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Geachte heer Bruins,
Uw brief van
10 december 2018

In uw brief van 21 januari 2019 (CIBG-19-07506) heeft u Zorginstituut Nederland
gevraagd een inhoudelijke beoordeling uit te voeren voor de opname van het
geneesmiddel fingolimod (Gilenya®) capsule 0,25 mg op bijlage 1A. Mede gezien
de indicatieuitbreiding van Gilenya capsule 0,5 mg op de bestaande indicatie zeer
actieve relapsing remitting multiple sclerose (RRMS) komt dit neer op een verzoek
om de nadere voorwaarde van fingolimod (Gilenya®) aan te passen. Fingolimod
0,5 mg is momenteel voor de indicatie RRMS alleen voor volwassenen opgenomen
op bijlage 1A en op bijlage 2 van het Geneesmiddelenvergoedingssysteem. De
nieuwe sterkte 0,25 mg heeft alleen een toepassing bij kinderen met RRMS.
Aangezien uw verzoek een aanpassing van een reeds bestaande indicatie van
fingolimod betreft, zullen wij deze aanpassing van nadere voorwaarde in de vorm
van een briefrapport beantwoorden, aangevuld met een budget impact analyse
(zie bijlage).

Huidige situatie

Fingolimod capsules 0,5 mg zijn geplaatst op bijlage 1A in het
Geneesmiddelenvergoedingssysteem (GVS). Vergoeding is alleen mogelijk op
basis van de volgende voorwaarde:

Voorwaarde:

Uitsluitend voor een verzekerde van achttien jaar of ouder met zeer actieve
relapsing-remitting multiple sclerose (RRMS) die niet heeft gereageerd op een
behandeling met ten minste één ziektemodificerend geneesmiddel dat
geregistreerd is voor de behandeling van MS.

Geregistreerde indicatie van fingolimod 0,5 mg bij RRMS:

Tot november 2018 was fingolimod geindiceerd als enkelvoudige
ziektemodificerende therapie bij zeer actieve relapsing remitting multiple sclerose
in de volgende groepen van volwassen patiénten:

- Patiénten met zeer actieve ziekte ondanks een volledige en adequate
behandeling met ten minste één ziektemodificerend middel;

of
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- Patiénten met zich snel ontwikkelende ernstige relapsing remitting multiple
sclerose, gedefinieerd door 2 of meer invaliderende schubs in één jaar en met 1 of
meer gadolinium aankleurende laesies op de hersen-MRI of een significante
toename van de lading van T2-laesies in vergelijking met een eerdere recente
MRI.

In november 2018 heeft de European Medicines Agency (EMA) goedkeuring
gegeven voor een extensie van de bestaande indicatie. De huidige indicatie van
fingolimod is uitgebreid naar de inclusie van pediatrische patiénten van 10 jaar en
ouder bij dezelfde indicatie als bij volwassenen. De registratiehouder vraagt
daarbij ook vergoeding voor de 0,25 mg capsule.

Dosering fingolimod

De aanbevolen dosering voor volwassenen is 0,5 mg 1x/dag. De dosering voor
kinderen is op basis van het lichaamsgewicht, nl 0,25 mg voor kinderen < 40 kg
en 0,5 mg voor kinderen > 40 kg.

Achtergrond
Fingolimod is samen met cladribine (Mavenclad®) opgenomen op bijlage 1A

onder formulering van bijlage 2 voorwaarde. De huidige voorwaarde van
fingolimod en cladribine is voor beide middelen gericht op alleen volwassenen en
is beperkter dan de geregistreerde indicaties. Voor fingolimod is de geregistreerde
subindicatie ernstige RRMS, die shel verergerd niet in de voorwaarde opgenomen.

Uitkomst therapeutische waarde

Zie de bijlage voor de beschrijving van de studie(s).

Op basis van de gegevens in de bijlage concluderen wij dat in analogie met
conclusies uit eerdere beoordelingen bij volwassenen en op grond van 1 klinische
studie bij kinderen van 10-18 jaar fingolimod bij kinderen van 10 tot 18 jaar met
RRMS die refractair zijn voor een eerstelijnsbehandeling op de korte termijn een
therapeutische meerwaarde heeft.

Uitkomst budget impact analyse

In de bijgevoegde budget impact analyse is alleen gekeken naar de meerkosten
die gepaard gaan met de uitbreiding van de nadere voorwaarde met kinderen van
10 tot 18 jaar.

Rekening houdend met ongeveer 30 RRMS patiénten die jaarlijks in aanmerking
komen voor fingolimod zal de indicatieuitbreiding gepaard gaan met meerkosten
van €43.020 in het derde jaar na opname en €39.660 in het derde jaar wanneer
de toedieningskosten van de te substitueren behandeling natalizumab worden
meegenomen.

In de huidige situatie wordt er bij ziektedoorbraak op een eerstelijnsbehandeling
gewisseld naar een andere eerstelijnsbehandeling, of wordt een tweedelijnsmiddel
overwogen (natalizumab). De verwachting is dat in de nieuwe situatie sneller
gewisseld zal worden naar fingolimod in de tweede behandellijn bij ziektedoorbaak
op een eerstelijnsmiddel. Bij de berekeningen bestaat echter onzekerheid over het
aantal patiénten dat zal wisselen naar fingolimod bij ziektedoorbraak op een
eerstelijnsmiddel.
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Advies van Zorginstituut Nederland

Fingolimod 0,5 mg is reeds opgenomen op bijlage 1A met nadere voorwaarden
voor RRMS bij volwassenen. Op basis van bovengenoemde overwegingen
adviseren wij u om de bijlage 2 voorwaarde van fingolimod te wijzigen door de
voorwaarde voor kinderen toe te voegen zoals hieronder geformuleerd; fingolimod
0,25 mg kan hieraan worden toegevoegd. Deze wijziging van de nadere
voorwaarde gaat gepaard met meerkosten.

Omdat cladribine niet is geregistreerd bij kinderen, er geen onderzoek loopt bij
kinderen en omdat ook niet is te verwachten dat binnenkort met onderzoek wordt
gestart,! adviseren wij u de voorwaarde voor cladribine, waarmee fingolimod is
geclusterd, niet te wijzigen.

Uitbreiding nadere voorwaarde van fingolimod 0,25 mg en 0,5 mg bij
kinderen met RRMS.

Voorwaarde fingolimod

Uitsluitend voor een verzekerde van tien jaar of ouder met zeer actieve relapsing-
remitting multiple sclerose (RRMS) die niet heeft gereageerd op een behandeling
met ten minste één ziektemodificerend geneesmiddel dat geregistreerd is voor de
behandeling van MS.

Hoogachtend,

Sjaak Wijma
Voorzitter Raad van Bestuur
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BIJLAGE

Beoordeling uitbreiding indicatie RRMS bij kinderen
Fingolimod bij kinderen tussen de 10 en 18 jaar met RRMS is nog niet eerder door
het Zorginstituut beoordeeld.

RRMS bij kinderen?

MS bij kinderen is een zeldzame aandoening. Bij ongeveer 3-5% van de patiénten
met MS werd de diagnose MS gesteld op de kinderleeftijd (tot 16 jaar oud).

RRMS bij kinderen kenmerkt zich door frequente aanvallen. De ziekteprogressie is
trager dan bij volwassenen. In de eerste jaren van de ziekte treedt bij een derde
van de kinderen cognitieve achteruitgang op, die na 5 jaar stabiliseert. Frequente
symptomen als vermoeidheid (tot 75%) en depressie (tot 50%) hebben invloed
op het dagelijks functioneren.

Behandelrichtlijn kinderen met RRMS

Er is in Nederland geen gepubliceerde landelijke richtlijn over MS bij kinderen. In
de richtlijn van het Erasmus MC (revisie 2018)2 wordt voor de in Nederland
gebruikelijke behandeling verwezen naar een Europese statement3.

Behandelopties

De richtlijn van het Erasmus MC (revisie 2018), andere richtlijnen en
consensusdocumenten*> adviseren om te starten met immuunmodulerende
medicatie zodra de diagnose kinder-MS zeker is. Interferon béta en glatirameer
worden genoemd als eerstelijns medicatie, met de kanttekening dat de
effectiviteit en bijwerkingen op lange termijn (> 5 jaar) nog onduidelijk zijn. Bij
onvoldoende effect van de eerstelijnsmedicatie (na minimaal 6 maanden gebruik
en controle op therapietrouw), adviseert de richtlijn van het Erasmus MC eerst te
wisselen tussen de verschillende eerstelijnsmedicamenten en vervolgens een
tweedelijnstherapie te overwegen. Als 2¢ lijns opties noemt men natalizumab,
cyclofosfamide, mitoxantron of eventueel fingolimod. Triggers die men noemt
voor wisselen van medicatie:

- indien er ernstige bijwerkingen optreden;

- het aantal aanvallen is gedurende tenminste 1 jaar behandeling niet afgenomen
en zelfs toegenomen;

- meer dan 2 schubs in 1 jaar.

Alleen interferon béta en glatirameer zijn geregistreerd voor kinderen met RRMS.
Andere 2¢ lijnsmedicatie dan fingolimod wordt off label toegepast. Onderzoek bij
RRMS bij kinderen met teriflunomide en dimethylfumaraat loopt nog.

Studiegegevens

De EMA heeft recent de effectiviteit van fingolimod 0,25 en 0,5 mg 1x/dag
beschreven bij kinderen in de leeftijd van 10 tot 18 jaar met relapsing remitting
multiple sclerose®’. De uitbreiding van de indicatie blijkt gebaseerd op 1
gepubliceerd RCT met 215 kinderen van 10 tot 18 jaar waarin oraal fingolimod (n
= 107) 1x/dag gedurende maximaal 2 jaar direct werd vergeleken met i.m. 30 pg
interferon beta-1a, 1x/week (Studie D2311; PARADIGMS®). Fingolimod was
gedoseerd op basis van lichaamsgewicht en concentratiemetingen.

De mediane baselinekenmerken van de kinderen waren: leeftijd 16 jaar,
ziekteduur 1,5 jaar en EDSS-score 1,5; in de laatste 2 jaar 2 exacerbaties en 2
gadolinium aankleurende laesies op de hersen-MRI. De meeste patiénten zaten in
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Tanner-stadium 2 of hoger (94,4%) en waren zwaarder dan 40 kg (95,3%). De Zorginstituut Nederland
Tannerstadia beschrijven fases in de lichamelijke ontwikkeling van kinderen, zorg I

. . . . Bewegingsapparaat &
adolescenten en volwassenen op zichtbare primaire en secundaire Neurologie
geslachtskenmerken. In een Tannerstadium 2 begint de borstontwikkeling bij
meisjes en bij de jongens neemt de volumeontwikkeling van de testes toe (maar Datum

is er nog geen baard in de keel). De meeste kinderen in de studie (72%) waren 25 maart 2019
14 tot 18 jaar; slechts 10% was 12 jaar of jonger. 63% was niet eerder Onze referentie
medicamenteus behandeld voor MS; 37% was wel eerder behandeld, 32% met 2019006209

interferon béta en 9% met een andere DMT (disease modifying therapy).
In totaal voltooiden 180 patiénten (84%) de studiemedicatie (n = 99; [92,5%] op
fingolimod en 81 [75%] op interferon béta-1a).

Gewenste effecten in PARADIGMS:

Van de patiénten die fingolimod kregen, vertoonde 14% (15 van de 107) een
recidief in vergelijking met 54% (58 van de 107) van de patiénten die interferon
béta-1a kregen. Omgerekend naar het primaire eindpunt, nl het aantal
exacerbaties per jaar, was dit statistisch significant lager in de fingolimod arm, nl
0,122 vs. 0,675 bij interferon béta 1a. Ook op secundaire eindpunten als het
aantal nieuwe of nieuw vergrote T2-laesies op jaarbasis, het aantal Gd-
aankleurende T1-laesies per scan tot 24 maanden en de mate van hersenatarofie
scoorde fingolimod statistisch significant gunstiger vergeleken met interferon béta
la.

Ongewenste effecten: het veiligheidsprofiel van kinderen (10 tot 18 jaar) die 0,25
mg of 0,5 mg fingolimod per dag ontvingen was over het algemeen vergelijkbaar
met dat van volwassen patiénten®. In de RCT bij kinderen werden convulsies,
angst, depressieve gemoedstoestand en depressie vaker gemeld bij patiénten die
met fingolimod werden behandeld vergeleken met patiénten die met interferon
béta-1a werden behandeld. Convulsies traden op bij 5,6% van de patiénten met
fingolimod en bij 0,9% van de patiénten met interferon béta-1a. Ook is bij
kinderen milde bilirubineverhoging met fingolimod gemeld. De SmPC maant
verder tot voorzichtigheid bij kinderen vanwege de zeer beperkte kennis die
beschikbaar is uit de klinische studie.

Discussie

In 1 klinische studie leidde fingolimod bij kinderen van 10 tot 18 jaar met RRMS
tot een vermindering van het aantal relapsen in een directe vergelijking met
interferon beta. Dit effect werd ondersteund door resultaten van de secundaire
uitkomstmaten.

De meeste geincludeerde kinderen in de studie waren tieners (de gemiddelde
leeftijd was 16 jaar®).

Het risico van ernstige bijwerkingen lijkt bij fingolimod groter dan bij interferon
beta of glatirameer. Bij volwassenen heeft de EMA vanwege het heterogene
veiligheidsprofiel (bijwerkingen op cardiale, oculaire, immuun-, hepatische en
pulmonaire systemen, en verder risico’s op infecties, trombo-embolische
gebeurtenissen, huidkanker en andere maligniteiten), fingolimod niet
geregistreerd voor de brede populatie, waarvoor het in de RCT's is onderzocht,
maar is de indicatie ingeperkt tot 2 subgroepen met een hoge ziekte-activiteit met
RRMS.

De EMA geeft aan dat fingolimod vanwege de ernstige bijwerkingen ook bij
kinderen met RRMS een plaats heeft in de tweedelijns behandeling en heeft
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fingolimod bij kinderen net als bij volwassenen alleen voor 2 subgroepen
geregistreerd.

Conclusie fingolimod ter behandeling RRMS bij kinderen

Samenvattend concluderen wij dat in analogie met conclusies uit eerdere
beoordelingen bij volwassenen en op grond van 1 klinische studie bij kinderen van
10-18 jaar fingolimod bij kinderen van 10 tot 18 jaar met RRMS die refractair zijn
voor een eerstelijnsbehandeling op de korte termijn een therapeutische
meerwaarde heeft.

! European Medicines Agency. A product specific waiver for cladribine (EMEA-000383-
PIP01-08) 2009.
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/paediatric-investigation-plans/cladribine,
geraadpleegd 11 februari 2019.

2 Ketelslager IA, Pelt-Gravesteijn ED van, Catsman-Berrevoets CE et al. Richtlijn MS bij
kinderen. versie revisie 2018).
https://www6.erasmusmc.nl/neurologie/voorartsen/richtlijnenvoorartsen/richtlijnen-
klinische-neurofysio/. geraadpleegd 5 februari 2019.

3 Ghezzi A, Banwell B, Boyko A, Amato MP, Anlar B, Blinkenberg M, et al. The management
of multiple sclerosis in children: a European view. Multiple sclerosis (Houndmills,
Basingstoke, England). 2010 16:1258-67.

4 McGinley M, Rossman IT. Bringing the HEET: The Argument for High-Efficacy Early
Treatment for Pediatric-Onset Multiple Sclerosis. Neurotherapeutics. 2017;14:985-998.

> Simone M, Chitnis T. Use of Disease-Modifying Therapies in Pediatric MS. Curr Treat
Options Neurol. 2016;18:36.

® SmPC Gilenya. Last updated 18/12/2018.

7 Gilenya EPAR-Medicine overview. Last updated 18/12/2018. EMA/685570/2018.
EMEA/H/C/002202

8 Chitnis T, Arnold DL, Banwell B, et al. Trial of fingolimod versus interferon beta-1a in
pediatric multiple sclerosis. N Engl J Med 2018; 379: 1017-27.

° Antel J [editorial]. Therapy in Multiple Sclerosis — Coming of Age. N Engl J Med. 2018
13;379:1085-1086.
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1.1

1.2

DEFINITIEF | Budget impact analyse van fingolimod Gilenya® voor de indicatie zeer actieve relapsing-remitting
multiple sclerose bij pediatrische patiénten vanaf 10 jaar | 18 maart 2019

Inleiding

In dit rapport worden de (meer)kosten geraamd ten laste van het farmaciebudget,
die ontstaan als de huidige geregistreerde indicatie voor fingolimod (Gilenya®)
wordt uitgebreid naar patiénten van 10 jaar en ouder. Uitgangspunten voor de BIA
zijn: de geregistreerde indicatie, het potentiéle aantal patiénten dat voor
behandeling met het geneesmiddel in aanmerking komt, de apotheekinkoopprijs
(AIP), de dosering van het geneesmiddel, de duur van de behandeling, en mogelijke
substitutie van de huidige behandeling.

Er wordt uitgegaan van de patiéntendoelgroep waarvoor Zorginstituut Nederland
heeft aangegeven dat het middel gezien het belang van de volksgezondheid een
therapeutische meerwaarde heeft ten opzichte van de vergelijkende behandeling.

Geregistreerde indicatie

Tot november 2018 was fingolimod (Gilenya®) geregistreerd als enkelvoudige
ziektemodificerende therapie bij zeer actieve relapse-remitting multiple sclerose
(RRMS) voor in de volgende volwassenen patiéntengroepen (van 18 jaar en ouder):

. Patiénten met zeer actieve ziekte ondanks een volledige en adequate
behandeling met ten minste één ziektemodificerend middel.

. Patiénten met zich snel ontwikkelende ernstige RRMS, gedefinieerd door 2 of
meer invaliderende schubs in één jaar en met 1 of meer gadolinium
aankleurende laesies op de hersen-MRI of een significante toename van de
lading van T2-laesies in vergelijking met een eerdere recente MRI.

In november 2018 heeft de European Medicines Agency (EMA) goedkeuring gegeven
voor een extensie van de bestaande indicatie. De huidige indicatie van fingolimod is
uitgebreid naar de inclusie van pediatrische patiénten van 10 jaar en ouder,
waarvoor de registratiehouder vergoeding aanvraagt. Omdat fingolimod voor
volwassen patiénten reeds wordt vergoed is de huidige budget impact analyse
beperkt tot de groep van pediatrische RRMS patiénten van 10 tot 18 jaar.

Plaats in het behandelalgoritme

De behandelrichtlijn van het Erasmus MC! (revisie 2018) en andere richtlijnen
adviseren om te starten met immuunmodulerende medicatie zodra de diagnose MS
zeker is.% 3 Interferon béta (INF-B) en glatirameer worden genoemd als eerstelijns
medicatie. Bij onvoldoende effect van de eerstelijnsmedicatie (na minimaal 6
maanden gebruik en controle op therapietrouw), adviseert de richtlijn van het
Erasmus MC eerst te wisselen tussen de verschillende eerstelijnsmedicamenten en
vervolgens een tweedelijnstherapie overwegen. Als tweedelijnsopties noemt men
natalizumab, cyclofosfamide, mitoxantron of eventueel fingolimod. Andere
tweedelijnsmedicatie dan fingolimod wordt momenteel off-label toegepast.
Momenteel is fingolimod geclusterd met cladribine op bijlage 1A van het GVS.
Cladribine is alleen geregistreerd voor volwassenen, en de veiligheid en
werkzaamheid van cladribine bij kinderen jonger dan 18 jaar zijn niet vastgesteld.
Cladribine wordt daarom niet toegepast bij kinderen met POMS.

Volgens de registratiehouder heeft de beroepsgroep aangegeven dat bij de
registratie van fingolimod voor kinderen van 10 tot 18 jaar minder geswitcht wordt
binnen de eerstelijns middelen. Deze uitspraak is in lijn met de internationaal
gebruikte ‘opinion statement’ van Simone en Chitnis.3 Hierin wordt aanbevolen om
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meteen te escaleren naar tweedelijns medicatie bij ziekteactiviteit.3 Fingolimod zal
vanwege de bewezen effectiviteit, veiligheid en gebruiksgemak naar verwachting als
eerste keuze tweedelijnstherapie worden ingezet bij kinderen. In deze budget
impact analyse zal dan ook worden aangenomen dat fingolimod wordt ingezet bij
doorbraak van ziekteactiviteit op het eerste middel binnen de eerste behandellijn.
Fingolimod zal daarmee natalizumab, dat momenteel off-label wordt gebruikt,
vervangen.
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DEFINITIEF | Budget impact analyse van fingolimod Gilenya® voor de indicatie zeer actieve relapsing-remitting
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Uitgangspunten

Aantal patiénten

De epidemiologie van pediatrische onset MS (POMS) in Nederland is recentelijk
onderzocht.* Het totaal aantal patiénten met POMS onder de 18 jaar wordt geschat
op 55 patiénten.* In de periode van 2006 tot 2016 waren 89 patiénten onder de 18
jaar met POMS geregistreerd, wat overeenkomt met 9 nieuwe patiénten per jaar. In
deze budget impact analyse wordt aangenomen dat de patiéntenpopulatie de
komende jaren stabiel blijft (de instroom is gelijk aan de uitstroom naar volwassen
leeftijd).

De consensus onder de beroepsgroep is om kinderen zo vroeg mogelijk te
behandelen met immuunmodulerende medicatie om invaliditeit op lange termijn zo
veel mogelijk te beperken.! INF-B en glatirameer worden ingezet als eerstelijns
medicatie. Bij een doorbraak van ziekteactiviteit op eerstelijnsmedicatie wordt in de
huidige situatie gewisseld binnen de eerste lijn, of wordt tot op heden tweedelijns
medicatie natalizumab (off-label) overwogen. In de nieuwe situatie zal fingolimod
overwogen worden als tweedelijnsmedicatie. Bovendien is de verwachting dat er in
de nieuwe situatie sneller geswitcht zal worden naar fingolimod bij ziektedoorbraak
op een eerstelijnsmiddel.

Een Nederlandse studie naar MS bij kinderen laat zien dat 82% van de kinderen met
MS behandeld wordt met immuunmodulerende medicatie.* Uitgaande van 55 POMS
patiénten komt dit neer op 45 patiénten (55*82%). Op basis van de pivotal
PARADIGMS studie is de jaarlijkse relapse rate bij behandeling met INF-B 67%.° Er
van uit gaande dat dit percentage vergelijkbaar is met glatirameer, de andere
aanbevolen eerstelijnsbehandeling, zullen naar verwachting 30 (45*67%) kinderen
met MS starten met een tweedelijnsbehandeling. Zoals reeds genoemd zal in deze
budget impact analyse worden aangenomen dat deze 30 kinderen allemaal zullen
switchen naar fingolimod. Daarmee bedraagt de marktpenetratie in de eerste drie
jaar naar markttoelating 100%.

Tabel 1: Geschatte aantal patiénten met pediatrische RRMS dat jaarlijks in
aanmerking komt voor behandeling met fingolimod

Aantal nieuwe POMS patiénten <18 jaar 55
Waarvan behandeld met immuunmodulerende medicatie (82%) 45
Waarvan ziektedoorbraak bij eerstelijnsbehandeling (67%) 30
Totaal aantal pediatrische patiénten dat jaarlijks in aanmerking komt voor 30

behandeling met fingolimod

Substitutie

Het te substitueren (off-label) geneesmiddel voor de tweedelijns behandeling van
kinderen 10-18 jaar met MS is natalizumab. Bij ziektedoorbraak op een eerstelijns
geneesmiddel wordt er voor een gedeelte van de patiénten in de huidige situatie ook
geswitcht binnen de eerste lijn. Daarom zal er ook deels substitutie met een
alternatieve eerstelijns geneesmiddel plaatsvinden. In deze budget impact analyse
wordt echter alleen substitutie in de tweede lijn berekend (natalizumab).
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Kosten per patiént per jaar

Fingolimod

Fingolimod is verkrijgbaar in capsules van 0,25 mg en 0,5 mg, met een Apotheek
Inkoop Prijs (AIP) van respectievelijk €425,84 (per 7 stuks) en €1.700,84 (per 28
stuks) (Z-index). De aanbevolen dosis van fingolimod voor kinderen van 10 tot 18
jaar met een gewicht van minder dan of gelijk aan 40kg is 0,25 mg eenmaal daags
(orale toediening). Voor kinderen van 10 tot 18 jaar met een gewicht van meer dan
40kg is de aanbevolen dosis 0,5mg eenmaal daags. MS is een chronische
aandoening en de behandeling met fingolimod is ook chronisch. Per patiént per jaar
zal een totaal van 365 capsules voorgeschreven worden. De totale kosten per
patiént (10-18 jaar) per jaar ongeacht gewicht komen daarmee op €22.171,66
(Tabel 2).

Natalizumab (substitutie)

De AIP van 300 mg natalizumab concentraat voor oplossing voor infusie is
€1.595,24 per vier weken (Z-index). De veiligheid en werkzaamheid van
natalizumab bij kinderen en adolescenten tot 18 jaar zijn niet vastgesteld. Er kan
geen doseringsadvies worden gegeven en daarom wordt hier het doseringsadvies
voor volwassenen vermeld. Behandeling met natalizumab dient te worden gestart
en continu te worden begeleid door medisch specialisten die ervaren zijn in het
diagnosticeren en behandelen van neurologische aandoeningen, in centra waar tijdig
toegang is tot MRI. Na 2 jaar mag een voortgezette therapie alleen worden
overwogen na een nieuwe beoordeling van de mogelijke voor- en nadelen.
Natalizumab 300 mg wordt elke 4 weken via een intraveneuze infusie toegediend.
MS is een chronische aandoening en de behandeling met natalizumab is ook
chronisch. In totaal ontvangen patiénten 13 doseringen op jaarbasis. De totale
kosten per patiént (10-18 jaar) per jaar komen daarmee op €20.738,12 (Tabel 2).

Omdat natalizumab wordt toegediend via een infuus gaat de behandeling gepaard
met toedieningskosten (€280 per infusie).® De extra kosten per jaar bedragen
€3.360 per patiént (280*12 infusies per jaar). Deze kosten worden meegenomen in
de budget impact analyse vanuit het bredere perspectief.

Tabel 2: Kosten per patiént voor toepassing van fingolimod en natalizumab bij
RRMS

Fingolimod Natalizumab

Dosering <40 kg: 0,25 mg per 300 mg per 4 weken, per infusie
dag
>40 kg: 0,5 mg per dag

AIP 0,25 mg: €425,84 (per 7 €1.595,24/300 mg concentraat voor
stuks) oplossing infusie
0,5 mg: €1.700,84 (per
28 stuks)

Totale kosten per jaar €22.172 €20.738

Aannames
De berekeningen zijn gebaseerd op de volgende aannames:

. De patiéntenpopulatie blijft de komende jaren stabiel (de instroom is gelijk aan
de uitstroom naar volwassen leeftijd).

. Fingolimod wordt ingezet bij doorbraak van ziekteactiviteit op het eerste middel
binnen de eerste behandellijn.

. Het relapse percentage van eerstelijns INF-B gebruikers is gelijk aan het
relapse percentage van glatirameer gebruikers.
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. De therapietrouw is 100%.

. De marktpenetratie is 100%.

. In de budget impact analyse vanuit het bredere perspectief worden de
toedieningskosten van natalizumab & €285 per infusie meegenomen in de
berekening.

. Alleen substitutie met natalizumab wordt berekend.

. Het behandelschema van natalizumab voor kinderen <18 jaar is bij gebrek aan
bewijs verondersteld gelijk te zijn aan het behandelschema voor volwassenen
>18 jaar.
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Budget impact analyse

Budget impact: alleen geneesmiddelkosten

In Tabel 3 staat een overzicht van de totale budget impact wanneer fingolimod aan
het bestaande behandelingsarsenaal wordt toegevoegd bij de indicatie RRMS bij
pediatrische patiénten vanaf 10 jaar en ouder. In de tabel zijn alleen de
geneesmiddelkosten meegenomen, mogelijke extra kosten of besparingen ten laste
van het bredere gezondheidsbudget zijn hierbij buiten beschouwing gelaten.

Tabel 3: Raming van de totale kosten van de toevoeging van fingolimod aan het
behandelarsenaal voor RRMS bij kinderen van 10-18 jaar (alleen
geneesmiddelenkosten)

Besparingen door substitutie
natalizumab

Totale Totale kosten/jaar
Markt- Aantal Totale kosten kosten/jaar inclusief
Jaar penetratie patiénten jaar/fingolimod natalizumab substitutie
1 100% 30 €665.160 €622.140 €43.020
2 100% 30 €665.160 €622.140 €43.020
3 100% 30 €665.160 €622.140 €43.020

Budget impact: breder perspectief

In Tabel 4 staat een overzicht van de totale budget impact wanneer fingolimod aan
het bestaande behandelingsarsenaal wordt toegevoegd bij de indicatie RRMS bij
pediatrische patiénten vanaf 10 jaar en ouder. Mogelijke extra kosten of
besparingen ten laste van het bredere gezondheidsbudget zijn hierbij meegenomen.
De kosten ten laste van het bredere gezondheidsbudget bestaan uit de
toedieningskosten van natalizumab (€280 per infusie).

Tabel 4: Raming van de totale kosten van de toevoeging van fingolimod aan het
behandelarsenaal voor RRMS bij kinderen van 10-18 jaar (breder perspectief)
Besparingen door substitutie

natalizumab

Totale Totale kosten/jaar
Markt- Aantal Totale kosten kosten/jaar inclusief
Jaar penetratie patiénten jaar/fingolimod natalizumab substitutie
1 100% 30 €665.160 €625.500 €39.660
2 100% 30 €665.160 €625.500 €39.660
3 100% 30 €665.160 €625.500 €39.660
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Conclusie

De meerkosten ten laste van het farmaciebudget wanneer fingolimod voor kinderen
van 10 tot 18 jaar met RRMS wordt opgenomen in het pakket worden geraamd op
€43.020 in het derde jaar na opname. De meerkosten worden geraamd op €39.660
in het derde jaar na opname in het pakket wanneer de toedieningskosten van de te
substitueren behandeling natalizumab worden meegenomen.

In de huidige situatie wordt er bij ziektedoorbraak op een eerstelijnsbehandeling
geswitcht naar een andere eerstelijnsbehandeling, of wordt een tweedelijnsmiddel
overwogen (natalizumab). De verwachting is dat in de nieuwe situatie sneller
geswitcht zal worden naar fingolimod in de tweede behandellijn bij ziektedoorbaak
op een eerstelijnsmiddel. Bij de berekeningen bestaat echter onzekerheid over het
aantal patiénten dat zal switchen naar fingolimod bij ziektedoorbraak op een
eerstelijnsmiddel.
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