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Betreft GVS-advies voclosporine (Lupkynis®) 

Geachte heer Kuipers, 

In de brief van 29 augustus 2023 (kenmerk CIBG -23-05971) verzocht u 
Zorginstituut Nederland inhoudelijk te toetsen of het geneesmiddel voclosporine  
(Lupkynis®) onderling vervangbaar is met een middel dat is opgenomen in het 
Geneesmiddelenvergoedingssysteem (GVS), en indien dit niet het geval is de 
therapeutische waarde te beoordelen. Het Zorginstituut heeft, daarbij geadviseerd 
door de Wetenschappelijke Adviesraad (WAR), deze beoordeling afgerond. 
Daarnaast zijn belanghebbende partijen geconsulteerd. De overwegingen hierbij 
treft u aan in de bijgevoegde rapporten. 

Voclosporine is geïndiceerd in combinatie met mycofenolaatmofetil (MMF) voor de 
behandeling van volwassen patiënten met actieve lupus nefritis (LN) van klasse 
III, IV of V (met inbegrip van gemengde klasse III/V en IV/V). 
Voclosporine is beschikbaar als zachte capsules die 6.7mg voclosporine bevatten. 
De aanbevolen dosering is 23,7 mg (drie 7,9 mg zachte capsules), tweemaal 
daags. 

De fabrikant vraagt opname op bijlage 1B van de Regeling zorgverzekering voor 
de behandeling van patiënten met actieve lupus nefritis (LN) van klasse III, IV of 
V (met inbegrip van gemengde klasse III/V en IV/V) bij wie de standaard 
eerstelijns immunosuppressieve behandeling onvoldoende effectief was.  

Uitkomsten van de inhoudelijke beoordeling 
Toets onderlinge vervangbaarheid 
Om de plaats van een geneesmiddel in het GVS te kunnen vaststellen, wordt eerst 
beoordeeld of het onderling vervangbaar is met reeds in het GVS opgenomen 
geneesmiddelen. Op grond van de criteria voor onderlinge vervangbaarheid is 
voclosporine niet onderling vervangbaar met andere geneesmiddelen die in het 
GVS zijn opgenomen. 

Therapeutische waarde 
Systemische lupus erythematodes (SLE) is een chronische auto-immuunziekte die 
zich in verschillende organen kan manifesteren. Wanneer de nieren zijn 
aangedaan is sprake van Lupus Nefritis (LN). LN is een ongeneeslijke ziekte die 
permanente nierschade kan veroorzaken en indien onbehandeld een dodelijke 
afloop kan hebben. 



 

 

 

  
 

 Pagina 2 van 3 

 

Zorginstituut Nederland 
Zorg 
Geneesmiddelen 

 
Datum 
21 december 2023 
 

Onze referentie 
2023049043 

 

 
De standaard initiële eerstelijnsbehandeling van lupus nefritis klasse III-V 
patiënten is mycofenolaat mofetil (MMF) met prednison of laag gedoseerde 
cyclofosfamide (CY). De volgende stap is het toevoegen van een 
calcineurineremmer (meestal tacrolimus) of belimumab. Aanvullend worden 
corticosteroïden toegepast ongeacht de behandelstap. 
Voor de voor voclosporine relevante patiëntpopulatie zijn tacrolimus en 
belimumab de meest relevante vergelijkende behandelingen. 
 
Het Zorginstituut concludeert dat voclosporine, als aanvulling op MMF bevattende 
achtergrondbehandeling in combinatie met een corticosteroïd, als tweedelijns 
behandeling van patiënten met actieve lupus nefritis van klasse III, IV en V (met 
inbegrip van gemengde klasse III/V en IV/V), voldoet aan de stand van de 
wetenschap en praktijk. Het Zorginstituut concludeert op basis van de data dat 
het geneesmiddel een gelijke waarde heeft ten opzichte van tacrolimus en 
belimumab.  
 
Budgetimpactanalyse (BIA) 
Het aantal patiënten in Nederland met LN van klasse III, IV en V ligt tussen 433 
en 630 patiënten. De incidentie van patiënten van klasse III, IV en V ligt tussen 
39 tot 44 LN per jaar. Op basis van diverse aannames schat het Zorginstituut in 
dat 85 tot 121 patiënten behandeld zullen worden met voclosporine in jaar 3 na 
markt introductie.  
 
De kosten van voclosporine zijn €9.733,33 per patiënt per jaar.  
Rekening houdend met de aannames rondom patiëntenaantallen, marktpenetratie 
en therapietrouw zal opname op lijst 1B van het GVS van voclosporine 
(Lupkynis®) in combinatie met mycofenolaatmofetil voor de behandeling van 
volwassen patiënten met actieve lupus nefritis van klasse III, IV of V (met 
inbegrip van gemengde klasse III/V en IV/V) gepaard gaan met meerkosten ten 
laste van het farmaciebudget tussen de € 0,2 miljoen en €0,3 miljoen als er geen 
onderscheid gemaakt wordt tussen het extramurale (farmaceutische zorg) en 
intramurale (geneeskundige zorg) farmaciebudget. 
 
Omdat de vervangende behandelingen een extramuraal middel (tacrolimus) en 
een intramuraal middel (belimumab) betreffen, is het ook relevant om inzicht te 
hebben in de impact van inzet van voclosporine op het extramurale 
farmaciebudget (farmaceutische zorg) enerzijds en het intramurale 
farmaciebudget (geneeskundige zorg) anderzijds. Inzet van voclosporine in het 
derde jaar zorgt voor extra kosten voor het extramurale farmaciebudget tussen 
de €634.364 en €891.766. Daarnaast wordt tussen de €415.680 en €575.303 
bespaard op het intramurale farmaciebudget omdat het extramurale voclosporine 
het intramurale belimumab vervangt. 
 
Farmaco-economische analyse 
Gezien de gelijke waarde van voclosporine ten opzichte van tacrolimus en 
belimumab is een farmaco-economische analyse niet van toepassing en mag de 
(netto)prijs van een behandeling met voclosporine niet hoger zijn dan die van 
tacrolimus.  
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Advies 
Op basis van bovenstaande overwegingen adviseert het Zorginstituut u om 
voclosporine op te nemen op bijlage 1B en bijlage 2 in het GVS, mits de 
(netto)prijs van een behandeling met voclosporine niet hoger is dan die van 
tacrolimus. 
 
Het Zorginstituut adviseert de volgende nadere voorwaarde: 
Uitsluitend voor een verzekerde met actieve lupus nefritis (LN) van klasse III, IV 
of V (met inbegrip van gemengde klasse III/V en IV/V) bij onvoldoende effect van 
de standaard eerstelijns immunosuppressieve behandeling. 
 
Hoogachtend, 
 
 
 
 
Sjaak Wijma 
Voorzitter Raad van Bestuur 
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1 Inleiding 

In de brief van 29 augustus 2023 [CIBG-23-05971] verzoekt de minister van 
Volksgezondheid, Welzijn en Sport aan Zorginstituut Nederland een inhoudelijke 
toetsing uit te voeren over het geneesmiddel voclosporine (Lupkynis®). 

1.1 Voclosporine (Lupkynis®)[1] 
 
Samenstelling 
Lupkynis® betreft zachte capsules met 7,9 mg voclosporine per capsule. Lupkynis® 
wordt geleverd in een verpakking met in totaal 180 stuks, voldoende voor 
behandeling gedurende een maand. 
 
Geregistreerde indicatie 
Voclosporine is geïndiceerd in combinatie met mycofenolaatmofetil (MMF) voor de 
behandeling van volwassen patiënten met actieve lupus nefritis van klasse III, IV of 
V (met inbegrip van gemengde klasse III/V en IV/V). 
 
Dosering 
De aanbevolen dosering is 23,7 mg (drie 7,9 mg zachte capsules), tweemaal daags. 

1.2 Voorstel registratiehouder opname GVS 
 
Voclosporine (Lupkynis®) is niet onderling vervangbaar met enig ander 
geneesmiddel in het geneesmiddelvergoedingssysteem, en kan daarom worden 
geplaatst op bijlage 1B van de Regeling zorgverzekering (Rzv). 
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2 Beoordeling onderlinge vervangbaarheid 

Om de plaats van een geneesmiddel in het GVS te kunnen vaststellen, wordt eerst 
beoordeeld of het onderling vervangbaar is met reeds in het GVS opgenomen 
geneesmiddelen. Er is geen geneesmiddel in het GVS opgenomen voor de indicatie 
lupus nefritis. De vergelijkende behandelingen voor voclosporine zijn tacrolimus en 
belimumab. Tacrolimus wordt off-label toegepast en belimumab (Benlysta®) is een 
specialistisch geneesmiddel. Voclosporine kan dus met geen van beide geclusterd 
worden. 

2.1 Beoordeling criteria onderlinge vervangbaarheid 

2.1.1 Gelijksoortig indicatiegebied 
 
n.v.t. 

2.1.2 Gelijke toedieningsweg 
 
n.v.t. 

2.1.3 Bestemd voor dezelfde leeftijdscategorie 
 
n.v.t. 
 

2.1.4 Klinische relevante verschillen in eigenschappen 
n.v.t. 
 

2.2 Conclusie onderlinge vervangbaarheid 
n.v.t. 

2.3 Conclusie plaatsing op lijst 1A  
Op grond van bovenstaande kan voclosporine. (Lupkynis®) niet worden geplaatst 
op bijlage 1A. Bekeken moet worden of voclosporine in aanmerking komt voor 
opname op bijlage 1B.  
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3 Beoordeling plaatsing op lijst 1B 

3.1 Beoordeling therapeutische waarde 
Voclosporine voldoet als aanvulling op MMF bevattende achtergrondbehandeling aan 
de stand van de wetenschap en praktijk, als tweedelijns behandeling van patiënten 
met actieve lupus nefritis van klasse III, IV en V . Het Zorginstituut concludeert op 
basis van de data dat het geneesmiddel een gelijke waarde heeft ten opzichte van 
tacrolimus en belimumab.  
 
Voor uitgebreidere onderbouwing van de beoordeling van de therapeutische waarde 
wordt verwezen naar het FT-rapport. 

3.2 Beoordeling kosteneffectiviteit 
Gezien de gelijke waarde van voclosporine ten opzichte van tacrolimus en 
belimumab en de geschatte budgetimpact is een farmaco-economische analyse niet 
van toepassing. 

3.3 Beoordeling kostenconsequentieraming 
Rekening houdend met de aannames rondom patiëntenaantallen, marktpenetratie 
en therapietrouw zal opname op lijst 1B van het GVS van voclosporine (Lupkynis®) 
in combinatie met mycofenolaatmofetil voor de behandeling van volwassen 
patiënten met actieve lupus nefritis van klasse III, IV of V (met inbegrip van 
gemengde klasse III/V en IV/V) gepaard gaan met meerkosten ten laste van het 
farmaciebudget tussen de € 0,2 miljoen en €0,3 miljoen. 
 
Omdat de vervangende behandelingen een extramuraal middel (tacrolimus) betreft 
en een intramuraal middel (belimumab), is het ook interessant om inzicht te hebben 
in de impact van inzet van voclosporine op het extramurale farmaciebudget 
enerzijds en het intramurale farmaciebudget anderzijds. De kosten die bespaard 
worden door vervanging van het extramurale middel tacrolimus bedragen tussen de 
€62.542,80 en €86.531. Inzet van voclosporine in het derde jaar zorgt voor extra 
kosten voor het extramurale farmaciebudget tussen de €634.364 en €891.766. 
Daarnaast wordt tussen de €415.680 en €575.303 bespaard op het intramurale 
farmaciebudget omdat het extramurale voclosporine het intramurale belimumab 
vervangt. 
 
Er bestaat onzekerheid over de prevalentie en incidentie van lupus nefritis in 
Nederland. Hierover is geen literatuur beschikbaar. Op dit moment wordt 
aangenomen dat de prevalentie en incidentie van lupus nefritis, op basis van 
literatuur uit het Verenigd Koninkrijk en Denemarken overeenkomt met Nederland. 
Gezien deze onzekerheid worden beide prevalentie en incidentie cijfers in 
verschillende scenario’s doorgerekend. Naar verwachting zullen er in het derde jaar 
van de BIA tussen de 75 (VK) en 104 (Denemarken) patiënten behandeld worden 
met voclosporine (Lupkynis®). De kosten per patiënt per jaar bedragen €9.733,33.  
 
Tot slot bestaat er onzekerheid over de verdeling van de vergelijkende 
behandelingen. In een scenario wordt een alternatieve verdeling van 75% 
tacrolimus en 25% belimumab getoetst. Met een dergelijke verdeling zullen de 
meerkosten uitkomen tussen de €0,4 miljoen en €0,5 miljoen in het derde jaar. 
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3.4 Conclusie plaatsing op lijst 1B  
 
Voclosporine (Lupkynis®) kan op bijlage 1B worden geplaatst. 
 



DEFINITIEF | voclosporine (Lupkynis®) | 18 december 2023 

 

2023036168 Pagina 11 van 13 

4 Conclusie plaatsing in GVS 

Voclosporine kan op bijlage 1B worden geplaatst. 
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1 Inleiding 

In dit rapport worden de (meer)kosten geraamd ten laste van het farmaciebudget, 
die ontstaan als voclosporine (Lupkynis®) wordt opgenomen op lijst 1B van het 
GVS. Uitgangspunten voor de BIA zijn: de geregistreerde indicatie, het potentiële 
aantal patiënten 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 patiëntendoelgroep waarvoor Zorginstituut Nederland 
heeft aangegeven dat het middel gezien het belang van de volksgezondheid een 
therapeutische gelijke waarde heeft ten opzichte van de vergelijkende 
behandelingen.  

1.1 Geregistreerde indicatie 
Voclosporine (Lupkynis®) is geregistreerd in combinatie met mycofenolaatmofetil 
(MMF) voor de behandeling van volwassen patiënten met actieve lupus nefritis van 
klasse III, IV of V (met inbegrip van gemengde klasse III/V en IV/V). [1] 

1.2 Plaats in het behandelalgoritme 
Systemische lupus erythematodes (SLE) is een chronische en complexe auto-
immuunziekte die elk orgaan in het lichaam kan aantasten. Als gevolg hiervan 
worden schadelijke immuuncomplexafzettingen gevormd. Indien de nieren worden 
aangedaan is er sprake van lupus nefritis (LN). [2-4] De immuuncomplexafzettingen 
in het nierweefsel leiden tot onder andere ontsteking van de nieren, nierschade, 
proteinurie en een verminderde nierfunctie.  
 
LN is ongeneeslijk en kan potentieel levensbedreigend zijn door het veroorzaken van 
permanente nierschade. Bij klinische verdenking van LN wordt een biopt van het 
nierweefsel genomen, waarbij een indeling wordt gemaakt van LN klasse I tot en 
met VI. Het classificatiesysteem van de international society of Nephrology/Renal 
Pathalogy Society (ISN/RPS) wordt in de Nederlandse klinische praktijk gehanteerd. 
Zo behoeven patiënten in klasse I en II over het algemeen geen behandeling in de 
vorm van intensieve immuunsuppressie. Patiënten in klasse III, IV en V hebben wel 
baat bij een intensieve immuunsuppressie. Bij patiënten in klasse VI kan 
niertransplantatie worden overwogen door de irreversibele schade van het 
nierweefsel. [5] In enkele gevallen kan het ook zijn dat er sprake is van een 
combinatie van classificaties (bijvoorbeeld klasse III/V of IV/V).  
 
Over het algemeen worden de EULAR/ERA-EDTA (Europees)[6] en KDIGO 
(wereldwijd)[7] richtlijnen voor de behandeling van LN in de Nederlandse klinische 
praktijk gevolgd. De huidige initiële behandeling in Nederland bestaat uit 
mycofenolaatmofetil (MMF; immunosuppressieve achtergrondtherapie) of 
intraveneus cyclofosfamide (CYC) met corticosteroïden voor patiënten met klasse III 
of IV. Patiënten met klasse V worden primair hetzelfde behandeld als klasse III en 
IV. 
 
Voor patiënten met LN klasse III, IV en V met proteïnurie in het nefrotisch bereik 
(actieve ziekte) ziet het gebruikelijke stappenplan na start met MMF/prednison of 
Eurolupus (laag gedoseerd CYC) en een eventuele switch van MMF naar CYC of 
andersom er als volgt uit: 
Stap 1: Bij goede nierfunctie: toevoegen calcineurineremmer (CNI) (meestal 
tacrolimus off-label) of belimumab 
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Stap 2: CYC ophogen volgens National Institute of Health protocol (vooral bij 
problemen met therapietrouw of bij agressieve ziekte). 
Stap 3: Toevoegen rituximab [5, 8] 
 
Voclosporine is een CNI en er wordt een plek gezien bij patiënten met actieve LN 
van klasse III, IV of V (inclusief gemengde klasse III/V en IV/V) bij wie de 
standaard initiële (eerstelijns) immunosuppressieve behandeling onvoldoende 
effectief was of waar een bijwerking optrad gerelateerd aan de immuunsuppressieve 
behandeling (stap 1).  
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2 Uitgangspunten 

 

2.1 Aantal patiënten 
 
Totale aantal patiënten met LN 
LN is een zeldzame aandoening, wat in dit geval betekent dat er weinig 
(Nederlandse) studies beschikbaar zijn om een inschatting te maken van de 
prevalentie en incidentie.  
 
Op basis van een onderzoek van Patel et al. in het Verenigd Koninkrijk, is de 
prevalentie en incidentie bepaald op basis van door biopsie bevestigde gevallen van 
LN. De prevalentie kwam neer op 4,4 per 100.000 inwoners en de jaarlijkse 
incidentie op 0,4 per 100.000 inwoners. [12] In Deens onderzoek van Hermansen et 
al. werd een prevalentie van LN van 6,4 per 100.000 inwoners en jaarlijkse 
incidentie van 0,45 per 100.000 inwoners gerapporteerd. [13] Beide studies 
includeerden alleen volwassen personen (18 jaar en ouder). Er zijn geen studies 
bekend waarin Nederlandse prevalentie en incidentie van LN patiënten worden 
gerapporteerd. 
 
Op basis van de bovengenoemde cijfers wordt aangenomen dat de prevalentie van 
LN in Nederland tussen de 4,4 en 6,4 per 100.000 inwoners bedraagt. De incidentie 
van LN in Nederland ligt tussen de 0,40 en 0,45 per 100.000 inwoners. Op 1 januari 
2022 waren er 14.072.000 volwassen inwoners in Nederland. [14] Daarmee bedraagt 
het totaal aantal patiënten met LN in Nederland tussen de 619 (op basis van VK 
prevalentie en incidentie) en 901 (op basis Deense prevalentie en incidentie) 
patiënten. Dit zijn 56 tot 63 incidente LN patiënten per jaar. 
 
LN klasse III, IV en V (met inbegrip gemengde klasse III/V en IV/V) 
Van alle patiënten met LN heeft naar schatting 70% LN van klasse III, IV en V (met 
inbegrip van gemengde klasse III/V en IV/V). Dit baseert de registratiehouder op 
een studie van Mahajan et al. Het is voor het Zorginstituut niet goed te achterhalen 
hoe deze 70% uit de studie tot stand is gekomen. [15] De registratiehouder heeft dit 
percentage gevalideerd bij klinische experts van de ARCH werkgroep. Zij geven aan 
dat dit een goede inschatting is, mogelijk in sommige gevallen nog hoger. [8]Het 
Zorginstituut baseert de schatting van het aantal patiënten in de bovengenoemde 
klassen op de studie van Mahajan et al. Dit houdt in dat er tussen de 433 en 630 (= 
619 of 901 * 70%) prevalente en 39 tot 44 (=56 of 63 * 70%) incidente LN 
patiënten zijn met bovengenoemde specifieke klassen.  
 
Onvoldoende effect huidige behandeling 
Niet alle patiënten zullen in aanmerking komen voor een behandeling met 
voclosporine. Met name patiënten met actieve LN die onvoldoende effect hebben op 
de bestaande initiële (eerstelijns) medicatie zullen de behandeling met voclosporine 
overwegen. De ARCH-SLE werkgroep geeft aan dat niet uitgesloten kan worden dat 
patiënten ook in de eerste lijn met voclosporine behandeld zullen worden. Cijfers 
hierover zijn echter onbekend. De registratiehouder baseert de inschatting op de 
studie van Moroni et al. waarin wordt aangegeven dat 10% tot 30% van de 
patiënten met nierschade binnen 15 jaar eindstadium nierziekte bereikt. [16] Gezien 
het ontbreken van specifieke cijfers wordt aangenomen dat 20% van de patiënten 
(gemiddelde van 10% tot 30%) jaarlijks onvoldoende effect heeft op de bestaande 
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behandeling waardoor zij in aanmerking komen voor multitarget therapie met 
voclosporine. De registratiehouder heeft dit percentage gevalideerd bij klinische 
experts en zij geven aan het eens te zijn met een percentage van 20%.[8] Dit komt 
neer op 87 tot 126 prevalente patiënten (= 433 of 630 * 20%) en 8 á 9 incidente 
patiënten (= 39 of 44 * 20%) met bovengenoemde klassen met onvoldoende effect 
op de huidige behandeling.  
 
Niet in aanmerking voor behandeling 
Tot slot kan het zijn dat een patiënt niet in aanmerking komt voor een CNI. Deze 
middelen gaan gepaard met enkele beperkingen en voorzorgen, zoals een minimale 
nierfunctie, overgevoeligheid, interacties, co-morbiditeiten en het gebruik bij 
zwangerschap, borstvoeding of bij ouderen. De registratiehouder neemt aan dat 
10% van de patiënten om bovenstaande redenen niet in aanmerking komt voor een 
behandeling met voclosporine. Na validatie bij klinische experts blijkt het 
percentage van 10% representatief te zijn.[8] . Dit resulteert in 78 tot 113 
prevalente patiënten (= 87 of 126 * 90%) en 7 tot 8 incidente patiënten (= 8 of 9 
*90%) die in aanmerking komen voor behandeling met voclosporine. Zie tabel 1 
voor een overzicht van bovengenoemde getallen. 
 
Tabel 1: Geschatte aantal patiënten dat jaarlijks in aanmerking komt voor 
behandeling met voclosporine 

 Op basis VK 
prevalentie/ 
incidentie 

Op basis 
Deense 
prevalentie/ 
incidentie 

Aantal patiënten met LN -prevalent 619 901 

                                     incident 56 63 

  Waarvan LN klasse III-V (inclusief gemengde klasse 
III/V en IV/V) (70%) - prevalent 

433 630 

                                  incident 39 44 

  Waarvan onvoldoende effect huidige behandeling  
(20%) - prevalent 

87 126 

             incident 8 9 

  Waarvan geschikt voor behandeling  
(90%) - prevalent 

78 113 

            incident 7 8 

Totaal  85 121 

 
Marktpenetratie 
De registratiehouder schat de marktpenetratie in op 50% in jaar 1, 75% in jaar 2 en 
90% in jaar 3. Als onderbouwing geeft de registratiehouder aan dat zij verwachten 
dat gezien het gebruiksgemak van voclosporine, de off-label status van tacrolimus 
en de intramurale toediening van belimumab, vrijwel in alle gevallen voclosporine 
de voorkeur krijgt. Deze inschatting van het marktaandeel heeft de 
registratiehouder tevens voorgelegd aan klinische experts. Zij gaven aan dat het 
moeilijk in te schatten is maar mogelijk plausibel kan zijn.[8] In afwezigheid van 
verdere nauwkeurige schattingen en bronnen gaat het Zorginstituut mee in de 
redenering van de registratiehouder. Het aantal patiënten komt daarmee uit op 
respectievelijk 43, 68 en 85 (op basis VK prevalentie en incidentie) tot 61, 95 en 
119 (op basis Deense prevalentie en incidentie) voor jaar 1, 2 en 3. Zie tabel 2 voor 
de patiëntenaantallen na toepassing van de marktpenetratie. 
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Tabel 2: Toepassing van marktpenetratie 
 Op basis VK 

prevalentie/incidentie 
Op basis Deense 
prevalentie/incidentie 

 Jaar 1 Jaar 2 Jaar 3 Jaar 1 Jaar 2 Jaar 3 

Totale prevalente groep 78 78 78 113 113 113 

Totale incidente groep 7 7 7 8 8 8 

Marktpenetratie 50% 75% 90% 50% 75% 90% 

Aantal prevalente 
patiënten na 
marktpenetratie 

39 59 + 4 
= 63* 

70 + 5 
= 75 

57 85 + 4 = 
89 

102 + 6 
= 108 

Aantal incidente 
patiënten na 
marktpenetratie  

4 5 6 4 6 7 

 43 68 85 61 95 119 

*voorbeeld: 63 prevalente patiënten jaar 2 (59 prevalente patiënten jaar 2 + 4 incidente patiënten jaar 1) 

 
Stakers 
Het wordt aangenomen dat patiënten gedurende het hele jaar behandeld worden 
met voclosporine. Op basis van de AURORA-1 fase 3 studie waarin het effect van 
voclosporine wordt onderzocht, is te zien dat 91% van de patiënten (163/179) de 
behandeling in het eerste jaar voltooit. [17] Van de 163 patiënten die AURORA-1 
hebben voltooid, zetten 116 patiënten (116/179 = 64,8%) de behandeling voort in 
de AURORA-2 extensiestudie naar de lange termijn effecten. In AURORA-2 is te zien 
dat 87,1% van met voclosporine behandelde patiënten de behandeling voltooiden 
na 2 jaar. [18] Grofweg is er een afname van het aantal met voclosporine behandelde 
patiënten te zien van 10% per jaar. Het wordt in de BIA aangenomen dat per jaar 
90% van de patiënten de behandeling voortzet. Klinische experts die zijn 
geraadpleegd door de registratiehouder geven aan het eens te zijn met dit 
percentage.[8] Het aantal patiënten die voclosporine per jaar gebruiken wordt 
inzichtelijk gemaakt in tabel 3.  
 
Tabel 3: Geschatte aantal patiënten met actieve lupus nefritis van klasse III, IV of V 
(met inbegrip van gemengde klasse III/V en IV/V) dat jaarlijks voclosporine 
gebruikt  
 Op basis VK prevalentie/ 

incidentie 
Op basis Deense 
prevalentie/ incidentie 

 Jaar 1 Jaar 2 Jaar 3 Jaar 1 Jaar 2 Jaar 3 

Startende gebruikers totaal 43 25 17 61 34 24 

Waarvan startende prevalente 
patiënten 

39 20 11 57 28 17 

Waarvan startende incidente 
patiënten 

4 5 6 4 6 7 

Voortgezette gebruikers (90%)  39 58  55 80 

Totaal  43 64* 75 61 89 104 

*voorbeeld: prevalente patiënten: 59 prevalente patiënten na marktpenetratie - 39 prevalente patiënten na 

marktpenetratie = 20 + 5 incidente patiënten = 25 startende patiënten + 43 patiënten * 90% voortgezette 

behandeling = 39 voortgezette patiënten. Totaal: 25 + 39 = 64 patiënten. 

 
Indicatieverbreding en off-label gebruik 
Op de website horizonscan geneesmiddelen wordt aangegeven dat voor 
voclosporine de indicatie wordt uitgebreid naar focale segmentale glomerulosclerose 
(FSGS). De studie voor indicatieverbreding voor dry eye syndroom (DES) is 
gestaakt. Er wordt daarnaast aangegeven dat er niets bekend is over eventueel off-
label gebruik.[19] Ook geeft de ARCH-SLE werkgroep aan dat, zoals eerder vermeld, 
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de toepassing van voclosporine eventueel zal verschuiven naar de eerste lijn in de 
behandeling van bij lupus nefritis. Overigens geeft de werkgroep aan dat patiënten 
met een niertransplantatie mogelijk een populatie zou zijn waar uitbreiding voor zou 
kunnen komen. 
 

2.2 Substitutie  
De registratiehouder neemt aan dat de huidige standaard multitarget therapie: MMF 
+ corticosteroïden + tacrolimus, volledig wordt vervangen door de multitarget 
therapie van MMF + corticosteroïden + voclosporine bij patiënten met actieve LN 
van klasse III tot en met V (inclusief gemengde klasse III/V en IV/V).  
 
Klinische experts bevestigen in het stappenplan dat tacrolimus en belimumab de 
twee gebruikte behandelingen zijn voor patiënten met actieve LN van klasse III tot 
en met V (inclusief gemengde klasse III/V en IV/V). De behandeling met tacrolimus 
is off-label wat het moeilijk maakt om in te schatten hoeveel patiënten dit precies 
gebruiken en wat de dosering is. Dit wordt ook bevestigd door klinische experts die 
zijn geraadpleegd door de registratiehouder. Om deze reden schatten de klinische 
experts, in afwezigheid van robuuste data, grofweg in dat beide middelen een 
gelijke marktverdeling kennen: 50% tacrolimus en 50% belimumab.[8] Hoewel het 
niet uit te sluiten is dat dit percentage mogelijk hoger is voor tacrolimus en lager 
voor belimumab (zoals een marktverdeling van bijvoorbeeld 75% tacrolimus en 
25% belimumab) zijn er geen data beschikbaar die een dergelijke verdeling zouden 
onderbouwen. Gezien de onzekerheid rondom de verdeling van de vergelijkende 
behandeling wordt in bijlage 1 een scenario getoetst waarbij de verdeling van 75% 
tacrolimus en 25% belimumab wordt aangehouden. Het wordt aangenomen dat 
door gebruiksgemak van voclosporine, de off-label status van tacrolimus en 
intramurale toediening van belimumab, beide middelen volledig worden vervangen 
door voclosporine. Een limitatie van deze aanname is dat het niet uit te sluiten is 
dat in de klinische praktijk de vervanging minder dan 100% zal zijn. Het is in deze 
situatie belangrijk om inzichtelijk te maken wat de invloed is van toepassing van 
voclosporine op het extramurale farmaciebudget enerzijds en wat de invloed is op 
het intramurale farmaciebudget anderzijds. Dit is als extra analyse toegevoegd aan 
de budgetimpact schatting. 
 

2.3 Kosten per patiënt per jaar 
Voclosporine 
De apotheekinkoopprijs (AIP) van een verpakking met 180 capsules met 7,9 mg 
voclosporine (Lupkynis®) per capsule bedraagt €800. Dit is niet de prijs waarop 
voclosporine momenteel is geregistreerd in de Z-index (augustus 2023). De 
registratiehouder heeft middels een reactiebrief op het concept beoordelingsrapport 
aangegeven de lijstprijs te hebben aangepast naar €800. Deze verandering is per 1 
november 2023 ingaan.  
 
De aanbevolen hoeveelheid per dag bedraagt 3 capsules van 7,9mg tweemaal 
daags. In totaal heeft een patiënt 6 capsules per dag nodig, wat neerkomt op 180 
capsules (één verpakking) per 30 dagen. De kosten per dag bedragen €26,67 en 
per jaar €9.733,33.  
 
Tacrolimus 
In Nederland worden twee tacrolimus spécialité preparaten voorgeschreven 
(Prograft ® en Advagraf ®). Op basis van GIP databank wordt inzichtelijk dat de 
verdeling tussen deze twee preparaten 45% Prograft® en 55% Advagraf® 
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bedraagt.[20] Omdat het patent verlopen is zijn er ook generieke preparaten 
beschikbaar, die vrijwel dezelfde prijs de hebben als de spécialité preparaten. De 
AIP wordt gebaseerd op een gewogen gemiddelde van Prograft® en Advagraf® 
gebruikers. Beide preparaten zijn beschikbaar in capsules van 0,5 mg, 1 mg en 5 
mg. De gewogen kosten van een capsule(1mg) Prograft® en Advagraf® bedraagt 
€1,29 (= €1,291*45% + €1,286*55%) (Z-index augustus 2023). 
 
Gezien tacrolimus voor deze indicatie off-label wordt gebruikt wordt de dosering 
gebaseerd op de studie van Liu et al. Dit betreft een open-label RCT in meerdere 
Chinese behandelcentra. In deze studie wordt het effect van tacrolimus in 
combinatie met MMF + corticosteroïden onderzocht. De dosering in deze studie was 
4 mg per dag, wat neerkomt op tweemaal daags 2 capsules van 1 mg (totaal 4 
capsules per dag).[9] De kosten per dag bedragen €5,15, per half jaar €940,55 en 
per jaar €1.881,09. 
 
Belimumab  
Patiënten kunnen tevens behandeld worden met belimumab (Benlysta®), dit kan 
zowel subcutaan als intraveneus worden toegediend. In deze BIA wordt ervan 
uitgegaan dat alle patiënten subcutaan behandeld worden. De AIP van een pen met 
200 mg belimumab (Benlysta®) bedraagt €235,78 (taxe augustus 2023). De 
aanbevolen dosering van belimumab bedraagt 400 mg eenmaal per week voor vier 
weken lang, gevolgd door 200 mg eenmaal per week.[21] De eerste vier weken zijn 
twee pennen nodig, wat neerkomt op €471,56 per toediening. Voor deze periode 
van vier weken bedragen de kosten €1.886,24. Voor de overige 48 weken is één 
pen per toediening nodig, wat neerkomt op €11.317,44 voor deze periode. De totale 
kosten voor het eerste jaar bedragen daarmee €13.203,68. Waarvan €7.073,40 
voor het eerste half jaar.  
Voor jaar 2 en verder is één pen per toediening nodig, wat voor 52 weken neerkomt 
op €12.260,56.  
 
Het wordt aangenomen dat tacrolimus en belimumab een gelijke marktverdeling 
kennen: 50% tacrolimus en 50% belimumab. Dit komt neer op een gemiddelde prijs 
voor het eerste half jaar van: (€940,55 + €7.073,40) * 50% = €4.006,97. De 
gemiddelde prijs voor een heel jaar bedraagt: (€1.881,09 + €12.260,56) * 50% = 
€7.070,83. 
 
Voor de berekening wordt uitgegaan van 100% therapietrouw. Er wordt geen 
rekening gehouden met het eigen risico of eigen bijdragen. 
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2.4 Aannames 
De berekeningen zijn gebaseerd op de volgende aannames: 
• Prevalentie- en incidentiecijfers van LN uit het Verenigd Koninkrijk en 

Denemarken zijn representatief voor Nederland. 
• De prevalentie van LN ligt tussen de 4,4-6,4/100.000. 
• De incidentie van LN ligt tussen de 0,4-0,45/100.000. 
• 70% van de LN patiënten bevindt zich in klasse III tot V (met inbegrip van 

gemengde klasse III/V en IV/V). 
• 20% van de LN patiënten heeft onvoldoende effect van de huidige 

eerstelijnsbehandeling. 
• 10% van de LN patiënten komt niet in aanmerking voor de multitarget therapie 

van voclosporine in combinatie met MMF + corticosteroïden. 
• Marktpenetratie bedraagt 50% in jaar 1, 75% in jaar 2 en 90% in jaar 3. 
• 10% van de LN patiënten zullen per jaar de behandeling met voclosporine 

staken. 
• Voclosporine zal het gebruik van tacrolimus en belimumab volledig vervangen. 
• De marktverdeling van tacrolimus en belimumab is gelijk verdeeld, het wordt 

aangenomen dat op dit moment 50% van de patiënten met tacrolimus worden 
behandeld en 50% met belimumab. 

• Patiënten zijn 100% therapietrouw. 
• Voor tacrolimus geldt dat behandeling doorgaans gepaard gaat met 

‘therapeutic drug monitoring’. De kosten die verbonden zijn aan deze 
spiegelbepaling van tacrolimus worden niet meegenomen, omdat deze kosten 
niet deel uitmaken van het farmaciebudget. Ook worden om dezelfde reden 
mogelijke kosten voor de eerste toediening en instructies voor wekelijkse 
toediening van belimumab niet meegenomen. 
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3 Budgetimpactanalyse 

In Tabel 4 tot en met 9 staat een overzicht van de totale budgetimpact wanneer 
voclosporine in combinatie met mycofenolaatmofetil en corticosteroïden aan het 
bestaande behandelingsarsenaal wordt toegevoegd voor de behandeling van 
volwassen patiënten met actieve lupus nefritis van klasse III, IV of V (met inbegrip 
van gemengde klasse III/V en IV/V). Er wordt gerekend met twee scenario’s op 
basis van VK en Deense prevalentie en incidentie gegevens.  
Alleen de geneesmiddelkosten zijn in de tabellen meegenomen, mogelijke extra 
kosten of besparingen ten laste van het bredere gezondheidsbudget zijn hierbij 
buiten beschouwing gelaten.  
 
Scenario: op basis van VK gegevens 
Tabel 4: Raming van de totale kosten van de toevoeging van voclosporine in 
combinatie met mycofenolaatmofetil en corticosteroïden aan het bestaande 
behandelingsarsenaal voor de behandeling van volwassen patiënten met actieve 
lupus nefritis van klasse III, IV of V (met inbegrip van gemengde klasse III/V en 
IV/V) - Scenario op basis VK prevalentie en incidentie 

Voclosporine Jaar 1 Jaar 2 Jaar 3 

Startende patiënten (totaal) 43 25 17 

Waarvan startende prevalente 
patiënten 

39 20 11 

Waarvan startende incidente 
patiënten 

4 5 6 

Voortgezette behandeling 0 39 58 

Totaal  43 64 75 

Behandelkosten half jaar (startende 
incidente patiënt) 

€4.866,67 

Behandelkosten heel jaar (startende 
prevalente en voortgezette patiënt) 

€9.733,33 

budgetimpact  € 399.067   € 598.600   € 696.907 

  
Tabel 5: substitutie van tacrolimus en belimumab – scenario op basis VK prevalentie 
en incidentie 

Tacrolimus en belimumab Jaar 1 Jaar 2 Jaar 3 

Startende patiënten (totaal) 43 25 17 

Waarvan startende prevalente 
patiënten 

39 20 11 

Waarvan startende incidente 
patiënten 

4 5 6 

Voortgezette behandeling 0 39 58 

Totaal 43 64 75 

Behandelkosten half jaar (startende 
incidente patiënt) 

Gemiddeld: €4.006,97 

Behandelkosten heel jaar (startende 
prevalente en voortgezette patiënt) 

Gemiddeld: €7.070,83 

budgetimpact  € 291.790   € 437.214   € 509.101 

 
Tabel 6: Meerkosten 

  VK prevalentie en incidentie 

  jaar 1 jaar 2 jaar 3 
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Voclosporine  € 399.067   € 598.600   € 696.907 

Tacrolimus en belimumab  € 291.790   € 437.214   € 509.101 

Meerkosten   € 107.277   € 161.386   € 187.806 

 
De meerkosten zoals geraamd in tabel 6 laten geen onderscheid zien in de 
consequenties voor het extramurale farmaciebudget enerzijds en het intramurale 
farmaciebudget anderzijds. Dit is de standaard aanpak in BIA’s van het 
Zorginstituut. Omdat voclosporine een GVS middel is dat een intramuraal middel zal 
vervangen, is het interessant om ook inzichtelijk te maken wat de besparing zal zijn 
specifiek voor het intramurale farmaciebudget en voor het extramurale 
farmaciebudget als voclosporine beschikbaar zal komen. De aanname is dat in het 
derde jaar 37,5 patiënten (50% van 75) niet meer intramuraal met belimumab 
behandeld zullen worden. Van die 37,5 starten er 8,5 in het derde jaar (50% van 
17) en worden 29 patiënten (50% van 58) het hele jaar behandeld. Kosten voor de 
8,5 startende patiënten met belimumab zijn dan €60.123,90 (8,5 x €7.073,40). 
Kosten voor de 29 doorbehandelde patiënten zijn dan €355.556,24 (29 x 
€12.260,56). Inzet van het extramurale middel voclosporine leidt dus tot een 
besparing op het intramurale farmaciebudget van €415.680,14 (als er uitgegaan 
wordt van de VK prevalentie en incidentiecijfers).   
De kosten van het extramurale middel tacrolimus bedragen €7.991,19 (8,5 x 
€940,55) + €54.551,61 (29 x €1.881,09)= €62.542,80. Dit is dus de besparing die 
gemaakt wordt op het extramurale farmaciebudget door inzet van voclosporine. 
Samenvattend betekent (uitgaande van de VK prevalentie en incidentie cijfers) dat 
inzet van voclosporine in het derde jaar extra kosten voor het extramurale 
farmaciebudget van €634.364 (€ 696.907 minus €62.542,80). Daarnaast wordt 
€415.680 bespaard op het intramurale farmaciebudget. 
 
Scenario: op basis van Deense gegevens 
Tabel 7: Raming van de totale kosten van de toevoeging van voclosporine in 
combinatie met mycofenolaatmofetil en corticosteroïden aan het bestaande 
behandelingsarsenaal voor de behandeling van volwassen patiënten met actieve 
lupus nefritis van klasse III, IV of V (met inbegrip van gemengde klasse III/V en 
IV/V) - Scenario op basis van Deense prevalentie en incidentie 

Voclosporine Jaar 1 Jaar 2 Jaar 3 

Startende patiënten (totaal) 61 34 24 

Waarvan startende prevalente 
patiënten 

57 28 17 

Waarvan startende incidente 
patiënten 

4 6 7 

Voortgezette behandeling 0 55 80 

Totaal 61 89 104 

Behandelkosten half jaar (startende 
incidente patiënt) 

€4.866,67 

Behandelkosten heel jaar (startende 
prevalente en voortgezette patiënt) 

€9.733,33 

Budgetimpact  € 574.267   € 836.093   € 978.297  
 
Tabel 8: substitutie met tacrolimus en belimumab –scenario op basis van Deense 
prevalentie en incidentie 

Tacrolimus en belimumab Jaar 1 Jaar 2 Jaar 3 

Startende patiënten (totaal) 61 34 24 

Waarvan startende prevalente 
patiënten 

57 28 17 
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Waarvan startende incidente 
patiënten 

4 6 7 

Voortgezette behandeling 0 55 80 

Totaal  61 89 104 

Behandelkosten half jaar (startende 
incidente patiënt) 

Gemiddeld: €4.006,97 

Behandelkosten heel jaar (startende 
prevalente en voortgezette patiënt) 

Gemiddeld: €7.070,83 

Budgetimpact  € 419.065  € 610.213   € 713.990  
 
Tabel 9: Meerkosten 
  Deense prevalentie en incidentie 

  jaar 1 jaar 2 jaar 3 

Voclosporine  € 574.267   € 836.093  € 978.297  

Tacrolimus en belimumab  € 419.065   € 610.213 € 713.990  

Meerkosten   € 155.202   € 225.880  € 264.308 

 
Ook hier is het interessant om inzichtelijk te maken wat de besparing zal zijn 
specifiek voor het intramurale farmaciebudget en voor het extramurale 
farmaciebudget als voclosporine beschikbaar zal komen. De aanname is dat in het 
derde jaar 52 patiënten (50% van 104) niet meer intramuraal met belimumab 
behandeld zullen worden. Van die 52 starten er 12 in het derde jaar (50% van 24) 
en worden 40 patiënten (50% van 80) het hele jaar behandeld. Kosten voor de 12 
startende patiënten met belimumab zijn dan €84.881 (12 x €7.073,40). Kosten voor 
de 40 doorbehandelde patiënten zijn dan €490.422 (40 x €12.260,56). Inzet van 
het extramurale middel voclosporine leidt dus tot een besparing op het intramurale 
farmaciebudget van €575.303 (als er uitgegaan wordt van de Deense prevalentie en 
incidentiecijfers).   
De kosten van het extramurale middel tacrolimus bedragen € 11.287 (12 x 
€940,55) + €75.244 (40 x €1.881,09)= €86.531. Dit is dus de besparing die 
gemaakt wordt op het extramurale farmaciebudget door inzet van voclosporine. 
Samenvattend betekent (uitgaande van de Deense prevalentie en incidentie cijfers) 
dat inzet van voclosporine in het derde jaar extra kosten voor het extramurale 
farmaciebudget van €891.766 (€ 978.297 minus €86.531). Daarnaast wordt 
€575.303 bespaard op het intramurale farmaciebudget. 
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4 Conclusie 

Rekening houdend met de aannames rondom patiëntenaantallen, marktpenetratie 
en therapietrouw zal opname op lijst 1B van het GVS van voclosporine (Lupkynis®) 
in combinatie met mycofenolaatmofetil voor de behandeling van volwassen 
patiënten met actieve lupus nefritis van klasse III, IV of V (met inbegrip van 
gemengde klasse III/V en IV/V) gepaard gaan met meerkosten ten laste van het 
farmaciebudget tussen de € 0,2 miljoen en €0,3 miljoen als er geen onderscheid 
gemaakt wordt tussen het extramurale en intramurale farmaciebudget. 
 
Omdat de vervangende behandelingen een extramuraal middel (tacrolimus) betreft 
en een intramuraal middel (belimumab), is het ook interessant om inzicht te hebben 
in de impact van inzet van voclosporine op het extramurale farmaciebudget 
enerzijds en het intramurale farmaciebudget anderzijds. De kosten die bespaard 
worden door vervanging van het extramurale middel tacrolimus bedragen tussen de 
€62.542,80 en €86.531. Inzet van voclosporine in het derde jaar zorgt voor extra 
kosten voor het extramurale farmaciebudget tussen de €634.364 en €891.766. 
Daarnaast wordt tussen de €415.680 en €575.303 bespaard op het intramurale 
farmaciebudget omdat het extramurale voclosporine het intramurale belimumab 
vervangt. 
 
Er bestaat onzekerheid over de prevalentie en incidentie van LN in Nederland. 
Hierover is geen literatuur beschikbaar. Op dit moment wordt aangenomen dat de 
prevalentie en incidentie van LN, op basis van literatuur uit het Verenigd Koninkrijk 
en Denemarken overeenkomt met Nederland. Gezien deze onzekerheid worden 
beide prevalentie en incidentie cijfers in verschillende scenario’s doorgerekend. Naar 
verwachting zullen er in het derde jaar van de BIA tussen de 75 (VK) en 104 
(Denemarken) patiënten behandeld worden met voclosporine (Lupkynis®). De 
kosten per patiënt per jaar bedragen €9.733,33.  
 
Tot slot bestaat er onzekerheid over de verdeling van de vergelijkende 
behandelingen. In een scenario wordt een alternatieve verdeling van 75% 
tacrolimus en 25% belimumab getoetst. Met een dergelijke verdeling zullen de 
meerkosten uitkomen tussen de €0,4 miljoen en €0,5 miljoen in het derde jaar. 
 
De inhoudelijke bespreking is afgerond in de Wetenschappelijke Adviesraad 
(WAR) vergadering van 6 november 2023. 
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6 Bijlage: scenario verdeling vergelijkende behandeling 
(tacrolimus:belimumab) 

Gezien de onzekerheid rondom de verdeling van de vergelijkende geneesmiddelen 
tacrolimus en belimumab wordt een alternatieve verdeling van 75% tacrolimus: 
25% belimumab getoetst. In tabel 10 tot en met 13 geven deze kosten weer.   
 
Tabel 10: substitutie van tacrolimus en belimumab – scenario op basis VK 
prevalentie en incidentie 

Tacrolimus en belimumab Jaar 1 Jaar 2 Jaar 3 

Startende patiënten (totaal) 43 25 17 

Waarvan startende prevalente 
patiënten 

39 20 11 

Waarvan startende incidente 
patiënten 

4 5 6 

Voortgezette behandeling 0 39 58 

Totaal 43 64 75 

Behandelkosten half jaar (startende 
incidente patiënt) 

Gewogen (75% TAC: 25% BEL): €2.473,76 

Behandelkosten heel jaar (startende 
prevalente en voortgezette patiënt) 

Gewogen: €4.475,96 

budgetimpact  € 106.372   € 236.406   € 299.869 

 
Tabel 11: Meerkosten 

  VK prevalentie en incidentie 

  jaar 1 jaar 2 jaar 3 

Voclosporine (zie tabel 4)  € 399.067   € 598.600   € 696.907 

Tacrolimus en belimumab 
€ 106.372 € 236.406 € 299.869 

Meerkosten   € 292.695   € 362.194   € 397.037 

 
Tabel 12: substitutie met tacrolimus en belimumab –scenario op basis van Deense 
prevalentie en incidentie 

Tacrolimus en belimumab Jaar 1 Jaar 2 Jaar 3 

Startende patiënten (totaal) 61 34 24 

Waarvan startende prevalente 
patiënten 

57 28 17 

Waarvan startende incidente 
patiënten 

4 6 7 

Voortgezette behandeling 0 55 80 

Totaal  61 89 104 

Behandelkosten half jaar (startende 
incidente patiënt) 

Gewogen (75% TAC: 25% BEL): €2.473,76 

Behandelkosten heel jaar (startende 
prevalente en voortgezette patiënt) 

Gewogen: €4.475,96 

Budgetimpact  € 150.899  € 329.838   € 417.492  
 
Tabel 13: Meerkosten 
  Deense prevalentie en incidentie 

  jaar 1 jaar 2 jaar 3 
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Voclosporine (zie tabel 7)  € 574.267   € 836.093  € 978.297  

Tacrolimus en belimumab 
€ 150.899 € 329.838 € 417.492 

Meerkosten   € 423.367   € 506.255  € 560.806 
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