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Betreft Pakketadvies nivolumab (Opdivo) 

 

 

 

Geachte mevrouw Schippers, 

 

Zorginstituut Nederland heeft de initiële beoordeling van nivolumab (Opdivo®) bij 

de indicatie gevorderde (plaveiselcel) niet-kleincellige longkanker afgerond. Het 

Zorginstituut heeft nivolumab beoordeeld aan de hand van de vier pakketcriteria1 

effectiviteit2, kosteneffectiviteit3, noodzakelijkheid en uitvoerbaarheid. Met deze 

brief informeer ik u over het resultaat van de integrale weging van deze 

pakketcriteria. 

 
Pakketadvies (conclusie) 

Nivolumab is bij de behandeling van gevorderde (plaveiselcel) niet-kleincellige 

longkanker bewezen effectief en voldoet dus aan het wettelijk criterium ‘de stand 

van de wetenschap en praktijk’. De gemiddelde overlevingswinst ten opzichte van 

de gebruikelijke behandeling met docetaxel is klinisch relevant maar beperkt, 

namelijk drie maanden. Er zijn aanwijzingen dat de overlevingswinst voor een 

deel van de patiënten hoger uitvalt, maar deze patiënten zijn niet vooraf te 

identificeren. 

 

De kosteneffectiviteit van nivolumab beoordelen wij als zeer ongunstig, namelijk 

circa €134.000 euro per gewonnen levensjaar van goede kwaliteit. Gegeven de 

beperkingen aan de groei van het zorgbudget is de kans groot dat de vergoeding 

van nivolumab vanuit het basispakket leidt tot impliciete verdringing van andere, 

kosteneffectievere zorg. Op populatieniveau leidt dit tot gezondheidsverlies. Door 

de hoge prijs van het middel is de budgetimpact aanzienlijk, namelijk €46-€74 

miljoen voor de inzet bij patiënten met plaveiselcelcarcinoom van de long. Indien 

nivolumab ook bij de binnenkort te registreren indicatie niet-plaveiselcelcarcinoom 

van de long wordt ingezet bedraagt de totale geschatte budgetimpact €127- €203 

miljoen. De omvang van het verdringingseffect zal daarom ook aanzienlijk zijn.  

 

                                                
1
 Pakketbeheer in de praktijk 3 (2013). Zorginstituut Nederland, Diemen. Via www.zorginstituutnederland.nl 

2
 Beoordeling stand van de wetenschap en praktijk: geactualiseerde versie (2015). Zorginstituut Nederland, 

Diemen. Via www.zorginstituutnederland.nl  
3
 Rapport kosteneffectiviteit (2015). Zorginstituut Nederland, Diemen. Via www.zorginstituutnederland.nl 
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Gezien het bovenstaande adviseer ik u om nivolumab niet op te nemen in het 

verzekerde pakket, tenzij u door prijsonderhandeling de kosteneffectiviteit van 

het middel kunt verbeteren en de impact op het zorgbudget kunt reduceren. Naar 

onze inzichten zou de prijs met ten minste 40% moeten dalen om in de buurt te 

komen van de referentiewaarde voor kosteneffectiviteit die we voor deze ziekte 

relevant achten. Gezien de lopende initiatieven van partijen voor gepaste inzet en 

de duidelijke indicatiesetting van nivolumab zien wij op dat terrein geen 

mogelijkheden om de kosteneffectiviteit langs die weg substantieel te verbeteren. 

 

Hieronder volgt de toelichting bij dit advies. 

 

 

Achtergrond 

Begin juli hebt u het Zorginstituut verzocht om een beoordeling te doen van het 

geneesmiddel nivolumab (Opdivo®). De motivering voor uw verzoek is te vinden 

in de kamerbrief van 9 juli, getiteld “Sluis voor intramurale geneesmiddelen”. In 

het kort komt het er op neer, dat u voor intramurale geneesmiddelen met een 

voorzienbaar groot kostenbeslag, bij wijze van uitzondering, kan bepalen dat een 

product niet automatisch instroomt in het verzekerde pakket, maar in een “sluis” 

wordt geplaatst. De “sluis” houdt in dat het geneesmiddel eerst expliciet wordt 

uitgesloten van vergoeding. Instroom kan pas volgen na een positieve 

beoordeling door het Zorginstituut, succesvolle prijsonderhandelingen en gepast 

gebruik afspraken. 

 

Op 1 september jl hebben wij u een eerste rapportage toegezonden (onze ref. 

2015096143), zodat u op basis hiervan de prijsonderhandelingen kon starten. 

Daarbij is aangegeven dat er in december een volledig pakketadvies zou volgen, 

met daarin de weging van de positieve effecten en de kosten vanuit het 

maatschappelijk perspectief. In diezelfde brief is aangegeven dat het Zorginstituut 

in samenwerking met een externe partij een farmaco-economisch model zal 

ontwikkelen, waarmee nivolumab op een correcte wijze farmaco-economisch kan 

worden getoetst. Dit omdat op dat moment geen farmaco-economisch dossier 

(inclusief model) van de fabrikant beschikbaar was. 

 

Korte beschrijving van het beoordelingsproces 

Bij een beoordeling kijkt het Zorginstituut eerst of het geneesmiddel voldoet aan 

het wettelijke criterium ‘de stand van de wetenschap en praktijk’ (ofwel de 

effectiviteit). Deze vraag heeft het Zorginstituut reeds beantwoord in de eerste 

rapportage over nivolumab.  

Als een interventie voldoet aan ‘de stand van de wetenschap en praktijk’, toetst 

het Zorginstituut vervolgens of het geneesmiddel voldoet aan de overige 

pakketcriteria. Het Zorginstituut wordt daarbij geadviseerd door twee 

onafhankelijke commissies: de Wetenschappelijke Adviesraad (WAR - voor de 

toetsing van de gegevens aan de stand van de wetenschap en praktijk en het 

bepalen van de kosteneffectiviteit) en de Adviescommissie Pakket (ACP - voor de 

maatschappelijke afweging). Tevens zijn belanghebbende partijen tijdens het 

proces geconsulteerd. 

 

Bevindingen (zie bijlage voor toelichting) 

Effectiviteit 

Nivolumab is geregistreerd voor behandeling van lokaal gevorderd of 

gemetastaseerd niet-kleincellig bronchuscarcinoom (NSCLC), subtype 
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plaveiselcelcarcinoom, na eerdere behandeling met chemotherapie bij 

volwassenen. Het wordt ingezet in plaats van behandeling met docetaxel. 

 

Er is één gepubliceerde studie, waarbij nivolumab is vergeleken met docetaxel, 

beschikbaar. Deze studie laat een overlevingswinst zien van ruim 3 maanden voor 

nivolumab ten opzichte van docetaxel. Deze winst in algehele overleving is 

weliswaar niet bijzonder groot maar gegeven het feit dat longkanker in de 

gemetastaseerde setting een korte overleving kent, klinisch relevant. Dit is ook de 

mening van de Amerikaanse beroepsgroep, de ASCO, die bij ‘squamous’ 

longcarcinoom een ondergrens voor minimale betekenisvolle overlevingswinst 

definieert van 2,5 tot 3 maanden. De CieBOM is iets royaler en hanteert, zij het 

onder voorwaarden, een algemene ondergrens van 2 maanden. Verder komt uit 

de studie naar voren dat nivolumab minder ernstige bijwerkingen heeft 

vergeleken met docetaxel.  

In het FT-rapport signaleert het Zorginstituut wel enige onzekerheden over 

studie-opzet en –rapportage. Volgens de terminologie van de gehanteerde 

beoordelingsmethode (GRADE) is er voor relatief fitte patiënten (ECOG 0 en 1) 

niettemin sprake van veel vertrouwen in de resultaten ten aanzien van langere 

algehele overleving, en vermindering van ernstige ongewenste effecten, beide 

kritische uitkomstmaten. Dat betekent dat verder onderzoek zeer waarschijnlijk 

het vertrouwen in het gevonden effect niet zal veranderen. Het Zorginstituut komt 

dan ook tot de conclusie dat nivolumab behoort tot de ’stand van de wetenschap 

en praktijk’.  

 

Criteria voor het doorbehandelen van patiënten met nivolumab na progressie zijn 

op dit moment onduidelijk. Ook is niet aangetoond wat de (toegevoegde) 

effectiviteit hiervan is, afgezet tegen de ongunstige effecten ervan. 

 

Noodzakelijkheid 

Gemetastaseerde longkanker betreft een niet-curatieve ziekte met een beperkte 

levensverwachting van 1-2 jaar. De ziektelast is hoog en bevindt zich tussen de 

0,7 en 0,9.  

De kosten van de behandeling zijn dermate hoog dat deze niet voor eigen 

rekening kunnen komen. 

 

Kosteneffectiviteit 

Bij een voor gemetastaseerde longkanker relevante referentiewaarde van €80.000 

per QALY is de kans dat nivolumab bij de hier voorliggende indicatie 

kosteneffectief kan worden ingezet 3%. De deterministische incrementele 

kosteneffectiviteitsratio (ICER) is ongeveer €134.000 per QALY. Bij een 

puntschatting van 50% zekerheid zakt de gemiddelde ICER in het farmaco-

economisch model tot de referentiewaarde van €80.000 per QALY bij een 

prijsreductie van 43%. Hierbij is reeds aangenomen dat gepaste inzet van 

nivolumab plaatsvindt. Bij de bepaling van de kosteneffectiviteit van nivolumab 

bestaat veel onzekerheid over de lange termijn overleving en de behandelduur 

met nivolumab. Verandering in aannames over deze twee factoren hebben een 

sterke invloed op de uiteindelijke ICER.  

 

Uitvoerbaarheid 

Het Zorginstituut schat de budgetimpact van nivolumab bij plaveiselcel NSCLC in 

op €46-€74 miljoen in 2018. Dit is een conservatieve schatting, omdat er 

rekening mee moet worden gehouden dat een deel van de patiënten (ca. 20% 
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volgens de NVALT) een langdurige respons vertoont. Deze patiënten zullen langer 

behandeld worden dan de 6 maanden, waarvan is uitgegaan in de budgetimpact 

analyse.  

 

Nivolumab is al in gebruik bij de behandeling van melanoom. Tevens is bekend 

dat momenteel klinisch onderzoek plaatsvindt in meerdere nieuwe indicaties, 

zodat wij serieus rekening moeten houden met een nog grotere budgetimpact van 

nivolumab op de middellange termijn. De inzet van nivolumab bij niet-plaveiselcel 

NSCLC, waarvoor het binnenkort naar verwachting zal worden geregistreerd, 

wordt geschat op €80-€129 miljoen. De totale budgetimpact van behandeling met 

nivolumab voor plaveiselcel en niet-plaveiselcel NSCLC voor 2018 bedraagt dan 

€127- €203 miljoen. Hierin zijn substitutie-effecten met andere geneesmiddelen 

reeds verwerkt. 

 

Door de verwachte meerkosten heeft toelating van nivolumab in het pakket een 

significante impact op het zorgbudget. Recent zijn er door verschillende partijen 

zorgen geuit over de toegankelijkheid van nieuwe, dure (oncolytische) 

geneesmiddelen.4,5,6 Er bestaat geen transparantie over de prijsvorming van 

nivolumab door de fabrikant. Gezien de verwachte hoge meerkosten vindt het 

Zorginstituut het van belang om nadrukkelijk aandacht te vragen voor de 

budgetimpact van nivolumab. Een gunstiger prijsstelling bevordert de 

uitvoerbaarheid van toepassing van nivolumab. 
 

Gepast gebruik 

Zorginstituut Nederland heeft tijdens het beoordelingsproces met 

vertegenwoordigers van de patiëntenvereniging, beroepsgroep, zorgverzekeraars 

en de fabrikant van nivolumab verkend of er via ‘gepast gebruik-afspraken’ 

mogelijkheden bestaan om nivolumab kosteneffectiever in te zetten. Daaruit is 

gebleken dat de beroepsgroep zich inspant voor optimaal gepaste inzet van 

nivolumab, waaronder centralisatie van behandelcentra en onderzoek. 

Gezien de reeds bestaande initiatieven van partijen voor gepaste inzet en de 

duidelijke indicatiesetting van nivolumab zien wij op dit moment geen verdere 

concrete maatregelen die de kosteneffectiviteit substantieel kunnen verbeteren. 

Wel blijven we met partijen in gesprek over het gepast gebruik. We zien de inzet 

van partijen op het gebied van gepast gebruik als een belangrijke bijdrage om 

tegen te gaan dat de kosteneffectiviteit van nivolumab in de praktijk nog 

ongunstiger zal uitvallen.  
 

Evaluatie 

Indien nivolumab op basis van de uitkomst van de prijsonderhandeling in het 
verzekerde pakket zal instromen, zal het Zorginstituut het gebruik van nivolumab 
actief gaan volgen. Wij zullen u in 2018 informeren over het resultaat van deze 
metingen. Zorginstituut Nederland kijkt hierbij naar de volgende punten:  
  
- De overeenkomst van de oorspronkelijke schatting van het aantal patiënten 

met het feitelijk behandelde aantal;  
- De kostenontwikkeling ten opzichte van de oorspronkelijke raming, onderdeel 

daarvan vormt de monitoring van het werkelijke prijsniveau van nivolumab; 

                                                
4
 http://www.kwf.nl/SiteCollectionDocuments/Advies-KWF-werkgroep-Dure-Kankergeneesmiddelen-2015.pdf  

5
 http://www.nvz-ziekenhuizen.nl/_library/25550  

6
http://www.nza.nl/1048076/1048181/Onderzoeksrapport__Toegankelijkheid_en_betaalbaarheid_van_geneesmi

ddelen_in_de_medisch_specialistis.pdf  
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- Duur van de behandeling en zorggebruik ten behoeve van een toets op de 

uitgangspunten van gepast gebruik. 

 

Indien uit deze monitoring signalen naar voren komen die sterk afwijken van de 

huidige ramingen kan dit aanleiding zijn voor het Zorginstituut om opnieuw de 

positie van nivolumab binnen het indicatiegebied longkanker te beoordelen.  

 

Hoogachtend, 

 

 

 

 

Arnold Moerkamp 

Voorzitter Raad van Bestuur 
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SAMENVATTING

In 2015 werd een vergunning verleend door de toezichthouder in de Europese 

Unie voor nivolumab (Opdivo®) voor eerder behandelde patiënten met gevorderde 

niet-kleincellig plaveiselcel longkanker (NSCLC), op basis van de langere 

overleving die werd waargenomen ten opzichte van docetaxel. De vraag voor de 

Nederlandse overheid is echter of deze extra overleving in balans is met de extra 

kosten die de behandeling met nivolumab met zich meebrengt. Daarom wordt in 

onderhavige studie de gezondheidseffecten en kostenconsequenties van 

behandeling met nivolumab in vergelijking met docetaxel monotherapie berekend 

voor Nederland. 

Een Markov-model dat door de fabrikant was ontwikkeld om de kosten-

effectiviteit van nivolumab te evalueren werd aangepast voor Nederland. Model 

parameters met betrekking tot de effectiviteit van nivolumab werden geschat op 

basis van de CheckMate 017 studie, andere model parameters werden geschat op 

basis van literatuur, observationele studies en advies van experts. 

Gezondheidseffecten werden uitgedrukt in levensjaren (LY) en voor kwaliteit van 

leven gecorrigeerde levensjaren (QALY’s). Kosten werden uitgedrukt in 2015 

Euro’s en incrementele kosten-effectiviteits/utiliteitsratios (IKER/IKUR) werden 

berekend. Gevoeligheidsanalyses en verkennende analyses werden uitgevoerd 

waaruit bleek dat de uitkomsten zeer gevoelig zijn voor de waarde van de hazard 

ratio voor de overall survival (OS), de duur van behandeling met nivolumab, de 

parametrische vorm van de OS curve en de prijs van nivolumab. 

iBMG paste op diverse punten het model van de fabrikant aan. Voor de OS 

werd de zgn. 2-knoops spline curve meer valide geacht dan de log-logistische 

curve. Verder achtte iBMG het ook meer plausibel uit te gaan van behandeling met 

nivolumab tot progressie in plaats van maximaal 96 weken. Hiernaast werden nog 

diverse kleine aanpassingen gedaan, leidend tot een centrale schatting van de 

IKUR (van het maatschappelijk perspectief) van €130,246 per gewonnen QALY’s 

per patiënt. Hierbij resulteerde nivolumab in een winst in QALY’s van 0,64 en een 
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winst in levensjaren van 0,81. De additionele kosten van nivolumab ten opzichte 

van docetaxel werden geschat op €83,415 per patiënt.  

De WAR achtte de tijdshorizon die door iBMG toe werd gepast niet logisch 

in het licht van de hoge mortaliteit bij deze patiëntenpopulatie. Op hun advies 

verzocht het Zorginstituut (ZIN)  iBMG ook een alternatieve base case uit te 

rekenen, die leidde tot een IKUR schatting van €133.848, met een winst in QALY’s 

van 0,61 en een winst in levensjaren van 0,77. 

Uitgaande van een Nederlandse drempelwaarde van €80.000 per 

gewonnen QALY zal de prijs van nivolumab gereduceerd moeten worden voor de 

IKUR als acceptabel kan worden beschouwd.  

Hoewel behandeling met nivolumab bij patiënten met gevorderde niet-

kleincellig plaveiselcel longkanker tot levensverlenging en een betere kwaliteit-

van-leven leidt, is de behandeling bij de huidige prijs niet doelmatig.
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AFKORTINGEN

AE  Adverse Event, bijwerking 

AiC  Academic in Confidence 

AIC  Akaike information criterion 

BIC   Bayesian information criterion 

BMI   Body Mass Index 

BMS  Bristol-Myers Squibb 

BSC  Best Supportive Care, best ondersteunende zorg

CEAC  Cost effectiveness acceptability curve 

CI   Confidence interval, betrouwbaarheidsinterval 

CiC   Commercial in confidence 

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events 

CTLA-4 Cytotoxic T-lymphocyte-associated antigen 4 

DAE  Discontinuation due to adverse events 

DSA  Deterministic sensitivity analyses, deterministische 

gevoeligheidsanalyse, deterministische sensitiviteitsanalyse 

DSU   Decision Support Unit 

EGFR  Epidermal growth factor receptor 

EMA   European Medicines Agency 

EQ-5D  EuroQol-5D  

EUR   Erasmus Universiteit Rotterdam 

FDA   The U.S. Food and Drug Administration 

HR   Hazard ratio 

HRQoL  Health-related Quality-of-Life 

HTA  Health Technology Assessment 

HuMAb Human monoclonal antibody 

ICER  Incremental Cost-effectiveness Ratio 

ICUR  Incremental Cost-utility Ratio 

IKER  Incrementele kosten-effectiviteitsratio 

IKUR  Incrementele kosten-utiliteitsratio 

IgG4  Immunoglobulin G4 
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iBMG  Instituut Beleid en Management Gezondheidszorg 

iMTA  Institute for Medical Technology Assessment 

IRC   Independent Review Committee 

ITT  Intention-to-Treat 

KM  Kaplan-Meier 

KEA  Kosten-effectiviteitsanalyse 

KUA  Kosten-utiliteitsanalyse 

LUCADA The National Clinical Lung Cancer Audit 

LY   Life year, levensjaar 

mg   Milligram 

N/A   Not applicable, niet van toepassing 

NL  Nederland 

NR   Not reported, niet gerapporteerd 

NSCLC Non-small cell lung cancer, niet-kleincellig longkanker 

OS   Overall Survival, algehele overleving  

PD  Progressive disease, progressieve ziekte 

PD-1  Programmed cell death-1 

PD-L1  Programmed cell death-ligand 1 

PD-L2  Programmed cell death-ligand 2 

PF  Progression-free, progressie-vrij 

PFS  Progression-free survival, progressive-vrije overleving 

PSA  Probabilistic sensitivity analysis, probabilistische 

gevoeligheidsanalyse 

QALY  Quality-adjusted life year, voor kwaliteit gecorrigeerd levensjaar 

RCT  Randomized controlled trial, gerandomiseerde klinische studie 

SE  Standard error, standaardfout 

SEER  Surveillance, Epidemiology and End Results Program 

TGF  Transforming growth factor 

WTP   Willingness-to-pay 
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In dit onderzoek worden de potentiële kosteneffectiviteit en op waarde gebaseerde 

prijsbenchmarks van nivolumab (Opdivo®) voor de behandeling van gevorderde 

niet-kleincellig plaveiselcel carcinoom (NSCLC) in Nederland beoordeeld. 

Nivolumab is een volledig humaan immunoglobuline G4 (IgG4) monoklonaal 

antilichaam (HuMAb) dat zich aan geprogrammeerde celdood (programmed death 

- PD)-1-receptoren bindt en hun interactie met PD-ligand-1 en PD-ligand-2 

blokkeert, waarmee het de activatie van de PD-1-pathway voorkomt en de T-

celrespons versterkt. [1,2]  

Doelstellingen 

(i) Het informeren van Zorginstituut Nederland als ondersteuning bij 

beslissingen over de toewijzing van middelen onder belanghebbenden; 

vooral bij onderhandelingen over geneesmiddelkosten tussen het 

Ministerie van Volksgezondheid en de fabrikant van nivolumab.  

(ii) Het geven van een voorbeeld voor het bepalen van een basis voor een op 

waarde gebaseerde prijsbeoordeling van innovatieve oncologische 

geneesmiddelen in Nederland. 

Vragen 

(i) Welke bewijzen zijn er die de gezondheidseconomische besluitvorming 

rond nivolumab ondersteunen als tweedelijns behandelingsoptie voor 

patiënten met gevorderde plaveiselcel NSCLC bij wie ziekteprogressie is 

opgetreden op of na eerstelijns chemotherapie? 

(ii) Wat zouden de op waarde gebaseerde prijsbenchmarks voor nivolumab zijn 

als rekening wordt gehouden met de bereidheid van de Nederlandse 

samenleving om daarvoor te betalen? 
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2.1 Samenvatting en kritische analyse door iBMG van de beoordeling van de 

bewijzen voor kosteneffectiviteit door de fabrikant

In deze paragraaf beschrijven we de review van de kosten-effectiviteitsliteratuur 

zoals uitgevoerd door de fabrikant. Na een kritische analyse van de door de 

fabrikant gehanteerde methodologie geven we onze conclusie.  

2.1.1 Doelstelling van de literatuurstudie  

Het doel van de literatuurstudie was om kosteneffectiviteits/kostenutiliteitsstudies 

met nivolumab en vergelijkende geneesmiddelen voor de behandeling van 

gevorderde niet-kleincellig plaveiselcel carcinoom (NSCLC) in de literatuur te 

identificeren. De zoekstrategieën voor de beoordeling van de kosteneffectiviteit 

worden gedetailleerd weergegeven in Bijlage 1.1. De in- en exclusiecriteria van de 

studieselectie worden gegeven in Bijlage 1.2 en Bijlage 1.3.  

2.1.2 Geïncludeerde/geëxcludeerde studies in de literatuurstudie 

Het systematische literatuuronderzoek leverde in totaal 5190 publicaties op. 

Daarvan voldeden 35 studies aan de in- en exclusiecriteria. Na beoordeling op titel 

en abstract bleven elf modelleringsstudies over voor beoordeling van de volledige 

publicatie. In geen van de gevonden studies werd de kosteneffectiviteit van de 

behandelingsopties specifiek voor de populatie met plaveiselcel NSCLC 

beoordeeld. In Bijlage 2 wordt een door de fabrikant aangeleverd overzicht van 

gevonden studies gegeven.  

2.1.3 Conclusies van de beoordeling van de kosteneffectiviteit  

Geen van de gevonden studies was relevant voor de onderzoeksvraag. Daarom is 

een nieuw gezondheidseconomisch model ontwikkeld.  

Kritische analyse door iBMG van de literatuurstudie aangeleverd door de 

fabrikant  

De zoekstrategieën, de lijst van geïncludeerde databases en de in- en 

exclusiecriteria van de studieselectie waren adequaat. Ook is de conclusie dat er 

geen relevante studies gepubliceerd zijn gerechtvaardigd. 
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2.2 Samenvatting en kritische analyse door iBMG van de economische 

evaluatie door de fabrikant 

In Tabel 1 wordt een overzicht gegeven van het nieuwe door de fabrikant 

ontwikkelde economische model. 
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2.2.1 Definitie van het beslissingsprobleem  

De onderhavige studie onderzoekt de vraag in hoeverre de potentiële nivolumab in 

vergelijking met docetaxel bij de behandeling van gevorderde plaveiselcel NSCLC-

patiënten met ziekteprogressie op of na eerstelijns chemotherapie kosteneffectief is in 

Nederland. Indien deze behandeling bij de huidige prijs niet kosten-effectief is, dan is de 

vraag welke prijsreductie wel tot kosteneffectiviteit leidt. 

2.2.2 Structuur van het kosteneffectiviteitsmodel 

De fabrikant van nivolumab leverde een Markov-overlevingsmodel aan. Dit model was 

nog niet geheel gevalideerd en is niet geheel gelijk aan het model dat door de fabrikant 

later formeel bij ZIN is ingediend. Het model is samengesteld om de levenslange 

gevolgen van behandeling met nivolumab te vergelijken met docetaxel en werd 

aangepast aan de Nederlandse situatie. Het model bestaat uit wekelijkse cycli en heeft 

een tijdshorizon van 20 jaar. In Figuur 1 wordt een schematische weergave van de 

modelstructuur getoond.  

Figuur 1: Schematische weergave van het Markov model 

Het Markov model omvat drie gezondheidstoestanden: progressievrij (progression-free - 

PF), ziekteprogressie (progressed disease - PD) en dood (death). Het aantal patiënten 

in elke gezondheidstoestand werd verkregen uit de cumulatieve overlevingskansen van 

PFS (progression-free survival, progressie-vrije overleving) en OS (overall survival, 

algehele overleving) van de CheckMate 017-studie. Het oppervlak onder de PFS-curve 

vertegenwoordigt het deel van de PF-patiënten. Het deel van de patiënten in de PD-

status werd verkregen uit het verschil tussen de OS- en PFS-curves op een gegeven 

tijdpunt. Progressie werd beoordeeld aan de hand van de aangepaste Response 

�����������������

���������
���

��������������	��	�



  

16 

Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST) versie 1.1. [3] De duur van de respons 

werd gedefinieerd als de tijd vanaf datum eerste respons tot de datum van eerste 

gedocumenteerde ziekteprogressie, overlijden of laatste tumorbeoordeling. De PF-maat 

wordt gebruikt als proxy voor blootstelling aan behandeling gedurende de studie. De 

fabrikant achtte de PFS een plausibele benadering voor tijd tot stopzetting van 

behandeling (time-to-treatment discontinuation - TTD). Uit Figuur 2 blijkt dat PFS een 

geschikte proxy voor TTD is.  

Figuur 2: PFS als schatting voor tijd tot stopzetting van behandeling (TTD) 

Kritische analyse door iBMG van het kosteneffectiviteitsmodel van de fabrikant

De modelstructuur is gebruikelijk voor behandelingen op het terrein van kanker. Het 

model wordt door de fabrikant duidelijk beschreven en is helder. Het definieren van één 

gezondheidstoestand na progressie is echter een simplificatie van het 

behandelingstraject, waardoor geen onderscheid kan worden gemaakt (wat betreft 

kosten, effecten en kwaliteit van leven) tussen patiënten die een derdelijnsbehandeling 

krijgen en patiënten die alleen de beste standaardzorg (Best Supportive Care - BSC) 

krijgen. Het aantal patiënten met ziekteprogressie in elke cyclus werd geschat door 

berekening van het aantal patiënten dat de preprogressie-gezondheidstoestand verlaat. 
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Deze benadering gaat er impliciet van uit dat alle patiënten die de progressievrije 

toestand verlaten naar de ziekteprogressie-toestand gaan, maar niet naar de toestand 

dood. Dit aantal patiënten is dus in principe een bovengrens. Deze aanname blijkt niet 

uit Figuur 2. Dit aantal patiënten dat in de ziekteprogressietoestand komt (per cyclus) is 

nodig om de behandelkosten in de derde lijn te kunnen schatten. Ten aanzien van de 

duur van de respons en behandeling na progressie werd de aanvullende bijlage van de 

CheckMate 017-studie [4] door iBMG gebruikt om het verdere gebruik van nivolumab na 

progressie in het model te verwerken, zowel voor gezondheidsuitkomsten als kosten.  

2.2.3 Populatie  

De door de Commissie voor Geneesmiddelen voor Menselijk Gebruik (CHMP) van het 

Europees Geneesmiddelbureau (EMA) [6] afgegeven vergunning voor het in de handel 

brengen van nivolumab is gebaseerd op de CheckMate 017 fase III-studie, waarin 272 

patiënten willekeurig werden toegewezen aan behandeling met nivolumab of 

docetaxel.[4,5] De patiëntenpopulatie voor het model werd gedefinieerd als de voor 

behandeling aangewezen populatie van volwassenen met lokaal gevorderde of 

metastatische (stadium IIIB/IV) plaveiselcel NSCLC na voorafgaande chemotherapie.  

Kritische analyse door iBMG van de studiepopulatie van de fabrikant 

Het grootste deel van de studiepopulatie in de CheckMate 017-studie kwam uit Europa; 

een kleiner deel van de patiënten kwam uit de Verenigde Staten en Canada. Het is dus 

redelijk om te veronderstellen dat de resultaten van de studie kunnen worden 

geëxtrapoleerd naar de Nederlandse patiënten met lokaal gevorderde of metastatische 

(stadium IIIB/IV) plaveiselcel NSCLC. 

2.2.4 Interventie en vergelijkende behandeling  

Nivolumab, een antineoplastisch monoklonaal antilichaam (ATC-code L01XC17) is 

beschikbaar als concentraat van 10 mg/ml voor oplossing voor infusie.[6] Nivolumab 

versterkt de T-celrespons, waaronder de antitumorrespons, door blokkering van de 

binding van geprogrammeerde celdood (PD)-1 aan PD-Ligand-1 en PD-Ligand-2. De 

samenvatting van de productkenmerken (SmPC) van de EMA [7] vermeldt: 
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“De aanbevolen dosis nivolumab van BMS is 3 mg/kg lichaamsgewicht gedurende 60 

minuten om de 2 weken intraveneus toegediend. De behandeling moet worden vervolgd 

zolang klinisch voordeel wordt waargenomen of totdat de behandeling door de patiënt 

niet meer wordt verdragen.”  

In Nederland is docetaxel de standaard tweedelijnsbehandeling voor NSCLC. 

Daarom werd docetaxel in het model als de vergelijkende behandeling voor nivolumab 

gebruikt. Doceatxel was tevens de controle behandelind in de CheckMate 017. 

Kritische analyse door iBMG van de keuze van vergelijkende behandeling  

iBMG is het eens met de keuze van de vergelijkende behandeling door de fabrikant.  

2.2.5 Perspectief, tijdshorizon en discontering 

De kosteneffectiviteitsanalyse zoals deze in het model van de fabrikant als base case 

was ingevuld werd verricht vanuit het perspectief van de Nederlandse gezondheidszorg 

met een optie voor beoordeling vanuit het perspectief van de samenleving. Er werd een 

tijdshorizon van 20 jaar aangehouden. Verder werd er een disconteringspercentage van 

4% en 1,5% per jaar aangehouden voor kosten resp. QALY-uitkomsten. Het model was 

opgezet om kortere tijdshorizonnen mogelijk te maken (in stappen van een jaar: van 1 

jaar tot 20 jaar). De lengte van de modelcycli was één week, om zo de 2-wekelijkse 

behandelcyclus van nivolumab en de 3-wekelijkse behandelcyclus van docetaxel 

mogelijk te maken.  

Kritische analyse door iBMG van studieperspectief, tijdshorizon en 

disconteringspercentages 

De tijdshorizon en disconteringspercentages waren in overeenstemming met de 

Nederlandse farmaco-economische richtlijnen. De iBMG heeft, conform de richtlijnen, 

de modelinvoer toegevoegd om een IKUR op basis van het maatschappelijk perspectief 

te kunnen berekenen.  
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2.2.6 Effectiviteit van de behandeling en extrapolatie 

De CheckMate 017-studie was een open-label gerandomiseerde fase III-studie met 

nivolumab versus docetaxel bij eerder behandelde patiënten met gevorderde of 

gemetastaseerde plaveiselcel NSCLC. Nivolumab werd intraveneus gedurende 60 

minuten toegediend in een dosering van 3 mg/kg om de 2 weken tot ziekteprogressie, 

onaanvaardbare toxiciteit of andere in het protocol omschreven redenen.[4,5] Docetaxel 

werd intraveneus gedurende 60 minuten toegediend in een dosering van 75 mg/m² om 

de 3 weken tot ziekteprogressie, onaanvaardbare toxiciteit of andere in het protocol 

omschreven redenen.[4,5] In Tabel 2 en Tabel 3 worden de in de CheckMate 017 studie 

geobserveerde overlevingsresultaten weergegeven.[4,5]  

Tabel 2: Samenvatting van de algehele overleving (OS) op basis van de CheckMate 

017 studie 
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Tabel 3: Samenvatting van de progressie-vrije overleving (PFS) op basis van de 

CheckMate 017 studie 

��������������������������������������������������������!����
��

�����!�
��)��*�+,-.� �����
/���)��*�+,0.�

� 	�������� *,(�� *@@��

A������������

46�%(C�9��

,�6@�

�,�2+��,�%*��

	�������������

4(C�9��

'�(�

�@�*��2�4��

@�%�

�@�*��'�(��

.��	����*@��������

4(C�9��

@*�

�*2��@%��

6�

�'��*@��

9�B�9�����	��	����	� �
�

1���
���(!����
��� �����!�
��)�*+,-.� �����
/���)�*+,0.�

� 	�������� %6�� **'��

A������������

46�%(C�9��

,�(4�

�,�22��,�+4��

	�������������

4(C�9��

4�@�

�+�'��*'�'��

6�,�

�(�*��+�'��

.��	����*@��������

4(C�9��

2@�

�'2��(,��

@2�

�*+��'*��



  

20 

De cumulatieve kansen voor PFS en OS worden gebruikt om het aantal patiënten te 

schatten in de PF-, PD- en doodstatus van het model, via de volgende vergelijkingen: 

�

Om de cumulatieve PFS en OS in het model te schatten over de tijdshorizon van 20 

jaar (ofwel de overleving te extrapoleren na de studie), werden parametrische 

overlevingscurves op basis van de patiëntengegevens uit de CheckMate 017-studie 

geschat. Het proces van parametrische curve-fitting op basis van individuele 

patiëntengegevens was gebaseerd op methodologische richtlijnen van de Decision 

Support Unit (DSU) van het National Institute for Health and Care Excellence (NICE).[8,9] 

�

Kritische analyse door iBMG van de responsbeoordeling bij de CheckMate 017-

studie

iBMG onderschrijft dat beoordeling van de tumorkrimp en ziekteprogressie belangrijke 

aspecten zijn van de klinische beoordeling van geneesmiddelen tegen kanker. Voor 

immuunsysteemstimulerende middelen blijkt uit de klinische bewijzen dat voor sommige 

patiënten ziekteprogressie (volgens de conventionele responscriteria op basis van 

RECIST 1.1.) kan optreden voordat een klinische objectieve respons en/of stabiele 

ziekte kan worden aangetoond. Maar zoals door de fabrikant aangegeven volgen 

oncologen in de dagelijkse klinische praktijk de ziekte bij hun patiënten door middel van 

herhaalde beeldvormende onderzoeken en nemen zij beslissingen over voortzetting van 

de therapie op basis van zowel objectieve als symptomatische criteria. In het licht 

daarvan vroeg iBMG klinische deskundigen in Nederland om hun mening. Uit de reactie 

van de deskundigen (zie Appendix 3) blijkt dat het belangrijk is het risico op het 

detecteren van pseudoprogressie als gevolg van het gebruik van de conventionele 

RECIST 1.1-criteria zoveel mogelijk te beperken.  
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Bepaling van de parametrische modellen door de fabrikant  

De keuze van een parametrisch overlevingsmodel werd gedaan na beoordeling van 

proportionele effecten (‘proportional hazard’) door visueel de log-cumulatieve 

hazardscurve, de log-cumulatieve oddscurve, en de gestandaardiseerde normaalcurves 

te inspecteren om vast te stellen of er parallelle lijnen zichtbaar waren. De 

proportionele-hazardassumptie hield geen stand voor PFS en de curve werd sterk 

beïnvloed door de steile daling die werd waargenomen in de eerste 9 weken van de 

follow-up van de studie. De fabrikant gaf aan dat deze steile daling een artefact kan zijn 

van de klinische studieopzet, waarbij de eerste beoordeling van de ziekteprogressie 9 

weken na randomisatie plaatsvond. Ook werd aangegeven dat dit verband kon houden 

met een klinisch proces met een vertraagd werkingsmechanisme van nivolumab (en 

docetaxel) vóór een waargenomen effect op de PFS.  

Er werden twee benaderingen gekozen voor het schatten van de PFS curve: 

1. Een enkelvoudige parametrische curve werd gefit op de gecombineerde data van 

de docetaxel- en de nivolumab-arm van de CheckMate 017-studie, met  

behandeling als verklarende variabele om zo het effect van behandeling op de 

schaal en de vorm van de curve te verwerken.  

2. Onafhankelijke overlevingsmodellen werden apart op de docetaxel- en 

nivolumab-arm van de CheckMate 017-studie gefit.  

Van de onderzochte modellen werd een enkelvoudig 2-knoops ('knot') splinegebaseerd 

hazardmodel1 aanbevolen voor gebruik als base-case-model voor PFS, op basis van de 

laagst gecombineerde AIC en BIC goodness-of-fit-waarden (zie Tabel 4). Om de niet-

proportionele hazards te kunnen verwerken, werd een interactieterm tussen de 

coëfficiëntschatting van de eerste knoop (d.w.z. gamma 1) en de behandelingsarm 

geïntroduceerd om te corrigeren voor een tijdseffect. 

                                           
1
 Een spline is een functie die bestaat uit een aaneenschakeling van stukjes van een polynoom. Met 

behulp van splines kunnen op relatief eenvoudige wijze krommen beschreven en bewerkt worden. De 
aansluiting van de stukjes polynoom in de zgn. knopen zal in het algemeen glad verlopen. 
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Tabel 4: Samenvatting ‘goodness-of-fit’ data voor de gefitte PFS curves 
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In het 2-knoops spline model voor de PFS werd een interactieterm tussen gamma1 en 

behandeling toegepast om de steile daling in PFS tussen randomisatie en 9 weken te 

verwerken, zoals getoond in de Tabel 5 hieronder.  

Tabel 5: Parameter schattingen voor het 2-knoops splinemodel voor PFS 
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In Figuur 3 staat de progressie-vrije overleving (PFS) zoals gebruikt in de base case 

analyse weergegeven. 

Figuur 3: PFS model zoals gebruikt in de base case analyse 

Bij splinegebaseerde modellen definiëren de knoopcoëfficiënten de tijdpunten waarop 

de gammacoëfficiënten worden toegepast.[9] De gamma- en knoopcoëfficiënten 

definiëren samen de verdelingsfunctie van docetaxel. Op basis van deze verdeling 

wordt een behandelingseffect toegepast om de verdeling van nivolumab te schatten.  

Als alternatief werden er onafhankelijke overlevingsmodellen gefit op de data uit de 

nivolumab- en docetaxel-armen van de klinische studie. De AIC- en BIC- goodness-of-

fit-gegevens werden apart voor elk model beoordeeld. De best fittende parametrische 

verdelingen (zoals bepaald door de laagste gecombineerde AIC- en BIC-waarden) 

waren de log-normale verdeling voor docetaxel en een 1-knoops spline model voor 

nivolumab (zie Tabel 6 en 7). 
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Tabel 6: Samenvatting van goodness-of-fit van de docetaxel PFS curve – 

onafhankelijke overlevingsmodellen 
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Tabel 7: Samenvatting van goodness-of-fit van de nivolumab PFS curve – 

onafhankelijke overlevingsmodellen 

�������!�����  	� 3 	�

<:
��	�*�������� 6,20%6� 6*'0(+�

�	�	��
��	�������� 6,60(,� 6*(0@@�

<:
��	�@�������� 6,60+'� 6*%0'(�

=��&�����
� 6,%0,2� 6*'0%(�

=��&
�������� 6*,0'+� 6*60*%�

���:	���� 6@(0'*� 6'*0*@�

I	�!�

� 6@%0,@� 6''0%'�

�>:��	����
� 6@%0@%� 6'*0*%�

������ 6@40%,� 6'(06*�

��9B��7��7	�����������������	����G���9B����	���������������������	����G�)3<B�)����	�����&��		���� � �
�

In Figuur 4 zien we het log-normale model voor docetaxel PFS en het 1-knoops model 

voor nivolumab PFS getoond. 
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Figuur 4: PFS plot van de geselecteerde onafhankelijke curves voor docetaxel (log-

normaal) en nivolumab (1-knoops splinemodel) 

�

Voor OS werd, als een enkelvoudig overlevingsmodel werd gebruikt, één curve gefit op 

zowel de nivolumab- als de docetaxel-arm van de studiegegevens. Als alleen werd 

gekeken naar de AIC- en BIC-criteria, waren het 2-knoops splinemodel en het log-

logistische model de geprefereerde overlevingscurves voor OS.  

Tabel 8: Samenvatting goodness-of-fit data voor enkelvoudig model voor algehele 

overleving (OS) 
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Omdat het log-logistisch model een 'accelerated failure time model' is, kon de in het 

clinical study rapport (CSR) van de fabrikant gemelde HR niet direct worden toegepast 

op het overlevingsmodel dat op de volledige CheckMate 017-studiesteekproef gefit was. 

Er werd een log-logistische curve op de docetaxel-arm van de studie gefit onder de 

assumptie dat er sprake is van proportional hazards. Vervolgens werd de in de CSR 

gemelde HR toegepast op de docetaxel-gefitte curve om de OS in de nivolumab-arm te 

schatten (zie Tabel 9 en 10 en Figuur 5).  

Tabel 9: Parameter schattingen voor het gefitte log-logistic model voor OS 
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Tabel 10: Parameter schattingen voor het gefitte 2-knoops splinemodel voor OS 
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Figuur 5: OS 2-knoops splinemodel en log-logistische model 

Klinische plausibiliteit van de algehele overlevingscurve  

De selectie van de base-case OS-curve voor het economische model werd verricht door 

zowel het 2-knoops splinehazard- als het log-logistische model te vergelijken met de 

beschikbare gegevens uit de dagelijkse praktijk. Twee bronnen van gegevens over de 

dagelijkse praktijk waren: 

• SEER: een Amerikaanse registerdataset met daarin OS-percentages van 

stadium IIIB/IV NSCLC-patiënten met zowel plaveiselcel als niet-plaveiselcel 

histologie. Deze gegevens zijn gebaseerd op een cohort van in 1994 

gediagnosticeerde patiënten met 17 jaar follow-up. De overlevingsgegevens op 

basis van deze schattingen waren conservatief, omdat onderzoek op gematchte 

gegevens uit declaraties in SEER en Medicare uitwijst dat zelfs in meer recente 

cohorten de meeste Amerikaanse patiënten geen systemische behandeling 

krijgen.[10]  

• LUCADA: een Britse registerdataset met OS-percentages van stadium IIIB/IV 

NSCLC-patiënten met zowel plaveiselcel als niet-plaveiselcel histologie. Deze 

gegevens waren gebaseerd op een cohort patiënten uit 2010 waarvoor maximaal 

5 jaar follow-up beschikbaar was.[11]  
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Gezien de langere follow-up van SEER werd zowel het 2-knoops spline- als het log-

logistisch model vergeleken met de conditionele overlevingskansen uit SEER. Hiermee 

werd de langetermijnextrapolatie van de parametrische OS-curve tot 15 jaar 

gevalideerd. In Tabel 11 worden de voorspelde conditionele overlevingskansen getoond 

op basis van de 2-knoops spline en log-logistische parametrische verdelingen.  

Tabel 11: Voorspelde conditionele overleving op basis van 2-knoops spline en log-

logistisch parametrische verdelingen 
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De fabrikant vermeldde dat het 2-knoops splinemodel een onderschatting gaf van de 5-

jarige conditionele overleving die werd waargenomen in de SEER-dataset voor zowel 5 

tot 10 jaar als 10 tot 15 jaar. Daarentegen was de conditionele overleving berekend met 

de log-logistische curve vergelijkbaar met de waarnemingen in SEER voor zowel de 

nivolumab- als docetaxel-arm. Daarom heeft de fabrikant de log-logistische OS-curve 

gebruikt in de base-case analyse van het economische model.  

Kritische analyse door iBMG van de geselecteerde algehele overlevingscurve 

Hoewel splinegebaseerde modellen niet vaak gebruikt worden in HTA’s, kunnen ze in 

de context van nivolumab als geschikt alternatief voor de meer gangbare curves dienen. 

iBMG onderschrijft dat splinemodellen met meer dan 2 knopen het risico lopen de 

geobserveerde data te overfitten en daardoor klinisch niet meer plausibel zouden zijn. 

Verder is er een potentieel probleem, uitgaande van de NICE DSU-richtlijnen voor 

extrapolatie van overlevingsdata. De richtlijnen geven aan dat de benadering van het 

toepassen van een HR op een base-case overlevingscurve gebruikt kan worden met 

proportionele-hazardsmodellen zoals exponentieel, Gompertz of Weibull, maar dat log-

logistische en log-normale modellen accelerated failure time modellen zijn en geen 
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enkelvoudige HR opleveren; daarom houdt de proportionele-hazardsaanname geen 

stand". Veel belangrijker echter is de keuze tussen de 2 optimale OS curves, de 2-

knoops spline curve en de log-logistische curve. iBMG heeft de volgende analyse 

uitgevoerd om na te gaan in hoeverre de loglogistische OS curve inderdaad klinisch het 

meest plausibel is. Voor zowel de log-logistische als de 2-knoops OS curve berekenden 

we de jaarlijkse kans op overlijden op de volgende manier:  

Vervolgens hebben we met behulp van gegevens uit Statline [12] de jaarlijkse sterftekans 

berekend voor de gemiddelde 62 jaar oude Nederlander (62 was de gemiddelde leeftijd 

in the CheckMate 017 trial). Al deze sterftekansen staan uitgezet in Figuur 6. Hieruit 

blijkt duidelijk dat als patiënten al een paar jaar overleefd hebben hun kans op 

overlijden in het volgende jaar scherp daalt. Dit effect is het grootst in de curves die op 

de log-logistische verdeling gebaseerd zijn, daar daalt de sterftekans tot onder de 10% 

na 15 jaar overleving en deze curve zal naar 0 convergeren. Tegelijkertijd zien we ook 

dat voor de gemiddelde Nederlander de jaarlijkse kans op overlijden toeneemt met het 

ouder worden, en uiteindelijk kruist deze curve de nivolumab log-logistische curve bij 19 

jaar, waar de kans om in het volgende jaar te overlijden 5% is. Het is sterk de vraag hoe 

aannemelijk het is dat longkanker patiënten die al langer overleefd hebben een kleinere 

jaarlijkse sterfte kans zullen hebben dan de gemiddelde Nederlander die dezelfde 

leeftijd bereikt heeft. Daarom beschouwd iBMG de log-logistische curve klinisch niet 

aannemelijk in Nederland. 
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Figuur 6: Jaarlijkse sterftekansen voor Nederlandse populatie ouder dan 62 jaar versus 

sterftekansen zoals gebruikt in het model 

De fabrikant gaf aan juist de log-logistische curve klinisch als meest plausibel te 

beoordelen vanwege de geobserveerde data uit de SEER en LUCADA databases, met 

betrekking tot de sterfte van patiënten stadium IIIB/IV NSCLC (ongeacht plaveiselcel 

histologie). 

De patiënten in de SEER database werden gevolgd vanaf diagnose, terwijl 

patiënten in de CheckMate 017 studie al progressie hadden getoond op tenminste 1 

platinum-gebaseerde behandeling. Hiervoor was getracht te corrigeren door rekening te 

houden met de mediane tijd sinds diagnose voor patiënten die in de CheckMate 017 

werden geïncludeerd. Deze was ongeveer 0,74 jaar. Door nu de conditionele kans op 

overlijden uit de SEER database op 6 jaar en 11 jaar te vergelijken met de conditionele 

kansen in het model op 5 jaar en 10 jaar zou gecorrigeerd worden voor het 

verschillende startpunt. Echter, de patiënten in de CheckMate 017 studie waren een 

speciale selectie van alle gediagnosticeerde patiënten (zoals deze ook in SEER zijn 

opgenomen), namelijk patiënten die gefaald hebben op tenminste 1 platinum 
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gebaseerde chemotherapie, nog in relatief goede conditie zijn en verder voldoen aan de 

inclusie- en exclusie criteria van de CheckMate 017 studie. Als gevolg hiervan is iBMG 

onzeker over de relevantie van de SEER dataset in vergelijking met de 

patiëntenpopulatie uit de CheckMate 017 studie bij het valideren van de OS curve die 

door de fabrikant gekozen werd tot meest plausibele curve.  

Zoals in de inleiding al vermeld was de versie van het model die iBMG ontving 

niet de finale versie van het model. In de technische rapportage stonden diverse opties 

voor scenario analyses op de PFS en OS vermeld (Tabel 12), maar het merendeel 

hiervan kon niet met de door iBMG ontvangen modelversie uitgevoerd worden. Als 

gevolg hiervan is de de impact van de getoonde analyse op de algehele 

modelresultaten inclusief de IKUR onbekend. Overigens kan wel in het algemeen 

gesteld worden dat variaties in PFS minder impact hebben op de modeluitkomsten dan 

variaties in OS bij het type model dat in deze evaluatie gebruikt is. 

Tabel 12: Samenvatting van de OS- en PFS modellen zoals verkend door de fabrikant 

(!����
����������/7������ 3������������7
�
��������!����

�����������	
���	�������	

���	&���	B����	:	��	������ � �
����	
��
-��	��>	
B�=��&�����
�

/� �
���!B�*&7�����:
��	���������

<	����� �������
�����*B����	:	��	������ � �
�

���	
��

-��	��>	
B�
���
��������

/� �
���!B�*&7�����:
��	���������

<	����� �������
�����@B����	:	��	������ � �
�

���	
��

-��	��>	
B��	�	��
��	��������

/� �
���!B�*&7�����:
��	���������

<	����� �������
�����'B����	:	��	������ � �
�

���	
��

-��	��>	
B�*&7�����:
��	���������

/� �
���!B�*&7�����:
��	���������

<	����� �������
�����2B����	:	��	������ � �
�

���	
��

-��	��>	
B�
��������
�

/� �
���!B��	�	��
��	��������

<	����� �������
�����'B����	:	��	������ � �
�

���	
��

-��	��>	
B�
��������
�

/� �
���!B�
��������
�

������	�������	

���	&���	B�����
	���� � �
����	
�� 
��&
��������

<	����� �������
����B�����
	���� � �
����	
� @&7�����:
��	���������



  

32 

2.2.7 Gezondheidsgerelateerde kwaliteit van leven (HRQoL) 

In het model werden de in de studie verzamelde gezondheidsgerelateerde kwaliteit van 

leven (HRQoL)-gegevens gebruikt. Het Nederlandse tarief werd toegepast op de 

metingen in de hele studiepopulatie om utiliteitsgewichten te genereren.[13]  In Tabel 13 

is te zien op welke momenten HRQoL werd gemeten tijdens de CheckMate 017-studie 

aan de hand van de EuroQoL-5D (EQ5D)-vragenlijst.  

Tabel 13: EQ-5D metingen gedurende de klinische studie 
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De fabrikant gebruikte voor Nederland specifieke gemiddelde utiliteitsscores (gepoold 

voor nivolumab en docetaxel) voor de PF- en PD-gezondheidstoestanden in het model. 

In Tabel 14 worden deze in het model gebruikte base-case-utiliteitsschattingen 

weergegeven.  

Tabel 14: Utiliteitswaarden (gepoolde data voor nivolumab en docetaxel) 
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Kritische analyse door iBMG van de in het model gebruikte utiliteitsschattingen 

De fabrikant berekende utiliteiten per gezondheidstoestand, maar hierbij werden geen 

details gegeven hoe deze berekend waren. Daardoor is het onduidelijk of bijvoorbeeld  

de progressie-vrije (PF) utiliteit gebaseerd is op alle EQ-5D metingen in de PFS 

toestand, of alleen op metingen gedurende de behandelingen. Belangrijker nog is dat 

het onduidelijk is op welk meetmomenten de post-progressie utiliteitsschatting 

gebaseerd is. Om deze issues beter te begrijpen en om de invloed van mogelijke 

behandelingsspecifieke utiliteiten op de resultaten te beoordelen heeft iBMG de 

fabrikant verzocht om toegang tot patiëntgebonden (individuele) EQ-5D-utiliteitsscores 

te krijgen. De fabrikant gaf echter aan dat deze informatie op dit moment niet 

beschikbaar was. Wel stuurde de fabrikant de slides van een presentatie van de EQ-

5D-utiliteiten gebaseerd op het UK tarief.  

In Figuur 7 wordt de EQ-5D-utiliteitsindex verandering ten opzichte van baseline 

getoond, zoals geobserveerd in de CheckMate 017. De gemiddelde scores (±SD) op 

baseline waren 0,683 (±0,208) voor nivolumab en 0,663 (±0,284) voor docetaxel. Alleen 

tijdpunten waarvoor PRO-gegevens beschikbaar waren voor ten minste 5 patiënten in 

één van de behandelingsarmen zijn in de grafiek uitgezet. De MID (=minimal important 

difference) omvat een verandering van �0,08 punten.
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Figuur 7: EQ-5D Utility Index verandering vanaf baseline (gedurende behandeling) 

In Figuur 8 wordt de absolute EQ-5D-utiliteitsindex getoond, verkregen uit de 

CheckMate 017-studie (gemiddelde scores in de tijd gedurende behandeling). Hogere 

scores wijzen op een betere gezondheidsstatus. Alleen tijdpunten waarvoor PRO-

gegevens beschikbaar waren voor ten minste 5 patiënten in één van de 

behandelingsarmen zijn in de grafiek uitgezet. 

Deze twee figuren laten een patroon in het voordeel van nivolumab zien. In Figuur 7 is 

voor beide behandelgroepen aanvankelijk een verbetering in kwaliteit van leven te zien. 

Na 24 weken echter zakte de kwaliteit van leven bij patiënten in de docetaxel arm al 

snel onder het baseline niveau, terwijl in de nivolumab arm wel een kleine daling 

zichtbaar werd maar de kwaliteit van leven bleef wel boven het baseline niveau. 

In Figuur 8 is ook goed te zien dat in de nivolumab groep na 36 weken de waardering 

voor de kwaliteit van leven boven die van de gemiddelde UK populatie uitgaat. 

In het algemeen zijn Nederlandse utiliteiten voor een bepaalde gezondheidstoestand 

hoger dan de bijbehorende Engelse waarden. Daardoor zijn de getallen zoals gegeven 
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door de fabrikant in Figuur 7 en 8 niet één op één toepasbaar op de Nederlandse 

situatie.  

Al met al zijn er enkele punten van onzekerheid rond de utiliteitsschattingen die in het 

model zijn gebruikt en daarom heeft iBMG hierop extra scenarioanalyses uitgevoerd 

(zie sectie 2.3.6) om te onderzoeken in hoeverre de IKUR gevoelig is voor 

veranderingen in de utiliteitswaarden. 

Figuur 8: EQ-5D utiliteits index: gemiddelde scores in de tijd gedurende behandeling 
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2.2.8 Bijwerkingen 

Het risico op bijwerkingen (graad 3 en 4) voor elke modelcyclus was gebaseerd op de 

CheckMate 017-studie. De fabrikant deed een literatuurstudie om disutiliteiten in 

verband met bijwerkingen voor gevorderde NSCLC te identificeren. Een utiliteitsverlies 

in verband met elke bijwerking werd toegepast voor een periode van één modelcyclus. 

In Tabel 15 worden de disutiliteitswaarden per bijwerking getoond.  

Tabel 15: Disutiliteitswaarden voor bijwerkingen (AEs) in het model 

Adverse event Disutility value Reference 
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Tabel 16 laat de kans op de diverse bijwerkingen zien. In principe zijn door de fabrikant 

bijwerkingen in het model opgenomen indien deze voorkwamen bij tenminste 1% van 

de patiënten, als ze behandelinggerelateerd waren en van graad 3 of hoger. 

Tabel 16: Bijwerkingen (AEs) opgenomen in de base-case van het model 
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Kritische analyse door iBMG van de bijwerkingen en bijwerkinggerelateerde 

disutiliteitsschattingen 

In de aanvullende appendix van de CheckMate 017-studie werd gemeld dat 1 patiënt in 

de nivolumabgroep pneumonitis graad 3-4 kreeg (Tabel S8 [5]). Deze bijwerking was 

niet in het model van de fabrikant opgenomen, aangezien niet voldaan werd aan de eis 

dat de bijwerking bij tenminste 1 procent van de patiënten moest voorkomen. Echter, in 

antwoord op de door iBMG gestelde vragen gaven de Nederlandse klinische 

deskundigen aan dat immuungerelateerde bijwerkingen niet genegeerd mogen worden 

in de beoordeling van nivolumab. Voorvallen van graad 3 en hoger kunnen tevens 

leiden tot een hoger zorggebruik (bijvoorbeeld ziekenhuisopname). iBMG heeft daarom 

besloten in elk geval deze immuungerelateerde bijwerking op te nemen in het model. 

Hierbij is aangenomen dat de disutiliteit van deze bijwerking gelijk is aan die van 

febriele neutropenie. 

Het is niet onwaarschijnlijk dat wanneer meer ervaring wordt opgedaan met 

nivolumab er meer immuungerelateerde bijwerkingen tot relevante kosten en disutiliteit 

zullen leiden. 

2.2.9 Zorggebruik en kosten  

Kosten van ziektemanagement 

In het model werd zorggebruik in verband met ziektemanagement gebaseerd op een 

niet-gepubliceerde, in Europa uitgevoerde observationele studie, de zogenaamde LENS 

studie.[14] In deze studie werden het zorggebruik en directe kosten voor NSCLC 

gemeten in verband met de behandeling van tweedelijnspatiënten met plaveiselcel en 

niet-plaveiselcel histologie. Ten tijde van de analyse, oktober 2015, waren de resultaten 

voor Duitsland, Frankrijk, Spanje en Italië (N=417 patiënten) beschikbaar. De voor 

Nederland specifieke gegevens (N=30 patiënten) waren onvolledig. Derhalve zijn deze 

niet verwerkt.  

Zorggebruik werd verzameld vanaf het begin van de tweedelijnstherapie. Behalve 

kosten voor follow-up/monitoring werd geen onderscheid gemaakt tussen zorggebruik 

en kosten vóór en na progressie. Het tijdstip van progressie werd in de medische 

dossiers niet altijd gemeld. Zorggebruik werd geanalyseerd op basis van 28 dagen. 
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Levenseindekosten werden eenmalig gerekend door de laatste 28 dagen voor 

overlijden te berekenen. Zorggebruik in verband met ziektemanagement betrof 

ziekenhuisopname, bijkomende diensten, diagnostiek, verwijzingen naar andere 

specialisten, bezoek aan de spoedeisende hulp en intensive care unit (ICU) en 

radiotherapie (met andere verrichtingen).  

Voor de kosten per eenheid zorg werd door de fabrikant gebruik gemaakt van de meest 

recente kostenhandleiding.[15]  

In het model werden verschillende categorieën voor zorggebruik gegroepeerd. Het 

zorggebruik begint vanaf eerste progressie of instelling van tweedelijnsbehandeling tot 

28 dagen voor overlijden of einde van observatie.  

(i) Zorggebruik in verband met ziekenhuisopname voor ziektemanagement is 

een indicator van de gemiddelde verblijfsduur van plaveiselcel patiënten 

op oncologieafdelingen (per dag).  

(ii) De bijkomende diensten werden vastgesteld voor thuiszorg (per uur), 

inwonende thuiszorg (per dag), begeleid wonen (per dag) en hospice (per 

dag). Aangezien inwonende thuiszorg niet beschikbaar was in het 

Nederlandse zorgsysteem, werd ervan uitgegaan dat dit in de 

Nederlandse situatie een met thuiszorg vergelijkbaar zorggebruik zou 

opleveren. 

(iii) Het aantal bezoeken aan de spoedeisende hulp en ICU en verwijzingen 

naar andere specialisten werd vastgelegd. 

(iv) Behandeling met radiotherapie werd vastgelegd als indicator van de duur 

van de therapie (d.w.z. als de behandeling 10 dagen duurde, werd elke 

dag geteld als 0,1 van de totale behandeling). Naaldaspiratie/kernbiopsie, 

bronchoscopie, thoracentese, thoracotomie, thoracoscopie, huidexcisie en 

radiotherapie werden samengevoegd in één categorie: radiotherapie, 

andere diagnostiek en procedures.  

(v) De bij plaveiselcel patiënten in de LENS-studie verrichte diagnostiek 

omvatte: x-thorax, CT-scan, PET-scan, MRI, sputumanalyse, 

naaldaspiratie/ kernbiopsie, bronchoscopie, thoracentese, thoracotomie 
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en thoracoscopie. Op basis van expert opinion werden voor CT-scan en 

PET-scan gebruikte voorzieningen in het model in één categorie 

samengevoegd.  

(vi) Ziekenhuisopname werd gerelateerd aan de ziekte en niet aan het 

optreden van bijwerkingen.  

Zorggebruik voor monitoring of follow-up bezoeken werd in de LENS-studie niet 

vastgelegd. Na progressie werd ervan uitgegaan dat patiënten om de zes weken 

werden gezien door de behandelend arts of nurse practitioner. Dit houdt in dat er tijdens 

de behandeling geen extra bezoeken aan de oncoloog zijn, omdat patiënten elke keer 

dat ze een behandeling krijgen door een oncoloog worden gezien (om de twee weken 

voor patiënten die nivolumab krijgen en om de drie weken voor maximaal vier bezoeken 

voor patiënten die docetaxel krijgen). Als de behandeling stopt, worden voor patiënten 

de kosten van één poliklinisch bezoek per 6 weken geteld. Dit betekent dat in de pre-

progressiestatus de kosten voor monitoring of follow-up voor docetaxel worden 

onderschat, omdat aangenomen wordt dat deze patiënten na vier toedieningen van 

docetaxel en vóór progressie geen follow-upbezoeken hebben.  

Tabel 17: Eenheidskosten en zorggebruik per 4 weken van PF en PD 

gezondheidstoestanden (zoals gebruikt door de fabrikant) 
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Behandelingskosten 

De doses (in mg) werden geschat op basis van de productinformatie [6,7] en publicaties 

van klinisch onderzoek.[4] De dagelijkse behandelingskosten werden geschat, gevolgd 

door berekening van de behandelingskosten per cyclus, welke in het model werden 

gebruikt. Tabel 18 geeft de kosten van behandeling zoals gebruikt in het model weer. In 

het model van de fabrikant zijn verschillend opties voor de PF behandelingduur voor 

nivolumab mogelijk. De fabrikant gebruikt in de base case de optie dat de behandelduur 

maximaal 46 cycles is. Echter, er is een optie om de behandeling door te laten lopen zo 

lang de patiënt nog geen progressie vertoont. Deze laatste optie staat in paragraaf 2.3.1 

uitgewerkt waar de iBMG base case wordt beschreven.  

Tabel 18: Kosten van de behandeling zoals gebruikt in het model (2015 Euro) 
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In Tabel 19 staat weergegeven welke behandelingen patiënten in de CheckMate studie 

kregen na progressie (data door fabrikant aangeleverd). De kosten hiervan zijn in het 

model opgenomen. 
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Tabel 19: Gegeven behandelingen bij patiënten in de studie na progressie 
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Kosten van bijwerkingen  

De kosten en disutiliteitswaarden van bijwerkingen worden alleen in de eerste cyclus 

van het model toegepast. De fabrikant gaf aan dat het toepassen van 

bijwerkingenkosten en disutiliteit in de eerste week van het model een conservatieve 

aanname was. In de CheckMate 017 werd geschat dat de mediane tijd tot optreden van 

geselecteerde bijwerkingen 0,3 tot 21,1 weken voor de nivolumabgroep was en 1 tot 

11,3 weken voor de docetaxelgroep. De totale behandelingskosten per opgetreden 

bijwerking worden vermenigvuldigd met de frequentie van elke bijwerking en alleen in 

week 1 van het model gerekend. Zo ook wordt de totale disutiliteit per opgetreden 

bijwerking vermenigvuldigd met de frequentie van elke bijwerking. Tabel 20 geeft een 

samenvatting van de kosten van bijwerkingen, zoals gebruikt in het model. 

Tabel 20: Samenvatting van de kosten van bijwerkingen zoals gebruikt in het model 

(kosten toegerekend aan eerste cyclus) 
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Kritische analyse door iBMG van zorggebruik en kosten gebruikt in het model van 

de fabrikant �

Een systematische zoekactie naar literatuur met gegevens over zorggebruik bij 

gevorderde NSCLC zou zeer informatief zijn geweest gezien de onzekerheden omtrent 

de gegevens van de fabrikant over zorggebruik. Zo zou het voor de hand liggen als de 

resultaten van een gepubliceerd onderzoek2,[16] dat Nederlandse ziekenhuizen omvatte 

meegewogen zou worden. 

In de nivolumabgroep werden in vergelijking met de docetaxelgroep minder 

bijwerkingen waargenomen; dit geldt ook voor graad 3-4, ernstige bijwerkingen en 

bijwerkingen die tot stopzetting behandeling leidden. De invloed van bijwerkingen op de 

IKUR is echter marginaal. De methodes om de kosten van bijwerkingen te berekenen 

waren niet transparant. Echter, in het algemeen kwamen de kosten per bijwerking 

redelijk overeen met waardes die eerder door iBMG in andere studies werden gebruikt. 

Alleen voor de kosten van diarree graad 3 of 4 werd een interne iBMG schatting 

gebruikt daar deze zeer afweek van de in het model gebruikte waarde. Omdat 
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pneumonitis als bijwerking door iBMG werd opgenomen in het model is voor de kosten 

van deze bijwerking een waarde uit de literatuur gebruikt.[17] Ook werden extra 

kostencomponenten in verband met het maatschappelijk perspectief door iBMG in de 

base-case toegevoegd, conform de Nederlandse farmaco-economische richtlijnen. 

Voor de kosten van ziektemanagement heeft iBMG verschillende aanpassingen 

gedaan: 

(1) Gebaseerd op expert opinie werd gebruik van CT scan en PET scan in 1 

categorie gegroepeerd. 

(2) Hospice zorg werd niet plausibel geacht voor patiënten in de 

gezondheidstoestand PF in Nederland. Voor patiënten in de PD 

gezondheidstoestand is het aannemelijk dat hospice care onderdeel was van de 

kosten aan eind van het leven (‘end-of-life’ kosten).  

(3) De in het model gebruikte zorggebruik voor eerste hulp werden verondersteld het 

gebruik van ICU weer te geven, gegeven de hoge kostprijs die de fabrikant 

daarvoor gebruikte.  

(4) Radiotherapie en de categorie andere diagnostiek hadden een niet-plausibele 

kostenschatting (gebaseerd op de LENS studie) in het model. Het zorggebruik 

voor deze categorie was echter zo laag, dat iBMG denkt dat dit geen invloed 

heeft op de uitkomst.  

(5) Kosten van de bijwerking pneumonitis was niet meegenomen. en derhalve 

toegevoegd door iBMG. 

(6) Kosten van verlengd nivolumab gebruik na progressie was niet meegenomen en 

de invloed hiervan op de uitkomsten is door iBMG onderzocht. 

(7) Relevante kosten voor het maatschappelijk perspectief, zoals informele zorg en 

reiskosten van huis naar de 12 toegewezen ziekenhuizen (en terug) zijn 

toegevoegd. 

  

Het zorggebruik werd dus waar nodig aangepast op basis van interne data bronnen bij 

iBMG (zoals eerdere KE modellen in gevorderd NSCLC). Verder is ook gebruik 

gemaakt van de nieuwe Kostenhandleiding [18] (academic-in-confidence) om de 

kostprijzen te updaten.  
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Tabel 21: Eenheidskosten en zorggebruik van PF en PD aangepast door iBMG 
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In het model werden de kosten van derdelijns behandeling na progressie meegenomen. 

De percentages patiënten voor elke behandeling waren gebaseerd op gebruik in de 

CheckMate studie); in hoeverre deze cijfers representatief voor de Nederlandse praktijk 

is niet duidelijk. Tevens werden de kosten van nivolumab niet door de fabrikant 

meegenomen in het model, ondanks het feit dat in the CheckMate 017 studie 20% van 

de patiënten die progressie vertoonden op nivolumab toch doorbehandeld werden. Het 

gemiddelde aantal behandelingen na progressie was 6,07.3 Echter,de fabrikant heeft 

aangegeven dat er ook patiënten zijn die voor progressie de behandeling voortijdig 

stoppen, bijvoorbeeld als gevolg van ‘Study drug toxicity’ 4% en ‘Adverse event 

unrelated to study drug’ 5%. In totaal betreft het 15 van de 131 patiënten, ofwel 11,4%.4

Daarnaast kreeg 85% van de patiënten in de nivolumab groep  tenminste  90% van de 

geplande ‘dose intensity’, hetgeen betekent dat niet door allen de volle dosering werd 
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toegedient en dus ook dat voor een deel van de patiënten de kosten in werkelijkheid 

lager waren dan thans in het model aangenomen. Idealiter zou het model zodanig 

worden aangepast dat zowel het voor progressie stoppen als het na progressie 

doorbehandelen goed wordt meegenomen in de berekening van de IKUR en wel op 

zodanige wijze dat er consistentie is tussen de momenten waarop kosten gemaakt 

worden en effecten verkregen worden. Echter, de issues betreffende het lagere gebruik 

in de progressie-vrije fase zijn niet simpel en niet binnen de beschikbare tijd aan te 

passen in het model.  

Daarom heeft iBMG besloten de te hoog ingeschatte kosten voor progressie te 

compenseren door de werkelijke kosten na progressie niet in de berekeningen mee te 

nemen, hoewel onduidelijk is in hoeverre dit de werkelijke medicijnkosten benadert. In 

scenarioanalyses zal nagegaan worden hoe groot de impact is van het toevoegen van 

de post-progressie nivolumabkosten. 

In de analyse van de fabrikant werd verondersteld dat alle patiënten maximaal 96 

weken met nivolumab behandeld zouden worden. Echter, daar de SPC van nivolumab 

aangeeft dat “de behandeling moet worden vervolgd zolang klinisch voordeel wordt 

waargenomen of totdat de behandeling door de patiënt niet meer wordt verdragen” is 

het niet duidelijk in hoeverre artsen en patiënten daadwerkelijk bij progressie-vrije 

patiënten de behandeling na 96 weken zullen staken. Bovendien kan niet zonder meer 

verondersteld worden dat dezelfde PFS curve en OS curve geobserveerd zouden 

worden als alle patiënten na 96 weken moesten stoppen met nivolumab. Verdere 

discussie over dit punt is te vinden in 2.2.10. 

Zoals eerder vermeld heeft iBMG alle relevante maatschappelijke kosten aan het model 

van de fabrikant toegevoegd om de resultaten vanuit het maatschappelijk perspectief te 

kunnen presenteren. We hebben besloten om de kosten t.g.v. productiviteitsverliezen 

niet te includeren, omdat bijna 50% van de patiënten ouder was dan 65, de patiënten al 

een eerder behandeltraject met chemotherapie hadden ondergaan (hetgeen hoogst 

waarschijnlijk al tot stoppen met werk had geleid) en patiënten een relatief korte 

levensverwachting hadden (zodat degene die wellicht toch nog zouden kunnen werken, 

waarschijnlijk zouden kiezen om dit niet meer te doen). Deze laatste categorie zal 
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waarschijnlijk zeer weinig patiënten omvatten, zodat de invloed op de IKUR nihil zou 

zijn.  

Volgens de kostenhandleiding kan uitgegaan worden van een gemiddelde 

afstand tot een ziekenhuis van 7 km. Gezien de beperking tot slechts 12 ziekenhuizen 

heeft iBMG extra kosten gerekend voor het reizen van verwezen patiënten naar deze 

aangewezen ziekenhuizen (uitgaande van 10,5 km van hun woonplaats) als het 

maatschappelijk perspectief in het model wordt toegepast. Merk op dat deze ophoging 

met 50% slechts een assumptie is, en dat deze weinig invloed heeft op de waarde van 

de IKUR. 

Voor de informele zorg heeft BMG verondersteld dat de verzorgende een 

reductie in kwaliteit van leven ervaart in de periode na progressie van de patiënt. In het 

algemeen wordt veel variatie gezien in dergelijke ‘spill over’ effecten bij de 

mantelzorgers en de beschikbare studies varieerden qua onderzochte ziekten.[19] 

Helaas zijn er (nog) geen studies specifiek voor longkanker beschikbaar. Om deze 

disutiliteit van de mantelzorger toch mee te kunnen nemen in de gezondheidseffecten 

heeft iBMG veronderstelt dat deze een waarde heeft van -0.005, hetgeen lager is dan 

de gepubliceerde waardes. 

iBMG heeft een publicatie uit Verenigde Staten [20] gebruikt waarin het zorggebruik bij 

informele zorg van patiënten met longkanker staat beschreven. iBMG’s 

literatuuronderzoek leverde geen andere relevante artikelen op. In de studie van Van 

Houtven bedroeg de hoeveelheid informele zorg 15 uur per week voor longkanker 

patiënten die nog niet in de terminale fase zaten (d.w.z. de laatste 6 maanden voor 

overlijden) en 24 uur per week voor de patiënten die wel in de terminale fase zaten. De 

auteurs gaven echter wel aan dat het zelf-gerapporteerde uren zijn, hetgeen naar 

verwachting tot een overschatting zou kunnen leiden. Verder zaten er geen patiënten in 

het onderzoek die geen informele zorg hadden gekregen, zodat het gemiddeld aantal 

uren lager ligt. Op basis van deze evidence, die ons redelijk leek, hebben we gerekend 

met een gemiddelde van 8 uur per week voor PF en 12 uur per week voor PD in het 

kosteneffectiviteitsmodel bij patiënten die behandeld worden met docetaxel. Aangezien 

nivolumab patiënten gemiddeld een betere kwaliteit van leven hadden, is verondersteld 

dat het aantal uren informele zorg in die groep 2 uur lager is dan in de docetaxel groep. 
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De kosten van informele zorg zijn berekend door het aantal uren zorg te 

vermenigvuldigen met een kostprijs per uur. De kostprijs die hier voor gebruikt is, is 

afkomstig uit de recent vernieuwde Kostenhandleiding [18] [academic-in-confidence]. In 

Tabel 22 staan de bedragen waarmee in het model gerekend is. 

Tabel 22: Indirecte niet-medische door iBMG toegevoegd aan model fabrikant 
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2.2.10 Resultaten kosteneffectiviteit 

Base-case-resultaten  

Indien het gezondheidszorgperspectief en een tijdshorizon van 20 jaar als uitgangspunt 

worden genomen, dan resulteerde de base case van de fabrikant in een IKUR van 

€62.277 per gewonnen QALY per patiënt. Volgens het model van de fabrikant gaf 

nivolumab een betere HRQoL (incrementele QALY’s=0,89) dan docetaxel. Het verschil 

in de gezondheidszorgkosten tussen nivolumab en docetaxel bedroeg €46.191. De 

winst in levensjaren (LY=1,2) resulteerde in een IKER van €46.191/LY per patiënt in de 

base case van het model van de fabrikant. 

Deze resultaten gingen uit van een behandelduur van maximaal 96 weken (48 

cycli), een log-logistische OS curve en geen gebruik van nivolumab na progressie. 

Tabel 23 Base case resultaten zoals berekend door de fabrikant 
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Kritische analyse door iBMG van resultaten van het base-case-model 

In het model werd voor beide OS curves verondersteld dat de nivolumab curve geschat 

kon worden op basis van de docetaxel curve waarop een constant hazard ratio wordt 

toegepast. Ofwel, verondersteld wordt dat het volledige effect van behandeling met 

nivolumab op verlenging van de levensduur bij patiënten met NSCLC met een 

constante proportionele-hazard gemodelleerd worden welke uit een cox-proportioneel-

hazardsmodel verkregen HR. Het is echter theoretisch onjuist om een HR toe te passen 

die uit een ander (semi)parametrisch model is verkregen dan waar deze op wordt 

toegepast. Weliswaar is de gebruikte procedure vrij gebruikelijk in kosten-

effectiviteitsanalyses, bijvoorbeeld in STA dossiers die bij NICE worden ingediend, maar 

dit betekent niet dat het theoretisch correct is. Van veel groter belang is echter de 

constatering van iBMG dat de verwachtte levensjaren waarschijnlijk worden overschat 

als gevolg van de lange staart van de log-logistische verdeling. Dergelijk lange zware 

staarten in een overall-survival curve zullen zelden klinisch plausibel zijn, tenzij de curve 

slechts ziekte-specifieke survival weergeeft en sterfte door andere oorzaken apart wordt 

gemodelleerd. 

Daarom vergeleek iBMG de Nederlandse sterftecijfers voor inwoners van 62 jaar 

met de sterftekansen gebaseerd op de log-logistische en 2-knoops spline model (zie 

ook sectie 2.2.6 voor gedetaileerde analyse). Op basis daarvan concludeerde iBMG dat 

de curve die door de fabrikant als base case keuze werd beschouwd (de log-

logistische) voor Nederland klinisch niet plausibel is, en dat de 2-knoops spline curve 

een realistischer overleving laat zien.  

De fabrikant had een optie in het HE model opgenomen om de kosten van 

nivolumab te baseren op ‘medical dose cap’ of ‘full-reimbursement’. Het toegestuurde 

model had als basis gekozen voor de ‘medical dose cap’ waarbij de patiënt geen 
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nivolumab meer krijgt na 48 behandelcycli (96 weken). Dit was gebaseerd op de 

aanname dat het klinisch onwaarschijnlijk zou zijn dat patiënten die bijvoorbeeld na 5 

jaar nog in leven zijn nog steeds elke 2 weken behandeling krijgen. Het afkappunt van 

96 weken is gebaseerd op de CA-209-003-studie. [21] Dit betrof een fase 1 studie waarin 

129 patiënten maximaal 96 weken behandeld werden met nivolumab. Het bleek dat 9 

van de 18 patiënten die behandeling stopten zonder dat er sprake van progressie was 9 

maanden na stoppen van de behandeling nog steeds nog steeds respons vertoonden. 

Hieruit komt de vraag naar voren of het mogelijk is om patiënten na een bepaalde 

behandelduur de behandeling te laten stoppen, terwijl de response wel wordt 

behouden. Echter, de gegevens zoals thans beschikbaar kunnen ons inziens die vraag 

nog niet afdoende beantwoorden. 

De keuze tussen maximaal 96 weken behandeling of behandeling tot progressie 

heeft een grote invloed op de IKUR. Als behandeling door blijft gaan tot progressie dan 

zullen de kosten in de nivolumabgroep toenemen, terwijl het model er vanuit gaat dat de 

effecten ongewijzigd blijven (zie Tabel 24). De IKUR zal stijgen van €62.277 tot 

€91.503. 

Tabel 24 Scenarioanalyse op base case fabrikant: behandeling nivolumab tot 

progressie 
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Het iBMG is van mening dat de ‘full-reimbursement’ optie relevanter en meer 

valide is voor de Nederlandse analyse. Immers, het effect van nivolumab op tijd tot 

progressie is geschat op basis van de studiedata. In deze studie werd behandeling niet 

na een vast aantal doseringen afgekapt, hetgeen betekent dat de geschatte PFS curve 

voor nivolumab gebaseerd is op de impliciete veronderstelling dat patiënten 
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behandeling blijven krijgen zolang er geen ziekteprogressie is (of langer). Deze 

veronderstelling wordt zelfs expliciet gemaakt wanneer de fabrikant aangeeft dat de PF-

maat wordt gebruikt als proxy voor blootstelling aan behandeling gedurende de studie 

omdat deze de PFS een plausibele benadering voor tijd tot stopzetting van behandeling 

vond (zie sectie 2.2.2). Indien aangenomen wordt dat patiënten wel na 96 weken in PF 

zullen stoppen met de behandeling, dan zou vanaf dit tijdstip een aanpassing aan de 

PFS en de OS curve gemaakt moeten worden om hiermee rekening te houden, 

bijvoorbeeld op basis van de data uit de fase 1 studie en gegevens over de langere 

termijn van patiënten die deelnamen aan de CheckMate 017 studie. Dit is echter niet 

gebeurd. Daarom zal de alternatieve iBMG base case uitgaan van behandeling tot 

progressie.  

2.2.11 Sensitiviteitsanalyse  

De fabrikant onderzocht de invloed van diverse onzekerheden op de IKUR door middel 

van deterministische sensitiviteitsanalyse en probabilistische sensitiviteitsanalyse. Waar 

de eerste aangeeft welke parameters en aannames de meeste invloed hebben op de 

uitkomsten van het model, geeft de laatste de algehele onzekerheid rond de IKUR 

weer. 

Deterministische sensitiviteitsanalyses 

Er werden eenzijdige sensitiviteitsanalyses in het model verricht om de gevoeligheid 

van de resultaten (IKUR) te testen op plausibele variatie van invoerparameters. Voor de 

meeste input parameters is de waarde gevarieerd tussen 80% en 120% van het 

gemiddelde, maar waar beschikbaar werden de grenzen van een 95% 

betrouwbaarheidsinterval gebruikt. De resultaten staan weergegeven in een Tornado 

diagram (Figuur 9).
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Probabilistische sensitiviteitsanalyses 

Er werd een probabilistische sensitiviteitsanalyse (PSA) met het door de fabrikant 

aangeleverde model uitgevoerd om de totale invloed van de onzekerheid rond 

invoerparameters van het economische model te beoordelen (gebaseerd op 

modelsettings conform fabrikant). Er werden kansverdelingen gespecificeerd voor 

de invoerparameters en in elke PSA iteratie werden gelijktijdig willekeurige 

waarden uit deze kansverdelingen getrokken en op basis daarvan werd de IKUR 

berekend. De PSA bestond uit 1000 van dergelijke iteraties, hetgeen 1000 

mogelijke IKURs opleverde. 

Figuur 10: Base case PSA scatter plot voor nivolumab in vergelijking met 

docetaxel (1000 simulaties) 
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Figuur 11: Base case cost-effectiveness acceptability curve (CEAC) voor 

nivolumab in vergelijking met docetaxel 

De kans dat het kosteneffectief is bij een drempelwaarde van €80,000 per 

gewonnen QALY en €50,000 per gewonnen QALY [22, 23] waren respectievelijk 

65% en 18% (Figuur 11).  

2.2.12 Beoordeling van de modelvalidatie en face validiteit door de fabrikant  

De CA-209-063-studie [24] is een éénarmig fase II-onderzoek naar de effectiviteit 

van nivolumab bij derde of hogerelijns gevorderde of metastatische NSCLC. De 

doelpopulatie voor de studie omvatte patiënten met gevorderde of metastatische 

plaveiselcel NSCLC, met progressie tijdens of na eerstelijns platina-

doubletchemotherapie. De CA-209-063-studie werd gebruikt bij de validatie van de 

keuze van het parametrische overlevingsmodel dat voor PFS en OS werd 

geselecteerd. De studieresultaten lieten een mediane PFS (gedefinieerd volgens 
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de RECIST 1.1-criteria) van 1,9 maanden (95%-BI: 1,8, 3,2) en een mediane OS 

van 8,2 maanden (95%-BI: 6,1, 10,9) zien. De CA-209-003-studie [21] is een 

éénarmig Fase I dosis-escalatieonderzoek naar de effectiviteit van nivolumab bij 

patiënten met gevorderde NSCLC. De doelpopulatie voor de studie omvatte 

patiënten met gevorderde of metastatische plaveiselcel NSCLC, met progressie 

tijdens of na eerstelijns platina-doubletchemotherapie. Voor de doelstelling van het 

economisch model werd de CA-209-003-studie gebruikt als ondersteuning van de 

validatie van de keuze van het parametrische overlevingsmodel dat voor PFS en 

OS werd geselecteerd, omdat daarin patiënten met nivolumab de meest 

langdurige follow-up op OS hadden gehad. De mediane PFS (gedefinieerd 

volgens RECIST 1.1-criteria) voor alle doses was 2,3 maanden (95%-BI: 1,8, 3,7), 

met een PFS na 6 maanden, 1 jaar en 2 jaar van 33%, 22% resp. 9%.[21] De 

mediane OS was 9,9 maanden (95%-BI: 7,8, 12,4) voor alle 129 patiënten met 

NSCLC. Bij 37 patiënten die nivolumab 3 mg/kg kregen was de mediane OS 14,9 

maanden (95%-BI: 7,3, 30,3). Bij de dosis 3 mg/kg voor alleen plaveiselcel 

NSCLC-patiënten was de 1-, 2- en 3-jaars OS respectievelijk 49% (95%-BI: 23 tot 

71), 35% (95% CI: 13 tot 58) en 28% (95% CI: 9 tot 51). In vergelijking daarmee 

was bij de dosis 3 mg/kg voor niet-plaveiselcel NSCLC-patiënten de 1-, 2- en 3-

jaars OS respectievelijk 62% (95%-BI: 37 tot 80), 48% (95% CI: 22 tot 69) en 24% 

(95% CI: 6 tot 48). 

In het model werden conditionele overlevingsgegevens uit CA-209-003 van 

1 tot 3 jaar gebruikt omdat dit de langste follow-up voor nivolumabpatiënten geeft.  

Tot 1 jaar hebben alle drie de studies vergelijkbare overlevingspercentages; CA-

209-003 is de enige studie met OS-percentages voor nivolumab na 2 en 3 jaar. 

Daarom wordt aangenomen dat als de overleving tot 1 jaar in alle studies gelijk is, 

het overlevingsprofiel van patiënten in de CheckMate 017 na 2 en 3 jaar 

vergelijkbaar zou zijn met dat van patiënten in CA-209-003.  
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Kritische analyse door iBMG van de beoordeling van de modelvalidatie en 

face validity 

De fabrikant maakte onder andere gebruik van de SEER database bij het 

valideren van de overall survival schattingen. Echter, zoals reeds onder het kopje 

“Klinische plausibiliteit van de algehele overlevingscurve” op pagina 30 staat 

beschreven is iBMG onzeker over de relevantie van de SEER dataset in 

vergelijking met de patiëntenpopulatie uit de CheckMate 017 studie bij het 

valideren van de OS curve. De door de fabrikant uitgevoerde niet-parametrische 

curve fitting op basis van gegevens uit de CheckMate 063- en CheckMate 003-

studies was duidelijk. Echter, de plausibiliteit van het gebruik van niet-plaveiselcel 

histologiegegevens bij extrapolatie naar een langere periode dan die welke de 

gegevens uit de fase III CheckMate 017-studie beslaan, is twijfelachtig.  

Op basis van klinische expert opinion zou het gebruik van de gepubliceerde 

fase III-studie voor de populatie met niet-plaveiselcel histologie een betere keuze 

zijn dan uitkomsten te schatten op basis van fase I en II studies. 
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2.3 iBMG base case en onzekerheidsanalyses 

2.3.1 iBMG base case 

Zoals in sectie 2.2.10 reeds besproken verschilde iBMG van inzicht met de 

fabrikant betreffende een aantal belangrijke modelaannames. Zo achtte de 

fabrikant de log-logistische OS curve de meest waarschijnlijke extrapolatie voor de 

langere termijn, terwijl iBMG van mening is dat de 2-knoops spline curve de meest 

reële inschatting voor de lange termijn geeft. Bovendien achtte iBMG het het 

meest zuiver om te veronderstellen dat patiënten die nivolumab gebruiken dit tot 

progressie blijven doen, in plaats van slecht 96 weken, zoals door de fabrikant 

werd verondersteld. 

Verder werd waar nodig het zorggebruik aangepast op basis van iBMG’s 

eigen interne data bronnen (gebaseerd op eerdere HE modellen voor NSCLC, zie 

Tabel 21) en expert opinion. Ook werden de kostenprijzen die gebaseerd waren 

op Tan et al. aangepast op basis van de nieuwe Nederlandse kostenhandleiding[15]

(academic-in-confidence).  

Immuno-gerelateerde bijwerkingen voor nivolumab, of meer specifiek, 

grade 3 or 4 pneumonitis (1% in de studie), informele zorg kosten, de disutiliteit 

van de mantelzorger na progressie bij de patiënt en de reiskosten van het 

woonadres van de patiënt naar 1 van de 12 aangewezen ziekenhuizen waar 

behandeling met nivolumab mogelijk is werden allen in de iBMG base case 

analyse opgenomen.  

De iBMG base case IKUR voor nivolumab ten opzichte van docetaxel was 

€130,246 per gewonnen QALY (maatschappelijk perspectief, zie Tabel 26). 

Gebruik van nivolumab leidde tot een QALY winst van 0,64. De incrementele 

kosten tussen nivolumab en docetaxel kwamen op €83.415. Het aantal gewonnen 

levensjaren voor nivolumab was 0.81, hetgeen een IKER van €102.828 per 

gewonnen levensjaar opleverde in de iBMG base case analyse.  
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Tabel 26 Resultaten base case iBMG
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Om te onderzoeken welke invoerwaardes van het model de grootste invloed 

hebben op de IKUR hebben we een deterministische gevoeligheidsanalyse (DSA) 

uitgevoerd. Hieruit blijkt dat de meest invloedrijke parameter de hazard ratio van 

de OS in nivolumab versus docetaxel is (Figuur 12). Daarnaast zijn van belang de 

behandelkosten van nivolumab en het gemiddelde gewicht van een patiënt. Deze 

laatste parameter bepaalt de hoeveelheid nivolumab die nodig is voor 

behandeling. Alle overige parameters hebben slechts een kleine invloed op de 

IKUR. 

Figuur 12 Tornado-diagram van uitkomsten DSA, iBMG base case 

�

�



  

60 

De totale onzekerheid rond de IKUR als gevolg van onzekerheid over de diverse 

modelinvoerwaarden werd geanalyseerd met een PSA. In Figuur 13 zijn de 

uitkomsten van de PSA te zien. Hieruit blijkt dat in alle PSA runs nivolumab tot een 

winst in QALY’s leidt, maar ook tot aanzienlijke meerkosten. Daarnaast hebben we 

de PSA uitkomsten samengevat in de ‘acceptability curve’, zie Figuur 14. Hieruit 

valt af te lezen dat de kans dat nivolumab kosten-effectief is bij een 

drempelwaarde van €80.000/QALY ongeveer 6% is. 

Figuur 13 Uitkomsten PSA op CE-plane, iBMG base case 
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Figuur 14 Acceptability curve iBMG base case 

2.3.2 Alternatieve ZIN base case 

De wetenschappelijke adviesraad (WAR) van het Zorginstituut (ZIN) was van 

mening dat een extrapolatie tot 20 jaar in het model, gezien de aard van de ziekte, 

onwenselijk was. Op basis van dit advies verzocht ZIN initieel de tijdshorizon in te 

korten tot 5 jaar en tevens in scenario-analyses de impact van de tijdshorizon 

verder te onderzoeken. 

Wij hebben daarom onderzocht in hoeverre de IKUR verandert, indien voor een 

kortere tijdshorizon wordt gekozen. Hierbij hebben wij ook een scenario 

doorgerekend met een horizon van 10 jaar, omdat bleek dat, volgens het model, 

na 5 jaar nog een aanzienlijk deel van de nivolumab patiënten in leven zijn en 

deze horizon dus niet bij benadering als een levenslang perspectief gezien kan 

worden. Tabel 26 laat de resultaten van de analyse zien. Wij hebben bij elke 

tijdshorizon de resultaten doorgerekend voor zowel de 2-knoops spline curve als 

de log-logistische curve voor OS. 

In Tabel 26 zien we duidelijk dat naarmate de tijdshorizon  korter wordt de IKUR 
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hoger wordt. Ook zien we dat na 5 jaar nog 7,7% (2-knoops spline) of 10,7% (log-

logistisch) van de nivolumab patiënten in leven is, hetgeen substantieel genoeg is 

om deze tijdshorizon niet als levenslang te kunnen beschouwen. 

Verder blijkt duidelijk uit Tabel 27 dat de keuze voor de OS curve pas na 5 jaar 

een duidelijke invloed op de uitkomsten begint te krijgen, de eerste 5 jaar lopen de 

schattingen niet veel uiteen. 

Tabel 27 Scenario-analyses tijdshorizon op iBMG base case 
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Gezien het grote percentage patiënten nog in leven na 5 jaar in de nivolumab 

groep (7,7%) werd door ZIN besloten dat de alternatieve ZIN base case 

gebaseerd zou worden op de iBMG base case met een tijdshorizon van 10 jaar. 

De resultaten hiervan staan in Tabel 28.  

Tabel 28 Resultaten alternatieve base case ZIN
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Incr: incrementele; QALY: quality-adjusted life years; IKUR: incrementele kosten-utiliteitsratio
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De onzekerheid rond de alternatieve ZIN base case werd bestudeerd middels een 

DSA. De daaruit voortvloeiende Tornadodiagram was niet zichtbaar verschillend 

van Figuur 12, daar het verschil tussen de iBMG en de ZIN base case slechts de 

tijdshorizon betreft en numeriek slechts tot een verschil van €3.000 leidt in de 

IKUR. 

Voor de ZIN base case werd ook een PSA gedaan. De CEAC was, ten opzichte 

van de iBMG base case, iets naar rechts verschoven, met als gevolg dat de kans 

dat de IKUR beneden de €80,000/QALY ligt ongeveer 3% is in plaats van 6% 

(Figuur 15). 

Figuur 15 Acceptability curve ZIN base case 

2.3.3 Invloed keuze PFS curve en behandelduur 

De fabrikant had voor de PFS curve, net als voor de OS curve, een aantal 

mogelijkheden geanalyseerd. Op basis hiervan werden twee goede opties 

geïdentificeerd, een waarbij de nivolumab en docetaxel curve samen worden 
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geschat met een variabele voor behandeling (base case), en een optie waarbij 

voor beide armen onafhankelijk een curve werd geschat. In een scenario analyse 

hebben we onderzocht in hoeverre deze keuze de IKUR beinvloedt. Verder 

hebben wij ook onderzocht wat de invloed is van de behandelduur met nivolumab. 

Zoals eerder besproken (sectie 2.2.9 en 2.2.10) is de fabrikant er van uitgegaan 

dat alle patiënten na maximaal 96 weken zullen stoppen met behandeling. iBMG 

daarentegen is in de base case uitgegaan van behandeling tot progressie 

optreedt. Ook de invloed van deze keuze kan afgelezen worden uit Tabel 29. 

Hieruit blijkt dat de keuze van de PFS curve slechts een kleine invloed heeft, maar 

dat kiezen voor de onafhankelijke verdelingen wel de IKUR verhoogd. Het 

beperken van de behandelduur tot maximaal 96 weken blijkt van zeer grote 

invloed op de IKUR, deze reduceert met ruim 30%. 

Tabel 29 Invloed van PFS curve en behandelduur op IKUR 
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2.3.4 Scenarioanalyse verlengd nivolumab gebruik post-progressie  

iBMG heeft de invloed van langdurige behandeling met nivolumab op de IKUR 

geanalyseerd. In de CheckMate 017-studie gingen 28 patiënten (20% van de 

nivolumabgroep) na progressie door met behandeling met nivolumab, en het 

aantal door deze patiënten ontvangen behandelingsdoses na progressie was 

gemiddeld 6,07 doses (met een bereik van 1 tot 33 doses). De klinische experts 

gaven aan patiënten door te behandelen zolang de conditie van de patiënt het 

toelaat. Op basis hiervan, en omdat de PFS en OS-gegevens impliciet het effect 
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van langdurige behandeling met nivolumab omvatten, werden omwille van de 

consistentie de kosten van het langere gebruik van nivolumab verwerkt in een 

reeks scenario analyses. Er zijn verschillende percentages voor het aantal 

patiënten dat verlengd nivolumab gebruikt post progressie bekeken en daarbij is 

ook het gemiddeld aantal behandelingen na progressie gevarieerd van 6,07 tot 

12,14. De resultaten van deze analyses staan in Tabel 30. Hieruit blijkt duidelijk 

dat de IKUR snel toeneemt naarmate meer patiënten nivolumab blijven gebruiken 

na progressie. 

Tabel 30: Gebruik van nivolumab post-progressie en de invloed daarvan op de 

incrementele kosten en de IKUR 
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2.3.5. Op waarde gebaseerde prijsbenchmarks voor nivolumab (Value-based 

price benchmarks)  

Gegeven de huidige prijs van nivolumab zou de schatting van de kosten-

effectiviteit van nivolumab van de fabrikant als doelmatigheid worden gezien, de 

base case komt op € 62,277 vanuit het gezondheidszorg perspectief. Als echter 

uitgegaan wordt van de base case schatting van iBMG dan is de conclusie juist 

dat nivolumab niet doelmatig is, met een IKUR van €130.246 vanuit het 

maatschappelijk perspectief. Hetzelfde geldt voor de ZIN base case, met een 
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IKUR van € 133,848. Om de iBMG IKUR onder de drempelwaarde van €80.000 te 

brengen is een prijsreductie noodzakelijk. Deze reductie zou 42% van de prijs voor 

nivolumab moeten bedragen als de IKUR van iBMG wordt geaccepteerd, en 43% 

als wordt uitgegaan van de ZIN IKUR. De drempelwaarde van €80.000 is voor 

ziektes met een zeer hoge ziektelast. Als de ziektelast van gevorderde plaveiselcel 

NSCLC na 1ste-lijns behandeling door beleidsmakers lager wordt ingeschat of als 

een lagere voorgestelde drempelwaarde als uitgangspunt wordt genomen dan zou 

de prijsreductie hoger moeten zijn. Als voorbeeld is gerekend met een andere 

voorgestelde drempelwaarde, te weten €50.000 [22,23]. De prijsreducties zouden 

dan respectievelijk 21%, 66% en 67% zijn. 

Tabel 31: Vereiste prijsreductie voor nivolumab gegeven de IKURs en een 

bepaalde drempelwaarde 
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Bij deze kortingspercentages daalt de IKUR tot exact de drempelwaarde. Dit 

betekent dat er op dat moment 50% kans is dat de werkelijke IKUR hoger ligt dan 

drempelwaarde € 80.000/ QALY. Indien men meer zekerheid zou willen dat 

nivolumab een acceptabele kosten-effectiviteit heeft, bijvoorbeeld 75%, dan zal het 

kortingspercentage hoger moeten liggen, namelijk 12% voor de base case van de 

fabrikant, 56% voor de iBMG base case en 57% voor de ZIN base case.  

Het model is ook doorgerekend indien niet alle door iBMG voorgestelde 

veranderingen geïmplementeerd waren, maar alleen delen hiervan. In het 

algemeen kan gesteld worden dat als de OS schatting was gebaseerd op de 2-

knoops spline extrapolatie, de vereiste reductie rond de 40% uitkwam. Voor alle 

versies die de log-logistische verdeling voor OS gebruikten, kwam de reductie op 
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ongeveer 20%. Voor een lagere drempelwaarde van €50.000 zijn de reducties 

respectievelijk 65% en 52%.�

2.3.6. Gezondheidsgerelateerde kwaliteit van leven 

De fabrikant gebruikte utiliteitswaarden van de EQ-5D uit de CheckMate 017 

studie in het model. iBMG heeft hierop sensitiviteitsanalyses uitgevoerd, gebruik 

makend van eerder gepubliceerde utiliteitswaarden.[25] Deze waarden waren 

beduidend lager (2de lijn PF: 0,74 [0,68–0,80] en PD: 0,59 [0,42–0,77]). Het 

gebruik van lager utiliteitswaarden dan de waarden die nu in de base case 

gebruikt zijn, zou resulteren in een hogere IKUR voor nivolumab in vergelijking met 

docetaxel. De utiliteitsgrafiek zoals verstrekt door de fabrikant (zie Figuur 7 en 8) 

geeft aan dat patiënten die behandeld zijn met nivolumab een hogere utiliteit 

hadden dan de utiliteiten in de algemene bevolking. Het is moeilijk deze resultaten 

te duiden. Bij afwezigheid van andere relevante data, zou het herbeoordelen van 

de resultaten gebruik makend van de gepubliceerde literatuur, resulteren in een 

IKUR van €�136,940 per gewonnen QALY (door een lagere QALY winst schatting 

van 0,61). Echter, gezien het feit dat EQ-5D utiliteiten daadwerkelijk in de trial 

gemeten zijn, zijn deze naar de mening van iBMG te prefereren boven 

gepubliceerde cijfers. 

2.3.7 Reiskosten van patiënten naar aangewezen ziekenhuizen in Nederland 

De Nederlandse Vereniging van Artsen voor Longziekten en Tuberculose (NVALT) 

heeft aangegeven dat twaalf ziekenhuizen behandeling en zorg zullen verlenen 

aan patiënten die in Nederland nivolumab mogen ontvangen. Volgens de 

kostenhandleiding kan uitgegaan worden van een gemiddelde afstand tot een 

ziekenhuis van 7 km. Gezien de beperking tot slechts 12 ziekenhuizen heeft iBMG 

extra kosten gerekend voor het reizen van verwezen patiënten naar deze 

aangewezen ziekenhuizen (uitgaande van 10,5 km van hun woonplaats) als het 

maatschappelijk perspectief in het model wordt toegepast. Merk op dat deze 

ophoging met 50% slechts een assumptie is, en dat deze weinig invloed heeft op 

de waarde van de IKUR. 
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2.4 Andere relevante factoren  

2.4.1 Aannames van fabrikant in het model 

De technische documentatie van het model zoals aangeleverd door de fabrikant 

vermeldde de volgende aannames:  

2.4.1.1 Algehele overleving (OS) en hazard ratio (HR):  

Aangenomen werd dat het volledige effect van nivolumab op de OS afdoende in 

de hazard ratio tot uiting kwam, en dat de constante proportionele-

hazardsaanname valide was. De proportionele-hazardsaanname was gebaseerd 

op de CheckMate 017-studie. De OS-voordelen op lange termijn van nivolumab 

zijn echter onbekend. Daarom werd aangenomen dat de tijdens de studie 

verkregen proportionele hazards na de studie geëxtrapoleerd kunnen worden. Het 

geschatte OS-voordeel had een aanzienlijke invloed op de IKUR.  

2.4.1.2 Behandelingsduur  

In het model werd ervan uitgegaan dat patiënten met de studiegeneesmiddelen 

werden behandeld tot progressie, of tot een maximale behandelingsduur van 1 

jaar.In een scenarioanalyse werd een maximale behandelingsduur van 2 jaar 

beoordeeld. De behandelingsduur met nivolumab had een sterke invloed op de 

IKUR.  Merk op dat in het door BMS aangeleverde model aan iBMG de 

behandelduur van 96 weken de base case was. 

2.4.1.3 Ziektemanagementkosten  

Er werd van uitgegaan dat PFS- en PD-kosten als een constante kostenschatting 

kunnen worden toegepast. Ziektemanagementkosten kunnen de totale 

incrementele kosten beïnvloeden omdat er tussen landen verschillen bestaan in 

de behandeling van NSCLC. Aangezien nivolumabpatiënten een langere 

overleving hebben, hebben incrementele ziektemanagementkosten van nivolumab 

in vergelijking met docetaxel een (gemiddelde) invloed op de IKUR. De aanname 

dat ziektemanagementkosten constant blijven was conservatief. Er waren echter 

onvoldoende bewijzen om deze aanname bij te stellen. 
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2.4.1.4 Gezondheidsgerelateerde kwaliteit van leven  

Behandeling-specifieke utiliteitswaarden voor PFS en PD zijn niet toegepast; het 

model gebruikt toestand-specifieke waardes voor beide behandelingen. Deze 

waardes zijn gebruikt totdat de utiliteitswaarden van de studie verder geanalyseerd 

zijn om te kijken of er statistisch significante verschillen zijn in de EQ-5D waarden 

tussen de behandelarmen. De invloed van de utiliteit op de IKUR is medium. 

2.4.1.5 Bijwerkingen (AEs)  

In de base case zijn alleen medicijn-gerelateerde bijwerkingen met een incidentie 

�1 zijn meegenomen; dit reduceerde het aantal potentiële bijwerkingen in het 

model. Bijwerkingen hebben een marginale invloed op de IKUR; verkleining van 

de hoeveelheid meegenomen bijwerkingen is een conservatieve benadering 

vanwege het feit dat nivolumab een beter toxiciteitsprofiel had dan docetaxel.  

Alle bijwerkingen zijn als eenmalige kosten in de 1ste modelcyclus meegenomen. 

Voor bijwerkingen die niet in het eerste jaar optreden, of die er na een jaar nog 

steeds zijn, zal het model daarom een overschatting geven van kosten en 

disutiliteiten gezien de discontering die toegepast is. Bijwerkingen hebben echter 

slecht een marginale impact op de IKUR.  

2.4.1.6 Vervolgbehandelingen 

Vervolgbehandelingen zijn toegepast aan de patiënten die de PFS toestand 

verlaten. De reden dat patiënten de PFS toestand verlaten kan door progressie of 

overlijden komen. Het toerekenen van kosten van vervolgbehandelingen aan alle 

patiënten die PFS verlaten is conservatief. De fabrikant gaf aan dat deze 

veronderstelling slechts een kleine invloed op de IKUR heeft.  

Kritische analyse door iBMG van aannames fabrikant in het model 

Alle aannames zijn door iBMG beoordeeld en iBMG sluit zich aan bij de 

inschatting van de impact van deze aannames op de uitkomsten. Overigens was 

in de modelversie waar iBMG over beschikte de analyse met een maximale 

behandelduur van 2 jaar (zie 2.4.1.2) de base case analyse en niet een 

scenarioanalye. 
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2.4.2 Door de fabrikant aangeleverde modelvalidatie door externe 

deskundigen 

Bij de ontwikkeling van het economische model voor de fabrikant werden externe 

klinische en gezondheidseconomische deskundigen geraadpleegd, waaronder:  

1. Twee EU-advieswerkgroepen bijgewoond door vier gezondheidseconomen 

uit vier EU-landen: UK, Italië, Spanje en Frankrijk. Het hoofddoel van deze 

werkgroep was het ondersteunen van de validatie van de belangrijkste invoer in 

het economische model en het vaststellen voor elk land van het base-case-

scenario. 

2. Eén UK-advieswerkgroep bijgewoond door vier gezondheidseconomen en 

drie artsen die de NICE, All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG) en 

Scottish Medicines Consortium (SMC) representeerden. Net als de EU-werkgroep 

was het hoofddoel van deze werkgroep het ondersteunen van de validatie van de 

belangrijkste invoer in het economische model en het vaststellen van het base-

case-scenario voor de UK HTA-instellingen. 

3. Ad-hocconsultatie van de gezondheidseconomische adviesraad van de 

fabrikant, een interne raad van academici die regelmatig door de modelleur van de 

fabrikant wordt geconsulteerd over economische modelleringsprojecten.  

2.4.3 Klinische Expert Opinion over de studieresultaten in Nederland  

iBMG heeft vier klinische deskundigen in Nederland gevraagd om antwoord te 

geven op de onderstaande klinische vragen. De individuele antwoorden staan in 

Appendix 3.  

Vragen aan klinische deskundigen in Nederland 

1. Uit de veiligheidsanalyse van de CheckMate 017-studie bleek dat 

behandelingsgerelateerde bijwerkingen graad 3 of 4 gemeld werden bij 7% 

van de patiënten in de nivolumabgroep (tegen 55% in de docetaxelgroep). 

Voor het Nederlandse kosteneffectiviteitsmodel willen wij op basis van deze 

studieresultaten het zorggebruik (inclusief risico op ziekenhuisopname) 

wegens behandelingsgerelateerde toxiciteit kwantificeren. Daarom vragen 

wij u of de aan de immune checkpoint inhibitor gerelateerde 
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(geselecteerde) bijwerkingen (alle graden, 58%), waaronder maar niet 

beperkt tot pneumonitis, hypothyreoïdie, tubulo-interstitiële nefritis, 

colitis of ander voorval) (mogelijk) invloed zullen hebben bij de 

behandeling van patiënten in de klinische praktijk. Zo ja, is het 

mogelijk (een) bijwerking(en) aan te wijzen die tot verhoogd 

zorggebruik kan/kunnen leiden en de behandeling van patiënten 

beïnvloeden?   

2. In de CheckMate 017-studie werden 28 patiënten (20% van de 

nivolumabgroep) behandeld met nivolumab na (eerste) progressie volgens 

RECIST (versie 1.1). Hoewel de behandelingsduur en algehele overleving 

gepubliceerd zijn in de aanvullende bijlage (tabel S4), waren de 

geschiktheidscriteria van patiënten voor langere nivolumabbehandeling niet 

geheel duidelijk. Kunt u aangeven wat de geschiktheidscriteria voor 

langere behandeling met nivolumab zijn en of de definitie van respons 

of progressieve ziekte zou veranderen als werd uitgegaan van 

immuungerelateerde responscriteria (in plaats van RECIST)?

3. Patiënten met performance status 0-2 volgens de Eastern Cooperative 

Oncology Group (ECOG) zijn geïndiceerd voor systemische behandeling. 

Voor eerder behandelde patiënten met plaveiselcel NSCLC is een ECOG-

status van 0-1 een patiëntselectiefactor voor docetaxel (net als in de 

CheckMate 017-studie). Als naar het verdraagbaarheids- en 

veiligheidsprofiel wordt gekeken, valt dan te verwachten dat 

nivolumab in de klinische praktijk bij gevorderde plaveiselcel NSCLC 

(mogelijk) een optie zou zijn voor patiënten met performance status 

ECOG 2?  

4. Gettinger et al. 2015 (CA-209-003 phase I trial), includeerden zowel 

patiënten met een plaveiselcel als met een niet plaveiselcel NSCLC 

(N=74/129). Is het plausibel om op basis van de klinische gegevens uit 

Gettinger et al. de studiedata te extrapoleren naar langere periodes dan de 

studieduur van de fase III CheckMate 17? (voor niet-parametrische validatie 

van de gemodelleerde overlevingscurve) 
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5. Hoe waarschijnlijk is het dat met nivolumab en docetaxel behandelde 

patiënten in de klinische praktijk tijdens progressievrije periodes en na 

progressie beoordeeld worden met CT/MRI/PET? Is het mogelijk om de 

gemiddelde beoordelingsintervallen en de geprefereerde 

beeldvormende techniek(en) in de dagelijkse praktijk in te schatten? 

Daarnaast gaf de Nederlandse Vereniging van Artsen voor Longziekten en 

Tuberculose (NVALT) aan dat twaalf ziekenhuizen behandeling en zorg zullen 

leveren aan patiënten die in aanmerking komen voor nivolumab in Nederland. 

iBMG heeft van klinische deskundigen de bevestiging gekregen dat de 

infrastructuur van deze aangewezen ziekenhuizen gevolgen heeft voor patiënten 

in het gehele land. 

2.4.4 PASKWIL criteria 

De Nederlandse Vereniging voor Medische Oncologie (NVMO) heeft een 

commissie die het klinische belang van nieuw geregistreerde oncologische 

geneesmiddelen beoordeelt: de Commissie ter Beoordeling van Oncologische 

Middelen (Cie-BOM). De Cie-BOM hanteert vijf criteria om de klinische waarde 

van een nieuw middel te beoordelen. 

Deze criteria, de zogenaamde PASKWIL criteria, zijn toegepast voor de 

beoordeling van nivolumab in Nederland. Zo geeft onder ander de analyse van 

CheckMate 017 bij patiënten met stadium IIIb/IV plaveiselcelcarcinoom van de 

long en goede WHO-performancestatus (0-1) aan dat behandeling in de tweede 

lijn met nivolumab een significant langere OS geeft dan behandeling met 

docetaxel (mediaan 9,2 versus 6,0 maanden; HR: 0,59; 95% BI: 0,44-0,79; P < 

0,001).Ook op de andere criteria gaf de toepassing van nivolumab een gunstig 

beeld. De studieresultaten voldeden derhalve aan de PASKWIL-criteria en hebben 

daarom een positief advies gekregen. [26]
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2.5 Conclusies kosten-effectiviteitsanalyse 

Het economische model dat door de fabrikant is aangeleverd volgt grotendeels de 

Nederlandse farmacoeconomische richtlijnen; echter de kosten en effecten zijn in 

dat model vanuit een gezondheidszorgperspectief gepresenteerd in plaats van het 

vereiste maatschappelijk perspectief, hetgeen enkele aanpassingen nodig maakte. 

De iBMG-beoordeling van het model laat zien dat deze over het algemeen goed 

werd gepresenteerd en gerapporteerd. De invoer voor het model is afgeleid van de 

CheckMate 017 studie, observationele gegevens en literatuur. Voor sommige 

invoerwaarden, zoals kosten van bijwerkingen, werden niet-systematische 

literatuurstudies uitgevoerd. 

De utiliteitswaarden voor de pre- en post-progressie gezondheidstoestanden 

werden afgeleid uit de EQ-5D data die in de CheckMate 017 studie verzameld 

werd met behulp van het Nederlandse tarief. Voor disutiliteiten vanwege 

bijwerkingen werden waarden uit de literatuur gebruikt. Gevoeligheidsanalyses 

lieten zien dat enkele invoerwaardes, zoals de OS HR tussen nivolumab en 

docetaxel, en de keuze voor de geëxtrapoleerde overall survival curve duidelijk 

invloed hadden op de IKUR.  

In de iBMG base case-analyses werden extra invoerparameters toegevoegd om 

de IKUR vanuit het maatschappelijk perspectief te kunnen schatten. Daarnaast 

was iBMG van oordeel dat de extrapolatie van de OS curve op basis van een log-

logistische verdeling voor de docetaxel-groep klinisch ongeloofwaardig voor de 

Nederlandse patiëntenpopulatie was. Daarom werd voor de iBMG base-case de 

spline curve met 2 knopen (die door de fabrikant geschat werden) als best 

mogelijke schatting van OS gebruikt. De fabrikant gebruikte deze spline curve 

alleen in de gevoeligheidsanalyse. Het gevolg van deze aanpassing op de IKUR 

was substantieel. 

Ook de behandelingsduur van progressie-vrije patiënten met nivolumab had een 

grote impact op het IKUR. Dit was duidelijk te zien bij de IKURs die door de 

fabrikant berekend werden; indien progressie-vrije patiënten doorbehandeld 

worden met nivolumab tot het moment van progressie dan volgende een IKUR van 

€91.503 per gewonnen QALY. Als echter de behandeling werd afgekapt bij 96 
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weken (48 behandelcycli) dan was de IKUR €62.277 per gewonnen QALY. Echter, 

in beide scenarios werden dezelfde PFS en OS curves gebruikt, en de vraag is 

hoe plausibel dit is.  

Daar de klinische experts aangaven te verwachten dat nivolumab bij veel 

patiënten gegeven zal blijven worden na progressie (zolang de conditie van de 

patiënten dit toelaat)  onderzochten we de impact van een toenemend gebruik van 

nivolumab na progressie. Zoals verwacht, hoe meer de patiënten nivolumab 

blijven gebruiken, hoe hoger de IKUR. Hierbij moet wel worden opgemerkt dat 

hoger gebruik na progressie mogelijk ook tot grotere overlevingswinst leidt, 

hetgeen in deze berekening niet is meegenomen. 

Verder werden nog enkele andere, kleinere, aanpassingen gedaan. Zo werden 

onder andere aanpassingen gedaan aan enkele van de schattingen die door de 

fabrikant weren aangeleverd voor de volumina en/of eenheidsprijzen voor 

zorggebruik. Verder werd aan de lijst geïncludeerde bijwerkingen ook pneumonitis 

toegevoegd. Deze bijwerking werd waargenomen in de nivolumab groep (1%, 

Grade> 3). Het effect van deze kleinere aanpassingen op de IKUR was minimaal.  

Om eventuele prijsonderhandelingen tussen het Nederlandse ministerie van 

Volksgezondheid en de fabrikant te faciliteren, voerden we diverse 

scenarioanalyses uit. Hierbij was het doel vast te stellen bij welk percentage 

korting op de prijs van nivolumab de deterministische IKUR beneden de € 80.000/ 

QALY zou uitkomen. Deze drempelwaarde voor de IKUR is gebaseerd op de 

veronderstelling dat de indicatie in kwestie gezien mag worden als een ernstige 

ziekte. Voor de iBMG base case IKUR was dit percentage 42% en voor de ZIN 

base case 43%. 

Overigens is het belangrijk hierbij in het oog te houden dat bij deze 

kortingspercentages de IKUR slechts daalt tot exact de drempelwaarde. Dit 

betekent dat er op dat moment 50% kans is dat de werkelijke IKUR hoger ligt dan 

drempelwaarde € 80.000/ QALY. Indien men meer zekerheid zou willen dat 

nivolumab een acceptabele kosten-effectiviteit heeft, bijvoorbeeld 75%, dan zal het 

kortingspercentage hoger moeten liggen, rond de 57%.  
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Uiteraard is een simpele korting op de prijs van nivolumab niet de enige optie om 

de doelmatigheid te bewerkstelligen; zoals blijkt uit de analyse van de fabrikant 

zou het limiteren van het aantal af te rekenen doseringen nivolumab ook tot een 

aanzienlijke daling van de IKUR leiden. De fabrikant ging uit van een scenario 

waarin patiënten na 96 weken stoppen met de behandeling, maar ook zou 

voorgesteld kunnen worden dat patiënten die na 2 jaar nog steeds progressie-vrij 

zijn voortaan het middel kosteloos krijgen. Dergelijk concept is bijvoorbeeld in 

Engeland toegepast bij de behandeling met lenalidomide in patiënten met 

bijvoorbeeld MDS. 

Hopelijk zal in de loop van de tijd de onzekerheden kleiner worden naarmate meer 

lange termijn data beschikbaar komt waaruit een betere schatting van de overall 

survival en een optimale behandelduur kan worden afgeleid.  
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Appendix 1.3 

Flowchart of economic evaluations identified in the systematic literature review 
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Cost/resource 

use studies n=19 

(19 publications)

England/UK-based 

studies

n=2 (2 publications)
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