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Geachte mevrouw Schippers, 
 
In de brief van 17 oktober 2016 (CIBG-16-03127) heeft u Zorginstituut Nederland 
verzocht om over het geactualiseerde farmaco-economisch dossier van het 
geneesmiddel lumacaftor/ivacaftor (Orkambi®) te adviseren.  
 
Het Zorginstituut heeft de herbeoordeling van lumacaftor/ivacaftor inmiddels 
afgerond. Bij deze beoordeling heeft het Zorginstituut zich laten adviseren door de 
Wetenschappelijke Adviesraad (WAR). De wetenschappelijke overwegingen treft u 
aan in het farmaco-economisch rapport.  
 
Achtergrond geneesmiddel en aandoening 
Lumacaftor/ivacaftor is geregistreerd voor de behandeling van cystische fibrose 
(CF) bij patiënten van 12 jaar en ouder die homozygoot zijn voor de F508del-
mutatie in het CFTR-gen. Lumacaftor/ivacaftor wordt toegevoegd aan een al 
bestaande behandeling (beste ondersteunende zorg). 
CF is een autosomaal recessieve erfelijke aandoening die wordt veroorzaakt door 
een mutatie in het CFTR-gen. Hierdoor wordt het zoutwatertransport verstoord, 
waardoor taai slijm ontstaat. CF leidt onder andere tot toenemende 
luchtweginfecties met onomkeerbare beschadiging van de longen en stoornissen 
in de spijsvertering. In Nederland is de mediane levensverwachting van patiënten 
met CF circa 40 jaar.  
 
Samenvatting van de bevindingen 
In onze brief van 13 mei (referentie 2016055466) is er ingegaan op de onderlinge 
vervangbaarheid, therapeutische waarde/effectiviteit, noodzakelijkheid en budget 
impact/uitvoerbaarheid. Deze punten zijn niet gewijzigd. In de herbeoordeling is 
er alleen aandacht besteed aan het criterium kosteneffectiviteit.  
 
Kosteneffectiviteit 
Het Zorginstituut concludeert dat de berekening van de kosteneffectiviteit van 
voldoende methodologische kwaliteit is. De deterministische 
kosteneffectiviteitsratio die door de aanvrager is bepaald, wordt geschat op 
ongeveer €400.000 per QALY. Hierbij zijn er nog wat vraagtekens over de manier 
waarop het behandeleffect op zowel exacerbaties als longfunctiedaling is 
gecombineerd. Er lijkt geen sprake te zijn van dubbeltelling, maar de 
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gezondheidswinst als gevolg van de afremming van de daling van de longfunctie 
(ppFEV1) heeft veel invloed op de ICER. Dit betekent dat op dit moment de 
berekende €400.000 de gunstigst mogelijke schatting van de ICER is. Het 
Zorginstituut heeft nog een paar resterende kritiekpunten, maar de inschatting is 
dat deze punten geen grote invloed hebben op de resultaten.  
 
Advies van het Zorginstituut 
Op basis van de criteria van onderlinge vervangbaarheid komt 
lumacaftor/ivacaftor niet in aanmerking voor plaatsing op bijlage 1A. 
Lumacaftor/ivacaftor heeft een therapeutische meerwaarde en voldoet daarmee 
aan de stand van de wetenschap en praktijk. De geraamde meerkosten ten laste 
van het farmaciebudget bij deze indicatie zijn aanzienlijk, namelijk €84 miljoen. 
Beide conclusies zijn niet anders dan bij de eerste beoordeling. 
De kosteneffectiviteitsanalyse is ditmaal van voldoende kwaliteit. Uit de 
deterministische analyse komt naar voren dat de kans dat lumacaftor/ivacaftor 
een kosteneffectieve behandeling 0% is bij een referentiewaarde van €80.000 per 
QALY. De prijs van lumacaftor/ivacaftor moet met 82% zakken voordat de ICER 
rond de €80.000 uitkomt.  
 
Het Zorginstituut handhaaft in grote lijnen de volgende conclusies die ook bij de 
eerste beoordeling zijn getrokken:  
• De meerderheid van de patiënten reageert niet op de behandeling. Het is van 

belang om deze groep op voorhand van behandeling (en dus ook van 
vergoeding) te kunnen uitsluiten. De diagnostische test die hiervoor 
noodzakelijk is, is echter nog niet gevalideerd.  

• Het Zorginstituut hanteert als beleidslijn dat onder bepaalde voorwaarden 
een hogere ICER dan de geldende referentiewaarde acceptabel kan zijn. Dat 
is bijvoorbeeld het geval als er mogelijkheden zijn om de kosteneffectiviteit 
positief te beïnvloeden. Mede gezien het vorige punt is een dergelijk 
vooruitzicht momenteel niet aanwezig. Daarnaast verwacht het Zorginstituut 
van de fabrikant dat deze transparant is over de wijze waarop de prijs van 
lumacaftor/ivacaftor tot stand is gekomen. Deze transparantie is echter, 
ondanks een verzoek daartoe, niet geboden.  

• Vergoeding van lumacaftor/ivacaftor vanuit het basispakket leidt tot 
impliciete verdringing van kosteneffectievere zorg. Op populatieniveau leidt 
dit tot gezondheidsverlies. 

 
Het Zorginstituut is daarom van oordeel dat lumacaftor/ivacaftor bij de huidige 
zeer hoge ICER niet in aanmerking komt voor opname op bijlage 1B. De hoge 
ICER reflecteert zowel de betrekkelijk bescheiden effecten als de zeer hoge prijs. 
Het Zorginstituut adviseert u om te onderhandelen over deze prijs. Het doel 
daarbij zou moeten zijn dat de afrekenprijs zodanig omlaag gaat dat de 
referentiewaarde voor de ICER in zicht komt, en u de plaatsing in het GVS alsnog 
voor uw rekening kunt nemen. 
 
Hoogachtend, 
 
 
 
 
Arnold Moerkamp 
Voorzitter Raad van Bestuur  
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Samenvatting 

De minister van Volksgezondheid, Welzijn en Sport heeft Zorginstituut Nederland 
verzocht een inhoudelijke toetsing uit te voeren van lumacaftor/ivacaftor 
(Orkambi®), in het kader van een verzoek tot opname in het 
geneesmiddelenvergoedingssysteem (GVS). De toetsing wordt uitgevoerd in 
samenwerking met het Rijksinstituut voor Ziekte- en Invaliditeitsverzekering 
(RIZIV) en de Commissie Tegemoetkoming Geneesmiddelen (CTG) in België. Het 
rapport bevat aldus Nederlandse en Belgische data. 
 
Onderdeel van deze toetsing is de onderbouwing en schatting van de 
kosteneffectiviteit. Hierbij stelt Zorginstituut Nederland op basis van het advies van 
de Wetenschappelijke Adviesraad (WAR) een farmaco-economisch (FE) rapport vast.  
 
Het Zorginstituut heeft eerder in 2016 lumacaftor/ivacaftor (Orkambi®) beoordeeld 
en toen is geconcludeerd dat de kosteneffectiviteitsanalyse van de aanvrager van 
onvoldoende methodologische kwaliteit was. Inmiddels heeft de aanvrager een 
herzien FE dossier aangeleverd. In dit rapport toetst het Zorginstituut de 
kosteneffectiviteit van lumacaftor/ivacaftor (Orkambi®) op basis van dit herziene 
dossier. Hierbij is alleen aandacht besteedt aan de aanpassingen ten opzichte van 
de eerste beoordeling.  
 
Lumacaftor/ivacaftor (Orkambi®) is geïndiceerd voor patiënten met cystische 
fibrose van 12 jaar of ouder en met een homozygote F508del mutatie in het CFTR-
gen. Vergoeding is aangevraagd voor patiënten met cystische fibrose van 12 jaar of 
ouder en met een homozygote F508del mutatie in het CFTR-gen. Zorginstituut 
Nederland heeft na advisering door de WAR een therapeutische meerwaarde 
geconcludeerd voor patiënten met cystische fibrose van 12 jaar of ouder en met een 
homozygote F508del mutatie in het CFTR-gen.  
 
Het Zorginstituut is tot de volgende conclusies gekomen. 
 
Economische Evaluatie 
De economische evaluatie is uitgevoerd door middel van een kostenutiliteitsanalyse 
en een kosteneffectiviteitsanalyse. Daarbij is gebruik gemaakt van een patient level 
state transition model. De studieresultaten gemeten over een periode van 72 weken 
zijn geëxtrapoleerd naar een levenslange tijdsperiode. De analyse is uitgevoerd 
vanuit het maatschappelijk perspectief. De gekozen tijdshorizon is levenslang. Er is 
een discontering toegepast van 4% op toekomstige kosten en 1,5% op toekomstige 
effecten voor de Nederlandse analyse. Voor de Belgische analyse is het 
gezondheidszorgperspectief gebruikt en is er een discontering toegepast van 3% op 
toekomstige kosten en 1,5% op toekomstige effecten.  
 
Vergelijkende behandeling 
In de economische evaluatie is lumacaftor/ivacaftor vergeleken met de 
standaardbehandeling. 
 
Effecten 
De effecten van de behandelingen zijn uitgedrukt in voor kwaliteit van leven 
gecorrigeerde levensjaren (QALY) en gewonnen levensjaren (LYG). De aanvrager 
rapporteert een gemiddelde gezondheid van 18,38 QALY per patiënt door inzet van 
lumacaftor/ivacaftor (zonder discontering). De totale gemiddelde gezondheidswinst 
is 4,64 QALY per patiënt ten opzichte van standaardbehandeling (met discontering).   
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Kosten 
In het model voor Nederland zijn directe medische kosten, directe niet-medische 
kosten en indirecte niet-medische kosten opgenomen. De gemiddelde levenslange 
kosten per patiënt bedragen €3.528.548 (zonder discontering). De gemiddelde 
incrementele kosten per patiënt bedragen €1.869.648 ten opzichte van de kosten bij 
de standaardbehandeling (met discontering). 
In het model voor België zijn alleen de directe medische kosten opgenomen. De 
gemiddelde levenslange kosten per patiënt bedragen €3.545.476 (zonder 
discontering). De gemiddelde incrementele kosten per patiënt bedragen €2.103.554 
ten opzichte van de kosten bij de standaardbehandeling (met discontering). 
 
Kosteneffectiviteit 
De aanvrager rapporteert incrementele kosteneffectiviteitsratio’s (ICERs) van 
€385.946 per LYG en van €402.883 per QALY ten opzichte van de 
standaardbehandeling voor Nederland. Voor België rapporteert de aanvrager 
incrementele kosteneffectiviteitsratio’s (ICERs) van €434.230 per LYG en van 
€453.286 per QALY ten opzichte van de standaardbehandeling 
 
De univariate gevoeligheidsanalyses laten zien dat het model vooral gevoelig is voor 
variatie van de discount rates (range 0-6%). Parameters die ook veel invloed 
hebben op de hoogte van de ICER zijn de medicijnkosten van lumacaftor/ivacaftor, 
behandeleffect afname FEV1 bij behandeling met lumacaftor/ivacaftor en parameters 
gerelateerd aan de utiliteiten (allen gevarieerd met ±20%).  
 
De resultaten van de PSA zoals gerapporteerd door de fabrikant laten zien dat de 
kans dat lumacaftor/ivacaftor kosteneffectief is ten opzichte van 
standaardbehandeling bij een referentiewaarde van €80.000/QALY 0% is. De 
gemiddelde ICER van de 1.000 simulaties die de fabrikant deed was €387.541/QALY 
voor Nederland en €434.370/QALY voor België.  
 
Eindconclusie 
De aanvrager claimt dat behandeling met lumacaftor/ivacaftor waarschijnlijk geen 
kosteneffectieve interventie is voor de behandeling van patiënten met cystische 
fibrose van 12 jaar of ouder en met een homozygote F508del mutatie in het CFTR-
gen. Dit zal het gevolg zijn van de weesziekte status van CF en omdat 
lumacaftor/ivacaftor bovenop de standaardbehandeling wordt gegeven.   
 
Het Zorginstituut concludeert na advisering door de WAR dat de 
kosteneffectiviteitsanalyse van lumacaftor/ivacaftor bij de behandeling van 
patiënten met cystische fibrose van 12 jaar of ouder en met een homozygote 
F508del mutatie in het CFTR-gen van voldoende methodologische kwaliteit is.  
 
De eerdere kritiekpunten zoals gemeld in de eindconclusie bij de eerste beoordeling 
heeft de aanvrager allemaal voldoende geadresseerd. Het Zorginstituut heeft nog 
wel een aantal kritiekpunten bij de analyse: 
 
• De validatie en de opzet van de gevoeligheidsanalyses 

− In de univariate gevoeligheidsanalyse is een parameter gevarieerd 
(jaarlijkse rate bijwerkingen) waarbij de base-case ICER niet in de range 
valt van de ICERs in de gevoeligheidsanalyse 

− Niet alle parameters waarbij sprake is van parameteronzekerheid die wel 
zijn meegenomen in de univariate gevoeligheidsanalyse zijn niet 
meegenomen in de probabilistische gevoeligheidsanalyse. Daarbij gaat het 
onder meer om de prevalentie van comorbiditeiten. Het is onduidelijk 
waarom dit niet gedaan is. Echter het is niet waarschijnlijk dat dit grote 
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invloed heeft op de geschatte onzekerheid in de probabilistische 
gevoeligheidsanalyse.  

− Voor zowel Nederland als België is de deterministische ICER hoger dan de 
probabilistische ICER. In de PSA is het verschil in QALYs groter en het 
verschil in kosten kleiner, beide ten gunste van lumacaftor/ivacaftor.  

 
Als een referentiewaarde wordt gehanteerd van €80.000/QALY dan is de 
kosteneffectiviteit van lumacaftor/ivacaftor plus standaardbehandeling ten opzichte 
van alleen standaardbehandeling zeer ongunstig. 
De prijs van lumacaftor/ivacaftor moet met ruim 80% (82%) zakken voordat de 
ICER rond de €80.000 uitkomt, uitgaande van de deterministische puntschatting van 
de ICER.  
 
 
De inhoudelijke bespreking is afgerond in de Wetenschappelijke Adviesraad 
(WAR) vergadering van 28 november 2016. 

2016118927 Pagina 7 van 42 



DEFINITIEF | Farmaco-Economisch rapport voor lumacaftor/ivacaftor (Orkambi®) bij de behandeling van patiënten 

met cystische fibrose van 12 jaar of ouder en met een homozygote F508del mutatie in het CFTR-gen | 22 september 

2016 

 

2016118927 Pagina 8 van 42 

 
 



DEFINITIEF | Farmaco-Economisch rapport voor lumacaftor/ivacaftor (Orkambi®) bij de behandeling van patiënten 

met cystische fibrose van 12 jaar of ouder en met een homozygote F508del mutatie in het CFTR-gen | 22 september 

2016 

 

Afkortingen 
 
 

Bc Burkholderia cepacia 

BMI Body Mass Index 

CF Cystische Fibrose  

CFQ-R Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised  

CFTR Cystic Fibrosis Transmembrane conductance Regulator 

DBC Diagnose Behandel Combinatie  

FEV1 Forced Expiratory Volume in 1 second  

ICER Incremental Cost-Effectiveness Ratio (incrementele kosteneffectiviteitsratio) 

IV Intravenous  

PE Pulmonaire exacerbatie  

ppFEV1 Percentage predicted Forced Expiratory Volume in 1 second 

QALY Quality Adjusted Life Years (voor kwaliteit van leven gecorrigeerde 
levensjaren)  

Sa Staphylococcus aureus 

WFA Weight-for-age 
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1 Inleiding 

Op verzoek van de minister van Volksgezondheid, Welzijn en Sport (VWS) voert 
Zorginstituut Nederland inhoudelijke toetsingen uit ten behoeve van aanvragen voor 
opname van geneesmiddelen in het Geneesmiddelenvergoedingssysteem (GVS). De 
toetsing betreft de therapeutische waardebepaling en onderlinge vervangbaarheid 
met andere reeds in het GVS opgenomen middelen. Bij aanvraag voor opname op 
lijst 1B van het GVS voor niet onderling vervangbare middelen, is een farmaco-
economische analyse verplicht. Analoog is in de Belgische context een farmaco-
economische analyse verplicht bij inschrijving van een specialiteit in klasse I, 
wanneer er aldus een meerwaardeclaim is. 
 
In dit farmaco-economisch rapport wordt de kosteneffectiviteit getoetst van 
lumacaftor/ivacaftor (Orkambi®) voor de patiënten met cystische fibrose van 12 
jaar of ouder en met een homozygote F508del mutatie in het CFTR-gen. 
 
Het Zorginstituut heeft eerder in 2016 lumacaftor/ivacaftor (Orkambi®) beoordeeld 
en toen is geconcludeerd dat de kosteneffectiviteitsanalyse van de aanvrager van 
onvoldoende methodologische kwaliteit was. Inmiddels heeft de aanvrager een 
herzien FE dossier aangeleverd. In dit rapport toetst het Zorginstituut de 
kosteneffectiviteit van lumacaftor/ivacaftor (Orkambi®) op basis van dit herziene 
dossier. Hierbij zal in de rest van de beoordeling alleen aandacht worden besteed 
aan de aanpassingen ten opzichte van de eerste beoordelingen.  
 
Het uitgangspunt voor de bepaling van de kosteneffectiviteit vormt de 
patiëntenpopulatie waarvoor het geneesmiddel is geregistreerd en waarvoor 
Zorginstituut Nederland na advisering door de Wetenschappelijke Adviesraad (WAR) 
een therapeutische meerwaarde heeft vastgesteld. Het Zorginstituut heeft de 
kosteneffectiviteitsanalyse beoordeeld aan de hand van de volgende 
uitgangspunten: 
• De vergelijkende behandeling 
• De analyse techniek 
• De inputgegevens 
• De validatie en gevoeligheidsanalyse 

1.1 Geregistreerde indicatie 
De kosteneffectiviteitsanalyse moet plaatsvinden bij patiënten met de 
geregistreerde indicatie voor lumacaftor/ivacaftor. De geregistreerde indicatie luidt 
als volgt: “behandeling van patiënten met cystische fibrose van 12 jaar of ouder en 
met een homozygote F508del mutatie in het CFTR-gen”. 

1.2 Aanpak herbeoordeling lumacaftor/ivacaftor (Orkambi®) 
Bij de eerste beoordeling van lumacaftor/ivacaftor was de eindconclusie van het 
Zorginstituut dat de kosteneffectiviteitsanalyse van onvoldoende methodologische 
kwaliteit is. Daarnaast is er aangegeven dat het erop leek dat in de toenmalige 
analyse uit werd gegaan van het beste scenario en dat de daadwerkelijke ICER 
hoogstwaarschijnlijk hoger is. In die beoordeling kwamen nog de volgende 
kritiekpunten op de analyse van de aanvrager:  
• De analyse techniek 

− Voor het berekenen van de kans op sterfte is het model van Liou et al. 
gebruikt. Het gebruikte model is al 15 jaar oud en er is een nieuwere 
versie beschikbaar, maar die is niet gebruikt door de aanvrager in de 
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base-case analyse. In het nieuwe model zijn de parameters hetzelfde 
gebleven, maar de waarde van die parameters (coëfficiënten) zijn 
veranderd.  

• De inputgegevens en de vergelijkende behandeling 
− Voor de extrapolatie van het behandeleffect op de ppFEV1 is er gebruik 

gemaakt van een schatter op basis van data uit de PROGRESS studie die 
niet statistisch significant is en een grote standard error heeft. De follow-
up termijn was maximaal anderhalf jaar. Hierdoor is er grote onzekerheid 
over de extrapolatie van het behandeleffect op ppFEV1. 

− In het model heeft lumacaftor/ivacaftor effect op zowel de ppFEV1 als op 
het aantal pulmonaire exacerbaties. Dit terwijl ppFEV1 zelf een invloed 
heeft op het aantal pulmonaire exacerbaties. Volgens de aanvrager 
hebben klinische experts de aanpak bevestigd, maar de mate van 
dubbeltelling is niet te verifiëren.  

− De aanvrager geeft alleen de totale kosten van het overige 
geneesmiddelengebruik met daarin een onderscheid naar ppFEV1 
categorieën. Hierdoor is het onduidelijk wat voor geneesmiddelen 
patiënten ontvangen en wat de kosten daarvan zijn.  

− Als gevolg daarvan is niet uit te sluiten dat er verschillen bestaan tussen 
de categorieën voor wat betreft welke geneesmiddelen worden gebruikt.  

− De reiskosten van de patiënten van en naar zorgverleners zijn niet 
meegenomen in de base-case analyse, maar alleen in een extra 
scenarioanalyse.  

• De validatie en de opzet van de gevoeligheidsanalyses 
− Een aantal parameters met parameteronzekerheid die wel zijn 

meegenomen in de univariate gevoeligheidsanalyse zijn niet meegenomen 
in de probabilistische gevoeligheidsanalyse. Daarbij gaat het met name 
om de coëfficiënten om de utiliteiten te berekenen. Het is onduidelijk 
waarom dit niet gedaan is. Daarnaast wordt mede hierdoor de 
onzekerheid in de probabilistische gevoeligheidsanalyse onderschat.  

− Bij de PSA voor Nederland zijn er niet genoeg simulaties gedaan waardoor 
de resultaten niet stabiel zijn. Uit de resultaten blijkt wel dat er veel 
variatie is tussen de patiënten. In de PSA voor België zijn niet dezelfde 
parameters en de juiste standard errors meegenomen als in die voor 
Nederland.  

− Daarnaast mist er een scenario waarin alle patiënten met een homozygote 
F508del mutatie, dus ook jonger dan 12 jaar, behandeld worden met 
lumacaftor/ivacaftor.  

 
In dit rapport gaat het Zorginstituut vooral op de aanpassingen die de aanvrager 
heeft gedaan in het dossier dat is ingediend voor de herbeoordeling naar aanleiding 
van de hierboven genoemde kritiekpunten. Daarnaast zullen de resultaten en 
discussie secties worden aangepast.  

1.3 Ziektelast 
Het taaie slijm dat zich vormt bij CF zorgt voor slijmpluggen in de longen, pancreas, 
galwegen, lever, vasa deferentia (zaadleiders) en darmen wat tot progressief 
functieverlies van die organen leidt. Het functieverlies van de long is de meest 
bepalende factor voor de prognose. De belangrijkste doodsoorzaak bij patiënten is 
de irreversibele schade aan de longen.1  
De ernst van de ziekte wordt deels bepaald door het CFTR-genotype van de patiënt. 
De aard van de mutatie en het feit of de mutatie homozoygoot of heterozygoot 
aanwezig is speelt hierbij een rol. Bij zieke CF-patiënten worden homozygote 
mutaties of mutaties die zijn samengesteld (‘compound’ heterozygoot) 
waargenomen; in dat geval zijn beide allelen aangedaan maar niet met dezelfde 
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mutatie. Dragers van slechts één gemuteerd allel lijden niet aan CF.  
 
De WHO heeft geen ziektelast gegevens berekend specifiek voor cystische fibrose. 
Wel is de ziektelast bepaald voor de categorie ‘COPD en andere luchtweginfecties’. 
Voor milde luchtweginfecties wordt een ziektelast van 0,015 toegekend. Voor 
ernstige luchtweginfecties, die niet ongewoon zijn bij CF, wordt een ziektelast van 
0,383 (95% BI 0.259-0.528) gehanteerd.2,3  
In Nederland is de mediane levensverwachting van CF-patiënten in de afgelopen 25 
jaar toegenomen tot boven de 40 jaar, maar die wordt deels beïnvloed door de 
specifieke mutatie.1 Het is echter niet ongewoon dat patiënten op jongere leeftijd 
sterven.  
 
De levensverwachting voor de algemene Nederlandse bevolking is ongeveer 80 jaar. 
Het aantal QALYs voor gezonde mensen is 80*0,85 (68 QALYs), waarbij 0,85 de 
gemiddelde kwaliteit van leven is gedurende iemands leven. De mediane 
levensverwachting voor CF-patiënten zoals berekend in het model is ongeveer 35 
jaar. De patiënten in het model zijn gemiddeld 26 jaar oud. Een persoon uit de 
algemene Nederlandse bevolking zou dan nog 54 jaar leven (=80-26) en 45,90 
QALY winnen (=54*0,85). Uit het model blijkt dat een gemiddelde patiënt met 
cystische fibrose, van 26 jaar, met de standaardbehandeling nog ongeveer 10 
QALYs (gedisconteerd) zal winnen en 11,64 QALYs zonder discontering. De 
ziektelast van CF-patiënten is daarom 0,75 (= 1- (11,64/45,90)).  

1.4 Onderzoeksvraag 
De farmaco-economische analyse moet antwoord geven op de vraag of de 
toepassing van lumacaftor/ivacaftor in de dagelijkse klinische praktijk 
kosteneffectief is, dat wil zeggen dat de investering in lumacaftor/ivacaftor in 
verhouding staat tot de gezondheidswinst en eventuele financiële besparingen die 
het bewerkstelligt. Om deze onderzoeksvraag te beantwoorden wordt de 
incrementele kosteneffectiviteitsratio van lumacaftor/ivacaftor ten opzichte van de 
standaardbehandeling bepaald.  
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2 Methoden 

2.1 Plan van aanpak  
In deze methode sectie zullen alleen de aanpassingen worden beschreven die de 
aanvrager heeft gedaan ten opzichte van de eerste beoordeling van 
lumacaftor/ivacaftor. Indien een onderdeel van de methode sectie niet is 
beschreven kan er dus van worden uitgegaan dat dit ongewijzigd is ten opzichte van 
de eerste beoordeling.  
Dit geldt voor de vergelijkende behandeling, het type economische evaluatie, 
perspectief, tijdshorizon en cyclusduur, patiëntenpopulatie, klinische effecten (WFA 
z-score, stoppen met behandeling en therapietrouw, longtransplantatie, 
bijwerkingen), beschrijving van verschillende kostencategorieën, validatie en de 
scenarioanalyses die niet zijn veranderd.  

2.2 Analyse techniek 
Economisch model 
Modelstructuur, beschrijving cohort en gezondheidstoestanden  
Een patient-level state transition model is gebruikt om de klinische uitkomsten, 
kwaliteit van leven en kosten van lumacaftor/ivacaftor ten opzichte van de 
standaardbehandeling te schatten.  
Volgens de aanvrager heeft een individual patient-level simulatie een aantal 
voordelen bij het ziektegebied, omdat het mogelijk is om zowel de heterogeniteit in 
ziektekarakteristieken tussen patiënten en om tijdsafhankelijke 
patiëntenkarakteristieken en behandeleffecten die de overleving beïnvloeden mee te 
nemen. Daarnaast is het, volgens de aanvrager, door het gebruik van dit type 
model mogelijk om individuele baseline patiëntenkenmerken uit de TRAFFIC en 
TRANSPORT studies te gebruiken.  
In het model worden de data van de 1.097 individuele patiënten waarvan de ppFEV1 
data op baseline beschikbaar waren uit de TRAFFIC en TRANSPORT studies gebruikt.  
In het model worden uit de patiëntenpopulatie van de TRAFFIC4 en TRANSPORT4 
studies in totaal 1.000 individuele patiëntenprofielen random geselecteerd (met 
terugleggen).4 Deze groep van 1.000 patiënten wordt daarna exact gekopieerd (in 
figuur 1 ‘clone patients’) waardoor er twee compleet identieke groepen van 1.000 
patiënten zijn. In het model krijgt daarna een groep lumacaftor/ivacaftor naast de 
huidige individuele standaardbehandeling en de andere groep alleen de huidige 
individuele standaardbehandeling. Elke patiënt ging daarna door het model door 
middel van Monte Carlo simulatie. Voor het berekenen van de resultaten is dit 
proces voor de base-case analyse zes keer herhaald. De aanvrager geeft aan dat 
hiervoor is gekozen om ervoor te zorgen dat de eindresultaten stabiel zijn en niet 
bovenmatig zijn beïnvloed door stochastische variatie. In de probabilistische 
gevoeligheidsanalyse is bovenstaande procedure 1.000 keer herhaald om de invloed 
van de random variatie in parameterwaarden te beoordelen.  
In figuur 1 is de modelstructuur weergegeven. De klinische parameters die worden 
bijgehouden in het model zijn ppFEV1, de kans op en het aantal pulmonaire 
exacerbaties, incidentie van diabetes, infecties en de WFA z-score (gewicht per 
leeftijd/Weight-for-age). Daarnaast wordt ook elke cyclus de leeftijd en kans op 
longtransplantatie, bijwerkingen en het stoppen met de behandeling bijgehouden.  
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Figuur 1: Modelstructuur van het individual level state-transition microsimulation 
model voor lumacaftor/ivacaftor bij patiënten met cystische fibrose van 12 jaar of 
ouder en met een homozygote F508del mutatie in het CFTR-gen. 
 
Het ziekteprogressie model dat achter het economische model zit houdt negen 
patiëntenkarakteristieken bij waarvan bekend is dat ze de overleving bij CF 
voorspellen. Het ziekteprogressie model is gebaseerd op een studie van Liou et al. 
uit 2001.5 Er is nu voor gekozen om de geüpdate coëfficiënten voor deze 
risicofactoren, gebaseerd op een logistische regressie te gebruiken. Deze 
coëfficiënten zijn gepresenteerd in 2015.6 In het model worden de volgende 
factoren meegenomen: ppFEV1, pulmonaire exacerbaties (PE), WFA z-score, 
pancreasinsufficiënte, diabetes, besmetting met Burkholderia cepacia (Bc) en/of 
Staphylococcus aures (Sa), leeftijd en geslacht. Deze patiëntenkarakteristieken en 
klinische karakteristieken worden gedurende de tijd bijgewerkt. Daarnaast wordt 
ook steeds de individuele sterftekans op basis van de individuele karakteristieken 
beoordeeld en bijgewerkt in iedere cyclus. Op basis van de klinische studies wordt 
verwacht dat lumacaftor/ivacaftor invloed heeft op de ppFEV1, WFA z-score en het 
risico op PE en deze factoren beïnvloeden weer het risico op overleving, kwaliteit 
van leven en kosten.  
 
Individuele sterfte is berekend door leeftijdsspecifieke achtergrondsterfte te 
gebruiken op van een overlevingscurve afgeleid van Liou et al.6 voor de algemene 
CF populatie uit het Verenigd Koninkrijk aangepast aan de individuele 
patiëntenkarakteristieken. Hiervoor is gekozen omdat er volgens de aanvrager geen 
Nederlandse gegevens beschikbaar waren.  
Uit het model komen gemiddelde levensjaren, QALYs en kosten, maar ook 
incrementele uitkomsten, ICERs en andere klinische uitkomsten zoals mediane 
overleving, gemiddelde tijd in ppFEV1 states, cumulatieve verandering in ppFEV1, 
aantal pulmonaire exacerbaties (levenslang en jaarlijks), ontvangen van 
longtransplantatie en gemiddelde tijd tot een longtransplantatie.  
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Modelaannames 
De modelaannames die volgens de aanvrager zijn gedaan zijn terug te vinden in 
onderstaande tabel 1. Het Zorginstituut kan zich niet helemaal vinden in de 
redenering waarom niet de utiliteiten uit de TRAFFIC en TRANSPORT studies zijn 
gebruikt. 
 
Tabel 1: Overzicht van gedane aannames 

Aanname Bron 

Jaarlijkse afname van de leeftijdsafhankelijke ppFEV1 voor de 
standaardbehandeling is geschat op basis van een observationele studie 
met Amerikaanse en Canadese patiënten. De studies rapporteerden ook 
de afname bij patiënten met een homozygote F508del mutatie. De 
ppFEV1 afname bij patiënten behandeld met lumacaftor/ivacaftor is 
gebaseerd op data na 96-weken behandeling. Daarvan zijn de data van 
de eerste 24 weken afkomstig uit de TRAFFIC en TRANSPORT studies en 
de overige 72 weken uit de extensie studie PROGRESS. Er is daarbij 
geanalyseerd of behandeling met lumacaftor/ivacaftor de afname van 
longfunctie beïnvloedde ten opzichte van een gematchte cohort op basis 
van propensity scores van de US CF Foundation Patient Register.  

4, 7, 8 

De functies om overleving en PE rate te bepalen zijn gebaseerd op 
studies met alle CF genotypen. Door gebruik te maken van het model 
van Liou om de onderliggende overlevingscurve aan te passen aan de 
klinische karakteristieken van de patiënt is er aangenomen dat deze 
methode om de overleving te schatten geschikt is voor deze 
patiëntenpopulatie.  

5 

De onderliggende survivalfunctie aangepast aan het Cox proportional 
hazard model is gebaseerd op de Britse populatie. De aanname dat de 
Britse en de Nederlandse CF populaties vergelijkbaar zijn qua overleving 
is bevestigd door Nederlandse experts. Er is daarbij aangenomen dat de 
impact van de factoren die overleving voorspellen in Liou et al. constant 
is en toepasbaar is op patiënten met een homozygote F508del mutatie. 
De coëfficiënten afkomstig uit het meest recente model van Liou et al. 
zijn afkomstig van een logistische regressie.  

5, 8, 9 

Utiliteiten in de TRAFFIC en TRANSPORT studies waren hoog, omdat CF-
patiënten hun kwaliteit van leven als normaal zien zelfs terwijl anderen 
hen als erg ziek beoordelen. Dit als gevolg van een coping mechanisme. 
In het model is er indirect gebruik gemaakt van de utiliteiten uit de 
TRAFFIC en TRANSPORT door de gegevens te gebruiken in een formule. 
In de formule om de utiliteiten te berekenen zijn ook de ppFEV1 en het 
aantal pulmonaire exacerbaties als voorspellers meegenomen van de 
utiliteit. 

10, 11 

Gegevens over zorggebruik zijn niet beschikbaar voor de Nederlandse 
populatie. De aanname is gedaan, in overleg met een klinische expert, 
dat het Britse zorggebruik representatief is voor het zorggebruik in de 
Nederlandse CF-populatie met een homozygote F508del mutatie. Voor 
België zijn de gegevens met betrekking tot het zorggebruik niet 
gevalideerd.  

18 

In het model wordt aangenomen dat wanneer de ppFEV1 onder de 30% 
zakt, de patiënt in aanmerking komt voor een longtransplantatie. Deze 
aanname is gebaseerd op de Nederlandse behandelrichtlijn.  

12 
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In de base-case analyse wordt aangenomen dat 6,8% van de patiënten 
die behandeld worden met lumacaftor/ivacaftor stoppen met de 
behandeling in de eerste 24 weken. Dit is gebaseerd op gegevens uit de 
TRAFFIC en TRANSPORT studies. De meeste patiënten die stoppen, doen 
dat in de eerste twee weken van de behandeling.  

4, 7 

De therapietrouw bij de behandeling met lumacaftor/ivacaftor in de 
studies was 96,46%. In Nederland wordt door de aanvrager een hoge 
therapietrouw verwacht vanwege de levering aan huis voor alle CF-
patiënten. Deze kosten van het thuis afleveren worden volgens de 
aanvrager door de firma betaald. Het is onduidelijk wat de verwachte 
therapietrouw in België is. Het lijkt waarschijnlijk dat de symptomen 
terugkeren zodra de patiënt stopt met de behandeling.  

4, 7 

Aanname dat geslacht, Sa of Bc niet verandert na baseline tijdens de 
levensduur van een patiënt en dat dit niet verschilt tussen de 
behandelgroepen 

Aanname 

Bc: Burkholderia cepacia 
Sa: Staphylococcus aures  
 
Conclusie: Het Zorginstituut kan zich vinden in de analysetechniek.  

2.3 Inputgegevens 
Effectiviteit 
Mortaliteit/overleving  
In het model wordt de individuele patiëntensterfte geschat door de 
achtergrondsterfte aan te passen met behulp van de hazards die zijn afgeleid van 
het Britse CF register. Er is volgens de aanvrager één studie beschikbaar met 
Nederlandse overlevingsdata, Slieker et al. (2005).13 Echter de overlevingscurves uit 
die studie waren niet gedetailleerd genoeg om een parametrische survivalanalyse 
voor de gehele CF-gerelateerde sterfte mee te schatten. Daarom is er gebruik 
gemaakt van overlevingsdata op basis van het Britse register.14 Volgens clinici zijn 
die data representatief voor Nederland. De berekende mediane overleving voor de 
standaardbehandeling is vergelijkbaar met de mediane overleving in Nederland.  
Complete overlevingsdata zijn niet beschikbaar in het jaarverslag van de Britse CF-
register14, maar er zijn wel statistische distributies gemaakt op basis van de 
geobserveerde data en toekomstige overleving is geschat door de overlevingscurves 
te extrapoleren.14 De overlevingsanalyse is gebaseerd op de overleving van 6.082 
patiënten uit de geboortecohorten 1985-2008.  
Voor het digitaliseren van de gepubliceerde curves is het programma Engauge 
Digitizer gebruikt. Daarmee zijn op basis van de gedigitaliseerde curves 
gesimuleerde patient-level data gegenereerd. Verschillende parametrische 
verdelingen zijn daarna getest en de fit is beoordeeld op basis van de statistische 
fit, of de fit op het oog plausibel was ten opzichte van de Kaplan-Meier curves en of 
de geschatte overleving klinisch plausibel was.15,16 In tabel 2 staan de geschatte 
mediane levensverwachting en fit statistieken voor elke distributie. Daaruit komt 
naar voren dat Weibull de beste schatting geeft en die is dan ook gebruikt in de 
base-case analyse. De mediane levensverwachting geschat met de Weibull functie is 
40,8 jaar. Voor de analyse is gebruik gemaakt van de data uit de geboortecohorten 
tussen 1985 tot 2008 en deze data bevatten volgens de aanvrager dus de 
informatie voor de relevante populatie in het model, zijnde patiënten vanaf 12 jaar. 
Deze leeftijdsgrens is volgens de aanvrager ook de reden om geen gebruik te 
maken van recentere cohorten, omdat deze patiënten nog geen 12 jaar zijn. 
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Tabel 2: Mediane schatting en fit statistiek voor 1985-2008 geboortecohorten 
 Voorspelde mediane levensverwachting  AIC*a BIC*b 
Weibull 40,8 702.626 715.589 
Log-normal 83,3 740.975 753.938 
Log-logistic 44,6 703.470 716.433 
Exponential 372,7 850.475 856.956 
Generalised gamma 37,7 703.811 723.256 
Gompertz  30,6 702.588 715.551 
* Een lagere waarde duidt op een betere fit 
a Akaike Information Criterion 
b Bayesian Information Criterion 
 
De geslachts- en leeftijdsspecifieke geschatte levensverwachting in het model 
mochten niet boven de levensverwachting curve van de algemene Nederlandse 
bevolking komen.  
Om de levensverwachting van individuele patiënten beter te schatten is de hazard 
functie gefit op de Britse CF-register populatie aangepast om de voorspellende 
patiënt-karakteristieken mee te nemen. De patiëntkarakteristieken die meegenomen 
zijn in het op de studie van Liou et al.6 gebaseerde model, de bijbehorende 
coëfficiënten en de gemiddelde waarden in de referentiepopulatie staan in tabel 3.  
 
Tabel 3: Patiëntkarakteristieken en coëfficiënten Liou et al. overlevingsfunctie 
(levensverwachting) 
Patiëntkarakteristieken Coëfficiënt Gemiddelde waarde in 

referentiepopulatie 
Leeftijd (per jaar)  0,016 19,6* 
ppFEV1 (per percentagepunt) -0,046 73,2* 
Geslacht (man=0) 0,270 0,467* 
WFA z-score -0,276 -0,85a 
Toereikendheid pancreas (ja=1) -0,275 0,126b 
Diabetes mellitus (ja=1) 0,496 0,187 
Sa (ja=1) -0,193 0,179 
Bc (ja=1) 1,085 0,034 
Jaarlijks aantal exacerbaties (max 5) 0,399 1,1c 
Exacerbaties * Bc   0,037d 
*Gebaseerd op Britse CF-register populatie om overeen te komen met Britse overlevingscurves 
a Gebaseerd op Liou et al.6 
b Gebaseerd op US CF register17 % patiënten dat pancreassupplement nodig heeft  
c Intraveneus antibiotica gebruik per CF-patiënt als een proxy voor aantal exacerbaties  
d Aanname gelijk aan gemiddelde Bc vermenigvuldigd met gemiddelde aantal exacerbaties  
 
Klinisch effect – ppFEV1 
Lumacaftor/ivacaftor had in de klinische studies (TRAFFIC, TRANSPORT en 
PROGRESS) een positief effect op ppFEV1 door het afremmen van het verslechteren 
van de longfunctie. Dit is basis van data over 96 weken behandelen.  
Voor de eerste 24 weken is het aangenomen dat de ppFEV1 van patiënten die 
behandeld worden met lumacaftor/ivacaftor toeneemt met 2,8 procentpunten op 
week 16 ten opzichte van baseline en dat die tot week 24 constant blijft. Voor de 
patiënten die alleen de standaardbehandeling krijgen verandert de ppFEV1 
gedurende de eerste 24 weken niet.  
Na de eerste 24 weken neemt de longfunctie in beide behandelgroepen weer af. Een 
overzicht van de behandelspecifieke daling is te zien in tabel 4. De gegevens over 
de leeftijdsafhankelijke afname in longfunctie bij de patiëntengroep met alleen 
standaardbehandeling is gebaseerd op een observationele studie in de Verenigde 
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Staten en Canada met daarin alle genotypen.7,8 De jaarlijkse verandering in ppFEV1 
voor patiënten behandeld met lumacaftor/ivacaftor is gebaseerd op de klinische 
studies TRANSPORT, TRAFFIC en PROGRESS.4,18 De daling van de ppFEV1 is 
berekend vanaf week 4 om de initiële stijging van de ppFEV1 bij behandeling met 
lumacaftor/ivacaftor uit te sluiten. Hiervoor is data tot 96 weken follow-up na start 
van de behandeling gebruikt. Om te evalueren of behandeling met 
lumacaftor/ivacaftor leidt tot een verandering van de daling in longfunctie is er 
gematcht met behulp van propensity scores met het cohort van de US CF 
Foundation Patient Registry. Hieruit kwam een schatting van de reductie van de 
jaarlijkse progressieve daling van de ppFEV1 als gevolg van de behandeling met 
lumacaftor/ivacaftor. Het behandeleffect van lumacaftor/ivacaftor over 96 weken 
follow-up resulteerde in een 40,4% (standard error 0,124) reductie van de jaarlijkse 
daling van de longfunctie. Deze reductie van 40,4% was onafhankelijk van de 
leeftijd. Op basis van een geaccepteerd artikel met 120 weken follow-up gegevens 
geeft de aanvrager aan dat er nu vanuit dat het behandeleffect (reductie in de 
daling van de longfunctie) de gehele behandelduur aanblijft. Door de stijging van de 
longfunctie aan het begin van de behandeling met lumacaftor/ivacaftor is volgens de 
aanvrager de longfunctie van patiënten na 120 weken behandeling nog steeds 
boven de baseline waarden. Het verschil van de ppFEV1 op 120 weken en op 
baseline is echter niet langer statistisch significant. Echter de jaarlijkse daling van 
de longfunctie van patiënten behandeld met lumacaftor/ivacaftor was wel significant 
kleiner dan de daling bij de controlegroep uit het US cohort, zijnde -1,33 versus  
-2,29. Het is echter wel onduidelijk of er gecorrigeerd is voor eventuele 
dubbeltellingen met het aantal pulmonaire exacerbaties. De invloed van deze 
constante jaarlijkse daling van ppFEV1 bij lumacaftor/ivacaftor zal onderzocht 
moeten worden in scenarioanalyse: a) een hazard ratio voor de daling van ppFEV1 
voor beide behandelgroepen.  
 
Tabel 4: Leeftijdsafhankelijke verandering in ppFEV1 (jaarlijks)  
Leeftijd Standaardbehandeling Lumacaftor/ivacaftor 
<18 jaar -2,34% -1,39% (40,4% behandeleffect) 
18-24 jaar -1,92% -1,14% (40,4% behandeleffect) 
≥25 jaar -1,45% -0,86% (40,4% behandeleffect) 

Berekening % behandeleffect: 1-(-jaarlijkse afname lumacaftor/ivacaftor /- jaarlijkse afname 
standaardbehandeling) 
 
Klinisch effect – Pulmonaire exacerbatie (PE) 
In de TRAFFIC en TRANSPORT studies is naar voren gekomen dat behandeling met 
lumacaftor/ivacaftor voor een daling in het aantal exacerbaties (-39%) zorgt. 
Tevens ziet men een daling van 56% van het aantal exacerbaties waarvoor 
behandeling met intraveneuze antibiotica nodig is en een daling van 61% voor de 
exacerbaties waarbij de patiënt met worden opgenomen in het ziekenhuis.4 
Lumacaftor/ivacaftor heeft een behandeleffect op zowel ppFEV1 als op PE en bij 
cystische fibrose zijn deze twee klinische factoren niet compleet onafhankelijk van 
elkaar. Om de impact van lumacaftor/ivacaftor op het aantal exacerbaties te 
isoleren van de impact op ppFEV1 is er gebruik gemaakt van een ‘repeated 
measures binomial regression model’.  
In het gebruikte negatieve binomiale regressie model om het aantal exacerbaties 
waarvoor behandeling nodig is te schatten is er gecorrigeerd voor klinische studie, 
behandeling, geslacht, leeftijd (twee categorieën), ppFEV1 bij screening en de 
verandering in ppFEV1 ten opzichte van de vorige meting met log (tijd in studie) als 
compensatie. Hierbij is er gebruik gemaakt van een ‘generalized estimating 
equations’ benadering waarbij er bij patiënten meerdere observaties van ppFEV1 
zijn. De verandering in ppFEV1 wordt daarbij berekend door het verschil tussen de 
ppFEV1 waarde op dat specifieke tijdstip en het tijdstip gelijk daarvoor. Het is 
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daarbij aangenomen dat de meervoudige observaties bij een patiënt dezelfde 
correlatie en standard errors hebben.  
Dit model resulteerde in een rate ratio van 0,2941 (standard error 0,0539) versus 
placebo, wat een daling van het aantal exacerbaties van 70,59% als gevolg heeft 
gecorrigeerd voor veranderingen in ppFEV1. Deze rate ratio is gebruikt voor de 
gehele looptijd van het model. De aanvrager geeft daarbij aan dat het risico op 
exacerbaties nu is gecorrigeerd voor de ppFEV1 en de leeftijd van de patiënt. Hierbij 
is er vanuit gegaan dat het behandeleffect op het aantal exacerbaties gedurende de 
gehele behandelduur aanblijft. De aanvrager geeft aan dat uit de geaccepteerde 
publicatie met daarin 120 weken follow-up data laat zien dat het jaarlijks aantal 
pulmonaire exacerbaties lager was in de behandelgroep ten opzichte van de 
placebogroep in de TRAFFIC en TRANSPORT studies. Dit geldt voor zowel 
exacerbaties die leiden tot ziekenhuisopname als voor exacerbaties waarvoor 
behandeling met intraveneuze antibiotica nodig is.  
Volgens de aanvrager waren in de lange termijn follow-up (120 weken) ook 
gunstige effecten te zien op de BMI en bij respiratoire symptomen gemeten met 
behulp van de CFQ-R score. Het effect op al deze uitkomsten lijkt consequent maar 
wel relatief bescheiden te zijn.  
 
Utiliteiten en kwaliteit van leven 
In de TRANSPORT en TRAFFIC klinische studies is de EQ-5D afgenomen en de 
aanvrager heeft de Nederlandse value sets gebruikt om de utiliteiten te berekenen. 
Veel patiënten in de studies gaven hun kwaliteit van leven een hoge score 
resulterend in een utiliteit van 1 en de mediane EQ-5D waarde was 1 over alle 
ppFEV1 categorieën. Volgens de aanvrager is dit het gevolg van de coping of 
aanpassing van CF-patiënten met hun ziekte. Uit eerdere studies blijkt, volgens de 
aanvrager, dat volwassen CF-patiënten hun kwaliteit van leven gelijk of hoger 
beoordelen dan gezonde volwassenen.19 Door deze response shift en daardoor de 
hoge kwaliteit van leven is het volgens de aanvrager lastig om een behandeleffect te 
zien.  
Vanwege deze hoge gemeten utiliteiten is er voor gekozen om de utiliteiten op een 
ander manier te berekenen. Hiervoor is er een vergelijking gebruikt die de ppFEV1 
en het aantal PE als voorspellers van de EQ-5D utiliteiten (Nederlands tarief) 
meeneemt. Deze vergelijking is ook gebruikt om de utiliteiten bij ivacaftor 
(Kalydeco®) te berekenen. Het is bekend dat pulmonaire exacerbaties en dan 
voornamelijk ernstige exacerbaties de kwaliteit van leven van de patiënt 
beïnvloeden. Daarnaast heeft volgens de aanvrager ook longfunctie (ppFEV1) een 
invloed op de kwaliteit van leven. Daarom worden zowel het aantal exacerbaties en 
de longfunctie meegenomen om de uiteindelijke utiliteit te voorspellen. De methode 
is ontwikkeld door Solem et al. (2014)20 en daarbij zijn de data uit de TRAFFIC en 
TRANSPORT studies gebruikt. Bij alle 1.108 patiënten in deze studies is ten minste 
één keer de EQ-5D afgenomen en verder hadden 398 patiënten ten minste een PE 
met een totaal aantal van 576 pulmonaire exacerbaties gedurende de studie 
periode.21 Voor de berekening werd de volgende formule gebruikt om de relatie 
tussen ppFEV1, aantal pulmonaire exacerbaties en de EQ-5D score te berekenen: 

 
 
Hierbij is U de EQ-5D utiliteitsscore, Experiencieng a PE een binaire variabele die 
gelijk is aan 1 als een patiënt een PE heeft gehad en 0 als een patiënt geen PE heeft 
gehad. Voor elke cyclus werd opnieuw gekeken of een patiënt een PE heeft gehad 
en indien dit het geval werd de duur van een exacerbatie gesteld op 21,7 dagen. De 
bij een pulmonaire exacerbatie horende disutiliteit is -0,033 (zie β3).  
Voor de bijwerkingen zijn geen disutiliteiten meegenomen. Β0, β1, β2 en β3 zijn 
modelcoëfficiënten. Voor de berekening van de utiliteit is het Nederlandse EQ-5D 
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tarief gebruikt, maar het is onduidelijk hoe dit is gedaan. Tabel 5 laat de schattingen 
zien voor de parameters voor de formule inclusief de standard errors. Alternatieve 
utiliteitsschattingen zijn getest in een scenarioanalyse.  
 
Tabel 5: Schattingen coëfficiënten en standard errors voor 
de formule om utiliteiten te berekenen (Nederland tarief) 
Parameter Coëfficiënt Standard error  
Β0 0.792 0,03 
β1 0.296 0,095 
β2 -0.135 0,075 
β3 -0.033 0,005 
 
Utiliteiten na een longtransplantatie waren niet beschikbaar voor de Nederlandse 
populatie en daarom zijn de utiliteiten hiervoor gebaseerd op de studie van Whiting 
et al. (2014).11 De gemiddelde utiliteit na een longtransplantatie was 0,81.11 
 
Kosten 
Vanuit het maatschappelijk perspectief horen de directe kosten, binnen en buiten de 
gezondheidszorg, onderdeel te zijn van de analyse. Als sprake is van indirecte 
kosten buiten de gezondheidszorg dan dienen deze apart vermeld te worden.  
 
De aanvrager heeft directe medische kosten, directe niet-medische kosten en 
indirecte niet-medische kosten meegenomen in het model. Voor het berekenen van 
de kosten is zorggebruik data uit een Britse ‘Cost-of-Illness’ studie22 gebruikt 
waaraan Nederlandse prijzen zijn gehangen.22 Volgens de aanvrager zijn de 
gegevens uit de Britse studie besproken met Nederlandse klinische experts en 
vonden die experts de schattingen van het zorggebruik representatief voor 
Nederland.9  
 
De kosten zijn uitgedrukt in euro’s en gecorrigeerd voor inflatie voor het jaar 2015.  
De gebruikte data over zorggebruik zijn grotendeels niet afkomstig van Nederlandse 
gepubliceerde bronnen maar op basis van expert opinie wel voldoende 
representatief voor de gemodelleerde patiëntenpopulatie.  
 
Directe medische kosten 
De directe medische kosten (of directe kosten binnen de gezondheidszorg) zijn alle 
kosten die rechtstreeks verband houden met de preventie, diagnostiek, therapie, 
revalidatie en verzorging van de zieke of te maken hebben met de behandeling.  
 
De jaarlijkse kosten van lumacaftor/ivacaftor zijn €169.386. Daarbij geeft de 
fabrikant aan dat na 12 jaar het patent verloopt en er mogelijk een generieke versie 
beschikbaar komt. In de base-case analyse is er geen impact op de prijs van 
lumacaftor/ivacaftor na afloop patent meegenomen, maar dit is wel gedaan in een 
aantal scenarioanalyses. Daarin is er na 12 jaar een 70%, 80% of 90% reductie van 
de prijs meegenomen. De kosten van het aan huis afleveren van 
lumacaftor/ivacaftor zoals aangegeven in tabel 2 worden volgens de aanvrager door 
de firma betaald en zijn daarom niet expliciet meegenomen in het model.  
 
In het model zijn de jaarlijkse kosten van ziekenhuisopnames, polikliniekbezoek, 
geneesmiddelenkosten en kosten gerelateerd aan exacerbaties meegenomen. De 
kosten per patiënt zijn geschat op basis van de ppFEV1 van de patiënt. Volgens de 
aanvrager zijn er geen specifieke kostenschattingen voor CF per ppFEV1 categorie 
bekend voor Nederland. Daarom is er een Britse ‘Cost-of-Illness’ studie gebruikt die 
de fabrikant in het Verenigd Koninkrijk voor CF-patiënten met een homozygote 
F508del mutatie heeft laten uitvoeren.22 Om de kosten te berekenen zijn de Britse 
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data over zorggebruik vermenigvuldigd met Nederlandse prijzen. Een overzicht van 
het zorggebruik per ppFEV1 categorie is te zien in tabel 6. Volgens de aanvrager is 
de indeling in ppFEV1 categorieën gebaseerd op wereldwijde klinische consensus. 
Daarbij is het afkappunt van ≥70% ppFEV1 over het algemeen gebruikt voor milde 
patiënten en die van <40% of ppFEV1 voor ernstige patiënten.  
 
Tabel 6: Zorggebruik per patiëntjaar per ppFEV1 categorie  
 Ernstige CF 

<40% of ppFEV1 
Matige CF 
≥40%<70% ppFEV1 

Milde CF 
≥70% ppFEV1 

% gehospitaliseerd 94,7% 79,4% 51,7% 
Aantal hospitalisaties per 
patiënt per jaar1 

0,6 0,6 0,1 

Duur van hospitalisatie (in 
dagen) 

13,4 9,3 9,7 

Huisarts – aantal bezoeken per 
jaar 

7,5 8,1 6,4 

Specialist – aantal bezoeken 
per jaar  

1,1 1,2 0,6 

Verpleegkundige – aantal 
bezoeken per jaar 

5,3 6,0 6,2 

Diëtist – aantal bezoeken per 
jaar 

5,5 3,9 4,3 

Ademtherapeut – aantal 
bezoeken per jaar 

0,3 1,3 1,2 

Fysiotherapeut – aantal 
bezoeken per jaar  

6,2 5,3 4,8 

Maatschappelijk werker – 
aantal bezoeken per jaar 

0,2 0,1 0 

ander 2,7 1,4 0,6 
CT scan borst – aantal per jaar 0,5 0,1 0,1 
Röntgen borst –aantal per jaar  2,8 1,6 1,3 
Zorggebruik per patiëntjaar alleen gerelateerd aan exacerbaties  
% gehospitaliseerd 89,5% 67,6% 37,9% 
Aantal hospitalisaties per 
patiënt per jaar 

2,3 1,0 0,4 

Duur van hospitalisatie (in 
dagen) 

13,7 10,00 10,0 

1 exclusief de hospitalisaties gerelateerd aan exacerbaties 
 
Bij het zorggebruik in tabel 6 en de daarbij behorende prijzen in tabel 7 wordt er 
onderscheid gemaakt tussen exacerbatie gerelateerd zorggebruik en kosten en niet 
aan exacerbatie gerelateerd zorggebruik en kosten. Hierbij is er van uitgegaan dat 
de definitie van een exacerbatie in de Britse studie overeenkomt met de 
gehanteerde definitie in het model.  
 
Tabel 7: Unit prijzen directe medische kosten (2015)  
 Beschrijving Unit prijzen (bron) 
Huisarts bezoek (per consult) Bezoek aan huisarts gemeten in 

Britse studie 
€28,2023,24 

Verblijf in ziekenhuis (per dag) Gemiddelde van academisch en 
algemeen ziekenhuis 

€460,1923,24  

Intensive care kosten (per dag)  €2.198,2623,24  
Verpleegkundige €28,8323,24  Gemiddelde van academisch en 

algemeen ziekenhuis 
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Medisch specialist (per uur)  €136,4523,24 

Ademtherapeut (per consult)  €35,2423,24 
Fysiotherapeut (per consult)  €36,2523,24 
Maatschappelijk werker (per 
consult) 

 €65,1423,24 

Leverfunctietest DBC* codes 070100, 070202, 
074110 

€4,6825 

CT-scan (borst) Nza.nl: code 085042 €260,7125  
Röntgen (borst) Nza.nl: code 085002 €56,2025 
* Diagnose Behandel Combinatie  
 
In tabel 8 staat een overzicht van de jaarlijkse kosten van de routine zorg voor CF-
patiënten per ziekte-ernst, de kosten gerelateerd aan exacerbaties (per exacerbatie) 
en de jaarlijkse geneesmiddelenkosten. Daarbij is de indeling gebruikt in drie 
categorieën die overeenkomt met de klinische consensus, zijnde milde CF de 
categorie ≥70% ppFEV1; matige CF de categorie ≥40%<70% ppFEV1 en ernstige CF 
is vanaf <40% of ppFEV1. De jaarlijkse kosten per ppFEV1 categorie in tabel 8 zijn te 
berekenen door het zorggebruik in tabel 10 te vermenigvuldigen met de unit prijzen 
in tabel 7. Dit geldt voor de kosten van ziektemanagement en exacerbatie 
gerelateerde kosten, maar niet voor de geneesmiddelenkosten.  
 
Tabel 8: Jaarlijkse kosten per ppFEV1 categorie 
 Milde CF  

(≥70% ppFEV1)  
Matige CF 
(≥40%<70% 
ppFEV1)  

Ernstige CF 
(<40% of 
ppFEV1) 

Ziektemanagement    
 Inpatient* €446,38 €2.567,86 €3.669,93 
 Outpatient €831,01 €953,11 €1.172,85 
Exacerbatie gerelateerde kosten €2.024,84 €4.061,90 €14.500,59 
Geneesmiddelkosten^ €4.999,32 €11.479,88 €29.284,38 
* exclusief de kosten van een exacerbatie  
^exclusief de kosten van lumacaftor/ivacaftor  
 
De geneesmiddelenkosten staan ook gerapporteerd in de Britse studie22, maar 
klinische experts gaven aan dat de medicamenteuze behandeling in het Verenigd 
Koninkrijk anders is dan in Nederland. Daarom heeft de aanvrager aan IMS Health 
gevraagd om de geneesmiddelenkosten voor CF-patiënten in Nederland te 
berekenen met behulp van een database met het medicijngebruik van 354 
Nederlandse CF-patiënten.26 De geschatte kosten bestaan uit de 
geneesmiddelenkosten, voorschrijfkosten en belastingen en waren gemiddeld 
€16.275 per patiënt per jaar, waarvan 92% uit geneesmiddelenkosten bestaat. 
Hierbij is er geen onderscheid gemaakt in ppFEV1 categorie of exacerbatie of niet. 
De hoogste kosten voor extramurale geneesmiddelen zijn het gevolg van de 
volgende ATC codes: R05C Expectorantia (voornamelijk Pulmozyme) 
verantwoordelijk voor 42,5% van de geneesmiddelkosten, J01K0 Aminoglycosiden 
(voornamelijk Tobi en Tobramycine) verantwoordelijk voor 25% van de 
geneesmiddelkosten en A09A Digestiva verantwoordelijk voor 12% van de 
geneesmiddelkosten. De andere relevante ATC-klassen zijn verantwoordelijk voor 
ongeveer 20,5% van de totale geneesmiddelkosten (alleen extramuraal). Het was 
niet mogelijk om gegevens over longfunctie te koppelen aan deze data. De 
aanvrager geeft aan dat de geraadpleegde clinici bevestigen dat 
geneesmiddelengebruik toeneemt bij een lagere ppFEV1. Daarom zijn de totale 
jaarlijkse geneesmiddelenkosten omgerekend naar jaarlijkse kosten per ppFEV1 
categorie. Dit is gedaan met dezelfde verhouding als voor de kosten van 
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ziektemanagement. Uit Brits onderzoek komt naar voren dat patiënten met de 
slechtste longfunctie de meeste geneesmiddelen gebruiken.  
 
Directe niet-medische kosten 
Directe niet-medische kosten (of kosten buiten de gezondheidszorg) zijn kosten die 
optreden buiten de formele gezondheidszorg maar die wel een directe relatie 
hebben met de ziekte of behandeling. De aanvrager heeft zowel de kosten van 
informele zorg en de reiskosten meegenomen in de base-case analyse voor 
Nederland. Ten opzichte van de eerste beoordeling zijn de reiskosten toegevoegd, 
daarom worden alleen deze beschreven.  
 
De aanvrager heeft ook de reiskosten meegenomen die gerelateerd zijn aan het 
zorggebruik. Hierbij is de aanname gedaan dat alle patiënten met de auto reizen 
(€0,19 per kilometer) en zijn voor elk bezoek parkeerkosten meegenomen (€3,00). 
Verder is aangenomen dat een ziekenhuis 7 kilometer verderop is inclusief de daar 
geleverde zorg, en een huisarts 1,1 kilometer verder op.23 Voor alle paramedische 
zorg wordt de gemiddelde afstand tot een fysiotherapeut aangehouden (2,2 
kilometer). In een scenarioanalyse zijn de reiskosten niet meegenomen. Een 
overzicht van de reiskosten gerelateerd aan zorggebruik is te vinden in tabel 9.  
 
Tabel 9: Totale reiskosten per ppFEV1 en per kostencategorie  

Bezoeken/events per patiënt 
per jaar 

 Totale reiskosten 

 Milde CF1  
 

Matige 
CF2 

 

Ernstige 
CF3 

 

Milde CF1  
 

Matige CF2 

 

Ernstige 
CF3 

 

Ziekenhuis –exacerbatie 0,4 1,0 2,3 €2,26 €5,66 €13,02 

Ziekenhuis - geen 

exacerbatie 

0,1 0,6 0,6 €0,57 €3,40 €3,40 

Huisarts 6,4 8,1 7,5 €21,89 €27,70 €25,65 

Specialist 0,6 1,2 1,1 €3,40 €6,79 €6,23 

Verpleegkundige 6,2 6,0 5,3 €21,20 €20,52 €18,13 

Diëtist  4,3 3,9 5,5 €14,71 €13,34 €18,81 

Ademtherapeut 1,2 1,3 0,3 €4,61 €4,99 €1,15 

Fysiotherapeut 4,8 5,3 6,2 €18,43 €20,35 €23,81 

Maatschappelijk werk 0 0,1 0,2 €0,00 €0,38 €0,77 

Anders 0,6 1,4 2,7 €2,30 €5.38 €10,37 

CT scan borst 0,1 0,1 0,5 €0,57 €0,57 €2,83 

Röntgenfoto borst 1,3 1,6 2,8 €7,36 €9,06 €15,85 

Totale outpatient kosten  €94,46 €109,08 €123,59 
1 Milde CF ≥70% ppFEV1 
2 Matige CF ≥40%<70% ppFEV1 
3 Ernstige CF <40% of ppFEV1 

2.3.1 Kosten voor België  
Voor België worden de in tabel 10 staande kostenramingen gehanteerd. Deze zijn 
gebaseerd op en/of geëxtrapoleerd vanuit de huidige RIZIV tariefprijzen.  
 
Tabel 10: Directe medische kosten voor België (€)  

Zorggebruik Kosten Bron 

Huisarts consult 18,48€ RIZIV tariefprijzen 

Hospitaal ligdag (gemiddelde universitaire 650,00€ RIZIV tariefprijzen 
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instellingen) 

Intensieve zorgen ligdag (schatting 
gemiddelde) 

6000,00€ RIZIV tariefprijzen 

Verpleging consult 20,00€ RIZIV tariefprijzen 

Specialist (gemiddelde uurtarief van longarts 
en kinderarts) 

150,56€ RIZIV tariefprijzen 

Ademtherapeut 35,24€ Nederlandse 
kostenhandleiding 

Fysiotherapeut consult 22,26€/36,25€ RIZIV tariefprijzen/ 
Nederlandse 
kostenhandleiding 

CT scan thorax 230€ RIZIV tariefprijzen 

Röntgen thorax 15,08€ RIZIV tariefprijzen 

 
In België worden directe niet-medische kosten en indirecte niet-medische kosten in 
principe niet opgenomen in de berekeningen. In tabel 11 is er nog een verder 
onderscheid gemaakt voor de kosten van ziektemanagement, exacerbaties en 
geneesmiddelenkosten (exclusief de kosten voor lumacaftor/ivacaftor) voor de 
verschillende ppFEV1 categorieën voor België.  
 
Tabel 11: Kosten per ppFEV1 categorie voor België (€) 
 Milde CF  

(≥70% ppFEV1)  
Matige CF 
(≥40%<70% 
ppFEV1)  

Ernstige CF 
(<40% of 
ppFEV1) 

Ziektemanagement    
 Inpatient* €630,50 €3.627,00 €5.226,00 
 Outpatient €646,12 €744,71 €957,24 
Exacerbatie gerelateerde kosten €2.860,00 €6.500,00 €20.481,50 
Geneesmiddelkosten^ €4.519,42 €11.877,78 €21.132,29 
* exclusief de kosten van een exacerbatie  
^exclusief de kosten van lumacaftor/ivacaftor  
 
 
Conclusie inputgegevens: Het Zorginstituut kan zich vinden in de onderbouwing van 
verschillende inputgegevens.  

2.4 Validatie en gevoeligheidsanalyses 
 
Gevoeligheidsanalyses 
In een gevoeligheidsanalyse wordt nagegaan wat de impact is van de variabelen op 
de resultaten en wordt de robuustheid van de resultaten vastgesteld. In geval van 
een modelstudie waaraan aannames ten grondslag liggen is per definitie sprake van 
onzekerheid en is het uitvoeren van gevoeligheidsanalyses een vereiste. Voor België 
zijn dezelfde gevoeligheidsanalyses uitgevoerd als voor Nederland.  
 
Univariate gevoeligheidsanalyses 
Univariate gevoeligheidsanalyses zijn uitgevoerd door het één voor één 
systematisch variëren van de parameters. Model parameters zijn gevarieerd naar de 
waarden zoals aangegeven in tabel 12. De aanvrager geeft daarbij aan dat in het 
geval er sprake is van parameteronzekerheid de parameter waar mogelijk tweemaal 
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rondom de standard error is gevarieerd. Indien deze niet beschikbaar was, werd de 
waarde van de parameter met ±20% gevarieerd.  
 
Tabel 12: Parameters en kansverdelingen in de univariate gevoeligheidsanalyse 
Parameter Waarde base-case 

analyse 
Waarden univariate 
gevoeligheidanalyse 

Discount rate kosten 4,0% 0-6% 
Discount rate effecten 1,5% 0-6% 
Prevalentie comorbiditeiten baseline Tabel 4 ± 20% van huidige 

waarde  
Verandering in % ppFEV1 van baseline tot 
week 16 bij behandeling met 
lumacaftor/ivacaftor  

2,8 ± tweemaal standard 
error (0,411) 

PE rate ratio lumacaftor/ivacaftor 0,2941 ± tweemaal standard 
error (0,0539) 

Gemiddelde verandering WFA z-score van 
baseline tot week 24  

0,08 ± tweemaal standard 
error (0,031) 

Gemiddelde verandering in BMI van 
baseline tot week 24 

0,24 ± tweemaal standard 
error (0,041) 

Jaarlijkse verandering in ppFEV1 na 24 
weken voor patiënten <18 jaar 
standaardbehandeling  

-2,34 ± 20% van huidige 
waarde 

Jaarlijkse verandering in ppFEV1 na 24 
weken voor patiënten 18-24 jaar 
standaardbehandeling  

-1,92 ± 20% van huidige 
waarde 

Jaarlijkse verandering in ppFEV1 na 24 
weken voor patiënten >24 jaar 
standaardbehandeling  

-1,45 ± 20% van huidige 
waarde 

Jaarlijkse verandering in ppFEV1 

behandeling met lumacaftor/ivacaftor 
40,4% ± tweemaal standard 

error (0,124) 
α parameter voor voorspellen jaarlijkse 
aantal exacerbaties obv FEV1 voor 
patiënten <18 

8,594 ± 20% van huidige 
waarde 

α parameter voor voorspellen jaarlijkse 
aantal exacerbaties obv FEV1 voor 
patiënten ≥18 

3,789 ± 20% van huidige 
waarde 

Bijwerkingen, stoppen met behandeling en longtransplantatie  
Jaarlijkse kans bijwerkingen  Tabel 8 ± 20% van huidige 

waarde 
Drempel FEV1 voor longtransplantatie 30% 20%-40% 
Proportie geschikte patiënten die 
longtransplantatie krijgen 

15% 10%-20% 

Posttransplantatie sterfte eerste jaar  15,2% ± 20% van huidige 
waarde 

Posttransplantatie sterfte opeenvolgende 
jaren 

6,1% ± 20% van huidige 
waarde 

Formule utiliteit parameter β0  (intercept) 0,792 ± tweemaal standard 
error (0,03) 

Formule utiliteit parameter β1   0,296 ± tweemaal standard 
error (0,095) 

Formule utiliteit parameter β2   -0,135 ± tweemaal standard 
error (0,075) 

Gemiddelde duur pulmonaire exacerbatie  21,7 dagen ± 20% van huidige 
waarde 
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Posttransplantatie utiliteit 0,81 ± 20% van huidige 
waarde 

Medicijnkosten lumacaftor/ivacaftor €169.386 ± 20% van huidige 
waarde 

Longtransplantatie kosten – transplantatie 
en follow-up kosten  

Paragraaf 
inputgegevens- 
kosten 

± 20% van huidige 
waarde 

Ziektemanagement kosten  Tabel 10, 11 en 12 ± 20% van huidige 
waarde 

Productiviteitsverliezen per uur €30,23 ± 20% van huidige 
waarde 

Informele zorg per uur  €12,59 ± 20% van huidige 
waarde 

 
Probabilistische gevoeligheidsanalyses 
De aanvrager heeft ook een probabilistische gevoeligheidsanalyse uitgevoerd om 
rekening te houden met de parameteronzekerheid in het model. Volgens de 
aanvrager zijn alleen de parameters meegenomen in deze gevoeligheidsanalyse 
waarbij er sprake was van parameteronzekerheid. De onzekerheid in de individuele 
parameters is in kaart gebracht door gebruik te maken van de distributies rondom 
de parameters en daarna 1.000 Monte Carlo simulaties te doen voor zowel 
Nederland als België. De parameters en de daarbij gebruikte distributies zijn te 
vinden in onderstaande tabel 13. Bij elke parameter is hetzelfde random nummer 
gebruikt bij alle herhalingen in dezelfde PSA iteratie wanneer een distributie werd 
getrokken om consistentie te garanderen. Echter de prevalentie van comorbiditeiten 
is niet meegenomen in de probabilistische gevoeligheidsanalyse, terwijl er wel 
sprake is van parameteronzekerheid. Daarnaast valt het op dat verschillende 
parameters nu met eenmaal de standard error zijn gevarieerd terwijl in de 
univariate gevoeligheidsanalyse met tweemaal de standard error is gevarieerd.  
 
Tabel 13: Parameters en kansverdelingen in de probabilistische 
gevoeligheidsanalyse 

Parameter Distributie Gemiddelde Standard 
error 

Verandering in % ppFEV1 van 
baseline tot week 16 bij 
behandeling met 
lumacaftor/ivacaftor 

Normaal 
(ondergrens 0) 

2,8 0,41 

Verandering in WFA z-score Normaal 
(ondergrens 0) 

0,08 0,031 

Jaarlijkse afname in ppFEV1 na 24 
weken voor patiënten 
standaardbehandeling <18 jaar 

Normaal 
(bovengrens 2 
maal gemiddelde 
en ondergrens 0) 

-2,34% 0,47% 

Jaarlijkse afname in ppFEV1 na 24 
weken voor patiënten 
standaardbehandeling 18-24 jaar 

Normaal 
(bovengrens 2 
maal gemiddelde 
en ondergrens 0) 

-1,92% 0,38% 

Jaarlijkse afname in ppFEV1 na 24 
weken voor patiënten 
standaardbehandeling >24 jaar 

Normaal 
(bovengrens 2 
maal gemiddelde 

-1,45 0,29% 
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en ondergrens 0) 

α parameter voor voorspellen 
jaarlijkse aantal exacerbaties obv 
FEV1 voor patiënten <18 

Normaal 
(bovengrens 2 
maal gemiddelde 
en ondergrens 0) 

8,594 1,719 

α parameter voor voorspellen 
jaarlijkse aantal exacerbaties obv 
FEV1 voor patiënten ≥18 

Normaal 
(bovengrens 2 
maal gemiddelde 
en ondergrens 0) 

3,789 0,758 

Behandeleffect op FEV1, patiënten 
<18 jaar 

Normaal 40,4% 0,124a 

Behandeleffect op FEV1, patiënten 
18 jaar-24 jaar 

Normaal 40,4% 0,124a 

Behandeleffect op FEV1, patiënten 
≥18 25 jaar 

Normaal  40,4% 0,124a 

Rate ratio voor PE Normaal 0,2941 0,0539b 

Verandering in utiliteit bij PE Normaal  -0,0256 0,004 

Drempel FEV1 voor 
longtransplantatie 

Normaal 30 10 

Proportie geschikte patiënten die 
longtransplantatie krijgen 

Normaal 
(bovengrens 2 
maal gemiddelde 
en ondergrens 0) 

0,15 0,05 

Posttransplantatie sterfte eerste 
jaar  

Normaal 
(bovengrens 2 
maal gemiddelde 
en ondergrens 0) 

0,152 0,05 

Posttransplantatie sterfte 
opeenvolgende jaren 

Normaal 
(bovengrens 2 
maal gemiddelde 
en ondergrens 0) 

0,061 0,02 

Leeftijdscoëfficiënt gebruikt in Liou 
overlevingsmodel  

Normaal 0,016 0,005c 

Coëfficiënt %FEV1 gebruikt in Liou 
overlevingsmodel  

Normaal -0,046 0,0025c 

Geslachtscoëfficiënt gebruikt in 
Liou overlevingsmodel  

Normaal 0,27 0,074c 

Coëfficiënt WAZ gebruikt in Liou 
overlevingsmodel  

Normaal -0,276 0,041c 

Coefficient ‘pancreatic sufficiency’ 
gebruikt in Liou overlevingsmodel  

Normaal -0,275 0,23c 

Coëfficiënt diabetes mellitus 
gebruikt in Liou overlevingsmodel 

Normaal 0,496 0,098c 

Coëfficiënt Sa gebruikt in Liou 
overlevingsmodel 

Normaal -0,193 0,09c 
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Coëfficiënt Bc gebruikt in Liou 
overlevingsmodel 

Normaal 1,085 0,19c 

Coëfficiënt jaarlijkse aantal 
exacerbaties gebruikt in Liou 
overlevingsmodel  

Normaal 0,399 0,024c 

Vergelijking utiliteiten – intercept Normaal 0,792 0,03 

Vergelijking utiliteiten – first order 
term 

Normaal 0,296 0,095 

Vergelijking utiliteiten – seond 
order term  

Normaal -0,135 0,005 

Disutiliteiten geassocieerd met 
exacerbaties  

Normaal -0,033 0,05 

Leverfunctie test in eerste jaar Gamma 4,68 20% van 
gemiddelde 

Leverfunctie test in volgende jaren  Gamma 4,68 20% van 
gemiddelde 

Therapietrouw Normaal 0,9646 0,193 

Ziektemanagement kosten Gamma Tabel 6, 7 en 8 20% van 
gemiddelde 

Longtransplantatiekosten Gamma Paragraaf 
inputgegevens  

- kosten 

20% van 
gemiddelde 

Productiviteitsverliezen Gamma Tabel 13 (eerste 
beoordeling) 

20% van 
gemiddelde 

Informele zorg kosten Gamma Paragraaf 
inputgegevens 

- kosten 

20% van 
gemiddelde 

Kosten bijwerkingen  Gamma Tabel 8 (eerste 
beoordeling) 

20% van 
gemiddelde 

Jaarlijkse kans op stoppen met 
behandelen 

Bèta 14,2% - 

a standard error voor afname in longfunctie zoals gezien in post-hoc analyse TRANSPORT en 
TRAFFIC studies  
b gebaseerd op de 95% betrouwbaarheidsinterval (0,5958-0,3279) zoals gerapporteerd in de 
post-hoc analyse van de TRANSPORT en TRAFFIC studies  
c Coëfficiënten zijn afkomstig van het Liou overlevingsmodel uit 2015, waarbij geen informatie 
over de onzekerheid beschikbaar is. Standard errors zijn berekend op basis van de publicatie 
van Liou et al uit 2001.  
 
Scenarioanalyses 
De aanvrager heeft veertien verschillende scenarioanalyses, met daarbij soms ook 
nog onderscheid binnen een specifiek scenario, gedaan waarin er is gevarieerd met 
verschillende inputparameters en aannames. Het Zorginstituut had daarnaast graag 
een scenarioanalyse gezien waarin alle patiënten met een homozygote F508del 
mutatie worden behandeld. Dit is dus inclusief de patiënten jonger dan 12 jaar. 
Echter de aanvrager heeft aangegeven dat er momenteel hiervoor geen data 
beschikbaar zijn. Daarom heeft de aanvrager dit scenario alleen beschreven. Alleen 
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de scenarioanalyses die verschillen van de eerste beoordeling worden beschreven. 
Wel zullen alle resultaten worden gepresenteerd.  
 
Scenario 1 – Afname ppFEV1 

In de base-case analyse zijn de leeftijdsafhankelijke afname in ppFEV1 bij de 
patiënten die alleen standaardbehandeling krijgen bepaald aan de hand van een 
studie met Amerikaanse en Canadese patiënten (met alle genotypen). Voor de 
patiënten die ook lumacaftor/ivacaftor krijgen is de afname in ppFEV1 gebaseerd op 
de TRANSPORT en TRAFFIC studies.  
In scenario 1a is het behandeleffect op de afname in ppFEV1 gebaseerd op 
geobserveerde data van de behandeling met ivacaftor (Kalydeco®). In verhouding 
tot de standaardbehandeling zorgt behandeling met lumacaftor/ivacaftor voor een 
relatieve reductie van 53% in de daling van ppFEV1. De jaarlijkse verandering in 
ppFEV1 is in dit scenario voor patiënten onder de 18 jaar -1,10%, voor patiënten 
tussen de 18 en 24 jaar -0,90% en voor patiënten ouder dan 25 jaar -0,68%.  
In scenario 1b is de ppFEV1 afname voor volwassenen met standaardbehandeling 
afgeleid van een studie over Canadese patiënten van de Boer et al.27,28 en voor de 
populatie tussen de 12 en 18 jaar van een studie van Konstan et al.8 De afname 
rate in ppFEV1, in aantal exacerbaties per jaar, en de gemiddelde duur zijn gebruikt 
om een gewogen gemiddelde te berekenen voor volwassenen. De gewogen 
gemiddelde jaarlijkse rate van de FEV1 afname is -2,47.  
 
Scenario 2 –Afname in PE rate  
Op dit moment is er geen algemene geaccepteerde definitie van een pulmonaire 
exacerbatie. In de TRAFFIC en TRANSPORT studies is een PE gedefinieerd als een 
verandering van of een nieuwe behandeling met antibiotica (IV, inhalatie of oraal) 
met vier of meer symptomen: verandering in sputum; nieuwe of toename van 
bloedspuwing; toename in hoesten; toename kortademigheid; malaise, moeheid of 
lethargie; temperatuur boven de 38C; anorexia of gewichtsverlies; sinus pijn of 
gevoeligheid; verandering in afgifte sinus; verandering in fysieke beoordeling van 
de borst; verlaging van longfunctie van 10%; radiografische veranderingen die 
wijzen op een pulmonaire infectie.4 Een rate ratio van 0,442 is de geobserveerde 
rate van PE van lumacaftor/ivacaftor versus standaardbehandeling zoals berekend 
met de resultaten uit de TRANSPORT en TRAFFIC studies. In scenario 2a is die 
specifieke rate ratio voor de gehele tijdsduur van het model gebruikt.  
In scenario 2b wordt er geen direct behandeleffect op FEV1 meegenomen. Klinische 
experts bevestigen dat de impact van lumacaftor/ivacaftor op zowel ppFEV1 en PE 
gedeeltelijk afhankelijk zijn van elkaar. In het model voor de base-case analyse is er 
geen rekening gehouden met de relatie tussen ppFEV1 en PE. Daarom wordt er in dit 
scenario naar de invloed van deze relatie gekeken.  
In scenario 2c is er zowel geen acuut als lange termijn behandeleffect van 
lumacaftor/ivacaftor op ppFEV1 meegenomen.  
In scenario 2d is de PE rate ratio 1, dus geen behandeleffect, terwijl zowel het acute 
als het lange termijn effect van ppFEV1 is gebruikt uit de base-case analyse.  
 
Scenario 13 – Geen reiskosten 
In dit scenario zijn de reiskosten van en naar zorgverleners niet meegenomen in de 
analyse.  
 
Scenario 14 – CPH overlevingsmodel 
Bij dit scenario is het overlevingsmodel van Liou et al. gepubliceerd in 2001 gebruikt 
als een alternatief scenario in plaats van het model uit 2015.5,6  
 
In de eerste beoordeling heeft het Zorginstituut gevraagd om een scenarioanalyse 
waarin ook patiënten jonger dan 12 jaar worden meegenomen. Vanwege de vele 
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aannames die volgens de aanvrager gemaakt zouden moeten worden is er in 
overleg besloten om dit scenario alleen in woorden te beschrijven.  
 
Discussie gevoeligheidsanalyses: In de PSA zijn niet alle parameters met 
parameteronzekerheid meegenomen die wel in de univariate gevoeligheidsanalyses 
zijn meegenomen.  
 
Conclusie validatie en gevoeligheidsanalyses: Het Zorginstituut kan zich in grote 
mate vinden in de gevoeligheidsanalyses. Echter in de PSA zijn niet alle parameters 
met parameteronzekerheid die wel in de univariate gevoeligheidsanalyses zijn 
meegenomen geïncludeerd. 
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3 Resultaten Farmaco-Economische evaluatie 

3.1 Incrementele en totale effecten 
Behandeling met lumacaftor/ivacaftor resulteert in een winst in kwaliteit van leven 
ten opzichte van standaardbehandeling (zie tabel 14). De mediane 
levensverwachting is geschat op 41,23 jaar bij behandeling met lumacaftor/ivacaftor 
en 34,38 bij de standaardbehandeling. Een verklaring voor de lagere mediane 
levensverwachting dan vermeld in de introductie is de samenstelling van de 
patiëntenpopulatie in het model. De gemiddelde leeftijd van de patiënten in het 
model en de klinische studies is 26 jaar en hierdoor zijn er patiënten meegenomen 
die niet hebben geprofiteerd van de recente ontwikkelingen qua behandelingen voor 
CF-patiënten. Voor België zijn de effecten hetzelfde als voor Nederland.  
 
Tabel 14: Incrementele effecten van behandeling met lumacaftor/ivacaftor versus 
standaardbehandeling, discontering 1,5% 

 lumacaftor/ivacaftor standaardbehandeling incrementeel 

Mediane levensverwachting 41,23 34,38 6,85 

Gewonnen levensjaren (LYG) 16,19 11,35 4,84 

QALYs 14,63 9,99 4,64 

3.2 Incrementele en totale kosten 
De behandeling met lumacaftor/ivacaftor resulteert in €1.869.648 extra kosten 
(verdisconteerd). Zie tabel 15a voor een overzicht van de totale en incrementele 
kosten voor Nederland. 
 
Tabel 15a: Totale en incrementele kosten van toevoeging van inzet van 
lumacaftor/ivacaftor versus standaardbehandeling, discontering 4% 

 lumacaftor/ivacaftor standaardbehandeling  incrementeel 

Kosten lumacaftor/ivacaftor €1.837.118 €0 €1.837.118 

Directe medische kosten €229.690 €185.575 €44.115 

Indirecte kosten €7.526 €19.111 -€11.584 

Totale kosten  €2.074.334 €204.685 €1.869.648 

 
In tabel 15b zijn de totale en incrementele kosten voor België te zien. In deze 
analyse zijn alleen de directe medische kosten meegenomen.  
 
Tabel 15b: Totale en incrementele kosten van toevoeging van inzet van 
lumacaftor/ivacaftor versus standaardbehandeling, discontering 3% 

 lumacaftor/ivacaftor standaardbehandeling incrementeel 

Kosten lumacaftor/ivacaftor €2.057.659 €0 €2.057.659 

Directe medische kosten €275.384 €229.490 €45.895 

Indirecte kosten €0 €0 €0 

Totale kosten  €2.333.044 €229.490 €2.103.554 
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3.3 Incrementele kosteneffectiviteitsratio’s 
De aanvrager rapporteert de volgende incrementele kosteneffectiviteitsratio’s 
(ICERs): €385.946 per LYG en €402.883 per QALY ten opzichte van 
standaardbehandeling (zie tabel 16a). 
 
Tabel 16a: Incrementele kosteneffectiviteit van lumacaftor/ivacaftor versus 
standaardbehandeling, analyse voor Nederland 

Incrementele kosten per gewonnen levensjaar (LYG) €385.946/LYG 

Incrementele kosten per voor kwaliteit van leven 
gecorrigeerd levensjaar (QALY) 

€402.883/QALY 

 
Voor de analyse van België zijn de volgende aanpassingen gedaan: gebruik van het 
gezondheidsperspectief, toekomstige kosten zijn met 3% gedisconteerd en de 
Belgische directe medische kosten zijn gebruikt. De ICER voor België is hoger dan 
de ICER zoals die door de aanvrager is berekend voor Nederland. 
 
Tabel 16b: Incrementele kosteneffectiviteit van lumacaftor/ivacaftor versus 
standaardbehandeling, analyse voor België 

Incrementele kosten per gewonnen levensjaar (LYG) €434.230 /LYG 

Incrementele kosten per voor kwaliteit van leven 
gecorrigeerd levensjaar (QALY) 

€453.286 /QALY 

3.4 Gevoeligheidsanalyses 
Univariate gevoeligheidsanalyses 
In de univariate gevoeligheidsanalyse zijn de parameters beschreven in tabel 12 elk 
afzonderlijk gevarieerd. De parameters met de meeste invloed op de ICER zijn te 
zien in de Tornado diagram (figuur 2 voor Nederland en figuur 3 voor België). De 
discount rates voor utiliteiten en kosten (gevarieerd tussen 0% en 6%) hebben de 
meeste invloed op de ICER. Verder hebben de prijs van lumacaftor/ivacaftor, 
afname FEV1 bij behandeling met lumacaftor/ivacaftor en de parameters voor de 
berekening van de utiliteiten een redelijke invloed op de ICER (allen ±20%). 
 

 
Figuur 2: Tornado diagram van de multi-way gevoeligheidsanalyse, zoals gerapporteerd door de 
aanvrager (voor Nederland). 
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Figuur 3: Tornado diagram van de multi-way gevoeligheidsanalyse, zoals gerapporteerd door de 
aanvrager (voor België). 
 
Probabilistische gevoeligheidsanalyses 
Figuren 4 en 5 geven de resultaten van de probabilistische gevoeligheidsanalyses 
(probabilistic sensitivity analysis, PSA) ten opzichte van standaardbehandeling weer 
voor Nederland. Bij een referentiewaarde van €80.000 per QALY is de kans dat 
lumacaftor/ivacaftor kosteneffectief is 0%. Dit geldt voor zowel de analyse voor 
Nederland als voor de analyse voor België.  
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Figuur 4: Incrementele kosten en effecten van lumacaftor/ivacaftor ten opzichte van 
standaardbehandeling: probabilistische gevoeligheidsanalyse (PSA) met 1.000 simulaties van 
1.000 patiënten voor Nederland. 
 
De gemiddelde ICER voor Nederland van de 1.000 simulaties die de aanvrager deed 
was €387.541 per QALY (∆Kosten €1.827.663 en ∆QALY 4,72).  
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Figuur 5: “Cost effectiveness acceptability curve” (CEAC) van de vergelijking tussen 
lumacaftor/ivacaftor vs standaardbehandeling (gebaseerd op PSA met 1.000 simulaties van 
1.000 patiënten) voor Nederland. 
 
Figuren 6 en 7 geven de resultaten van de probabilistische gevoeligheidsanalyses 
(probabilistic sensitivity analysis, PSA) ten opzichte van standaardbehandeling weer 
voor België. 
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Figuur 6: Incrementele kosten en effecten van lumacaftor/ivacaftor ten opzichte van 
standaardbehandeling: probabilistische gevoeligheidsanalyse (PSA) met 1.000 simulaties van 
1.000 patiënten voor België. 
 
De gemiddelde ICER van de 1.000 simulaties die de aanvrager deed was €434.370 
per QALY (∆Kosten €2.031.346 en ∆QALY 4,68) 
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Figuur 7: “Cost effectiveness acceptability curve” (CEAC) van de vergelijking tussen 
lumacaftor/ivacaftor vs standaardbehandeling (gebaseerd op PSA met 1.000 simulaties van 
1.000 patiënten) voor België. 
 
Uit de resultaten van de probabilistische gevoeligheidsanalyse komt naar voren dat 
de deterministische ICER voor zowel Nederland als België hoger is dan de 
probabilistische ICER. Het aantal gewonnen QALYs is in beide gevallen hoger en het 
verschil in kosten is lager.  
 
Scenarioanalyses 
In tabel 17 staan de resultaten van de scenarioanalyses zoals uitgevoerd voor 
Nederland. De aanvrager heeft grotendeels dezelfde analyses uitgevoerd voor 
België, alleen de scenario’s met gezondheidsperspectief en geen reiskosten zijn niet 
uitgevoerd. Dit omdat dit de uitgangspositie was voor de Belgische base-case 
analyse.  
De berekende ICERs in de uitgevoerde scenario’s variëren van €274.920 (prijsdaling 
van 90% na afloop patent) tot €41.659.132 (tijdshorizon 24 weken). Het grootste 
deel van de ICERs is tussen de €350.000 en €420.000.  
 
Tabel 17: Resultaten scenarioanalyses (analyse voor Nederland) 
 ∆Kosten ∆QALY ICER 
Base case €1.869.648 4,64 €402.833 
1a Verandering ppFEV1 afname €1.960.583 5,58 €351.569 
1b Verandering ppFEV1 afname €1.704.336 4,24 €401.496 
2a Afname PE rate  €1.841.234 4,25 €433.517 
2b Afname PE rate €1.769.832 3,87 €457.719 
2c Afname PE rate €1.542.441 1,82 €848.453 
2d Afname PE rate – geen behandeleffect €1.730.221 2,86 €604.129 
3a Utiliteiten gebaseerd op Whiting et al €1.869.648 3,73 €500.837 
3b Utiliteiten uit TRAFFIC en TRANSPORT  €1.869.648 4,49 €416.704 
4 Stoppen met behandeling  €1.578.736 3,80 €415.990 
5a Therapietrouw 85% €1.651.388 4,64 €355.851 
5b Therapietrouw 90% €1.746.615 4,64 €376.371 
6a Korting geneesmiddelprijs 70% na patent €1.407.777 4,64 €303.356 
6b Korting geneesmiddelprijs 80% na patent €1.341.795 4,64 €289.138 
6c Korting geneesmiddelprijs 90% na patent €1.275.814 4,64 €274.920 
7a Discount rate 0% €3.235.045 6,74 €479.791 
7b Discount rate 3% €2.098.471 3,34 €627.828 
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7c Discount rate 4% €1.869.648 2,75 €681.083 
7d Discount rate 5% €1.684.129 2,29 €735.570 
8a Tijdshorizon 24 weken €69.761 0,0017 €41.659.132 
8b Tijdshorizon 5 jaar €625.365 0,25 €2.532.560 
8c Tijdshorizon 10 jaar  €1.054.132 0,79 €1.337.698 
9 Disutiliteit gerelateerd aan exacerbaties €1.869.648 4,57 €409.313 
10 Ziektemanagement kosten €1.833.471 4,64 €395.087 
11 Overleving Gompertz distributie €1.521.337 3,65 €416.746 
12 Gezondheidszorgperspectief  €1.881.233 4,64 €405.379 
13 Geen reiskosten €1.869.327 4,64 €402.814 
14  CPH overlevingsmodel Liou et al 2001 €1.967.966 4,81 €409.369 
 
Scenario patiënten jonger dan 12 jaar  
Lumacaftor/ivacaftor is momenteel geregistreerd voor patiënten ouder dan 12 jaar. 
De aanvrager geeft zelf aan dat in de Verenigde Staten en Canada registratie voor 
patiënten tussen de 6 en 12 jaar in het najaar van 2016 verwacht wordt. Een 
registratieaanvraag voor deze groep wordt begin 2017 voor de Europese Unie 
verwacht.  
Volgens de aanvrager is het momenteel niet mogelijk om een scenario uit te voeren 
voor patiënten tussen de 6 en 12 jaar, vanwege de beperkte beschikbare efficacy 
data voor deze leeftijdsgroep. De afname van FEV1 en het aantal pulmonaire 
exacerbaties zijn de belangrijkste uitkomstmaten in het huidige model, maar deze 
data is slecht beschikbaar voor CF-patiënten onder de 12 jaar. Hierdoor is het 
volgens de aanvrager niet mogelijk om het huidige farmaco-economische model te 
gebruiken voor deze leeftijdsgroep. Daarnaast zouden er ook een aantal belangrijke 
aannames gedaan moeten worden over 1) de baseline kenmerken van 
leeftijdsgroep, 2) pulmonaire exacerbaties, 3) impact van lumacaftor/ivacaftor op 
klinische uitkomsten, en 4) afname van FEV1. Volgens de aanvrager is de FEV1 bij 
patiënten onder de 12 jaar geen betrouwbare uitkomstmaat en daarom wordt er bij 
kinderen met CF een andere uitkomstmaat gebruikt namelijk de ‘lung clearance 
index’.  
Momenteel zijn er wel verschillende studies gaande voor patiënten jonger dan 12 
jaar, zijnde een veiligheidsstudie voor patiënten tussen de 2 en 5 jaar, efficacy 
studie met patiënten tussen 6 en 12 jaar, en een langere termijn follow-up studie 
met patiënten tussen 6 en 12 jaar. Een veiligheidsstudie met patiënten tussen 6 en 
12 jaar is al afgerond. 
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4 Discussie en Conclusies 

De aanvrager claimt dat behandeling met lumacaftor/ivacaftor waarschijnlijk geen 
kosteneffectieve interventie is voor de behandeling van patiënten met cystische 
fibrose van 12 jaar of ouder en met een homozygote F508del mutatie in het CFTR-
gen. Dit zal het gevolg zijn van de weesziekte status van CF en omdat 
lumacaftor/ivacaftor bovenop de standaardbehandeling wordt gegeven.   
 
Het Zorginstituut concludeert na advisering door de WAR dat de 
kosteneffectiviteitsanalyse van lumacaftor/ivacaftor bij de behandeling van 
patiënten met cystische fibrose van 12 jaar of ouder en met een homozygote 
F508del mutatie in het CFTR-gen van voldoende methodologische kwaliteit is.  
 
De eerdere kritiekpunten zoals gemeld in de eindconclusie bij de eerste beoordeling 
heeft de aanvrager allemaal voldoende geadresseerd. Het Zorginstituut heeft nog 
wel een aantal kritiekpunten bij de analyse: 
 
• De validatie en de opzet van de gevoeligheidsanalyses 

− In de univariate gevoeligheidsanalyse is een parameter gevarieerd 
(jaarlijkse rate bijwerkingen) waarbij de base-case ICER niet in de range 
valt van de ICERs in de gevoeligheidsanalyse 

− Niet alle parameters waarbij sprake is van parameteronzekerheid die wel 
zijn meegenomen in de univariate gevoeligheidsanalyse zijn niet 
meegenomen in de probabilistische gevoeligheidsanalyse. Daarbij gaat het 
onder meer om de prevalentie van comorbiditeiten. Het is onduidelijk 
waarom dit niet gedaan is. Echter het is niet waarschijnlijk dat dit grote 
invloed heeft op de geschatte onzekerheid in de probabilistische 
gevoeligheidsanalyse.  

− Voor zowel Nederland als België is de deterministische ICER hoger dan de 
probabilistische ICER. In de PSA is het verschil in QALYs groter en het 
verschil in kosten kleiner, beide ten gunste van lumacaftor/ivacaftor.  

 
Als een referentiewaarde wordt gehanteerd van €80.000/QALY dan is de 
kosteneffectiviteit van lumacaftor/ivacaftor plus standaardbehandeling ten opzichte 
van alleen standaardbehandeling zeer ongunstig. 
De prijs van lumacaftor/ivacaftor moet met ruim 80% (82%) zakken voordat de 
ICER rond de €80.000 uitkomt, uitgaande van de deterministische puntschatting 
van de ICER.  
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Verslag van de vergadering van de Wetenschappelijke Adviesraad 
(WAR) op 31 oktober 2016 
40e vergadering van de werkcommissie Geneesmiddelen 

 
Agendapunt 6 
lumacaftor/ivacaftor (Orkambi®) 1B 
FE 
Inleiding 
Het betreft de eerste bespreking van de herbeoordeling van het FE-dossier. Deze 
herbeoordeling is het vervolg op de eerste beoordeling die het Zorginstituut, samen met 
de Belgische collega’s van RIZIV, heeft gedaan. Het FT-rapport is geschreven door de 
Belgen (RIZIV) en het GVS-rapport, de Budget Impact Analyse en het FE-rapport zijn door 
het Zorginstituut gedaan. Het Belgische FT-rapport en het GVS-rapport en de 
Nederlandse BIA zijn bij de eerste beoordeling vastgesteld en worden daarom in principe 
niet meer voorgelegd aan de WAR.  
In het FE-rapport is het uitgangspunt de analyse voor Nederland. Alleen wanneer deze 
afwijkt van het Belgische uitgangspunt is dit aangegeven in het rapport.  
FE 
Discussie 
De eerste referent vindt dat de analyse van voldoende methodologische kwaliteit is, 
maar wel met hierbij de vraag wat het uitgangspunt is voor de uiteindelijke base case. 
Het lid is van mening dat dit consistent moet zijn met het FT-deel. Bij de behandeling 
van het FT-rapport vond de WAR het gevonden effect van 3% verbetering van de 
longfunctie gering.  
De ICER van €400.000 is gebaseerd op: 
- De 40% lagere daling van de longfunctie ten opzichte van de standaardbehandeling. 

Deze 40% komt van een poster die op een congres in Schotland heeft gehangen. 
- De timing van het effect, die gedurende de gehele tijdsduur constant wordt 

gehouden. De eerste referent vindt dit discutabel.  
- De EQ-5D data die niet direct wordt gebruikt omdat deze vrij hoog uitkomt.  
Wanneer dit buiten beschouwing wordt gelaten en alleen van de pulmonaire 
exacerbaties wordt uitgegaan leidt dit tot een ICER van ongeveer €850.000 per QALY. 
Wanneer de WAR in haar beoordeling in lijn wil zijn met het FT-rapport is de referent van 
mening dat €850.000 een consistente schatting is. Hierdoor wordt uitgekomen bij 
scenario 2c van deze herbeoordeling. In dit scenario wordt er uitgegaan van geen 
behandeleffect op de longfunctie op zowel de korte als de lange termijn.  
De referent is van mening dat, door de verschillende scenario’s die in het rapport zijn 
opgenomen, een goed beeld wordt gegeven wat de onzekerheid is en wat de 
schattingen zijn. De eerste referent vindt de meest relevante schatting de ICER van € 
850.000 per QALY. 
Het Zorginstituut onderschrijft dat in het advies van de WAR het verschil in longfuncties 
als gering werd omschreven. In het oordeel is ook meegewogen of lumacaftor/ivacaftor 
effect heeft op zowel de ppFEV

1
 als op het aantal pulmonaire exacerbaties en of 

lumacaftor/ivacaftor dit ook onafhankelijk van elkaar te weeg brengt. Dit heeft ertoe 
geleid dat de verschillende scenario’s, zoals deze in het voorliggende rapport staan, zijn 
uitgewerkt. Het Zorginstituut is van mening dat dit aantoont dat de effecten niet 100% 
aan elkaar gerelateerd zijn. Voor de lange termijn betekent dit dat het effect 
significanter is dan de 3% waar nu over gesproken wordt. De referent is het met het 
Zorginstituut eens, maar vindt dat het belangrijkste is wat de omvang is op de 
parameter ppFEV

1
. In de base case wordt nu gewerkt met een behandeleffect van 40% op 

de daling van de longfunctie. Dit leidt tot een groot effect op de gezondheidswinst.  
Een WAR-lid geeft aan dat de WAR destijds tot een positief advies is gekomen door de 
afname van het aantal pulmonaire exacerbaties (ziekenhuisopnames of behandeling met 
anitbiotica). Dit heeft de doorslag gegeven. Wanneer alleen naar de ppFEV

1
 daling 



gekeken was, had de WAR geen positief oordeel gegeven.   
Belangrijk is in de berekening van welke base case wordt uitgegaan. De opsteller van het 
FE-dossier is afwezig. Besloten wordt dat de referenten buiten de vergadering met de 
opsteller van het dossier bespreken welke base case wordt toegepast en of dit in lijn is 
met het FT-rapport. Afhankelijk van deze bespreking wordt het rapport aan de 
belanghebbende partijen gestuurd met een ICER van €850.000 of €400.000 per QALY. 
Aan de fabrikant wordt gevraagd een onderbouwing te geven bij de verbetering van 
40%, meer dan de poster die nu aan het dossier is toegevoegd.  
In het rapport staat verder dat in de univariate gevoeligheidsanalyse de parameter 
gemiddelde verandering BMI geen invloed heeft op de ICER en dat bij de parameter 
jaarlijkse rate bijwerkingen de algehele base-case ICER niet in de range valt van de ICERs 
in de gevoeligheidsanalyse. Een WAR-lid stelt voor om dit eerste weg te laten omdat 
gebruik gemaakt wordt van een patiënt level model waarbij de BMI wel invloed kan 
hebben op de ICER.  
FE  
Advies van de WAR aan ZIN 
Buiten de vergadering wordt door de referent overlegd over het advies. Afhankelijk van 
de uitkomst hiervan wordt gekeken hoe verder met dit dossier wordt omgegaan.  
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