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Afwezig

1 Opening en mededelingen

De voorzitter heet iedereen welkom. Dit keer vergadert de commissie vanwege de
Covid-19 problematiek niet in Diemen maar door middel van teleconferentie. Hij
hoopt dat hij voor iedereen goed verstaanbaar is. Omdat het een teleconferentie
betreft en dit voor de commissie bijzonder is, zal het hoogstwaarschijnlijk met
enige onhandigheid gepaard gaan. Hij hoopt dat één ieder hier begrip voor heeft.
Er heeft zich één inspreker aangemeld namens de beroepsgroep WIN-O voor het
agendapunt over het sluisgeneesmiddel dabrafenib. Ook heeft deze beroepsgroep
hun reactie op schrift toegezonden. De patiéntenverenigingen Stichting Melanoom
(agendapunt 4), Leven met blaas- of nierkanker (agendapunt 5) hebben beide
gezamenlijk met de NFK hun inspraak schriftelijk kenbaar gemaakt. Ook Novartis,
de fabrikant van dabrafenib en trametinib, heeft zijn reactie middels een brief
gedeeld. De secretaris merkt op dat ze aan deze opmerkingen niets meert hoeft
toe te voegen. Alle reacties zijn aan de leden gezonden en op de website
geplaatst.

2 Verslag van de vergadering van 7 februari 2020 (82)
Er zijn geen opmerking bij of naar aanleiding van het verslag. Het verslag wordt
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3 Stukken ter kennisneming
De voorzitter licht toe dat leden, zoals gebruikelijk, in de gelegenheid gesteld Datum
worden om vragen te stellen bij deze stukken. Er zijn op dit moment geen vragen. 24 april 2020
Onze referentie
4 Sluisgeneesmiddel dabrafenib (Tafinlar®) in combinatie met 2020019783
trametinib (Mekinist®) bij de indicatie melanoom: herbeoordeling
kosteneffectiviteit
De voorzitter nodigt een medewerker bij het Zorginstituut, uit om het agendapunt
in te leiden. Zij doet dit aan de hand van een presentatie, welke als bijlage aan
het verslag is toegevoegd. De voorzitter dankt haar voor haar presentatie en
vraagt of de leden nog informatieve vragen hebben voor de inleidster. Mevrouw
Hollak heeft een vraag met betrekking tot de kosteneffectiviteitsanalyse. Het viel
haar op dat er een groot verschil in kosten van vervolgbehandelingen zit tussen
beide groepen en zij vraagt zich af waar dit door komt. Een andere medewerker,
adviseur FE en auteur van het rapport, licht toe dat dat veroorzaakt wordt doordat
er eerder metastases gevonden worden bij de onbehandelde groep en daardoor
langer werd behandeld wat leidt tot een kostenstijging. Mevrouw Hollak geeft aan
dat het verschil in overleving tussen beide groepen nog niet bekend is en dat het
lastig is te concluderen of dat effect heeft gehad op de overleving. Mevrouw
Sweegers legt uit dat in dit model een eventueel overlevingsvoordeel ten gunste
van dabrafenib/trametinib niet expliciet is ingebouwd, waardoor deze onzekerheid
een minder grote rol speelt.
De heer Oosterwijk geeft aan veel waarde toe te kennen aan de inschatting van
de beroepsgroep voor wat betreft de pati€nten aantallen. Echter, de budgetimpact
analyse houdt rekening met andere getallen. Mevrouw De Boer antwoordt dat ook
voor het Zorginstituut deze inschattingen van de beroepsgroep zwaar wegen,
maar dat de budgetimpact analyse bedoeld is om inzicht te geven in de financiéle
risico’s.
De heer Verweij vraagt of het denkbaar is dat er bij progressie van de ziekte ook
nog weer een behandeling met immunotherapie zal worden gestart. De
medewerkster geeft aan dat dat denkbaar is. Zeker omdat het zo'n dynamisch
veld betreft.
De heer Schols geeft aan dat hij in de brief van Novartis heeft gelezen dat er
decentrale prijsafspraken zijn gemaakt en dat daardoor de budgetimpact en de
ICER gunstiger zullen uitvallen. Hij vraagt zich af waarom in dit dossier niet met
deze lagere prijs is gerekend. De medewerkster antwoordt dat deze
onderhandelde prijs niet openbaar is en daarom niet bekend is bij het
Zorginstituut. De heer Canoy reageert dat hij dit eigenlijk ironisch vindt. De
fabrikant claimt gunstigere ICER en budgetimpact. Dat zou kunnen kloppen maar
dan zouden ze zelf openbaar over de onderhandelde prijs moeten zijn. Er zijn
geen verdere vragen. De voorzitter vraagt de heer Haanen om namens de
beroepsgroep het woord te nemen. Zijn inspraak gaat als bijlage 2 bij het verslag.
De voorzitter bedankt de heer Haanen voor zijn duidelijke toelichting en vraagt
hem alsnhog of er sprake is van conflicterende belangen. Dat is niet het geval. Ook
vraagt de voorzitter aan de leden of er sprake is van belangen. Mevrouw Dupuis
(neemt wel deel aan de vergadering maar haar microfoon lijkt niet te werken)
heeft via de plv. secretaris laten weten vanwege een persoonlijk belang niet deel
te nemen aan de discussie bij dit onderwerp. De voorzitter vraagt of er nog
vragen zijn aan de inspreker. Mevrouw Hollak bedankt de inspreker voor zijn
toelichting op de keuze van volgorde van behandeling. Ze geeft aan te begrijpen
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dat de verwachting is dat 5-10% van de patiénten dabrafenib/trametinib zullen
gaan gebruiken. Zij vraagt de heer Haanen of hij verwacht dat dit door Covid-19
pandemie nog gaat toenemen. Hij verwacht dat het gebruik beperkt zal blijven. Er
is inmiddels meer informatie gekomen over het gebruik van immunotherapie
tijdens Covid-19 en dat lijkt niet tot extra risico’s te leiden. In fase van
onzekerheid was het fijn om de beschikking te hebben over het orale middel, dat
op dit moment door de fabrikant wordt betaald. Een andere vraag die mevrouw
Hollak nog heeft is of alle melanoomcentra meedoen aan de landelijke registratie
(DMTR). Dat is het geval. Zij geeft aan dat de commissie het fijn zou vinden in de
toekomst deze gegevens te ontvangen.

Mevrouw Hilders heeft nog een vraag met betrekking tot het competitieve veld. Is
er consensus tussen de centra over wanneer welke behandeling wordt ingezet. De
heer Haanen geeft aan dat er consensus is. Hij verwacht niet veel verandering,
tenzij op termijn overlevingsdata belangrijke verschillen laten zien. Er zijn geen
verdere vragen voor de inspreker.

De voorzitter heeft zelf nog een vraag aan het Zorginstituut. Hij vraagt zich af
waarom in dit geval een herbeoordeling uitgevoerd, nadat de onderbouwing van
de kosteneffectiviteit eerder de beoordeling “onvoldoende” had gekregen. De
medewerkster licht toe dat het ervan af hangt of de problemen met het model
oplosbaar zijn zonder nieuwe onderzoeken te hoeven starten. Aangezien er bij dit
dossier vooral sprake was van een niet transparant model, bleek dat oplosbaar.
De voorzitter dankt de medewerkster voor haar toelichting.

De voorzitter opent de discussie en geeft de heer Verweij als eerste het woord.
Voor zover die kan overzien, is er sprake van een duidelijke toegevoegde waarde
en een ICER die acceptabel lijkt. Wel vindt hij de plaatsbepaling nog onduidelijk.
Ook zijn er nog een scala van nieuwe middelen voor deze indicatie te verwachten.
Hij vraagt zich af hoe de beroepsgroep bepaalt welke patiént welk middel krijgt en
in welke volgorde. Hij spreekt zijn zorgen uit over het steeds weer grijpen naar
een volgende kostbare behandeling die steeds wel iets van effect laat zien, maar
stelt dit wel in een ander daglicht. Mevrouw Hollak geeft aan positief te zijn over
het middel, maar de onzekerheid over overleving blijft staan. Ze concludeert dat
het veld goed georganiseerd is om in de toekomst alles goed om een rij te kunnen
zetten met behulp van het DMTR-register. Het middel is een uitkomst voor
patiénten met een contra-indicatie voor immunotherapie. Zij heeft wel
kanttekeningen bij de hoge prijs.

De heer Canoy wil allereerst zijn complimenten uitspreken voor de voorleggers die
het Zorginstituut heeft opgesteld voor de commissie en die anders van opbouw
zijn dan voorheen. Hij geeft aan het verleden weleens kritiek te hebben geuit,
maar door de nieuwe structuur heeft hij alle informatie op een rijtje om goed te
kunnen adviseren. De heer Canoy acht het argument Covid-19 niet heel
zwaarwegend aangezien hij hoopt dat dat maar een tijdelijke situatie is. Het
belangrijkste punt dat hij wil maken is dat de referentiewaarden bedoeld zijn als
maximumprijs om farmaceutische bedrijven die een risico nemen te
compenseren. In dit geval is er sprake van een heel ander competitief landschap.
Het middel is reeds geruime tijd beschikbaar voor andere indicaties, dus de
fabrikant heeft nu geen hoge kosten hoeven maken en eerdere investeringen
waarschijnlijk al terugverdiend. Daardoor is de referentiewaarde niet relevant. Hij
vindt de budgetimpact belangrijk en de prijs van het middel, maar niet de
referentiewaarde die bij de ziektelast van deze aandoening hoort. De
onderhandelingspositie is in dit geval ook veel beter, want er is al een alternatief
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en men zet dus geen patiénten in de kou. Zorginstituut Nederland
Mevrouw Hilders durft nog geen uitspraak te doen over de duur van de Covid- f;rciligie

pandemie en weegt dit argument daarom anders. Ze is positief, maar het is wel

slechts voor een heel kleine groep van meerwaarde. Daarom is van belang dat de  patum

beroepsgroep zich houdt aan de strakke indicatie. 24 april 2020
De heer Oosterwijk kan zich vinden in de argumenten die zijn genoemd om toch Onze referentie
te gaan onderhandelen, maar vraagt zich af met welk percentage de prijs dan 2020019783

omlaag zou moeten. Dat maakt de onderhandeling lastiger. De heer Canoy
reageert dat hij een percentage altijd al lastig vindt. Niet dat het fout is, maar de
referentiewaarde is geen richtprijs, maar een maximum. Als er argumenten zijn
om dat maximum te betalen, prima. Hij geeft aan niet te weten wat een redelijk
prijs zou zijn, maar het is een eerste bod van de fabrikant en daarmee zou je niet
akkoord moeten gaan. De voorzitter vindt dat de onderhandelingsruimte mede
bepaald wordt door prijzen van andere middelen voor dezelfde aandoening. De
heer Canoy geeft aan dat er daarnaast nog veel onzekerheden zijn, wat ook van
invloed zou moeten zijn op de prijs. De heer Van Busschbach geeft aan dat we
verwachten op basis van recidief vrije overleving dat de overleving ook wel beter
zal zijn, maar dat is nog niet aangetoond. Eigenlijk zou je dat eerst zeker moeten
weten. Hij is het er mee eens dat deze onzekerheid mee weegt in de prijs of dat
er zou voorwaardelijk betaald moeten worden. Als de overleving tegenvalt, zou de
fabrikant terug moeten betalen, net als wanneer je ontevreden bent over je
wasmachine. Mevrouw Hollak begrijpt de overwegingen van de eerdere leden,
maar benadrukt dat de resultaten veelbelovend zijn en dat wachten op
overlevingsdata soms lastig is en dan onthoud je patiénten mogelijk een goede
behandeling. Volgens de heer Canoy bedoelde de heer Van Busschbach niet te
zeggen dat het middel niet vergoed moet worden zolang er geen overlevingsdata
zijn, maar dat wanneer blijkt dat het niets doet, het geld teruggestort moet
worden. Daarmee is hij het volledig eens.

De voorzitter komt tot een samenvatting van het te formuleren advies. Dit zou uit
vier elementen bestaan. De commissie onderschrijft de gevonden effectiviteit,
maar de commissie wijst op de onzekerheid met betrekking tot de overleving. De
commissie is blij dat er nu wel een model voor kosteneffectiviteit ligt van
voldoende kwaliteit. Daarnaast is de combinatie kosteneffectief in vergelijking met
de referentiewaarde van 50.000 euro per QALY die van toepassing is bij deze
ziektelast. Hij benadrukt dat dat niet betekent dat er geen prijsonderhandeling
noodzakelijk is. Daar komt hij zo op terug. Het derde punt is dat er meerdere
middelen beschikbaar zijn voor deze indicatie. Het vierde punt is dat het van
belang is om data te gaan verzamelen over de lange termijn. Er zijn argumenten
om toch te adviseren om te gaan onderhandelen, namelijk het competitieve
landschap, waarbij een argument is dat dit middel al wordt vergoed voor andere
indicaties, en de onzekerheden. Mevrouw Hollak voegt toe dat het wel gewenst is
dat deze onderhandelingen snel gaan. Er zijn geen verdere opmerkingen. Het
advies zal in formuleringen verder worden uitgewerkt en voor goedkeuring
worden voorgelegd aan de commissie.

5 Sluisgeneesmidel avelumab (Bavencio®) in combinatie met axitinib
(Inlyta®) als eerstelijnsbehandeling bij gevorderd niercelcarcinoom
De voorzitter nodigt een medewerker bij het Zorginstituut uit om het agendapunt
in te leiden. Zij doet dit aan de hand van een presentatie, welke als bijlage aan
het verslag is toegevoegd. De voorzitter dankt haar voor haar presentatie en
vraagt of er bij de leden sprake is van conflicterende belangen. Dat is niet het
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geval. Vervolgens vraagt hij of de leden nog informatieve vragen hebben voor de
inleidster.

Mevrouw Hilders vraagt naar het verschil dat zij ziet tussen de opvattingen van de
beroepsgroep (CieBOM) en de WAR. De medewerkster antwoordt dat beiden uit
gaan van drie maanden progressievrije overleving. Overleving is een
gecombineerd eindpunt, maar dit eindpunt is nog niet gehaald. Vanwege deze
onzekerheid, de hoge kosten en onzekerheid over de volgorde in behandelingen is
de CieBOM terughoudend. De heer Oosterwijk vraagt naar het aantal patiénten
dat de behandeling staakt vanwege de bijwerkingen. De medewerksters noemt de
betreffende aantallen, maar geeft daarbij aan dat het lastig is ze samen te vatten
in een percentage en te vergelijken met patiénten die om deze reden met
sunitinib stopten.

De voorzitter heeft een opmerking bij de term “curatief”. Hij begrijpt dat
behandeling wordt voortgezet totdat progressie wordt waargenomen. Dat noemt
hij niet curatief. De medewerkster begrijpt het punt. Hier moet curatief worden
opgevat als niet palliatief.

Mevrouw Hollak geeft aan dat de claim is “in potentie curatief”. Daar ontbreken
echter de gegevens nog voor. Zij vraagt of sunitinib geen eerste keus behandeling
meer is. Dan gaat de vergelijking niet meer op. De medewerkster antwoordt dat
per 1 mei alternatieven beschikbaar komen. Mevrouw Hollak concludeert dat de
plek van deze behandeling dus moeilijk in te schatten is.

De heer Canoy reageert ook op de term “potentieel curatief”. Daar moet dan wel
een aanwijzing voor zijn. Anders zou hij willen voorstellen dit in de toekomst
anders te formuleren.

De voorzitter zegt dat het hier om een veld gaat dat erg in beweging is. Dat
maakt de discussie lastig. Hij vraagt aan wie hij het eerst het woord mag geven.
De heer Verweij vindt dat het gaat om een ernstige aandoening. Patiénten hebben
een grote kans om op korte termijn te overlijden. Dit middel is effectief, maar de
term potentieel curatief vindt hij misleidend. Omdat er alternatieven beschikbaar
zijn, zou hij mogelijk tot een negatief advies komen. Of in ieder geval tot een
advies om te onderhandelen.

De heer Canoy zou nog steviger willen inzetten. 80.000 euro per gewonnen
levensjaar is geen richtprijs, maar een maximumprijs. Hij ziet alleen maar
redenen om hier ver onder te gaan zitten, namelijk dat er al veel behandelingen
zijn, dat het middel niet curatief lijkt te zijn en dat de fabrikant geen R&D kosten
heeft hoeven maken.

Mevrouw Hollak is het deels met vorige sprekers eens. Er is een meerwaarde
aangetoond ten opzichte van sunitinib, maar niet ten opzichte van andere
eerstelijnsbehandelingen. Zij zou graag goede informatie uit een register zien. Zij
vraagt zich af of er hier ook zo een register bestaat. Verder vindt zij de prijs in
verhouding te hoog. Zij heeft reserves ten opzichte van toelating tot het pakket
omdat er zo veel alternatieven zijn. Maar zij overziet niet of er dan patiénten in de
kou zouden blijven staan.

De heer van Busschbach geeft aan dat het om een hele ernstige ziekte gaat. Als
je het al tot het pakket zou toelaten, dan is het middel veel te duur. Voor een
curatieve behandeling zou je dat wel kunnen billeken, maar daar is hier geen
sprake van. Mensen met deze ziekte gebruiken al veel zorg wat zo een 200.000
euro kost. Dat is te bilijken als je weet wat je aan het doen bent. Een optie zou
zijn om het beschikbaar te stellen en achteraf te betalen. Er is nu veel te weinig
informatie voor een positief advies.

De plv secretaris laat weten dat mevrouw Dupuis schriftelijk laat weten dat zij de
hoge prijs van dit middel onmogelijk kan accepteren.
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De heer Oosterwijk komt terug op de redenen dat de CieBOM terughoudend is. Hij
vraagt hoe dit in de praktijk blijkt. Betekent dit bijvoorbeeld dat ze een
handleiding geeft bij wie je de combinatie wel of niet moet voorschrijven?

De medewerkster geeft aan dit vaak in een multidisciplinair overleg wordt
besproken. De heer Oosterwijl vraagt of er niet specifieke indicatiecommissies zijn
of start- en stopcriteria. De medewerkster antwoordt van niet.

Mevrouw Hollak zegt dat er verschillende behandelopties zijn nu sunitinib naar de
achtergrond is verdwenen. Wat is nu de beste behandeling voor deze groep?
Waarschijnlijk in eerste instantie immunotherapie. Op individuele basis zal een
keuze worden gemaakt. Vanwege de hoge kosten zou zij terughoudend zijn omdat
ze Uberhaupt twijfel heeft of er toegevoegde waarde is ten opzichte van het
huidige arsenaal.

De medewerkster antwoordt dat andere combinaties al zijn onderhandeld.

De heer Canoy zegt dat de Minister nee zeggen lastig vindt. Maar voor andere
medicijnen en om prikkels te geven aan de industrie zou dat weleens goed zijn.
Het rapport van de Rekenkamer bevestigt dat beeld ook. Het is niet evident dat
hier patiénten in de kou staan. Hij zou geen prijsonderhandeling adviseren. Er is
een verkeerde vergelijking gebruikt. Het doet er eigenlijk niet toe dat dit middel
beter is dan iets dat niet meer wordt gebruikt. Hij vraagt zich af of die data er
hadden kunnen zijn.

De heer Verweij vindt een negatief advies ver gaan. Hij vraagt wat te doen
wanneer het middel goedkoper wordt dan de andere opties die er zijn. Snijden we
onszelf dan niet in de vingers.

Mevrouw Hollak vindt nee zeggen ook ver gaan. Dan zou ze eigenlijk iemand uit
de beroepsgroep willen vragen. Zij vindt het jammer dat er niemand is uit de
beroepsgroep. Bestaat de mogelijkheid nog dit te vragen?

De medewerkster antwoordt dat sunitinib nog steeds wordt ingezet. Er is
geprobeerd een indirecte vergelijking te maken tussen de bestaande
behandelingen. Dat lukte niet vanwege verschillen in de inclusiecriteria voor
patiénten.

De heer Oosterwijk vraagt of het mogelijk is een beslissing uit te stellen zodat we
antwoord krijgen op de vraag en vervolgens ofwel negatief adviseren ofwel kan de
fabrikant met een aanvullende studie of gegevens komen die de commissie wel
kunnen overtuigen. Die twee opties zijn er. De voorzitter wil tot een conclusie
komen. Mevrouw Hilders heeft de vergadering moeten verlaten, maar heeft
aangegeven dat zij negatief zou adviseren vanwege de beschikbaarheid van
andere middelen en vanwege de onzekerheden. De heer Schols is opgevallen dat
in het rapport staat dat de mening van experts opgenomen had moeten worden.
Naar zijn mening duidt dit op gebrek aan consensus bij behandelaren. Dat zou
een extra reden zijn voor een negatief advies. De heer Canoy vindt de opties die
de heer Oosterwijk noemt verstandig. Wanneer er zo veel onduidelijkheden zijn,
zou de fabrikant met een nieuw voorstel moeten komen. Want op basis van deze
informatie kan de commissie niet ja zeggen.

De voorzitter geeft aan dat het advies uit een aantal elementen bestaat. Alle
leden beseffen dat het gaat om een ernstige aandoening. De commissie volgt de
uitspraak van de WAR dat er significante effecten waarneembaar zijn, maar
tegelijkertijd zijn er veel onzekerheden, is de juiste vergelijking niet gemaakt en
bestaat er ook grote terughoudendheid bij beroepsgroep. Dat alles zou een
negatief advies opleveren, of in ieder geval een advies tot onderhandelen. De
vraag is of de commissie dat nu wil adviseren. Misschien wil zij dat uitstellen tot
de vragen die zij heeft beantwoord worden. Mocht dat niet wenselijk zijn en
mocht de minister overgaan tot prijsonderhandeling, dan zou de prijs ver onder
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de referentiewaarde van 80.000/QALY moeten liggen vanwege het competitieve Zorginstituut Nederland

landschap, de grote onzekerheden en mogelijk geringe meerwaarde van dit ﬁ‘;rciligie
middel. Er moet dus een forse prijsreductie plaatsvinden. Daarnaast is er vooral

behoefte aan nieuwe data over langere termijn. Daarvoor moet een register Datum
komen. Kortom: de commissie neigt naar een negatief advies aan de Raad van 24 april 2020
Bestuur, maar houdt enkele slagen om de arm. Het is ook mogelijk de beslissing Onze referentie
uit te stellen en nieuwe informatie op te vragen. Mocht het Zorginstituut het 2020019783

middel toch doorsturen naar de minister voor mogelijke prijsonderhandeling, dan
zijn er een aantal aanvullingen voor als hij gaat onderhandelen. De voorzitter
dankt de medewerker voor de presentatie en toelichting.

6 Rondvraag en sluiting

De heer van Busschbach zegt dat hem is mee gevallen hoe de vergadering
verlopen is. Complimenten voor de voorbereiding zijn op zijn plaats.
Verbeteringen aan de eigen infrastructuur zijn mogelijk, maar hij heeft niet het
gevoel dat zo vergaderen iets is waar de commissie mee door zouden moeten
gaan. De voorzitter is het daarmee eens. Het is onhandig, maar het gaat. De
secretaris merkt op dat er nu maar beperkt mensen tot de vergadering zijn
toegelaten. We weten niet of het systeem het houdt wanneer alle bezoekers
welkom zijn. Dat zou vragen om een andere methode. De voorzitter wijst op het
bestaan van software die gemeenteraden gebruiken. Volgens sommige leden
moeten met Webex of Zoom ook gemakkelijk tot 250 mensen mee kunnen doen.
De secretaris zegt dat er geen geluid- of beeld registratie van de vergadering
online wordt gezet; dat hebben de bedrijfsjuristen afgeraden. Het streven is het
verslag van de vergadering binnen een week online te zetten. De voorzitter geeft
aan dat de reglementen erin voorzien dat de voorzitter in bijzondere gevallen kan
beslissen dat de vergadering niet openbaar is. Dit is zo een geval. Hij vraagt de
leden 8 mei nog ven vrij te houden voor een heidag. Hij bedankt iedereen voor
zijn of haar bijdrage en wenst iedereen in goede gezondheid en in levenden lijve
weer Diemen of waar dan ook te zien.
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Dabrafenib in
combinatie met
trametinib (Tafinlar®
en Mekinist®)

Sluisgeneesmiddel




Vandaag: 2¢ ACP bespreking van deze combinatie

In juni 2019: Advies (samengevat): niet opnemen in het pakket. Belangrijke
overweging: onzekerheid over (kosten)effectiviteit en het beschikbaar zijn van
een alternatieve behandeling (immunotherapie).

Het Zorginstituut achtte de kosteneffectiviteitsanalyse destijds van
onvoldoende kwaliteit om mee te nemen bij de pakketbeoordeling:

Mn transparantie probleem: veel zaken waren onduidelijk.
Ontbreken belangrijke gevoeligheidsanalyses.

Aanpassing door de fabrikant was mogelijk. Herbeoordeling:

Analyse nu goed uitgevoerd door fabrikant. Plus extra validatie door
stakeholders.

Het farmacotherapeutisch rapport & BIA zijn niet aangepast



Adjuvante behandeling van melanoom

Adjuvant: als aanvulling op chirurgie om risico op terugkeer van de kanker te
verlagen

Melanoom
Opeenhoping van pigmentcellen > kankercellen
Sterke neiging tot metastasering

Stadium III
De kanker is uitgezaaid naar de lymfeklieren of er zijn

satelliet of in-transit uitzaaiingen
BRAF V600 mutatie (50%)

Beloop
Kans op genezing door alleen chirurgie > = 50%.

5-jaars overleving 93% bij IIIA, 83% bij IIIB, 69% bij IIIC en 32% bij IIID.



Huidige behandeling

Nederlandse richtlijn
De meest recente richtlijn (2019) geeft nu aan dat adjuvante therapie kan worden
overwogen

Commissie BOM, (voorlopig) positief advies voor:

dabrafenib/trametinib

immunotherapie: nivolumab (bij stadium IIIB/C) en pembrolizumab (stadium
IIT) (beide niet specifiek voor BRAF V600)

Werkingsmechanisme

Dabrafenib en trametinib zijn tyrosinekinaseremmers, waardoor ze doelgericht de
groei van kanker remmen. Trametinib remt hierbij een ander enzym dan
dabrafenib.



Gunstige effecten

Recidiefvrije overleving (RFS)
100- S Klinisch relevant effect.
W

95% Cl. 85% to 91%)

A

o \\2:2_:_:95555“ - (Hazard Ratio 0,49; 95% BI 0,40 -

: i 195% C1, 49% to 59%) 0’ 5 9) .

Mediane RFS met D +T na 44
— maanden nog niet bereikt;

0 -I1 é'l: 'IIE ZIU 24 IIS 3I2 36 4;111:44]85125550814
No. stisk Time Since Random Assignment (months) placebo 16,6 maanden (95%-BI

Dabrafenib plus rametinib 438 406 381 354 324 3871 262 248 236 237 183 M8 az a7 13 2 o

432 322 283 219 198 178 168 184 157 147 128 107 83 xn 1 1 o 1 2 7 7 -— 2 2 7 1 )

Relapse-Free Survival (%)
2

10 < Hazard ratio, 0.49
(95% Cl, D.40 to 0.59)

Algehele overleving
Nog niet bekend of dit tot leidt tot verbetering van de algehele overleving:

Interim-analyse: 3-jaars overleving: D+T 86% (95% BI 82-89); placebo 77%
(95% BI 72-81) [niet statistisch significant].

Kwaliteit van leven
Geen verschil in kwaliteit van leven




Ongunstige effecten

Risico op graad 3-4 ongunstige effecten 41% dabrafenib + trametinib ten
opzichte van 14% in de placebo arm (hypertensie, koorts, vermoeidheid,
beschadiging levercellen).

In de interventie arm staakte 26% door aan de behandeling gerelateerde
bijwerkingen en 3% in de placebo arm.

Onzekerheden

« Er is nog weinig bekend over het effect op algehele overleving
(secundaire analyse eind 2022)

« De resultaten van dabrafenib + trametinib zijn niet goed te vergelijken
met nivolumab en pembrolizumab, omdat de patiéntpopulaties sterk
verschillen.

« Onduidelijk of doelgerichte therapie met dabrafenib + trametinib beter
is dan inzet immunotherapie bij BRAF gemuteerd melanoom.



Kosten(effectiviteit)

- Budget impact:
Kosten behandeling per patiént: €96.600 (waarvan €48.100 dabrafenib

en €48.500 trametinib)
Totale budget impact €6 tot 28 miljoen: brede range door onzekerheid

marktpenetratie

Ziektelast 0,49: referentiewaarde van €50.000/QALY van toepassing

ZIN schat in dat de ICER tussen de €13.127 en €23.967/QALY ligt.



Kosten(effectiviteit)

- Analyse is nu van voldoende kwaliteit

- Resterende onzekerheden lijken weinig invloed te hebben op uitkomsten
van analyse, het gaat daarbij om:

« De gehanteerde cyclusduur (technisch aspect van model: de frequentie
waarmee het model tijdens het runnen wordt gelipdatet). ZIN
presenteert een ICER range op basis van twee verschillende aanpakken.

« De aanpak rond productiviteitskosten en mantelzorgkosten - de
onderbouwing van de inputwaarden is niet heel sterk

« De hoge mate van complexiteit van de analyse (dit maakt de analyse
minder transparant)



Gepast gebruik

Zoals bij alle sluismiddelen zal het Zorginstituut het gepast gebruik
evalueren.

Conclusies

Dabrafenib in combinatie met trametinib voor de adjuvante behandeling van
volwassen patiénten met melanoom in stadium III met ECOG 0-1 status,
lymfekliermetastase >1mm met een BRAF V600E of BRAF V600 K-mutatie,
na complete resectie geeft een klinisch relevante verbetering van de
recidiefvrije overleving.

De totale budget impact is minimaal €6 en maximaal €28 miljoen.

De farmaco-economische evaluatie is van voldoende kwaliteit. De ICER zal
zich waarschijnlijk ergens tussen de €13.127 en €23.967/QALY bevinden.
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Inspraaktekst namens de beroepsgroep ZiN_ACP vergadering 24-04-2020 inzake
BRAF/MEK remmer als adjuvante behandeling melanoom.

Namens de beroepsgroep (WIN-O): Prof. Dr. John B. Haanen, Antoni van Leeuwenhoek

Behandeling van het uitgezaaide melanoom met systeemtherapie, hetzij voor stadium IV
ziekte (afstandsuitzaaiingen) of stadium Il ziekte (regionale lymfklieruitzaaiingen) wordt in
NL in 14 centra verricht. Er is veel ervaring binnen deze centra.

Behandeling met BRAF en MEK remmer wordt alleen uitgevoerd bij patiénten met een BRAF
V600 uitgezaaid melanoom, m.a.w. de BRAF mutatie is een biomarker waarvoor een test
beschikbaar is. Zonder de aanwezigheid van deze mutatie werkt deze therapie niet en wordt
de behandeling niet gegeven.

Behandeling met de combinatie van een BRAF remmer plus een MEK remmer is superieur
aan behandeling met een BRAF remmer of MEK remmer alleen. Dit is goed uitgezocht bij
patiénten met stadium IV ziekte. De progressievrije overleving wordt met >50% verlengd.
Bovendien is de toxiciteit van de combinatie minder dan van de BRAF remmer alleen en de
QOL aangetoond beter van de combinatie t.o.v. de BRAF remmer alleen. Derhalve wordt in
alle gevallen (tenzij bij contra-indicatie voor een MEK remmer) gekozen voor de combinatie
van BRAF en MEK remmer.

Voor patiénten met een stadium IV melanoom die als eerste behandeling met BRAF/MEK
remmers zijn behandeld is na 5 jaar nog 19% progressievrij. Van de patiénten met weinig
uitzaaiingen, zonder klachten, zonder labafwijkingen (LDH) was na 5 jaar 31% progressievrij.

Stadium Ill melanoompatiénten hebben na verwijdering van de lymfklieruitzaaiingen nog
steeds een verhoogd risico aan de ziekte te overlijden. Adjuvante behandeling met
BRAF/MEK remmers voor BRAF V600 gemuteerd melanoom en immuuntherapie met anti-
PD-1 (ongeacht BRAF mutatie) kan de kans op terugkomen van de ziekte aanzienlijk
verminderen.

De combi-AD studie, met 870 patiénten met een stadium Il BRAF gemuteerd melanoom
randomiseerde tussen BRAF/MEK remmer en placebo gedurende 1 jaar. Op 3 jaar was het
verschil in RFS 19% en in DMFS (een surrogaat voor 0S), 14%, een bijna 50% reductie op het
ontwikkelen van afstandsmetastasen. De mediane RFS voor de placebo groep was bijna 17
maanden en voor de BRAF/MEK remmer behandelde groep >44 maanden (Mediaan nog
niet bereikt). Er zijn nog geen OS data (te immatuur). OS wordt natuurlijk beinvloed door
behandelingen bij uitzaaiingen, die de afgelopen 10 jaar sterk zijn verbeterd.

De behandeling met de combinatie werd in het algemeen goed verdragen (zien wij ook in de
dagelijkse praktijk) en in de studie was de mediane behandelduur 11 maanden (van de 12).
De meeste patiénten kunnen met deze behandeling een normaal leven leiden.
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Er zijn nu 3 behandelingen door EMA goedgekeurd als adjuvante behandeling voor stadium
Il melanoom: nivolumab, pembrolizumab en BRAF/MEK remmer (alleen voor BRAF
gemuteerde melanomen). De behandelingen zijn niet met elkaar vergeleken, en voor geen
zijn er betrouwbare OS data beschikbaar.

Bij patiénten met uitzaaiingen op afstand zien we dat immuuntherapie meer kans biedt op
langdurige remissie i.v.m. BRAF/MEK remmers. Dat principe is nu door de beroepsgroep
vertaald naar stadium Ill patiénten, maar zonder langere FU is het onzeker of dit terecht is.
Dus in de praktijk krijgen patiénten nu anti-PD-1 gedurende 1 jaar (12 infusies).

Echter voor patiénten die een contra-indicatie hebben voor anti-PD-1, is er nu een

alternatief, namelijk BRAF/MEK remmers (mits BRAF mutatie).
Sommige patiénten geven de voorkeur aan pillen boven infusies: bang voor naalden, bang

voor irreversibele bijwerkingen van de immuuntherapie.

Een extra argument is dat in deze tijd van COVID-19, het geven van pillen een belangrijk
voordeel biedt omdat patiénten dan uit het ziekenhuis gehouden kunnen worden.

Kortom, het gaat om een bewezen effectieve behandeling, die in het algemeen goed wordt
verdragen voor een beperkte groep patiénten (ongeveer 150 patiénten per jaar), met
gebaseerd hierop een gunstige kosteneffectiviteit. De medische beroepsgroep zou zeer
graag deze behandeling in het pakket willen hebben.



| Van goede zorg verzekerd |

. _ Zorginstituut Nederland

Avelumab
(Bavencio®) in
combinatie met

axitinib (Inlyta®) bij
niercelcarcinoom

Sluisgeneesmiddel




Indicatie

Avelumab in combinatie met axitinib is geindiceerd voor de
eerstelijnsbehandeling van volwassen patiénten met gevorderd
heldercellig niercelcarcinoom.

Verdere toelichting

Avelumab is door de minister in de sluis geplaatst in het kader van
andere behandelingen dan de toepassing als monotherapie voor de
behandeling van gemetastaseerd merkelcelcarcinoom bij volwassenen.



in 2019
kregen 117.631
mensen kanker

2%
daarvan kreeg
nierkanker

5-jaarsoverlevingskans
I, 64

10-jaarsoverlevingskans

I, %

fed

De meeste mensen die nierkanker
krijgen zijn tussen de 55 en 80 jaar

komt meer voor bij mannen dan bij vrouwen

Klachten:

bloed in de urine

pijn in de zij of rug

een zwelling voelen in de buik

80% heldercellig niercelcarcinoom
22-24% gevorderd stadium




Behandeling van gevorderd niercelcarcinoom
(ten tijde van inclusie van de studie)

Verdeling van patiénten in drie risicogroepen

* Gunstig sunitinib / pazopanib
e Intermediair |:> / pazop
e Ongunstig Tyrosinekinase inhibitor (TKI)

JAVELIN Renal 101 studie
Sunitinib Avelumab + Axitinib (A+A)

TKI Immunotherapie (I0) TKI




Effectiviteit

Verschil in progressievrije overleving EPEEutEREED
(13,3 vs 8 maanden)

Verschil in algehele overleving Nog niet bekend

Verschil in kwaliteit van leven (Nog) niet beschikbaar*

*Beroepsgroep en vergunninghouders geven aan dat er geen verschil in kwaliteit
van leven is

|



Verdere toelichting

® Eris vertrouwen dat het positieve effect op progressievrije overleving
kan worden beschouwd als een klinisch relevant effect

® Het was mogelijk om met avelumab en/of met axitinib te staken
vanwege bijwerkingen; hierbij is geen onderscheid gemaakt bij de
analyse van progressieve overleving

% Bij progressie kregen grotendeels van de patiénten een
vervolgbehandeling (resp I0 of een TKI)

% De data zijn nog niet matuur genoeg om analyses over algehele
overleving te kunnen uitvoeren


Presentator
Presentatienotities
Impact op uiteindelijke overleving is niet bekend. Gegevens hierover zullen echter lastig te verkrijgen zijn, want na terugval heeft patiënte nog meerdere behandelopties.

De toename in PFS (ten minste 3 maanden) en de puntschatting van het relatieve effect (HR tenminste 0.7) voldoet aan de PASKWIL criteria.


Ongunstige effecten

Graad 3 of hoger A+A arm 71,2%
Sunitinib arm 71,5%

Meest voorkomend Hypertensie

Diarree

Hand-voet syndroom

Verhoogd leverenzymwaarden (ALAT)



Presentator
Presentatienotities
Palbociclib voegt toxiciteit toe: de belangrijkste bijwerking vormt neutropenie, een tekort aan witte bloedcellen waardoor er een verhoogde vatbaarheid voor infecties kan ontstaan. Overigens blijkt de mediane duur van de neutropenie beperkt (7 dagen) en treedt febriele neutropenie zeer beperkt op. Blijkbaar goed te hanteren met dosisverlaging of uitstel dosering. We zijn hierdoor bij gebruik van palbociclib vaker controle in het ZH nodig en bloedbeeldcontroles. Volledig staken van de therapie tgv ernstige bijwerkingen komt overigens ook bij gebruik palbociclib relatief weinig voor (4% vs 2%). 


Ziektelast

De ziektelast is berekend met de proportional shortfall methode

Ziektelast: 0,87

Bij een ziektelast tussen de 0,71 en 1 acht het Zorginstituut een

referentiewaarde van €80.000 per QALY relevant bij deze
aandoening.



Volume en kosten avelumab plus axitinib

Totaal aantal patiénten dat jaarlijks voor
behandeling met avelumab + axitinib in

aanmerking komt

Kosten per toediening avelumab (2-wekelijks) €3.697
Kosten axitinib per dag €126,30

Kosten over 41 weken €111.001

Kosten sunitinib per patiént: €25.880 (33,6 weken)

Kosten avelumab voor indicatie merkelcelcarcinoom per patiént/jaar: €25.879
(mediaan aantal toedieningen per patiént: 7)




Budget impact en kosteneffectiviteit

Meerkosten avelumab + axitinib in jaar 3 na €17,8mlIn

opname - meest realistische scenario

ICER €116.169/QALY
referentiewaarde €80.000/QALY

De kans dat avelumab kosteneffectief is ten 11%
opzichte van sunitinib

Daling van de prijs avelumab < €80.000/QALY &R



Presentator
Presentatienotities
ZINL
1e lijn: ca 200.000 euro/QALY (uitgegaande van resultaten van centrale commissie en de voorgeschreven dosering van 21 tabletten palbociclib)
2e lijn: ca 180.000 euro/QALY (uitgaande van de voorgeschreven dosering van 21 tabletten palbociclib)
De afwezigheid van (zorgvuldig verzamelde) data omtrent algehele overleving zorgt in beide modellen voor grote onzekerheid rondom de uitkomsten.
1e lijns: ofwel onzorgvuldig verzameld (maar wel beste oplossing)
2de lijn: OS data zijn gebaseerd op een geheel ander geneesmiddel (gelijke patiënten, PFS verschil vergelijkbaar, HR hoger, dus wellicht conservatieve schatting)
Invloed in scenario-analyses onderzocht: grote spreiding: tussen 77.000 en 537.000 euro per QALY.


Commissie Beoordeling Oncologische Middelen

® Commissie BOM geeft een voorlopig positief advies uit, maar

adviseert terughoudend inzet van avelumab plus axitinib:
® Nog niet aangetoonde winst in algehele overleving

® Ontbreken van informatie in verschil in volgorde van

behandeling (immunotherapie+ TKI, TKI, immunotherapie)

® Hoge kosten

Gelet op kosten, is sunitinib een goede optie voor patiEnten met
gunstige prognose

® Herbeoordeling door Commissie BOM wanneer de gegevens over

algehele overleving beschikbaar zijn (Q3 2020)



Conclusie

De toepassing van avelumab in combinatie met axitinib in de genoemde
indicatie

® Voldoet aan de stand van de wetenschap en praktijk
% De commissie BOM geeft een voorlopig positief en terughoudend advies

% De meerkosten avelumab plus axitinib worden geraamd op €17,8mlIn
miljoen in het derde jaar (meest realistische scenario)

% Heeft bij een referentiewaarde van €80.000/QALY een lage kans om
kosteneffectief te zijn

% De prijs van avelumab zou met ruim 68% moeten dalen om onder de
grens van €80.000 per QALY te vallen


Presentator
Presentatienotities
In beide behandellijnen voegt palbociclib effectiviteit toe (in 1e lijn meer dan in 2e lijn). Toevoeging van palbociclib geeft wel een langere mediane PFS in eerste lijn dan in 2de lijn, maar palbociclib geeft wel meer bijwerkingen, en ziekenhuisbezoek en bloedbeeldcontroles. Het is voor artsen en patiënten om die reden nog onduidelijk of pabliciclib het beste in de eerste lijn dan wel tweedelijn kan worden toegepast. 1/3 van de patienten reageert langdurig op hormoontherapie in 1e lijn  (langdurige remissie of stabilisatie). Daarom heeft de NABON/NVMO aangegeven een studie te willen uitvoeren naar de plaatsbepaling in eerste dan wel tweedelijn. De patientenvereniging heeft aangegeven zich hierachter te scharen. Deze studie kan gepast gebruik bevorderen en indien de studie uitkomst onderschrijft dat de optimale inzet in de 2e lijn is, een grote besparing op het budget opleveren.


Vragen aan de commissie

1. Heeft u alle argumenten om de pakketcriteria te wegen?
2. Wat is uw weging van deze argumenten?
3. Tot welk advies komt de commissie op basis van deze argumenten?







Plaatsbepaling volgens richtlijncommissie
niercelcarcinoom (maart 2020)

Alle IMDC risico-scores Sunitinib (of andere TKI)
Alle IMDC risico-scores Pembrolizumab plus axitinib
Alle IMDC risico-scores Avelumab plus axitinib

I ) g G TETTREL G T S B Nivolumab plus ipilimumab

Verdere toelichting:

« (Gelet op kosten, is sunitinib een goede optie voor patiénten met
gunstige prognose

« Door ontbreken van data is de optimale behandelingsvolgorde nog
niet bekend

« In overleg met patiént en overleg in het MDO moet leiden tot een
behandelingskeuze
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