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patiënten 

 

 

 

Geachte mevrouw Schippers,  

 

Hierbij bieden wij u het Pakketadvies eculizumab (Soliris®) bij behandeling van 

aHUS-patiënten aan. 

 

Eculizumab (Soliris®) is een weesgeneesmiddel voor de ernstige zeldzame 

aandoening atypisch Hemolytisch Uremisch Syndroom (aHUS). Het Zorginstituut 

heeft de beoordeling van deze indicatie onlangs afgerond. Wij adviseren u om 

eculizumab bij aHUS vooralsnog alleen nog onder strikte voorwaarden te blijven 

vergoeden vanuit de basisverzekering. De volgende overwegingen zijn hierbij van 

doorslaggevend belang geweest: 

• Eculizumab is de enige behandelmogelijkheid voor deze patiëntengroep;  

• Eculizumab is effectief en laat aanzienlijke verbeteringen van onder andere 

de mortaliteit en kwaliteit van leven zien;  

• De beroepsgroep heeft, ondersteund door de patiëntenverenigingen, een 

richtlijn opgesteld. Deze bevat een aanpak waarbij een groot deel van de 

patiënten de behandeling met eculizumab kan staken of de 

behandelintensiteit kan verminderen. Op deze manier proberen zij de kosten 

van de behandeling te beperken bij een gelijkblijvende effectiviteit. 

 

Wij adviseren u om de volgende twee voorwaarden te stellen aan de vergoeding 

van eculizumab vanuit de basisverzekering: 

• de aHUS-patiënt dient behandeld te worden conform de Nederlandse 

richtlijn, waarbij afwijking van de richtlijn mogelijk is indien de 

indicatiecommissie unaniem is over het behandeladvies.   

• zowel de behandelend arts als de patiënt dient volledige medewerking te 

verlenen aan dataverzameling voor het CUREiHUS onderzoek. Zowel het 

expertisecentrum als de patiëntenverenigingen hebben hiermee ingestemd. 

 

Mocht u dit advies overnemen, dan zullen wij na overleg met de 

patiëntenverenigingen, zorgverzekeraars en het expertisecentrum een 

weesgeneesmiddelen-arrangement afsluiten met de beroepsgroep over start- en 

stopcriteria, indicatiecommissie en dataverzameling en evaluatie (register) 

overeenkomstig hetgeen is opgenomen in het rapport Pakketbeheer 

weesgeneesmiddelen. In de jaarlijkse monitor weesgeneesmiddelen zullen we 
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aandacht besteden aan de tussentijdse resultaten van het onderzoek CUREiHUS.  

 

De aandoening aHUS is de tweede weesindicatie van eculizumab, waarbij de 

macrokosten voor de eerste indicatie PNH voor 2017 geschat worden op 25 

miljoen euro en voor aHUS op 8 miljoen euro. We weten dat er nog een aantal 

zeldzame indicaties in onderzoek zijn. Het is onze verwachting dat de fabrikant 

ook voor de nog komende indicaties dezelfde hoge prijs zal hanteren. In dat geval 

kan vooraf al gesteld worden dat de kosteneffectiviteit van deze behandelingen in 

geval van een levenslange behandeling bij een referentiewaarde van €80.000 per 

QALY zeer ongunstig is. Omdat handhaving van eculizumab in het verzekerde 

pakket bij de huidige prijsstelling bij een in beginsel begrensd budget 

onvermijdelijk leidt tot verdringing van andere goede zorg, en dus tot verlies aan 

gezondheid bij patiënten die niet direct in beeld zijn, acht het Zorginstituut 

prijsonderhandeling op dit moment al aangewezen. Bij deze overweging speelt 

ook een rol dat de fabrikant, hoewel hiertoe al eerder uitgenodigd door de ACP en 

het Zorginstituut, geen onderbouwing levert voor zijn hoge prijsstelling. 

 

Hoogachtend, 

 

 

 

 

Arnold Moerkamp 

Voorzitter Raad van Bestuur 
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Verslag van de vergadering van de Wetenschappelijke Adviesraad (WAR) 
op 23 mei 2016  
35e e vergadering van de werkcommissie Geneesmiddelen  
 
Agendapunt 8 
Eculizumab (Soliris®) bij aHUS, T=0 
FE 
Inleiding 
In de vorige vergadering is het FT-rapport besproken. De concept conclusie was dat 
eculizumab voldoet aan de stand van de wetenschap en praktijk. 
Het betreft de eerste bespreking van het FE-rapport. De aanvrager rapporteert incrementele 
kosteneffectiviteitsratios (ICERs) van € 265.074,-- per gewonnen levensjaar (LYG) en 
€ 359.575,-- per QALY ten opzichte van best ondersteunende zorg. De effecten bestaan uit 
gewonnen levensjaren en verhoogde kwaliteit van leven. De kosten worden grotendeels 
bepaald door de geneesmiddelkosten van eculizumab. De resultaten van de probabilistische 
gevoeligheidsanalyses (PSA), zoals gerapporteerd door de aanvrager, laten zien dat de kans 
dat eculizumab kosteneffectief is ten opzichte van best ondersteunende zorg bij een grens 
van € 80.000,-- per QALY 0% is. Daarmee is de gerapporteerde kosteneffectiviteit zeer 
ongunstig. 
De berekening is gebaseerd op levenslang gebruik. In de brieven die ook de WAR 
toegestuurd heeft gekregen en uit andere bronnen is vernomen dat levenslang gebruik van 
het middel niet noodzakelijk is, hierdoor komt de ICER lager uit. 
Toetsing van het aangeleverde model is lastig omdat het model niet aansluit bij de model 
omschrijving. Dit is pas later door het Zorginstituut geconstateerd waardoor 5 het niet meer 
mogelijk was om het dossier terug te sturen. 
FE 
Discussie 
De eerste referent vindt het een slecht dossier. Prioritering in de verschillende verzoeken aan 
de fabrikant vindt de referent niet van toepassing bij dit dossier omdat de fabrikant alle 
vragen en kritiekpunten moet beantwoorden en/of oplossen zodat het een goed dossier 
wordt. Er is op veel punten geen overeenstemming tussen het FE-dossier en het model dat 
door de fabrikant is aangeleverd. In het model wordt gewerkt met dollars, ponden en euro’s. 
Er wordt gerekend met jaarkansen op sterfte die als halfjaarkansen worden ingezet, maar 
alleen voor de vergelijkende behandeling waardoor het verschil in sterfte wordt opgeblazen. 
De QALY winst bij eculizumab is gebaseerd op te hoge sterftekansen aan de kant van de 
vergelijkende behandeling. De door het Zorginstituut aangegeven kritiekpunten vindt de 
referent terecht. De fabrikant heeft bij nierfalen de verschillende stadia samengenomen als 
een ziektestadium. Het Zorginstituut vindt dit een kritiekpunt. De referent geeft aan dat dit 
stadium 0,1 en 2 van nierfalen beginnende stadia betreft waar de klinische verschijnselen 
nog niet evident zijn. Het functionele verlies en het kwaliteit van leven verlies, bij deze 
clustering die bij deze stadia horen, is niet zo groot dat dit in het model moet worden 
aangepast. 
Aan de fabrikant dient ook gevraagd te worden: 
 - om te werken met Nederlandse utiliteiten in plaats van Amerikaanse en Engelse; 
- de utiliteiten met betrekking tot nierfalen naar beneden bij te stellen; 
In tabel 2 wordt een overzicht van de modelaannames gegeven. Het voorstel van de referent 
is om deze ook in de tekst te behandelen. In de univariate gevoeligheidsanalyse rekent de 
fabrikant met een marge van 10% (zowel naar boven als naar beneden). Het voorstel van de 
referent is om de univariate gevoeligheidsanalyse ook met lagere prijzen te berekenen. De 
tweede referent is het eens met de door de eerste referent aangegeven punten. 
Een WAR-lid doet de suggestie dat ook de NICE-studie in de beoordeling wordt meegenomen. 
Met name het Sheffield rapport is hierbij interessant. De conclusie uit dit rapport is dat het 
model niet kan berekenen wat het zou moeten berekenen en NICE heeft zelf een model 



gemaakt op basis waarvan de conclusies zijn getrokken. Het voorstel van de referent is om 
de fabrikant om het Sheffieldmodel te vragen. 
In het rapport staat dat de gebruikte gewichtsverdeling (die relevant is voor de dosering van 
eculizumab) niet plausibel is voor een populatie van 28-jarigen zoals het model gebruikt; 
40% van hen zou volgens de gebruikte verdeling minder dan 40 kilo wegen. Een referent 
doet de suggestie om dit anders te formuleren omdat nu gesuggereerd wordt dat het 
Zorginstituut deze gewichtsverdeling niet begrijpt, hetgeen niet het geval is. Het 
Zorginstituut is het niet met deze aanname eens. 
FE 
Advies van de WAR aan ZIN 
De WAR concludeert dat de ingediende farmaco-economische analyse van onvoldoende 
methodologische kwaliteit is en heeft daardoor weinig vertrouwen in de gepresenteerde 
resultaten. 
BIA 
Inleiding 
Bij de BIA wordt met twee scenario’s gewerkt: bij het eerste wordt uitgegaan van 
levenslange behandeling zoals de fabrikant beweert, bij de tweede wordt uitgegaan van het 
behandelalgoritme van het landelijk expertisecentrum aHUS. De verwachte budget impact 
loopt sterk uiteen, de verwachte medicijnkosten zijn €22-67 miljoen in 2019. Als rekening 
wordt gehouden met directe substitutie van plasmatherapie, de huidige vergelijkende 
behandeling, zijn deze bedragen in 2019 €16-50 miljoen. 
BIA 
Discussie 
De eerste referent mist in de BIA een aantal tussenstapjes zodat de redenatie duidelijker 
wordt. Tabel 1 laat het aantal patiënten zien van 2017-2019. In totaal is de geschatte 
prevalentie van aHUS in Nederland ongeveer 100 patiënten. In de BIA wordt geschat dat het 
aantal patiënten in 2019 139 patiënten is. De referent kan deze stijging niet beredeneren. Is 
in deze groei het aantal patiënten meegenomen dat in de acute fase van aHUS overlijdt? 
Het Zorginstituut licht toe dat op basis van de literatuur gesteld is dat de acute fase een jaar 
duurt en wanneer een patiënt zich in de acute fase bevindt en overlijdt nog 5 baat kan hebben 
bij de behandeling met eculizumab. Dit veroorzaakt stijgende patiëntenaantallen. Het 
Zorginstituut vraagt dit na bij de beroepsgroep. De referent mist de uitleg bij de verdeling 
van de totale patiëntenpopulatie bij tabel 1 en 2. Het voorstel is een uitleg aan tabellen toe 
te voegen. Tevens is ook niet duidelijk welk deel van de patiëntenpopulatie in tabel 4 
plasmaferese krijgt. Deze gegevens zijn wel nodig om de substitutie effecten te kunnen 
begrijpen en narekenen. Bij tabel 5 worden verschillende substitutiekosten gegeven voor de 
plasmaferese. Volgens de referent is de hoeveelheid plasmaferese die gegeven wordt 
onafhankelijk van de duur van de behandeling’. Het Zorginstituut licht toe dat op basis van 
de literatuur gesteld is dat de acute fase een jaar duurt en wanneer een patient aan het eind 
van de acute fase overlijdt nog bijna een jaar (tot overlijden) baat kan hebben bij de 
behandeling met eculizumab. Bij het andere scenario, waar wordt uitgegaan van het 
behandelalgoritme van het landelijk expertisecentrum aHUS, is van de aanname uitgegaan 
dat plasmaferese drie maanden wordt gegeven. Dit is ook volgens de richtlijn. Volgens de 
referent vindt er geen extra plasmaferese substitutie plaats doordat drie maanden 
eculizumab wordt gegeven in plaats van levenslang. Het Zorginstituut vraagt bij de 
beroepsgroep na of wanneer de patiënt stabiel is ook na drie maanden met plasmaferese 
wordt gestopt. 
Een WAR-lid geeft aan dat het gebruik van eculizumab wel levenslang is met dien verstande 
dat het alleen gegeven wordt bij een exacerbatie. Bij de beroepsgroep moet nagevraagd 
worden wat de frequentie van het gebruik is. Dit wordt een schatting van de beroepsgroep 
omdat de richtlijn pas in oktober wordt ingevoerd. 
Een WAR-lid vraagt of er een verschil in sterfte is tussen de twee behandelingen en of het 
aantal patienten over de jaren heen gelijk kan blijven? De eerste referent geeft aan dat 
volgens de gegevens van de fabrikant een groot verschil in sterfte is. Het WAR-lid kan zich 
voorstellen dat in de groep die plasmaferese therapie krijgt meer patiënten komen te 
overlijden. Nu wordt in beide scenario’s met een gelijk aantal patiënten gerekend. Grote 



kosten van deze behandelarm zullen dan nog komen. Dit is pas op langere termijn te zien. 
BIA 
Advies van de WAR aan ZIN 
Uitgaande van de aannames van de fabrikant is het concept advies van de WAR aan het 
Zorginstituut is dat rekening houdend met het aantal patienten, marktpenetratie en 
therapeutische meerwaarde de vergoeding van eculizumab (SolirisR) bij aHUS gepaard zal 
gaan met totale geneesmiddelkosten tussen € 22-67 miljoen in 2019 en tussen € 16-50 
miljoen meerkosten ten laste van het Budgettair Kader Zorg wanneer rekening is gehouden 
40 met directe substitutie van plasmatherapie. Hierbij bestaat vooral onzekerheid over het 
juiste doseringsschema en over de noodzaak van een levenslange behandeling met 
eculizumab. 
Dossier overstijgende opmerking 
Een WAR-lid doet de suggestie om voor de indeling van de kritiekpunten van de categorieen 
'fixing errors', 'fixing violations', en 'addressing matters of judgement' gebruik te maken in 
de FE-dossiers. Zij stuurt het artikel aan alle aanwezigen toe. 
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