen/uL (risico op verhoogde
mortaliteit).

Vooral als er in beide gevallen andere comorbiditeiten aanwezig zijn. Zoals reeds bij de andere
punten van dit document ter herinnering van de bevoegde instanties werd gebracht, moet de
behandelende arts/specialist die de patiént volgt, per geval afwegen of vaccinatie al dan niet
voorrang moet krijgen (bijv. bij aanwezigheid van bepaalde comorbiditeiten).

2.2.2.14 Neurologische pathologieén

Patiénten van 18 tot 64 jaar worden in het eerste prioriteitsniveau opgenomen. Dit is een
risicofactor en verdient daarom een prioritaire plaats in het vaccinatieplan (ook voor patiénten met
post-CVA nawerkingen).

Mensen met een neurologische pathologie die geinstitutionaliseerd werden (RH-RVT,
gespecialiseerde zorginstellingen) maken in ieder geval deel uit van de groepen patiénten die in
een vroeg stadium gevaccineerd moeten worden, ongeacht hun leeftijd.

Bijzonder geval van epilepsie: op het moment dat dit document wordt opgemaakt, geldt epilepsie
niet als een significante risicofactor volgens de beschikbare internationale en Belgische referenties.

2.2.2.15 Pathologieén met disfunctie van de milt (splenectomie of functionele asplenie)

Op basis van de beschikbare gegevens wordt deze bevolkingsgroep, afgezien van het specifieke
geval van drepanocytose (sikkelcelziekte) op grond van de tot nu toe vergaarde kennis niet tot de
prioritaire groepen gerekend.

2.2.2.16 Geestesziekten en mentale handicaps

Een meerderheid van deze patiénten is over het algemeen geinstitutionaliseerd (d.w.z. reeds
prioritair voor vaccinatie).

In deze groep is het voornaamste risico voor de jongeren onder de 18 jaar met comorbiditeiten de
niet-naleving van de hygiéne-instructies of een ontoereikende perceptie van de ernst van de
pathologie, alsook het uitstellen van de verzorging door deze bevolkingsgroep.

In dergelijke gevallen is het moeilijk om prioriteiten van leeftijdsgroepen vast te stellen; er is zeer
weinig rationele wetenschappelijke argumentatie (bewijs) om voor de ene of de andere gradatie te
pleiten.

Ter info, het Belgische Raadgevende Comité voor Bio-ethiek (BRCB) heeft zich eveneens over
deze groep patiénten gebogen (Advies nr. 75 van 11 december 2020 betreffende de ethische
maatstaven voor de uitrol van de anti-COVID-19-vaccinatie ten voordele van de Belgische
bevolking).

Bijzondere aandacht moet worden besteed aan patiénten onder medicatie (bijv. antipsychotica)
en met ernstige stoornissen (in het licht van de activiteiten van het dagelijks leven).

Anderzijds vallen diepgaande en ernstige leerstoornissen (zoals dyslexie, dyscalculie, enz.) en
bepaalde psychische stoornissen (zoals lichte depressie, enz.) niet onder het eerste
prioriteitsniveau voor de vaccinatie.
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De behandelende arts/specialist die de patiént volgt, moet geval per geval afwegen of vaccinatie
al dan niet geprioriteerd dient te worden (risicobatenanalyse).

2.2.3 Contra-indicaties (afgezien van die welke reeds in bestaande standaardaanbevelingen
Zijn opgenomen)
2.2.3.1 Anafylaxie® (zie bijlage 2 voor meer informatie)

https://www.health.belgium.be/nl/advies-9618-vaccinatie-covid19-anafylaxie

Voor vaccinatie: Screen potentiéle ontvangers van het vaccin om personen met contra-indicaties
en voorzorgsmaatregelen te identificeren en zorg ervoor dat passende medische behandeling en
toezicht direct beschikbaar zijn om anafylaxie te beheersen.

In_geval van symptomen van onmiddelliike overgevoeligheid na de eerste of de tweede dosis:
bloedafname voor tryptase en complement tussen 60-180 minuten na het optreden van de
symptomen wordt sterk aanbevolen.

Voor de eerste dosis

a) Vaccinatie is volledig gecontra-indiceerd in geval van een bekende voorgeschiedenis van
onmiddellijke allergische reactie of bekende overgevoeligheid voor het werkzame
bestanddeel of een van de bestanddelen ervan. Verwijzing naar een allergoloog wordt aanbevolen.

b) Er moeten strikte voorzorgsmaatregelen getroffen worden in geval van een bekende
medische voorgeschiedenis van anafylactische reactie (met inbegrip van idiopathische anafylaxie),
onmiddellijke ernstige allergische reactie op vaccins of een van de bestanddelen ervan,
systemische mastocytose of ongecontroleerde astma. De injectie van de eerste dosis kan dan
alleen worden uitgevoerd in een instelling en onder toezicht en verantwoordelijkheid van de
allergoloog die deze patiént reeds opvolgt (observatieperiode van 30 minuten).

c) In het geval van bepaalde allergie of immuunziekte met een laag risico (bijvoorbeeld atopische
dermatitis, gecontroleerde astma, enz.) en voor niet-anafylactische allergische reacties (zoals die
ten gevolge van latex, bepaalde voedingsmiddelen, insecten, huisdieren, enz.), is nauwlettend
toezicht gedurende 15 minuten na de injectie aangewezen (algemene voorzorgsmaatregelen).

Na de eerste dosis

Het document in bijlage 2 bevat ook informatie en aanbevelingen over risicostratificatie na de
injectie van de eerste dosis (afhankelijk van de situatie).

2.2.3.2 Zwangerschap

De kwestie van het (al dan niet) vaccineren van zwangere vrouwen, vrouwen die zwanger willen
worden of vrouwen die borstvoeding geven, werd behandeld in een zeer recent afzonderlijk advies
van de HGR (HGR-9622). De opvallendste punten zijn opgenomen in de tabel in Hoofdstuk 3 en
via:

https://www.health.belgium.be/nl/avis-9622-vaccinatie-tegen-covid-19-bij-de-zwangere-vrouw

5 Op basis van het document van Pr. Jean-Michel Dogné, Tim De Cloet, Pr. Didier Ebo, Pr. Vito Sabato, Pr. Pierre Van
Damme in samenwerking met Pr. Antoine Froidure (namens BelSACI, Belgian Society for Allergy and Clinical
Immunology) op 25-01-2021.
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3. AANBEVELINGEN EN SAMENVATTING

Om deze vaccinatieprioriteiten tegen COVID-19 meer operationeel te maken voor "fase Ib-
patiénten die het risico lopen een ernstige COVID-19-pathologie te ontwikkelen", werden ze
samengevat en zoveel mogelijk gekoppeld aan de officiéle nomenclatuurcodes van de WHO:
International Classification of Primary Care, Second Edition (ICPC-2). Aangezien deze
nomenclatuur bekend is en door vele huisartsen wordt gebruikt in het kader van de opvolging van
het GMD van de patiénten, zal het de huisarts en de autoriteiten vervolgens kunnen helpen om
deze patiénten sneller te identificeren en te contacteren.

Algemene opmerkingen

1) Uit operationeel oogpunt is het van belang dat de bevoegde overheid alles in het werk stelt om
de hier gedefinieerde subgroepen te selecteren; er moet echter van uitgegaan worden dat het
beter is prioriteit te geven aan de vaccinatie van een patiént die niet aan de voorgestelde
prioriteitscriteria voldoet, dan een patiént die prioriteit bij de vaccinatie behoeft, links te
laten liggen.

2) De prioriteitsniveaus en voorbeelden van pathologieén mogen niet worden beschouwd als
strikte en vaste aanbevelingen. Deze laatste zullen evolueren naargelang de beschikbare
gegevens en de verschillende soorten vaccins. Er is enige flexibiliteit geboden en op het niveau
van de Taskforce "Operationalisering van de vaccinatiestrategie COVID-19" kunnen wijzigingen
worden aangebracht om het proces zo soepel en efficiént mogelijk te laten verlopen
overeenkomstig de operationele vereisten en de behoeften inzake voorraden en leveringen van
vaccins. Deze prioriteiten kunnen worden gezien als een "accordeon" die kan worden
samengedrukt (groepering van categorieén) in geval van grote voorraden, of uitgetrokken (meer
beperkte prioriteiten waarbij bepaalde groepen vodr de andere komen) naargelang de operationele
behoeften of voorraden bij beperkte voorraden.

In de volgende tabel:

= De kolom "ATC en andere codes" bevat andere codes dan de ICPC-2-codes wanneer
deze laatste niet aanwezig of niet specifiek genoeg zijn en aangevuld moeten worden.
Bijvoorbeeld: de ATC-codes (via de geneesmiddelen) of de codes met betrekking tot
specifieke vormen van zorgverlening (RIZIV-code voor Multidisciplinair Oncologisch
Consult - MOC). Deze kolom is niet uitputtend en zal in een later stadium moeten worden
gecontroleerd en aangevuld door de bevoegde autoriteiten die voor deze andere registers
verantwoordelijk zijn.

= De kolom "ICPC-2-code(s)" vermeldt de ICPC-2-code(s) wanneer deze zijn vastgesteld en
overeenstemmen met de definities in de bestaande wetenschappelijke literatuur voor de
verschillende comorbiditeiten. Deze kolom is niet uitputtend en zal in een later stadium
moeten worden gecontroleerd en aangevuld door de bevoegde autoriteiten.

= De kolom "Comorbiditeit" vermeldt de in de bestaande wetenschappelijke literatuur
vastgestelde definitie(s) van comorbiditeiten die een hogere prioriteit voor vaccinatie tegen
COVID-19 verdienen.
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= De kolom "Leeftijd" vermeldt de prioritaire leeftijdsgroepen voor fase Ib.

De volgende leeftijdsgroepen kregen groen licht voor Emergency Use Authorization (EUA) en
komen in aanmerking voor vaccinatie: Pfizer-BioNTech: = 16 jaar; Moderna: = 18 jaar. Momenteel
mogen kinderen en adolescenten jonger dan 16 jaar niet worden gevaccineerd tegen COVID-19
(gebrek aan gegevens over veiligheid en werkzaamheid).

Het gebruik van de geregistreerde vaccins buiten de officiéle leeftijdsgebonden aanbevelingen voor
elk vaccin, bijvoorbeeld voor patiénten jonger dan 18 jaar en met een hoog risico op ernstige
complicaties (zie punt 2.2.2.1 tot en met 2.2.2.16) is altijd mogelijk op basis van het advies en onder
de volledige verantwoordelijkheid van de voorschrijvende arts. Dit kan worden overwogen in het
kader van onderzoeksprotocollen of voor individuele patiénten, waarbij zeer veel aandacht moet
worden besteed aan de risicobatenverhouding en de geinformeerde toestemming van de
laatstgenoemden en/of hun wettelijke vertegenwoordiger.

In dit stadium heeft de Raad de minimumleeftijd voor zijn aanbevelingen vastgesteld op 18 jaar,
om geen "discriminatie" te creéren naargelang het soort vaccin dat beschikbaar is en gebruikt
wordt, en omdat de wettelijke implicaties voor de vaccinatie van minderjarigen verschillend zijn.

= De kolom "Prioriteit" geeft een aanbeveling voor prioritering op basis van het verhoogde
risico op het ontwikkelen van een ernstige vorm van COVID-19 (en/of sterfte).

Prioriteitsniveau 1: patiénten van 45-64 jaar met comorbiditeiten en patiénten van 18-44 jaar met
specifieke comorbiditeiten die een verhoogd risico lopen op het ontwikkelen van een ernstige vorm
van COVID-19 in vergelijking met patiénten van 45-64 jaar zonder comorbiditeiten.

Prioriteitsniveau 2: Patiénten van 45-64 jaar zonder comorbiditeiten. Leeftijd is inderdaad de
belangrijkste drijvende factor van ernstige vormen en sterfte in verband met COVID-19, zowel in
Belgié als in alle internationale studies over dit onderwerp.

Prioriteitsniveau 3: Patiénten tussen 18 en 44 jaar met comorbiditeiten die leiden tot een verhoogd
risico op het ontwikkelen van een ernstige vorm van COVID-19 in vergelijking met de algemene
bevolking en personen die door de Belgische autoriteiten worden geidentificeerd als behorend tot
essentiéle functies.

Ethische en maatschappelijke prioriteit — “grote kwetsbaarheid en zogenaamde essentiéle functies
waarvoor ethische en maatschappelijke overwegingen moeten gelden bij de vaststelling van het
prioriteitsniveau door de autoriteiten”: specifieke bevolkingsgroepen die moeilijker toegankelijk of
identificeerbaar zijn en die in vergelijking met de algemene bevolking extreem precair en/of
kwetsbaar zijn ten aanzien van ziekten en/of de toegankelijkheid tot de zorg in het algemeen. Voor
deze groepen, geidentificeerd in de internationale literatuur en in advies nr. 75 van 11 december
2020 betreffende ethische maatstaven voor de uitrol van de anti-COVID-19-vaccinatie ten voordele
van de Belgische bevolking (BRCB, 11/12/2020), is het aan de autoriteiten om hun prioriteitsniveau
te bepalen, rekening houdend met de prioriteitsgraad aanbevolen in advies nr. 75 van het BRCB
en de specifieke middelen die moeten worden ingezet om deze groepen prioritaire toegang tot de
vaccinatie tegen COVID-19 te bieden. Dit valt buiten de wetenschappelijke scope van de huidige
vraag die in dit advies aan de HGR wordt gesteld, maar de Raad beveelt aan in aanmerking te
nemen om deze personen in de algemene Belgische vaccinatiestrategie een hogere prioriteit te
geven dan voor de essentiéle functies en de algemene Belgische bevolking.

Voorzorgsmaatregelen en contra-indicaties voor de vaccinatie tegen COVID-19: deze categorieén
en ICPC-2-codes houden verband met een bekende belangrijke voorzorgsmaatregel of contra-
indicatie of een bekend groot risico in verband met vaccinatie in het algemeen. Het kan ook
gaan om een voorzorgsmaatregel, een contra-indicatie of een bekend groot risico dat specifiek
voor de COVID-19-vaccinatie werd geidentificeerd door producenten en/of nationale en
internationale agentschappen belast met de geneesmiddelenbewaking, bijvoorbeeld via de
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samenvatting van de productkenmerken (SPC). Om de veiligheid van de vaccins te vergroten, is
het van belang deze codes die verband houden met een mogelijke contra-indicatie, in de
databanken te vergelijken met de codes die verband houden met een vaccinatie met een hogere
prioriteit. De rol van de huisarts en/of de specialist om de risicobatenverhouding voor de patiént in
kwestie te bepalen, is dan nog fundamenteler.

= In de kolom "Bewijzen en Referenties" staan de belangrijkste bibliografische bronnen met
betrekking tot deze groep. Verder geeft de kolom een beoordeling van het niveau van het
wetenschappelijk bewijs en de consensus van de deskundigen voor deze groep. Dit
bewijsniveau wordt in dit stadium hoofdzakelijk geleid door literatuur- en
gegevensbeoordelingen van het CDC (VS), STIKO (Duitsland), JCVI (Verenigd Koninkrijk)
en Clift et al. (oktober, 2020); gerelativeerd aan de hand van Belgische epidemiologische
gegevens en het advies van deskundigen van de Belgische NITAG.

Bewijsniveau A: overvioedige en eensluidende biomedische wetenschappelijke literatuur;
eensluidende internationale rapporten van andere NITAG's of erkende wetenschappelijke
instellingen; consensus van de deskundigen die het rapport valideren; Belgische epidemiologische
gegevens die eveneens dit significant verhoogd risico bevestigen.

Bewijsniveau B: biomedische wetenschappelijke literatuur en internationale rapporten met
tegenstrijdige conclusies; weinig wetenschappelijk bewijs, maar gezien wat er bekend is, lijkt het
logisch om het voor te stellen; de meerderheid van de deskundigen die het rapport valideren, is
voorstander van de aanbeveling om deze patiénten tegen COVID-19 te vaccineren; de Belgische
epidemiologische gegevens bevestigen dit verhoogd risico eveneens, maar de risicotoename is
gematigder.

Bewijsniveau C: beperkte biomedische wetenschappelijke literatuur en/of niet-bestaande
internationale rapporten; wetenschappelijk bewijs uit andere corpora (sociale en humane
wetenschappen); bijzonder kwetsbare patiénten, zeldzame ziekten, enz.; vaccinatie tegen COVID-
19 aanbevolen in het licht van wat bekend is over de vaccinatie van andere virale pathologieén van
de luchtwegen; de meerderheid van de deskundigen die het rapport valideren, is voorstander van
de aanbeveling om deze patiénten tegen COVID-19 te vaccineren; er zijn geen Belgische
epidemiologische gegevens en het bewijsmateriaal is dus meer indirect, maar voldoende om de
prioriteitsbepaling voor deze groep aan te bevelen.

- In de kolom "Epidemiologie Belgié" worden de Belgische epidemiologische bijzonderheden
vermeld (Belgische becijferde gegevens afkomstig van Sciensano), die een ander prioriteitsniveau
zouden kunnen verklaren dan bij internationale studies in andere landen wordt gehanteerd. Op
basis van de Belgische epidemiologische gegevens die door Sciensano in ziekenhuizen werden
verzameld, werd door de deskundigen van deze instelling een multivariabele analyse uitgevoerd
om de grootorde van een ernstig COVID-risico — gedefinieerd als "opname op intensieve zorgen
(ICU)" en/of "sterfte" — per comorbiditeit en leeftijdsgroep in te schatten.
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Alle personen tussen 44 en 65 jaar zonder
comorbiditeiten

45-64

Chronische longziekten 45-64 1 A Sterfte
Chronische hart- en vaatziekten 45-64 1 A Sterfte
Chronische neurologische aandoeningen - Dementie 45-64 1 A Sterfte
Diabetes Mellitus, Type 1 & 2 45-64 1 A Sterfte
Maligne neoplasma’s (niet hematologisch) 45-64 1 A Sterfte
Hematologische neoplasma’s 18-64 1 A Sterfte
Chronische leverziekten (Child-Pugh score B en C) 18-64 1 A Sterfte
Chronische nierziekten - CDK stages G3a tot G5 18-64 1 A Sterfte
Chronische nierinsufficientie - Dialysepatiénten

Obesitas (en morbide obesitas) 45-64 1 A ICU
Immuungecompromitteerde patiénten (niet HIV) 18-64 1 A
Getransplanteerden (en patiénten op de wachtlijst) 18-64 1 A

Syndroom van Down 18-64 1 A

Hypertensie 45-64 1 B ICU
Acquired Immunodeficiency Syndrome (AIDS — HIV) 18-64 1 B

CD4+ < 350 cellen/uL

Zeldzame ziekten 18-64 1 C

‘

nvt
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Chronische longziekten 18-44 3 B
Chronische hart- en vaatziekten 18-44 3 B ?ICU?
Chronische neurologische aandoeningen - Dementie 18-44 3 B
Diabetes Mellitus, Type 1 & 2 18-44 3 B ? Sterfte ?
Maligne neoplasma’s (niet hematologisch) 18-44 3 B ? Sterfte ?
Obesitas (en morbide obesitas): BMI = 30 kg/m2 18-44 3 B ?ICU?
Hypertensie 18-44 3 B
Ernstige psychische stoornissen 18-64 Ethiek B nvt
Ernstige en diep verstandelijke beperking 18-64 Ethiek B i
Kwetsbare bevolkingsgroepen met moeilijke toegang 18-64 Ethiek C nvt.
tot gezondheidszor
Functies met een verhoogd risico op besmetting met 18-44 Maatsch C vt

SARS-CoV-2 in activiteitensectoren die door de appelijk

Belgische autoriteiten als "essentieel" worden

beschouwd.

Algemene voorzorgsmaatregelen bij vaccinatie
Hypersensitiviteit - Anafylaxis 18-64 B nvt
Zwangerschap > 18 C L
Adolescent — Kind — Zuigeling <18 C 0
Aanvulling van zink (en vitamine D) 18-64 C vt
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5. BIJLAGEN
Bijlage 1
List of (potentially) immunosuppressive medications

In order to find the brand names of the various medications, see:

Gecommentarieerd Geneesmiddelen Repertorium (Belgisch Centrum voor
Farmacotherapeutische informatie; www.bcfi.be)

Répertoire Commenté des Médicaments (Centre Belge d’Information Pharmaco

thérapeutique; www.chip.be)

The list of immunosuppressive medication is long. There is a continuous introduction of new
monoclonal antibodies. The best moment for vaccination is before the start of immunosuppressive
medication. At that moment, the function of the immune system is still intact and there will be an
optimal response to vaccination. In addition, live-attenuated vaccines are contra-indicated during
immunosuppressive therapy. The interval after which a live-attenuated vaccine can safely be given
after cessation of immunosuppressive therapy is dependent on pharmacokinetic and
pharmacodynamics characteristics of the medication in question.

Pharmacokinetics: As a rule of thumb there are no significant concentrations of a medication
present after five times the elimination half-life.

Pharmacodynamics: The suppressive effect on the immune system can last longer than the
presence of detectable concentrations in the blood. In anti-cytokine drugs the immunosuppressive
effects after clearance in the serum will be of shorter duration than in drugs that inhibit cell division
and cell function. As a rule of thumb the immunosuppressive effect after stopping a drug will be
waned 2 weeks after elimination of anti-cytokine drugs and 4 week after elimination of other drugs,
unless there are other data found in the literature.

Table 2 summarizes the safe interval after which a live-attenuated vaccine can safely be given,
taken the above considerations into account,

There are several drugs known that can lead to prolonged suppression of T and B lymphocytes:
Obinutuzumab, Rituximab, Alemtuzumab. In the table there is a minimum duration indicated before
a live-attenuated vaccine can be given, provided that the absolute CD4+ T-lymphocytes, CD8+ T-
lymphocytes and B-lymphocytes are within the normal range.

Table: Safe interval after stop ISD medication: to consider the injection live-attenuated vaccines
(if no other possibilities)

Medication Elimination Safety Recommended interval: 5 xt 1/2 +
half-life margin safety margin

(in before vaccination
weeks)

high dose prednisone 6 hours 4 1 month

> 1mg/kg/d, > 14 days

(children)

> 20 mg/d, > 14 days (adults)

Methotrexate low dose: 3-17 hours Individual assessment*

<0.4 mg/kg/week or <20 mg

(adults)

Methotrexate high dose 3-17 hours 4 1 month
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Medication Elimination Safety Recommended interval: 5 xt 1/2 +
half-life margin safety margin
(in before vaccination
weeks)
>0.4 mg/kg/week or >20 mg 4 1 month
(adults)
6-mercaptopurine 5 hours 4 1 month
Azathioprine 5 days 4 2 month'
Basiliximab 4-10 days 4 3 month
Belatacept 8-10 days 4 3 month
Cyclosporine 6 hours 4 1 month
Everomilus 30 hours 4 6 weeks
Fotemustine 83 hours 4 6 weeks
Leflunomide 2 years**
Mitotranxone 12 days 4 3 month
Mycophenolate mofenil 12-18 hours 4 1 month
Sirolimus 50-70 hours 4 6 weeks
Tacrolimus 12-15 hours 4 1 month
Medications for IMID
Abatacept 13 (8-25) days 2 3-4 months
Alemtuzumab 6 months#
Anakinra 6 hours 2 2 weeks
Apremilast 9 hours 2 2 weeks
Baricitinib 12,5 hours 2 2 weeks
Belimumab 19 days 4 4 months
Canakinumab 26 days 2 5 months
Daclizumab 21 days 4 6 months
Eculizumab 8-20 days 4 6 months®
Fingolimod 6-9 days 4 3 months
Ixekizumab 13 days 4 3 months
Natalizumab 16 days 4 3 months
Secukinumab 27 (18-46) days 4 9 months
Siltuximab 16 days 2 4 months
Teriflunomide 19 days 4 6 months
Tocilizumab 6-23 days 4 3 months
Tofacitinib 3 hours 4 1 month
Ustekinumab 15-32 days 4 4 months
Vedolizumab 25 days 4 5 months
TNF inhibitors
Adalimumab 2 weeks 2 3 months
Certolizumab 14 days 2 3 months
Golimumab 12 days 2 3 months
Etanercept 70 hours 2 1 month
Infliximab 12 weeks 2 4 months

Alkylating medication
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Medication Elimination Safety Recommended interval: 5 xt 1/2 +
half-life margin safety margin
(in before vaccination
weeks)
Melfalan 1 hours 4 1 month
Busulfan 3 hours 4 1 month
Cyclophosphamide 9 hours 4 1 month
Ifosfamide 22 hours 4 6 weeks
Chloorambucil 2 hours 4 1 month
Other alkylating medication
Bendamustine 0,5h 4 1 month
Dacarbazine 5h 4 1 month
Estramustine 110 h* 4 2 months
Temozolomide 1,8h 4 1 month
Thiotepa 4h 4 1 month
Monoclonal antibodies /
cytokines
Brentuximab 5d 3 months
Elotuzumab 8d 4 3 months
Ipilimumab 15d 4 4 months
Obinutuzumab 37d 4 6 months**
Rituximab 1 year**
Treatment for MS
Alemtuzumab 6 month#
Daclizumab 21d 4 6 month
Dimethyl fumaraat 1lh 2 2 weeks?
Fingolimod 6-9d 4 3 month
Glatiramer acetate 21d 4 6 month
Natalizumab 16d 4 3 month
Teriflunomide 19d 4 4 month

*Live attenuated vaccines are probably safe in low dose methotrexate. Decision to vaccinate should be guided by individual risk

assessment,

# active metabolite

List of medication not considered immunosuppressive

ﬂvaricella vaccination possible in low dose azathioprine : >3 mg/kg/day
** therapeutic drug monitoring Possibility for “wash-out” procedure; # decision guided by measuring lymphocyte count; °TDM possible;

e Paracetamol, NSAID, Sulphasalazine, (hydroxy) chloroquine

e Corticosteroids

o Short treatment with corticosteroids (< 14 days) or long-term treatment with a daily

dose

= of <10 mg prednisone (8 mg methyprednisolone) or equivalent in adults
= < 0.3 mg/kg/d prednisone or equivalent in children
o Physiological doses (substitution treatment)

o Inhalation steroids

Topical steroids (skin, ears, eyes)
o Intra-articular, bursal, or intra-tendon injection of steroids
o Budesonide enteric coating (Entocort®, etc.)

* Glatiramer acetate Copaxone® (Sanofi-Aventis) (MS) (www.bcfi.be/www.cbip.be)
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* Selective Estrogen-receptor modulators (treatment of hormone responsive breast
cancer) Clomifen, tamoxifen, toremifen, raloxifen, fulvestrant
(www.bcfi.be/http://www.cbip.be)

* Aromatase-Inhibitors (estrogen synthesis inhibitors; treatment of hormone responsive
breast cancer) Anastrozol, exemestan, letrozol (www.bcfi.be/www.cbip.be)

* Growth factors Hematopoietic growth factors (Granulocyte colony- stimulating factors,G-
CSF)

* Antiviral therapy: HIV-drugs, ribavirin, interferon, inosine pranobex.

Treatment with interferons can weaken the efficacy of some live-attenuated vaccines
(because of the mode of action), but there is no increase in side effects.

List of medication probably not immunosuppressive

* Hydroxycarbamide (Hydrea®)*

* Monoclonal antibodies against:
- VEGF (vascular endothelial growth factor)
- EGFR (epidermal growth factor)
- Growth factor HER-2

Anti GD2, AntiPD1, IL2 analogon
* Aflibercep (Eylea®, Zaltrap®)
* Aldesleukine (Proleukin®)

* Bevacizumab (Avastin®)
Cetuximab (Erbitux®)
Dinutuximab

* Nivolumab (Opdivo® )
* Panitumumab (Vectibix®)
* Pembrolizumab (Keytruda®)

* Ramucirumab (Cyramza®)
Trastuzumab (Herceptin®)

* the underlying condition necessitating treatment with Hydroxycarbamide (Hydrea®) can be immunosuppressive.
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6. SAMENSTELLING VAN DE WERKGROEP

De samenstelling van het Bureau en het College en de lijst van de bij Koninklijk Besluit benoemde
deskundigen zijn te vinden op de website van de HGR (pagina: Wie zijn we).

Alle deskundigen hebben op persoonlijke titel deelgenomen aan de werkgroep. De algemene
belangenverklaringen van de deskundigen van de HGR en die van de leden van het Bureau en het

College kunnen worden geraadpleegd op de website van de HGR (pagina: Belangenconflicten).

De volgende experten hebben hun medewerking en goedkeuring verleend bij het opstellen van
het advies. Het voorzitterschap werd waargenomen door Yves VAN LAETHEM en het
wetenschappelijk secretariaat werd verzorgd door Jean-Jacques DUBOIS en Fabrice PETERS.
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VAN LAETHEM Yves

VANDERMEULEN Corinne
WYNDHAM-THOMAS Chloé

Gynecologie, epidemiologie
Epidemiologie
Huisartsgeneeskunde
Epidemiologie

Interne geneeskunde, tropische
infectieziekten, reisgeneeskunde
Vaccinologie, epidemiologie.
Interne geneeskunde, tropische
infectieziekten, reisgeneeskunde

Sciensano
Sciensano
Domus medica
KCE

ULB Erasme BXL

AFMPS-FAGG
ITG & Defensie

Pediatrie, kinderpneumologie,

infectiologie.
Huisartsgeneeskunde
Infectiologie, Interne

UZ Gent

SSMG
JessaZH Hasselt

geneeskunde, reisgeneeskunde

Infectiologie, vaccinologie,

reisgeneeskunde

Epidemiologie, vaccinologie
Infectiologie, epidemiologie

CHU St-Pierre BXL

KULeuven
Sciensano

Werden gehoord / geraadpleegd / hebben proactief hun gedachten kenbaar gemaakst :

BAERT Filip

BEELE Hilde
CAEYMANX Florence
DE MAESENEER Jan
DE WIT Stéphane
DOGNE Jean-Michel,
VAN DAMME Pierre
FROIDURE Antoine

HAERYNCK Filomeen

RICOUR Céline
WISSING Karl Martin

Deel “Imuungecompromitteerde
patiénten / Autofinflammatoire
aandoeningen®

Deel “Enten/Transplant®
Politike filosofie, ethiek
Algemene aanpak

Deel “HIV”

Deel “Anafylaxie”

Allergologie, immunologie
Deel “auto-immuunziekten® (PID)
Epidemiologische punten o.a.

Deel “Enten/Transplant en
“Nefrologie”

Hoge Gezondheidsraad
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AZ Delta, Belgian Inflammatory
Bowel Disease Research and
Development group (BIRD)

UZ Gent, Weefselbank

Uliége, RCB, BRCB

UGent, Taskforce opérationnelle
stratégie de vaccination

Centre de référence HIV, CHU
Saint-Pierre

UNamur,

UZA

Operationele Taskforce
vaccinatiestrategie

BelSACI - Belgian Society for
Allergy and Clinical Immunology
UZ Gent, Centrum voor Primaire
Immuunstoornissen Gent (CPIG)
KCE

UZ Brussel, Nefrologie, Belgian
Transplantation Society (BTS)


https://www.health.belgium.be/nl/wie-zijn-we
https://www.health.belgium.be/nl/belangenconflicten

Over de Hoge Gezondheidsraad (HGR)

De Hoge Gezondheidsraad is een federaal adviesorgaan waarvan de FOD Volksgezondheid,
Veiligheid van de Voedselketen en Leefmilieu het secretariaat verzekert. Hij werd opgericht in 1849
en geeft wetenschappelijke adviezen i.v.m. de volksgezondheid aan de ministers van
Volksgezondheid en van Leefmilieu, aan hun administraties en aan enkele agentschappen. Hij doet
dit op vraag of op eigen initiatief. De HGR probeert het beleid inzake volksgezondheid de weg te
wijzen op basis van de recentste wetenschappelijke kennis.

Naast een intern secretariaat van een 25-tal medewerkers, doet de Raad beroep op een uitgebreid
netwerk van meer dan 500 experten (universiteitsprofessoren, medewerkers van
wetenschappelijke instellingen, praktijkbeoefenaars, enz.), waarvan er 300 tot expert van de Raad
zijn benoemd bij KB; de experts komen in multidisciplinaire werkgroepen samen om de adviezen
uit te werken.

Als officieel orgaan vindt de Hoge Gezondheidsraad het van fundamenteel belang de neutraliteit
en onpatrtijdigheid te garanderen van de wetenschappelijke adviezen die hij aflevert. Daartoe heeft
hij zich voorzien van een structuur, regels en procedures die toelaten doeltreffend tegemoet te
komen aan deze behoeften bij iedere stap van het tot stand komen van de adviezen. De
sleutelmomenten hierin zijn de voorafgaande analyse van de aanvraag, de aanduiding van de
deskundigen voor de werkgroepen, het instellen van een systeem van beheer van mogelijke
belangenconflicten (gebaseerd op belangenverklaringen, onderzoek van mogelijke
belangenconflicten en een Commissie voor Deontologie) en de uiteindelijke validatie van de
adviezen door het College (eindbeslissingsorgaan van de HGR, samengesteld uit 30 leden van de
pool van benoemde experten). Dit coherent geheel moet toelaten adviezen af te leveren die
gesteund zijn op de hoogst mogelijke beschikbare wetenschappelijke expertise binnen de grootst
mogelijke onpartijdigheid.

Na validatie door het College worden de adviezen overgemaakt aan de aanvrager en aan de
minister van Volksgezondheid en worden ze gepubliceerd op de website (www.hgr-css.be).
Daarnaast wordt een aantal onder hen gecommuniceerd naar de pers en naar bepaalde
doelgroepen (beroepsbeoefenaars in de gezondheidssector, universiteiten, politiek,
consumentenorganisaties, enz.).

Indien u op de hoogte wilt blijven van de activiteiten en publicaties van de HGR kunt u een mail
sturen naar info.hgr-css@health.belgium.be.

Hoge Gezondheidsraad
www.hgr-css.be
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