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Farmacotherapeutisch rapport abatacept (Orencia ®)
bij de indicatie reumatoide artritis

1. Samenvatting

De Commissie Farmaceutische Hulp heeft een farmacotherapeutisch rapport vastgesteld voor het
geneesmiddel abatacept (Orencia ®). Voor de bepaling van de therapeutische waarde is vergeleken
met TNF-alfa blokkers en met rituximab. Hierbij is zij tot de volgende conclusies gekomen:

Bij patiénten met actieve reumatoide artritis en onvoldoende respons op een TNF-alfa blokker gaf
abatacept in een dosering van 10 mg/kg in combinatie met methotrexaat een significante
verbetering ten opzichte van methotrexaat alleen. In vergelijking tot methotrexaat geeft abatacept
in combinatie met methotrexaat een klinisch relevante verbetering van de kwaliteit van leven, ook
bij patiénten met eerder gebruik van een TNF-alfa blokker. De meest voorkomende bijwerkingen
met abatacept zijn hoofdpijn, bovenste luchtweginfecties, nasofaryngitis en misselijkheid.
Abatacept kan niet worden gecombineerd met een TNF -alfa blokker, omdat dit kan leiden tot een
toename van ernstige infecties. Lange termijn gegevens over de veiligheid van abatacept bij
reumatoide artritis ontbreken. De toepasbaarheid van abatacept lijkt in grote lijnen vergelijkbaar
met die van rituximab en van TNF-alfa blokkerende middelen.

Eindconclusie therapeutische waarde

Bij de behandeling van reumatoide artritis is bij onvoldoende respons op een optimale voorgaande
behandeling inclusief behandeling met een TNF-a blokker abatacept een alternatief voor
behandeling met een TNF-alfa blokker, conventionele therapie en/of rituximab. Bij deze patiénten
heeft abatacept een therapeutische meerwaarde.

2. Inleiding
Geneesmiddel abatacept (Orencia®)
Samenstelling Poeder voor concentraat voor infusievloeistof; bevat na bereiding

25 mg/ml

Geregistreerde indicatie |In combinatie met methotrexaat voor de behandeling van
volwassenen met matig-ernstige tot ernstige actieve reumatoide
artritis met inadequate respons op of intolerantie voor andere
disease modifying antirheumatic drugs (DMARD’s), inclusief één
of meerdere TNF -a blokkerende middelen. Een reductie in de
progressie van gewrichtsschade en verbetering van fysieke
functies zijn aangetoond tijdens gecombineerd gebruik van
abatacept en methotrexaat.

Dosering Bij volwassenen met een lichaamsgewicht < 60 kg: 500 mg; 60 -
100 kg: 750 mg; > 100 kg 1000 mg. Toedienen als i.v. infusie
gedurende 30 minuten. Na 2 en 4 weken herhalen en daarna elke
4 weken.

Werkingsmechanisme Voor activatie van T lymfocyten zijn herkenning van een specifiek
antigeen door een T cel receptor en een costimulatie signaal
nodig. Abatacept remt costimulatie door selectieve binding aan
CD80 en CD86 receptoren. Door verminderde activatie van
humane T lymfocyten wordt de productie van antigeenspecifiek
TNF-a, interferon-? en interleukine-2 door T-lymfocyten geremd.
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3. Uitgangspunten beoordeling

3.a. Toepassingsgebied

Reumatoide artritis is een progressieve chronische aandoening die gekenmerkt wordt door de
ontsteking en beschadiging van meerdere gewrichten en daarnaast een risico van extra-articulaire
complicaties. Er is sprake van een (symmetrische) gewrichtsontsteking van vooral hand, pols en
voorvoet die gepaard gaat met pijn en ochtendstijfheid. De oorzaak (of oorzaken) is (zijn) nog
onbekend. De ernst van ziekte verschilt per individu, maar leidt op den duur bij een groot aantal
patiénten tot toename van de morbiditeit en mortaliteit. De prevalentie is circa 1% van de
bevolking; driemaal vaker bij vrouwen dan bij mannen.

De huidige behandeling van reumatoide artritis (RA) is gericht op het zoveel mogelijk voorkomen
van gewrichtsschade en functiebeperking in combinatie met bestrijding van de pijn en ontsteking.
Het doel is de ziekteactiviteit zo veel en snel mogelijk te verminderen; bij voorkeur wordt
gestreefd naar ‘remissie’.

Voor uitgebreide beschrijving van de behandeling van reumatoide artritis wordt verwezen naar het
Farmacotherapeutisch Kompas 2007.

3.b. Keuze vergelijkende behandeling

Bij reumatoide artritis gaat in eerste instantie de voorkeur uit naar behandeling met methotrexaat
of sulfasalazine. Indien er sprake is van onvoldoende respons op ten minste 2 DMARD's in
optimale dosering 6f indien het gebruik hiervan moet worden gestaakt vanwege bijwerkingen,
komt behandeling met een TNF-alfa blokkerend middel (adalimumab, etanercept, infliximab) in
aanmerking. Een aantal patiénten reageert onvoldoende op behandeling met een TNF-alfa
blokkerend middel. Voor deze patiénten is geen duidelijke standaardbehandeling, maar zal -
afhankelijk van de patiént- gekozen worden uit behandeling met een nog niet toegepaste DMARD,
combinatietherapie (van DMARD’s), behandeling met een andere TNF-alfa blokker of rituximab.
Ook de Nederlandse Vereniging voor Reumatologie (NVR) heeft geen voorkeur uitgesproken voor
een van deze behandelingen. Hoewel er over de werkzaamheid van opeenvolgend gebruik van
TNF-alfa blokkers slechts beperkte gepubliceerde gegevens beschikbaar zijn, wordt dit in praktijk
regelmatig toegepast.*? Bij gebruik van een tweede TNF-alfa blokker wordt de voorkeur gegeven
om het middel vervangen door een middel met een ander aangrijpingspunt: receptorantagonist
(etanercept) versus antilichaam (adalimumab, infliximab). Door de NICE wordt op dit moment
vanwege gebrek aan gegevens sequentieel gebruik van TNF-alfa blokkers alleen aanbevolen bij
toxiciteit.® In de REFLEX studie gaf rituximab in combinatie met methotrexaat bij patiénten met
actieve reumatoide artritis en onvoldoende respons op ten minste 1 TNF -alfa blokker na 24 weken
een significante verbetering ten opzichte van methotrexaat alleen.*®* De mate van respons van
rituximab lijkt in dezelfde range te vallen als met TNF -alfa blokkerende middelen.

Rituximab is geregistreerd in combinatie met methotrexaat voor de behandeling van volwassenen
met ernstige actieve reumatoide artritis met inadequate respons op of intolerantie voor andere
DMARD?’s, inclusief één of meerdere TNF-a blokkerende middelen. Vanwege de grote overlap in
indicatiegebied is rituximab een goede comparator. Hoewel onderzoek van gebruik van een TNF-
alfa blokker na voorgaande behandeling met een TNF-alfa blokker ontbreekt zijn vanwege de
beschikbaarheid van uitgebreide onderzoeksgegevens TNF -alfa blokkers meegenomen in deze
beoordeling als vergelijkende behandeling. Hierbij moet wel rekening worden gehouden met een
mogelijk andere patiéntengroep dan bij abatacept en rituximab.

3.c. Methodiek van beoordeling

Bij de beoordeling wordt bij voorkeur gebruik gemaakt van de IB tekst van het registratiedossier,
de EPAR/NPAR en van direct vergelijkende onderzoeken, die gepubliceerd zijn in peer reviewed
tijdschriften. Een literatuuronderzoek is uitgevoerd met de meest recente bestanden van Med-line,
Embase en Cochrane op 21 juni 2007. De volgende zoektermen zijn daarbij gebruikt: "Arthritis,
Rheumatoid"[Mesh]) AND abatacept. Dit leverde 1 additionele studie op (studie van Russel zie 4c).
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4. Therapeutische waarde

De therapeutische waarde van abatacept is beoordeeld op de criteria werkzaamheid, effectiviteit,
bijwerkingen, kwaliteit van leven, ervaring, toepasbaarheid en gebruiksgemak.

4.a. Werkzaamheid

Uitkomstparameters

Voor de bepaling van de effectiviteit van DMARD’s heeft de CHMP richtlijnen opgesteld.®
Gevalideerde gecombineerde eindpunten als DAS, Paulus en ACR 20 zijn volgens deze richtlijnen
acceptabel, maar de resultaten dienen consistent te zijn met de beschreven effectiviteitparameter.
Vertraging van de radiologische progressie wordt gezien als een goede parameter voor klinisch
voordeel op de lange termijn; hiervoor is een observatieperiode van minimaal 1 jaar vereist.
Kwaliteit van leven parameters kunnen worden gebruikt als additionele secundaire eindpunten.

Primaire uitkomstparameter in alle studies was de ACR20 respons na 6 maanden. Onder een ACR-
20 respons wordt verstaan: ten minste 20% verbetering van zowel aantal pijnlijke en gezwollen
gewrichten en van 3 van de 5 volgende criteria: globale beoordeling door de arts, globale
beoordeling door de patiént, de HAQ-vragenlijst, de VAS-pijnschalen en de BSE of CRP-waarden.
Een ACR 3 20% wordt als een klinisch relevante verbetering (MID) beschouwd. In de studie van
Genovese was een klinisch relevante verbetering van ten minste 0.3 t.o.v. de baseline van de
Disability Index (DI) van de Health Assessment Questionaire (HAQ-DI score) na 6 maanden
eveneens een primair eindpunt.

Secundaire uitkomstparameters waren de ACR50 en de ACR70 respons, veranderingen in
ziekteactiviteit aan de hand van de DAS28 na 6 maanden (klinische remissie is gedefinieerd als
DAS28< 2.6; lage ziekteactiviteit als DAS28<3.2). Additionele eindpunten zijn de kwaliteit van
leven parameters (Verbetering van het functionele vermogen aan de hand van de Disability Index
van de Health Assessment Questionaire (HAQ-DI score) en in de studie van Genovese de mentale
en lichamelijke gezondheid aan de hand van de Short Form 36 (SF-36).

In de studie van Kremer 2005 is de fysieke functie bepaald aan de hand van de M-HAQ, waarbij
een analyse is uitgevoerd naar het aantal responders (een verbetering van = 0.22 eenheden werd
als klinisch relevant beschouwd). Tevens is het aantal patiénten met geen beperking (M-HAQ=0)
vergeleken tussen de behandelgroepen.

De radiologische progressie (gemodificeerde Genant-Sharp score?) na 12 maanden is alleen in 1
gepubliceerde studie (van Kremer 2006) onderzocht.

Voor bespreking van de kwaliteit van leven parameters zie 4.c

Klinische studies

Voor bepaling van de werkzaamheid bij reumatoide artritis zijn met abatacept 6 studies
uitgevoerd; 3 fase Il en 3 fase Il studies. Voor de beoordeling van de therapeutische waarde is
vooral de studie van Genovese van belang, waarin abatacept in combinatie met methotrexaat is
onderzocht bij het geregistreerde indicatiegebied (patiénten met onvoldoende respons op ten
minste 1 TNF-alfa blokker).

In de overige studies die voor de beoordeling zijn meegenomen is abatacept in combinatie met
methotrexaat onderzocht bij patiénten met onvoldoende respons op methotrexaat. De dosefinding
studie van Moreland is niet meegenomen bij de beoordeling, omdat hierin geen comparator is
meegenomen. Ook abstracts zijn niet meegenomen in de beoordeling.

De studies waren gerandomiseerd, dubbelblind en placebogecontroleerd. Patiénten waren ten
minste gedurende 3-6 maanden behandeld (afhankelijk van de studie) met methotrexaat (10-30
mg/week). Placebo was gebruik van alleen methotrexaat (in vaste dosering gedurende een vooraf
gedefinieerde tijdsduur). Eventueel gebruik van DMARD’s behalve MTX werd gestaakt. Gebruik van
stabiele doseringen corticosteroiden (= 10 mg/dag) en NSAID’s was toegestaan.

* De Sharp-score is de som van 2 subscores die de ernst van de aantasting en de mate van vernauwing tussen de gewrichten evalueert
op een schaal van 0-3 voor in totaal 62 gewrichten. Meestal wordt de gemodificeerde Sharp-van der Heijde score gebruikt; dezeis

beter gevalideerde dan de Genant-Sharp score.
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Patiénten hadden een actieve reeds langer (gemiddeld 7-12 jaar) bestaande reumatoide artritis
volgens ACR criteria (klasse I, Il, 1ll) en hadden een actieve ziekte gekenmerkt door = 10 gezwollen
en = 12 pijnlijke gewrichten, C-reactive protein (CRP) > 1 mg/dl.

Patiénten die de studies staakten vanwege ineffectiviteit zijn als non-responders beschouwd; bij
staken vanwege andere redenen is de LOCF(last observation carry forward)-methode gebruikt.

In de ATTAIN studie van Genovese is de werkzaamheid van abatacept onderzocht bij patiénten die
ten minste 1 TNF-alfa blokker hebben gebruikt. Voor aanvang van de studie werd de behandeling
gestaakt. In de studie is gestratificeerd voor huidig gebruik van TNF-alfablokkers (tijdens
screening) en eerdere TNF-alfa gebruikers; in de abataceptgroep waren 38% van de patiénten
huidige gebruikers en 62% eerdere gebruikers. Niet duidelijk is hoelang een TNF-alfa blokker
gebruikt is en wat de reden van staken was bij eerder gebruik. Infliximab was de meest gebruikte
TNF-alfa blokker (68%). Gebruik van TNF-alfa blokkers werd voorafgaand aan de studie gestaakt.
Van de abataceptgroep voltooiden 86% de studie en van de placebogroep 74%. Onvoldoende
effectiviteit was de belangrijkste reden van staken (respectievelijk 5 % en 20%). Opmerkelijk was
dat er geen opleving van de ziekte was in de placebogroep door staken van de voorafgaande TNF-
alfa medicatie, wat volgens de auteurs zou kunnen betekenen dat deze patiénten niet reageerden
op TNF-alfa medicatie.

Door Kremer 2005 zijn in een fase llb 2 doseringen abatacept (2 mg/kg en 10 mg/kg) De studie is
opgedeeld in 3 fasen; dubbelblinde periode van 6 maanden (fase 1), dubbelblinde periode van 12
maanden (fase 2) en een open nog lopende studie (fase 3). 78% van de abatacept 10 mg/kg groep,
71% van de abatacept 2 mg/kg groep en 60% van de placebogroep voltooiden fase 2; dit verschil
kwam doordat in de eerste 6 maanden meer patiénten in de placebogroep de behandeling
staakten. In fase 2 mocht de methotrexaat dosering worden aangepast tot <30 mg/week, de
corticosteroiddosering worden aangepast tot = 10mg/dag prednison en was toevoegen van een
ander DMARD’s toegestaan. Abatacept 2 mg/kg blijkt een onvoldoende effectieve dosering te zijn.

Bij patiénten die faalden op methotrexaat behandeling is door Kremer 2006 de werkzaamheid van
abatacept 10 mg/kg in combinatie met methotrexaat vergeleken met placebo (alleen
methotrexaat) in de 1 jaar durende AIM studie onderzocht. Aanpassing van de methotrexaat
dosering was niet mogelijk gedurende de eerste 6 maanden. Gebrek aan werkzaamheid was de
meest voorkomende reden tot staken in de placebogroep (18% tegen 3%); gezien het
inclusiecriterium falen op methotrexaat is dit niet verwonderlijk. Bijwerkingen waren de
voornaamste reden tot staken in de abataceptgroep (4% tegen 2%).

In een nog niet gepubliceerde fase Il studie van Schiff is de werkzaamheid en veiligheid van
abatacept en infliximab vergeleken; de eerste 6 maanden van deze studie waren
placebogecontroleerd. De studie was niet opgezet om non-inferioriteit of superioriteit van
abatacept ten opzichte van infliximab aan te tonen. Patiénten die eerder TNF-alfa blokkers
ontvingen zijn uitgesloten. De primaire effectparameter was vermindering van de DAS28 na 6
maanden bij abatacept ten opzichte van placebo; vermindering van de DAS28 na 6 maanden van
infliximab ten opzichte van placebo was een secundaire parameter. Andere secundaire parameters
waren: lage ziekteactiviteit aan de hand van de DAS28 (<3.2), remissie (DAS28 <2.6), EULAR
respons, de ACR20, ACR50 en ACR70 respons, de kwaliteit van leven parameters aan de hand van
HAQ-DI score (ten minste 0.3 eenheden) en de mentale en lichamelijke gezondheid aan de hand
van de Short Form 36 (SF-36).

Na 6 maanden was de vermindering in DAS28 met abatacept significant groter dan met placebo
(-2.53 vs -1.48; p<0.001). Ook met infliximab was de vermindering in DAS28 significant groter dan
met placebo (-2.25 vs -1.48,p<0.001).
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Tabel 1. Abatacept bij reumatoide artritis

Studie, duur | Geneesmiddel N [ACR20 ACR50 ACRT70 DAS28 DAS28
<26 <3.2
6 mnd |12mnd 6 mnd |12mnd 6mnd |12mnd 6/12mnd 6/12mnd
Genovese 2005, | placebo 133 | 19.5% 3.8% 1.5% 0.8% 3.1%
ATTAIN abatacept 10 mg/kg | 258 | 50.4%" 20.3%" 10.2%" 10.0%" 17.1%"
6 maanden
Kremer 2006°, | placebo 219 |39.7% [39.7% |16.8% |18.2% [65% |6.1% |2.8%/ 1.9% 10.0%/ 9.9%
AlM abatacept 10 mg/kg | 433 | 67.9%" | 73.1%" | 39.9%" | 48.3%" | 19.8%" | 28.8%" | 14.8%/23.8% | 30.1%"/
12 maanden 42.5%"
Kremer 2005°, | placebo 119 |353% |36.1% |11.8% |202% |1.7% |7.6% |9.2%/10.1% 19.3%/21.9%
12 maanden® abatacept 2mg/kg | 105 | 41.9% 22.9% 10.5% - 30.5%/28.6%
abatacept 10 mg/kg | 115 | 60.9%* | 62.6%* | 36.5%* | 41.7%* | 16.5%* | 20.9%" | 26.1%"/34.8%" | 40.0%* /49.6%*
Schiff'®, placebo 110 | 41.8% 20.0% 9.1%
12 maanden abatacept 10 mg/kg | 158 66.7%" | 72.4% | 40.4%" | 455% |20.5% |26.3% |11.3% 20.7%
infliximab 3 mgkg 165 | 59.4% |55.8% [ 37.0% | 36.4% |24.2% | 20.6% | 12.8% 25.6%

*p<0.05t.0.v. pl

acebo ; *p<0.001t.0.v. placebo, + p=0.003 t.0.v. placebo
$primaire effectparameters=respons na 6 maanden zijn weergegeven

Radiologische progressie
Er zijn geen gegevens over de radiologische progressie bij de geregistreerde indicatie. Wel zijn er
bij patiénten met voorafgaande behandeling van methotrexaat in de AIM studie van Kremer 2006
bij 92% van de patiénten radiologische gegevens gedurende 1 jaar verzameld. De gegevens
verzameling is uitgevoerd door de fabrikant. Verandering in erosie was een co-primair eindpunt,
veranderingen in gewrichtsspleetvernauwing en totale scores waren secundaire eindpunten. Er was
een statistisch significant verschil in het voordeel van abatacept wat betreft erosie (p=0.029),

gewrichtsspleetvernauwing (p=0.09) en totale score (p=0.012). Volgens het Epar gaven de

gemiddelde en mediane verandering ten opzichte van baseline een vermindering van 50% in
radiografische progressie aan ten opzichte van placebo.

Discussie:

Bij patiénten met actieve reumatoide artritis en onvoldoende respons op een TNF-alfa blokker gaf

abatacept in een dosering van 10 mg/kg in combinatie met methotrexaat een significante

verbetering ten opzichte van methotrexaat alleen. In de studies ontbreekt vaak informatie over de
exacte methotrexaat dosering; de gemiddelde dosering is ongeveer 15 mg/week. In de
Nederlandse richtlijnen voor behandeling van reumatoide artritis wordt aanbevolen patiénten eerst
met een optimale methotrexaatdosering tot 25 mg/week (evt. lager bij bijwerkingen of evt. 30
mg/week indien gewicht >80 kg) te behandelen voordat overgegaan wordt op een andere
behandeling. Onderbehandeling van patiénten in de placebo/methotrexaat groep is dus mogelijk.
Ook zal bij patiénten die zijn ingesloten na falen op methotrexaat een minder goede respons op

methotrexaat te verwachten zijn.

In fase llb studies is een dosering van abatacept van 2 mg/kg onvoldoende effectief gebleken;

verdere klinische studies zijn met een dosering van 10 mg/kg uitgevoerd. Het is de vraag of een
dosering tussen 2 en 10 (bv 5) mg/kg werkzaam zou zijn, bijvoorbeeld als
onderhoudsbehandeling. In het Epar wordt daarbij als voordeel genoemd het vermijden van
onnodige immunosuppressie.

Vergelijking werkzaamheid (aan de hand van de ACR respons) met rituximab en de TNF-alfa
blokkers adalimumab, etanercept en infliximab
Omdat direct vergelijkend onderzoek ontbreekt, is alleen indirecte vergelijking mogelijk. Een
probleem met de vergelijking met TNF-alfa blokkers is dat er geen gerandomiseerde dubbelblinde
vergelijkende studies over de werkzaamheid van opeenvolgend gebruik van TNF-alfa blokkers zijn
(en dus alleen gegevens over na falen op DMARD’s). Van abatacept en rituximab zijn die studies
wel beschikbaar. Omdat TNF-alfa blokkerende middelen in combinatie met methotrexaat maximale
werkzaamheid bereiken zijn de desbetreffende onderzoeken met hier weergegeven. De
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belangrijkste patiéntenkarakteristieken van de studies met abatacept, rituximab en die met TNF-
alfa blokkers waren met uitzondering dus van voorafgaande behandeling met een TNF-alfa blokker
in het algemeen vergelijkbaar (ziekteduur 10 -12 jaar, DAS28 score 6-7, methotrexaat dosering
10-20 mg week).

Wat betreft infliximab moet worden opgemerkt dat het volgens de meest recente 1B tekst het
mogelijk is om indien nodig na 12 weken de dosering stapsgewijs te verhogen tot 7,5 mg/kg elke

8 weken of door verkorten van de doseerintervallen tot 3 mg/kg elke 4 weken.

Tabel 2: indirecte vergelijking ACR respons

ACRrespons | abatacept rituximab etanercept adalimumab infliximab
na 6 maanden | 10 mg/kg om de 4 weken | 2 x 1000 mg 25 mg tweemaal 40 mg om de week 3 mg/kg om
per week de 8 weken*
ACR20 50.4% (Genovese) 51% (Cohen) 71%* 67% (Weinblatt'?) 50%*
67.9% (Kremer2006) 54% (Emery) 63% (K eystone'®)
60.9% (Kremer2005) 70% (Edwards)
ACR50 20.8% (Genovese) 27% (Cohen) 39% 55% (Weinblatt) 27%
39.9% (Kremer2006) 34% (Emery) 39% (Keystone)
36.5% (Kremer2005) 43% (Edwards)
ACR70 10.2% (Genovese) 12% (Cohen) 15% 27% (Weinblatt) 8%
19.8% (Kremer2006) 20% (Emery) 21% (Keystone)
16.5% (Kremer2005) 23% (Edwards)
*na 30 weken
Discussie:

De respons van abatacept in de studie bij de geregistreerde indicatie, dus na gebruik van ten
minste 1 TNF-alfa blokker is vergelijkbaar met die van rituximab na gebruik van een TNF-alfa
blokker. Deze lagere respons bij abatacept en rituximab in de studies van Genovese en Cohen kan
mogelijk worden verklaard doordat er sprake is van een wat andere patiéntenpopulatie. Er zijn
geen significante verschillen indien de uitkomsten van alle studies van abatacept in combinatie
met methotrexaat met die van rituximab + methotrexaat en met TNF-alfa blokkers + methotrexaat
worden vergeleken, hoewel direct vergelijkend onderzoek nodig is om dit definitief vast te stellen.
Het gebruik van TNF -alfa blokkers na elkaar (TNF-cycling) is niet in gerandomiseerde dubbelblinde
studies onderzocht; er kan dus geen uitspraak gedaan worden over de mate van respons na
gebruik van een tweede TNF-alfa blokker.

Conclusie:

Bij patiénten met actieve reumatoide artritis en onvoldoende respons op een TNF-alfa blokker gaf
abatacept in een dosering van 10 mg/kg in combinatie met methotrexaat een significante
verbetering ten opzichte van methotrexaat alleen. Bij indirecte vergelijking lijkt de respons van
abatacept in dezelfde range te vallen als TNF-alfa blokkers en rituximab, hoewel direct
vergelijkend onderzoek is nodig om dit vast te stellen.

4.b. Bijwerkingen

Volgens de 1B tekst komt hoofdpijn het meest frequent voor. Verder zijn vaak gemeld: infecties
van de lagere luchtwegen (inclusief bronchitis) en van de hogere luchtwegen (inclusief tracheitis,
nasofaryngitis), urineweginfecties, herpes simplex, rinitis, hoest, buikpijn, diarree, misselijkheid,
dyspepsie, huiduitslag (inclusief dermatitis), hypertensie, blozen, vermoeidheid, asthenie,
duizeligheid en afwijkende leverfunctietesten (inclusief verhoogde transaminases).

Uit de studie van Weinblatt* bleek dat, indien abatacept gecombineerd werd met een biological
(TNF-alfa blokker of anakinra), er geen toename was in werkzaamheid en tevens te leiden tot een
toename ernstige bijwerkingen (vooral ernstige infecties); gelijktijdig gebruik van abatacept met
andere DMARD’s gaf geen verschil in (ernstige) bijwerkingen. Combinatie van abatacept met een
biological (TNF-alfa blokker of anakinra) wordt daarom afgeraden.

Met abatacept lijken acute infusiereacties (5% tegen 3% met placebo) minder vaak voor te komen
dan met rituximab (29% tegen 23% met placebo). Het grote verschil in infusiereacties moet
waarschijnlijk worden toegeschreven in een verschil in definitie in de klinische studies. In de
studies met abatacept werd geen gebruik gemaakt van premedicatie. Met rituximab waren in
klinische studies bij reumatoide artritis acute infusiereacties (jeuk, koorts, koude rillingen,) de
meest frequente bijwerkingen (bij 15% van de patiénten). Deze reacties treden vooral op tijdens of
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kort na (< 2 uur) de eerste infusie. Premedicatie met een i.v. corticosteroid vermindert de
incidentie en ernst van acute infusiereacties. Met TNF-alfa blokkerende middelen treden reacties
op de injectieplaats en infecties (m.n. van de bovenste luchtwegen) het meest frequent op.
Reacties op de injectieplaats lijken percentueel minder voor te komen met adalimumab (20%) dan
met etanercept (36%). Bij infliximab traden in klinische studies infusiegerelateerde bijwerkingen op
bij 19% van de patiénten tegen 8% met placebo.

Bij behandeling met adalimumab, etanercept en infliximab treedt vorming van auto-antilichamen
op. De aanwezigheid van neutraliserende antilichamen kan leiden tot een afname van de klinische
respons. Bij abatacept was de frequentie van immunogeniteit relatief laag en had geen relatie met
werkzaamheid of bijwerkingen.

In fase IV onderzoek werden bij COPD-patiénten met abatacept ernstige bijwerkingen gezien,
waaronder COPD-exacerbaties.

Conclusie:

Bij gebruik van abatacept bij reumatoide artritis zijn de meest voorkomende bijwerkingen
hoofdpijn, bovenste luchtweginfecties, nasofaryngitis en misselijkheid. Abatacept kan niet worden
gecombineerd met een TNF-alfa blokker omdat dit kan leiden tot een toename van ernstige
infecties. Lange termijn gegevens over de veiligheid van abatacept bij reumatoide artritis
ontbreken. Over de veiligheid en werkzaamheid van vervolgbehandelkuren (na 6-12 maanden) van
rituximab zijn beperkte klinische gegevens. Van TNF -alfa blokkers zijn wel lange termijn gegevens
bekend.

4.c. Kwaliteit van leven

In een aantal studies is het effect van abatacept op de kwaliteit van leven onderzocht.

Een verschil van 0.22 eenheden in de HAQ-score ten opzichte van de uitgangspositie wordt als een
klinisch relevante verbetering van het dagelijks functioneren van patiénten met reumatoide artritis
beschouwd. In de studie van Kremer 2005 is de fysieke functie bepaald aan de hand van de M-
HAQ, waarbij een analyse is uitgevoerd naar het aantal responders (een verbetering van = 0.22
eenheden werd als klinisch relevant beschouwd). Tevens is het aantal patiénten met geen
beperking (M-HAQ=0) vergeleken tussen de behandelgroepen. In de ATTAIN studie was een
klinisch relevante verbetering van ten minste 0.3 eenheden t.o.v. de baseline van de Disability
Index (DI) van de Health Assessment Questionaire (HAQ-DI score) na 6 maanden een primair
eindpunt. Door Westhovens*® is een nadere analyse uitgevoerd van de kwaliteit van leven
parameters in de ATTAIN studie (SF-36, de HAQ-DI, de VAS vermoeidheidschaal). Een significante
verbetering ten opzichte van placebo in de meeste kwaliteit van leven parameters werd gezien bij
patiénten met een DAS28 <7.59 aan het begin van de studie.

In de studie van Schiff was een verbetering van HAQ-DI score van ten minste 0.3 eenheden een -
secundaire- effectparameter; tevens is gekeken naar de mentale en lichamelijke gezondheid aan
de hand van de Short Form 36 (SF-36), maar hiervan zijn geen exacte gegevens beschikbaar.

Door Russel et al* is een positieve relatie gevonden tussen de mate van ACR respons en
verbetering van de kwaliteit van leven parameters.

Tabel 2. Kwaliteit van leven gegevens

HAQ SF-36 SD SF-36 SF-36
utility index lichamelijke mentale
gezondheid gezondheid
ATTAIN 2005 HAQ-DI 6 mnd gemiddelde
verbetering
placebo 23.3% 0.11 10 £7.7 1.7+9.6
abatacept 10 mg/kg 47.3%" 0.45 6.5 £9.6 54+11.7
Emery*® nvt
placebo 0.06 £ 0.01 26+0.7 28+0.9
abatacept 2 mg/kg 0.06 £ 0.01 5.2+ 0.8** 35+1.0
abatacept 10 mg/kg 0.11+0.01 8.0+ 0.8* 5.7+ 0.9%*
Kremer 2005 M-HAQ responder | M-HAQ=0 nvt nvt nvt
(6 mMnd/12 mnd) (6 mnd/12 mnd)
placebo 33.6%/ 27.7% 7.6%/7.6%
abatacept 2 mg/kg
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abatacept 10 mg/kg 58.3% / 49.6% [ 20%/ 15.7%
Kremer 2006 HAQ-DI 12 mnd

placebo 39.3%

abatacept 10 mg/kg 63.7%"

Schiff, niet gepubliceerd | HAQ-DI 6 mnd HAQ-DI 12 mnd
placebo 40.9%

abatacept 10 mg/kg 61.5%" 57.7%
infliximab 3 mg/kg 58.8%" 52.7%

* dtatistisch significant t.o.v. placebo; p < 0.0001; # statistisch significant t.0.v. placebo; p < 0.001; ** statistisch
significant t.o.v. placebo; p < 0.05: * statistisch significant t.o.v. placebo; p < 0.005

Discussie:

In de studies worden met abatacept klinisch relevante verbeteringen gezien voor HAQ en SF-36
scores. De verbetering van de kwaliteit van leven parameters is vergelijkbaar met die van
rituximab en met een TNF-alfa blokkerend middel.***

Conclusie:
In vergelijking tot methotrexaat geeft abatacept in combinatie met methotrexaat een klinisch

relevante verbetering van de kwaliteit van leven, ook bij patiénten met eerder gebruik van een
TNF-alfa blokker.

4.d. Ervaring

Het geschatte aantal patiénten die abatacept hebben gebruikt tot maart 2007 bedraagt 9500. De
ervaring met abatacept is beperkt.

Met TNF-alfa blokkerende middelen bij reumatoide artritis is de ervaring voldoende.

Conclusie:

De ervaring met abatacept is beperkt.

4.e. Toepasbaarheid

Evenals TNF-alfa blokkers en rituximab is abatacept gecontra-indiceerd bij ernstige en
onbeheersbare infecties, zoals sepsis en opportunistische infecties en dient de behandeling niet te
worden begonnen bij actieve infecties met inbegrip van chronische of lokale infecties.

Ook moet bij abatacept voorzichtigheid in acht worden genomen bij ouderen, bij een
voorgeschiedenis van recidiverende infecties of bij onderliggende ziekten die een predispositie
kunnen vormen voor infecties. Bij optreden van een ernstige infectie, allergische of anafylactische
reacties de behandeling staken. De mogelijkheid bestaat dat de afweer tegen infecties en
maligniteiten wordt aangetast. De mogelijke rol van abatacept op de ontwikkeling van
maligniteiten is onbekend. Levend verzwakte vaccins niet tijdens of 3 maanden na behandeling
met abatacept geven. Voor aanvang van de behandeling dient screening op latente tuberculose
plaats te vinden.

Op deze punten is de toepasbaarheid van abatacept dus vergelijkbaar met die van TNF- alfa
blokkers en rituximab.

Bij toepassing van TNF-alfa blokkers bij hartfalen is voorzichtigheid geboden; gebruik van
infliximab is gecontra-indiceerd bij matig tot ernstig hartfalen (NYHA IlI-IV). Er zijn geen gegevens
over de veiligheid van rituximab bij reumatoide artritis bij patiénten met matig hartfalen (NYHA I11I)
of ernstige, niet-controleerbare hartaandoeningen; bij gebruik bij non-Hodgkin lymfoomwerden
ischemische hartaandoeningen symptomatisch. Bij rituximab moet in verband met het optreden
van hypotensie het gebruik van bloeddrukverlagende middelen gedurende 12 uur voorafgaand aan
de infusie worden onthouden. Bij abatacept zijn er geen beperkingen bij hartfalen in de 1B-tekst
opgenomen.

In fase IV onderzoek werden bij COPD patiénten met abatacept ernstige bijwerkingen gezien,
waaronder COPD-exacerbaties.

Infusiereactie s zijn niet vaak gemeld met abatacept, zijn gewoonlijk licht van aard en vereisen
geen voorafgaande medicatie. Vooral bij de eerste infusie kunnen bij gebruik van rituximab
infusiereacties optreden, waarvan de ernst en incidentie kan worden beperkt door premedicatie
met een i.v. corticosteroid. Bij gebruik van TNF-alfa blokkers zijn regelmatig injectieplaatsreacties
gemeld. Hoewel deze reacties meestal licht van aard zijn, kunnen in het bijzonder bij infliximab
ernstige infusiegerelateerde reacties optreden.
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Wat de klinische betekenis is van de vorming van auto-antilichame n bij anti-TNF-therapie is nog
onduidelijk. Methotrexaat in combinatie met een TNF -a blokkerend middel lijkt de vorming van
antilichamen te verminderen. Bij rituximab kan de aanwezigheid van antichimerische antilichamen
(HACA) worden geassocieerd met een verergering van de infusiereacties of allergische reacties na
de 2° infusie van de vervolgkuren. Bij abatacept was de frequentie van immunogeniteit relatief laag
en had geen relatie met werkzaamheid of bijwerkingen.

Bij zowel anti TNF-therapie, bij rituximab als bij abatacept bestaat de mogelijkheid dat de afweer
tegen infecties en maligniteiten wordt aangetast. Rekening moet worden gehouden met de
mogelijkheid dat comedicatie met lage doseringen corticosteroiden dit effect versterkt.

Combinatie van abatacept met een TNF-alfa remmer geeft een hogere frequentie van algemene en
ernstige infecties en wordt daarom afgeraden.

Conclusie:

Hoewel er verschillen zijn in toepasbaarheid lijkt de toepasbaarheid van abatacept in grote lijnen
vergelijkbaar met die van rituximab en van TNF-alfa blokkerende middelen. Combinatie van
abatacept met een TNF-alfa remmer geeft een hogere frequentie van algemene en ernstige
infecties en wordt daarom afgeraden.

4 .f. Gebruiksgemak

Abatacept wordt toegediend als i.v. infusie gedurende 30 minuten, daarna is 2 uur observatie
vereist. Na 2 en 4 weken moet de infusie worden herhaald en daarna elke 4 weken. Rituximab
wordt eveneens toegediend als i.v. infusie gedurende een aantal uren; een kuur met rituximab
bestaat uit 2 infusies. Over de veiligheid en werkzaamheid van vervolgbehandelkuren (na 6-12
maanden) met rituximab zijn beperkte klinische gegevens.

Zowel adalimumab als etanercept worden subcutaan toegediend; etanercept 2 maal per week en
adalimumab een keer per twee weken. Zowelvoor etanercept als voor adalimumab zijn er
voorgevulde wegwerpspuiten beschikbaar. Infliximab wordt poliklinisch om de 6-8 weken als i.v.
infusie toegediend. In tegenstelling tot abatacept, infliximab en rituximab is het volgens de
registratietekst niet noodzakelijk premedicatie voor infusie te geven

Conclusie:

Toediening per i.v. infusie is minder gebruiksvriendelijk dan subcutane toediening. De infusieduur
van abatacept is korter dan met rituximab of infliximab. Hoewel de toediening van rituximab
beperkt is tot 2 infusies heeft dit als nadeel dat er over de veiligheid en werkzaamheid van
vervolgbehandelkuren (na 6-12 maanden) slechts beperkte klinische gegevens beschikbaar zijn.

5. Overige overwegingen

5.a. Kosten
De apotheekinkoopprijs voor abatacept per flacon van 250 mg bedraagt 382,44 euro.

6. Door de fabrikant aangegeven waarde van abatacept

6.a. Claim van de fabrikant

Abatacept lijkt een goede eerste keuze therapie na therapiefalen op een TNF-alfa blokker.
Abatacept heeft een therapeutische meerwaarde bij de behandeling van patiénten met reumatoide
artritis.
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6.b. Oordeel CFH over de claim van de fabrikant

Bij de behandeling van reumatoide artritis is abatacept in combinatie met methotrexaat bij
onvoldoende respons op een optimale voorgaande behandeling inclusief een TNF-a blokkerend
middel een alternatief voor behandeling met een TNF-alfa blokker, rituximab of conventionele
therapie. In de voorafgaande behandeling met DMARD’s dienen patiénten in ieder geval behandeld
te zijn met een adequate dosering methotrexaat van ten minste 25 mg/week (of een lagere
maximale dosering bij bijwerkingen)?*.

7. CFH-advies

7.a. CFH Advies

Bij ernstige actieve reumatoide artritis komt behandeling met abatacept (in combinatie met
methotrexaat) in aanmerking indien sprake is van onvoldoende respons op een optimale
voorgaande behandeling inclusief behandeling met een TNF-a blokkerend middel. Indien binnen
drie maanden geen of na zes maanden onvoldoende respons op abatacept is verkregen, moet de
behandeling worden gestaakt.
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Kostenprognose van opname van abatacept (Orencia®) in de beleidsregel
dure geneesmiddelen

1. Inleiding

De NZA heeft het CVZ verzocht om advies uit brengen over de geprognosticeerde kosten in 2007-
2009 voor abatacept (Orencia®) voor de behandeling van patiénten met matig-ernstige tot ernstige
actieve reumatoide artritis met een ontoereikende respons op of intolerantie voor andere disease
modifying antirheumatic drugs (DMARDSs) inclusief tenminste één TNF -a blokkerend middel. Dit
gebeurt in het kader van de toetsing van het in de beleidsregel dure geneesmiddelen vastgelegde
kostencriterium. Deze toetsing vormt samen met de therapeutische waardebepaling de basis voor
het besluit over de voorlopige opname van een geneesmiddel in de beleidsregel dure
geneesmiddelen. Hierbij wordt uitgegaan van het verwachte gebruik met als uitgangspunt de
patiéntendoelgroep waarvoor het CVZ heeft aangegeven dat het middel gezien het belang van de
volksgezondheid in de beleidsregel moet worden opgenomen. Het gebruik buiten deze indicatie
wordt niet in deze kostenprognose meegenomen omdat dit voor de opname in de beleidsregel niet
relevant is.

Een schatting van de totale kosten van het gebruik van een intramuraal duur geneesmiddel ten
behoeve van de opname in de beleidsregel dure geneesmiddelen wordt gemaakt op basis van de
volgende determinanten:

- de indicatie waarvoor het CVZ een specifieke therapeutische meerwaarde heeft vastgesteld

- het aantal patiénten met deze indicatie

- de dosering van het geneesmiddel

- de duur van de behandeling

- de prijs van het geneesmiddel

- de wijze waarop het geneesmiddel wordt gefinancierd

Abatacept is geregistreerd voor de behandeling van volwassen patiénten met matig-ernstige tot
ernstige actieve reumatoide artritis met een ontoereikende respons op of intolerantie voor andere
disease modifying antirheumatic drugs (DMARDS) inclusief tenminste één TNF-a blokkerend
middel. De belangrijkste klinische studie waarvan gegevens beschikbaar zijn laat zien dat
ongeveer 17% van de patiénten met een onvolledige respons op TNF-a blokker een lage
ziekteactiviteit (DAS28 < 3,2) bereikte na behandeling met abatacept in vergelijking tot 3% in de
placebo groep. Ook andere responsscores lieten na behandeling met abatacept een vergelijkbaar
beeld zien. Ook was de kwaliteit van leven (HAQ, SF-36) in de abatacept behandelde
patiéntengroep significant beter dan in de placebo groep. Op dit moment is er geen duidelijke
standaardbehandeling voor patiénten die onvoldoende reageren op behandeling met een TNF- a
blokkerend middel. Afhankelijk- van de patiént- zal gekozen worden uit behandeling met een nog
niet toegepaste DMARD, combinatietherapie (van DMARD’s), behandeling met een andere TNF-alfa
blokker of rituximab. Ook de Nederlandse Vereniging van Reumatolo gie (NVR) heeft geen voorkeur
uitgesproken vooreen van deze behandelingen. In praktijk blijkt tot nu toe vaak gekozen te
worden voor behandeling met een tweede TNF -alfa blokker.

2. Uitgangspunten

2.1 Indicatie

De indicatie waarvoor de CFH een therapeutische meerwaarde ziet bestaat uit de behandeling van
volwassen patiénten met matig-ernstige tot ernstige actieve reumatoide artritis met een
ontoereikende respons op of intolerantie voor andere disease modifying antirheumatic drugs
(DMARDS) inclusief tenminste één TNF-a blokker.

2.2 Aantal patiénten

Voor de schatting van het aantal patiénten dat in aanmerking komt voor behandeling met
abatacept kan gebruik worden gemaakt van de kostenprognose (DM5-26090687) zoals is
opgesteld voor rituximab voor de behandeing van reumatoide artritis. Beide middelen zijn
geindiceerd voor de behandeling van volwassen patiénten met ernstige actieve reumatoide artritis
met een ontoereikende respons op of intolerantie voor andere disease modifying antirheumatic
drugs (DMARDSs) inclusief tenminste één TNF-a blokkerend middel. In deze kostenprognose wordt
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geschat dat ongeveer 6500 patiénten jaarlijks behandeld worden met TNF-a blokkerende
middelen. Op basis van het eindrapport van het DREAM onderzoek® kan worden vastgesteld dat
gemiddeld 21% (etanercept) tot 43% (infliximab) van de patiénten binnen een jaar met behandeling
met TNF-a blokkers stopt. De meeste van deze patiénten worden overgezet op een andere TNF-a
blokkers.* Uitgaande van deze percentages betekent dit dat tussen 1365 en 2795 patiénten met
de behandeling stoppen die mogelijk in aanmerking komen voor behandeling met abatacept.

Dosering en duur van het gebruik

Op basis van de resultaten zoals gerapporteerd in het dossier kan worden aangenomen dat per
jaar een patiént 13 tot 14 (eerste jaar) behandelingen krijgt. De dosering is afhankelijk van het
lichaamsgewicht, waarbij patiénten onder de 60 kg 500 mg per behandeling (2 flacons) en
patiénten boven de 100 kg 1000 mg (4 flacons) krijgen. Alle andere patiénten ontvangen 750 ml
(3 flacons).

Kosten

Abatacept kost €382,44 per flacon (250 mg). Een gemiddelde patiént ontvangt dan 14 keer 3
flacons in het eerste jaar en daarna 13 keer 3 flacons. Dat betekent dat de kosten per patiént ruim
€16.000 in het eerste jaar en €15.000 in daaropvolgende jaren zijn.

3. Kostenprognose

Op basis van de schattingen uit het DREAM onderzoek® komen tussen de 1365 en 2795 patiénten
in aanmerking voor behandeling met abatacept. Hoewel het nu nog onduidelijk is wat de duur van
behandeling wordt kan op basis van de nu beschikbare klinische gegevens worden verondersteld
dat patiénten minimaal 1 jaar worden behandeld. Dat betekent dat geraamde kosten in het eerste
jaar tussen de 22 en 45 miljoen Euro en in de daaropvolgende jaren tussen de 20 en 42 miljoen
Euro liggen (indien patiénten langer dan 1 jaar met abatacept behandeld worden). Abatacept voor
de behandeling van reumatoide artritis voldoet hiermee aan het in de beleidsregel dure
geneesmiddelen gestelde kostencriterium.

4. Referenties

(1) Riel van P. Evaluatie en monitoring van anti-TNF alpha geneesmiddelen bij de behandeling
van reumatoide artritis. Eindrapport 21-12-2006.

(2) Genovese MC, Becker JC, Schiff M, Luggen M, Sherrer Y, Kremer J et al. Abatacept for
rheumatoid arthritis refractory to tumor necrosis factor alpha inhibition. N Engl ] Med 2005;
353(11):1114-1123.

(3) Cohen SB, Emery P, Greenwald MW, Dougados M, Furie RA, Genovese MC et al. Rituximab for
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Vraagstelling doelmatigheidstoets abatacept (Orencia®) bij ernstige
actieve reumatoide artritis

Samenvatting

De Commissie Farmaceutische Hulp heeft de beoordeling van de vraagstelling
doelmatigheidstoets vastgesteld voor het geneesmiddel abatacept (Orencia®) voor de
behandeling van reumatoide artritis. Hierbij is zij tot de volgende conclusies gekomen.

Vraagstelling Wat is de doelmatigheid van abatacept, in combinatie met

doelmatigheid methotrexaat, in de dagelijkse praktijk bij de behandeling van
ernstige actieve reumatoide artritis (3 jaar na opname in de
beleidsregel).

Patiéntenpopulatie Volwassen patiénten met ernstige actieve reumatoide artritis
met ontoereikende respons op of intolerantie voor andere
Disease-Modifying AntiRheumatic Drugs (DMARDS) inclusief
tenminste een TNF-a blokkerend middel.

Vergelijkende behandeling Afhankelijk- van de patiént- zal gekozen worden uit
behandeling met een nog niet toegepaste DMARD,
combinatietherapie (van DMARD’s), behandeling met een
andere TNF-alfa blokker of rituximab.

Effectiviteit Het aantal patiénten met een lage ziekteactiviteit en het aantal
patiénten in remissie en het aantal QALY's

Kosten Directe medische kosten en directe en indirecte niet-medische
kosten.

Incrementele Kosteneffectiviteitsanalyse (incrementele kosten per

kosteneffectiviteit additionele patiént met lage ziekteactiviteit en per additionele

patiént in remissie) en kostenutiliteitsanalyse (incrementele
kosten per gewonnen QALY).

Model Het voorgestelde model is een Markov model. Dit model is
echter niet in detail uitgewerkt.

Tijdshorizon Tijdshorizon is vijf jaar.
Doelmatigheidsindicatie De doelmatigheidsindicatie is niet verder uitgewerkt.
Uitkomstenonderzoek Beschrijving van de te verzamelen gegevens op basis waarvan

de doelmatigheid van abatacept wordt geanalyseerd én een
uitspraak over de doeltreffende toepassing van abatacept in de
dagelijkse praktijk kan worden gedaan.

Gegevensverzameling Het uitkomstenonderzoek bevat patiénten tussen de 18 en 75
doelmatigheid jaar met ernstige actieve reumatoide artritis (DAS28 > 3,2) en
een inadequate respons op of intolerantie voor andere Disease
Modifying Anti Rheumatic Drugs, inclusief tenminste één TNF -a
blokkerend middel.
Van deze patiénten zal informatie worden verzameld over:
Patiéntkenmerken, zie ktepatroon en voorafgaande
medicatie
Klinische uitkomstmaat (DAS28).
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Gegevensverzameling
doeltreffende toepassing

Duur
gegevensverzameling

Randvoorwaarden en
knelpunten

Lopend onderzoek en
aanvullende gegevens

Eindconclusie

Kwaliteit van leven met behulp van de Health Assessment
Questionnaire (HAQ), de SF-36 en EQ-5D.

Respons op behandeling.

Medicatiegegevens. Startdatum, dosis, dosiswijziging
(inclusief stop van gebruik), bijwerkingen.

Gegevens die inzicht geven in de doeltreffende toepassing van
abatacept in Nederland zijn grotendeels vergelijkbaar met de
gegevens zoals in de gegevensverzameling doelmatigheid
worden verzameld. De focus ligt met name op:
De karakteristieken van de patiénten die behandeld worden
met abatacept.
Gebruik van abatacept in de dagelijkse praktijk. Focus ligt
hierbij op de mediane duur van gebruik en redenen van
stoppen met de behandeling.

2,5 jaar.

Aantal geincludeerde patiénten.
Verschuiving van standaardbehandeling.
Channeling van abatacept patiénten
Subgroepanalyses.

Het uitkomstenonderzoek wordt gebaseerd op het DREAM
onderzoek waarin de behandeling van reumatoide artritis met
TNF-a blokkerende middelen in een patiéntenregister wordt
gevolgd.

De CFH is van oordeel dat de vraagstelling doelmatigheidstoets
voor abatacept onvoldoende is uitgewerkt. De uitwerking van
het uitkomstenonderzoek is duidelijk beschreven. Het is de
CFH niet duidelijk middels welk Markov model de aanvrager de
resultaten van het uitkomstenonderzoek gaat analyseren.
Volgens de CFH zullen de volgende gegevens in het
uitkomstenonderzoek moeten worden verzameld om de
doelmatigheid na drie jaar te kunnen vaststellen:
Vergelijkende behandeling. De aanvrager zal naast
behandeling met TNF-a blokkerende middelen ook
rituximab als vergelijkende therapie moeten meenemen.
Om die reden adviseert de CFH om de doelmatigheids-
toetsen voor rituximab en abatacept te harmoniseren en de
gegevens uit deze toetsen gemeenschappelijk te
analyseren.
Klinische effectmaten. Naast de DAS28 dient de aanvrager
ook de ACR20 mee te nemen in het uitkomstenonderzoek.
Doelmatigheid. Voor het vaststellen van de doelmatigheid
dient het te gebruiken Markov model duidelijk beschreven
te worden (op t=3 jaar). Aangezien de
doelmatigheidsindicatie niet beschreven is in het dossier en
het te gebruiken model nog niet vaststaat, is niet duidelijk
welke parameters de uitkomsten van de IKER en IKUR het
meest zullen beinvloeden. De aanvrager dient hier rekening
mee te houden bij het verzamelen van de gegevens.
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1. Inleiding

De NZa heeft het CVZ verzocht advies uit te brengen over de aanvraag voor voorlopige
opname in de beleidsregel dure geneesmiddelen van abatacept (Orencia®). De aanvrager is
de NVZ. De toetsing door het CVZ betreft de therapeutische waardebepaling, de
kostenprognose en de vraagstelling van de doelmatigheidstoets van abatacept, conform de
richtlijnen voor farmaco-economisch onderzoek.® Het uitgangspunt voor de
doelmatigheidstoets vormt de patiéntenpopulatie waarvoor abatacept is geregistreerd én
waarvoor het CVZ een specifieke therapeutische meerwaarde heeft vastgesteld. De
vraagstelling doelmatigheidstoets beschrijft het uitkomstenonderzoek dat uitgevoerd gaat
worden om inzicht te krijgen in de doelmatigheid van abatacept in de dagelijkse praktijk. In
het uitkomstenonderzoek worden naast gegevens die van belang zijn voor het vaststellen
van de doelmatigheid, ook gegevens verzameld waarmee een uitspraak over een
doeltreffende toepassing van het middel in Nederland mogelijk is. Naast een beschrijving
van de methode en de te verzamelen gegevens worden ook de randvoorwaarden en
knelpunten aangegeven.
De CFH heeft de vraagstelling doelmatigheidstoets beoordeeld, aan de hand van de volgende
uitgangspunten:
- Literatuuronderzoek naar kosteneffectiviteit
Onderzoeksvraag
Doelmatigheidsindicatie : patiéntenpopulatie, vergelijkende behandeling, uitkomstmaten
effectiviteit en kosten, tijdshorizon, model, incrementele kosteneffectiviteit op t=0 jaar
Uitkomstenonderzoek: patiéntenpopulatie, vergelijkende behandeling, duur
gegevensverzameling, gegevens uitkomstenonderzoek, vaststellen incrementele
kosteneffectiviteit op t=3 jaar, doeltreffende toepassing
Uitvoerbaarheid
Randvoorwaarden en knelpunten
- Bestaand en lopend onderzoek
De CFH heeft op basis van de beschikbare informatie vooral aandacht besteed aan de
relevantie en haalbaarheid van het onderzoeksvoorstel.
Op basis van de resultaten van het uitkomstenonderzoek zal over ten hoogste 3 jaar een
beoordeling van de doelmatigheid plaatsvinden. Deze beoordeling van de doelmatigheid zal
samen met de herbeoordeling van de therapeutische waarde en het kostencriterium gebruikt
worden om tot een oordeel over de definitieve plaatsing van abatacept in de beleidsregel
dure geneesmiddelen te komen.

2. Literatuuronderzoek

De aanvrager heeft specifiek literatuuronderzoek ter ondersteuning van het
uitkomstenonderzoek van abatacept tussen 26 juni en 4 juli 2006 uitgevoerd in PubMed,
Embase/Medline, NHSHEED en interne databanken. Dit onderzoek is herhaald in maart 2007.
Daarbij heeft de aanvrager additioneel onderzoek uitgevoerd op de NICE website, SMC
website, EULAR website en via Google. Op basis van duidelijk gedefinieerde zoeksleutels en
exclusiecriteria zijn 18 economische en 6 kwaliteit van leven studies verzameld. Meestal
werden in deze studies gegevens gerapporteerd over reumatoide artritis patiénten die
behandeld werden met TNF-a blokkerende middelen na het falen van conventionele
DMARDSs. Er zijn tot nu toe geen kosteneffectiviteitsstudies voor abatacept gepubliceerd. De
CFH heeft op 1 juli 2007 een additionele literatuursearch in Medline, EMBASE en OHE -
HEED/HTA uitgevoerd met zoektermen ‘abatacept’ en '‘Orencia’ in combinatie met de
zoekterm 'cost’ or 'quality of life' or "utility'. Dit leverde geen additionele resultaten op.

Conclusie: De aanvrager dient een actueel literatuuronderzoek te presenteren na 3 jaar.
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3. Onderzoeksvraag

Het primaire doel van het uitkomstenonderzoek is het antwoord op de vraag of de
toepassing van abatacept bij de geregistreerde indicatie in de dagelijkse praktijk doelmatig
is; dat wil zeggen dat de investering in abatacept in verhouding staat tot de
gezondheidswinst en de eventuele financiéle besparingen die het bewerkstelligt. Daarnaast
kunnen de gegevens die in het uitkomstenonderzoek verzameld worden ook worden ingezet
ten behoeve van een bepaling van de doeltreffende toepassing van abatacept in de
dagelijkse praktijk (secundair doel).

Bij de voorlopige opname van abatacept in de Beleidsregel dure geneesmiddelen in de
academische ziekenhuizen (t=0) dient de aanvrager een vraagstelling doelmatigheidstoets
op te stellen. Een onderdeel van deze vraagstelling is de doelmatigheidsindicatie waarin de
incrementele kosteneffectiviteit van abatacept in vergelijking met de vergelijkende
behandeling wordt geschat. De doelmatigheidsindicatie is veelal gebaseerd op gegevens uit
de registratiestudies en Nederlandse kostengegevens. Het vaststellen van een
doelmatigheidsindicatie heeft niet als primair doel een bepaling van de doelmatigheid van
abatacept op t=0 maar het noodzakelijk om vast te stellen welke gegevens in het
uitkomstenonderzoek verzameld dienen te worden voor de bepaling van de doelmatigheid
op t=3 jaar. Daarbij gaat het met name om gegevens die kritisch zijn voor de vaststelling van
de incrementele kosteneffectiviteit. Het tweede onderdeel van de vraagstelling beschrijft
vervolgens de opzet van het uitkomstenonderzoek om deze gegevens te verzamelen en te
gebruiken om de incrementele kosteneffectiviteit van abatacept in vergelijking tot de
standaardtherapie in de dagelijkse praktijk vast te stellen.

De aanvrager heeft zowel de doelmatigheidsindicatie als het uitkomstenonderzoek in de
vraagstelling doelmatigheid uitgewerkt. De doelmatigheidsindicatie wordt door de aanvrager
geadresseerd in het eerste gedeelte (paragraaf 4) van de vraagstelling. In dit deel wordt niet
ingegaan op de doelmatigheidsindicatie op t=0, de aanvrager komt ook niet tot een
schatting van de incrementele kosteneffectiviteit voor abatacept in vergelijking met de
standaardbehandeling. Dit deel geeft reeds een beschrijving van het uitkomstenonderzoek.
De aanvrager heeft in het tweede gedeelte van de vraagstelling doelmatigheidstoets
(paragraaf 5) het uitkomstenonderzoek beschreven dat zal worden gebruikt om de
incrementele kosteneffectiviteit van abatacept in vergelijking tot de standaardtherapie in de
dagelijkse praktijk vast te stellen en tevens de doeltreffende toepassing van abatacept in de
praktijk te bepalen. De opzet van het uitkomstenonderzoek is duidelijk beschreven. Middels
welk Markov model de resultaten van het uitkomstenonderzoek geanalyseerd gaan worden
wordt niet duidelijk. De aanvrager geeft aan ofwel gebruik te zullen maken van een
gepubliceerd model ofwel van een door de fabrikant ontwikkeld model.

Conclusie: De aanvrager heeft geen doelmatigheidsindicatie voor abatacept gegeven. Wel is
het uitkomstenonderzoek duidelijk uitgewerkt. De aanvrager geeft aan een Markov model te
zullen gebruiken voor het analyseren van de resultaten. Het uitkomstenonderzoek dient
breed van opzet te zijn, in afwezigheid van een doelmatigheidsindicatie en inzicht in het te
gebruiken model is het lastig de kritische gegevens die van grote invloed zullen zijn op de
doelmatigheid reeds te benoemen.

4. Doelmatigheidsindicatie
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De doelmatigheidsindicatie wordt beschreven in paragraaf 4 van de vraagstelling
doelmatigheidstoets. Zoals opgemerkt betreft dit in feite een deel van het
uitkomstenonderzoek.

4.1.Patiéntenpopulatie

De patiéntenpopulatie die wordt benoemd in de doelmatigheidsindicatie zijn volwassen
patiénten met ernstige actieve reumatoide artritis met een ontoereikende respons (volgens
de richtlijnen van de Nederlandse Vereniging voor de Reumatologie) op of intolerantie voor
andere disease modifying antirheumatic drugs (DMARDs) inclusief tenminste één TNF-a
blokkerend middel.

4.2 .Vergelijkende behandeling
Voor de doelmatigheidsindicatie is abatacept, in combinatie met methotrexaat, vergeleken
met het alternatief zoals beschikbaar was voordat abatacept geregistreerd werd. Afhankelijk-
van de patiént- wordt in de praktijk gekozen uit behandeling met een nog niet toegepaste
DMARD, combinatietherapie (van DMARD’s), behandeling met een andere TNF-a blokker of
rituximab. De aanvrager kiest als vergelijkende behandeling alleen voor een tweede of
eventueel derde TNF-a blokker. De aanvrager geeft aan op de hoogte te zijn van een
vergelijkbare indicatie voor rituximab maar neemt rituximab niet op als vergelijkende
behandeling. Ook neemt de aanvrager een nog niet toegepaste DMARD of een
combinatietherapie van DMARD niet op als vergelijkende behandeling.

4.3 .Uitkomstmaten — effectiviteit en kosten

Primaire uitkomstmaten genoemd bij de doelmatigheidsindicatie zijn ziekteniveau, gemeten
met de Disease Activity Score28 (DAS28) en kwaliteit van leven, gemeten met de Health
Assessment Questionnaire, de SF-36 en de EuroQOL (utiliteiten). Effectiviteit wordt hierbij
uitgedrukt in een verbetering van de DAS28. Er worden twee definities voor behandelsucces
gehanteerd: 1) een lage ziekteactiviteit (DAS28 < 3.2), 2) remissie (DAS28 < 2.6). De IKER
berekent vervolgens de incrementele kosten per additionele patiént met lage ziekteactiviteit
of per additionele patiént in remissie. De IKUR berekent de incrementele kosten per
gewonnen QALY.
Bij de vaststelling van de kosten worden zowel de medische en niet-medische als directe en
indirecte kosten meegenomen. Kosten omvatten:

Medicatie (inclusief administratie kosten, pre-medicatie).

Behandeling van bijwerkingen

Consulten reumatoloog, huisarts en andere specialismen.

Diagnostische procedures (bv rontgenfoto’s, scopieén)

Ziekenhuisopnamen

Operaties

Fysiotherapie, oefentherapie, ergotherapie, praktijktherapie

Reiskosten naar huisarts en andere specialist

Betaald en onbetaald arbeidsverzuim
Nadere invulling met betrekking tot de vaststelling van deze kosten is afwezig in de
vraagstelling doelmatigheidstoets.

De CFH kan zich vinden in de gekozen effectmaten. De CFH adviseert als klinische
effectmaten zowel de DAS28 als de ACR20 mee te nemen in het uitkomstenonderzoek.

4.4.Tijdshorizon

Bij de bepaling van de vaststelling van de tijdshorizon voor de kosteneffectiviteitsanalyse is
rekening gehouden met het gegeven dat de plaatsbepaling van abatacept in een periode van
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20 jaar zal veranderen. De aanvrager stelt dat het niet logisch is om die reden om van
levenslang (T 20 jaar bij deze patiénten) uit te gaan, maar stelt voor om een tijdshorizon van
5 jaar te nemen. Daarnaast worden in andere scenario's ook tijdshorizons van 10 en 20 jaar
meegenomen.

4.5 Model

De aanvrager geeft aan dat de resultaten van het uitkomstenonderzoek geanalyseerd zullen
worden met behulp van een Markov model. In het dossier geeft de aanvrager aan dat tijdens
de periode van het uitkomstenonderzoek een Markov model ontwikkeld zal worden. Dit
model zal ofwel gebaseerd worden op een reeds eerder ontwikkeld model door Welsing et al.
ofwel gebaseerd worden op een reeds door de fabrikant ontwikkeld model dat aangepast
kan worden. Het model van Welsing et al.**® is een Markov model dat is ontwikkeld op basis
van de al lopende DREAM-studie, een naturalistische, prospectieve studie waarin alle
reumatoide artritis patiénten die voor het eerst gestart zijn met een behandeling met TNF-a
blokkerende middelen in 11 centra in Nederland zijn geincludeerd.® Over het andere model
worden geen gegevens vermeld in het dossier. Op basis van deze modellen en ervaring geeft
de aanvrager een aantal kritische parameters aan; te weten: effectiviteit van de vergelijkende
behandeling (TNF- a blokkerende middelen); duur van de behandeling, frequentie van
therapiefalen; dosering infliximab; mate van ziekte progressie; directe meting utiliteiten; in
directe kosten geassocieerd met RA. De identificatie van deze kritische parameters wordt in
het dossier niet nader toegelicht en is derhalve niet transparant.

De aanvrager geeft kort aan wat de uitgangspunten voor het model zullen zijn. De
behandelingsstrategie met abatacept zal worden vergeleken met een behandelingsstrategie
met sequentieel gebruik van TNF-a blokkerende middelen (zie ook figuur 1). Verder zullen
op basis van het te ontwikkelen model univariate gevoeligheidsanalysen en een
probabilistische gevoeligheidsanalyse worden uitgevoerd om de onzekerheid van de
variabelen op de IKER en IKUR te bepalen dan wel de robuustheid van de IKER/IKUR te
bepalen. Discontering vindt plaats op basis van de Nederlandse richtlijnen voor farmaco-
economisch onderzoek.!

4.6.Incrementele kosteneffectiviteit op t=0 jaar

De aanvrager beschrijft enige uitgangspunten van de incrementele
kosteneffectiviteitsbepaling maar geeft geen schatting of berekening voor de IKER en/of IKUR.

Conclusie: De aanvrager heeft geen doelmatigheidsindicatie voor abatacept gegeven in het
dossier. Wel wordt een uitvoerige beschrijving gegeven van het uitkomstenonderzoek en
wordt aangegeven dat de resultaten geanalyseerd zullen worden middels een nog te
ontwikkelen model.
De CFH is van oordeel dat het uitkomstenonderzoek breed van opzet dient te zijn, in
afwezigheid van een doelmatigheidsindicatie en inzicht in het te gebruiken model is het
lastig de kritische gegevens die van grote invloed zullen zijn op de doelmatigheid reeds te
benoemen.
De aanvrager moet bij het indienen van het dossier ten behoeve van het vaststellen van de
doelmatigheid (t=3 jaar) de volgende aspecten adresseren:
- De CFH is van oordeel dat zowel rituximab als DMARDs als vergelijkende behandeling
zullen moeten worden meegenomen.
Een uitgewerkt model, met een gedetailleerde beschrijving van de verschillende
gezondheidstoestanden en de gekozen aannames alsmede een duidelijke beschrijving
van de analyses dient in het dossier te zitten. Tevens moet een electronische versie van
het model worden ingediend.
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5. Uitkomstenonderzoek

De aanvrager beschrijft het uitkomstenonderzoek waarvan de gegevens gebruikt zullen
worden om de incrementele kostenutiliteit van abatacept in de dagelijkse praktijk te bepalen
en de doeltreffende toepassing van het gebruik van abatacept in de dagelijkse Nederlandse
praktijk vast te stellen. Daarbij wordt uitgegaan van de lopende prospectieve DREAM studie.
In het kader van DREAM (Dutch Rheumatoid Arthritris Monitoring) wordt sinds februari 2003
het gebruik van TNF-a blokkerende middelen in 11 centra geregistreerd.® Van de 11 centra
hebben 8 centra aangegeven deel te willen nemen in dit uitkomstenonderzoek.

5.1 Patiéntenpopulatie

De prospectieve studie bevat patiénten met ernstige actieve reumatoide artritis die in
aanmerking komen voor behandeling met abatacept. Inclusiecriteria zijn:

Patiénten met reumatoide artritis volgens de ARA-criteria.

Tussen de 18 en 75 jaar.

Inadequate respons op of intolerantie voor andere Disease Modifying Anti Rheumatic

Drugs, inclusief tenminste één TNF-a blokker.

DAS28 > 3,2 (matige tot ernstige ziekteactiviteit).

De beslissing abatacept voor te schrijven is reeds genomen.

Informed consent voor het gebruiken van geanonimiseerde patiéntgegevens.
Patiénten met een contra-indicatie voor abatacept worden geéxcludeerd.
In figuur 1 wordt beschreven welke patiénten met abatacept in de dagelijkse praktijk worden
behandeld.
De aanvrager schat dat tussen de 60 en 120 patiénten gedurende de inclusieperiode van 18
maanden met abatacept behandeling zullen starten en in aanmerking komen voor deelname
aan het onderzoek.

5.2 Vergelijkende behandeling

De aanvrager beschrijft dat in het uitkomstenonderzoek patiénten die voor de invoering van
abatacept zijn overgestapt op een tweede of derde TNF-a blokker als vergelijkende
behandeling worden meegenomen. Gegevens over deze patiénten zijn al verzameld. Er wordt
zoals eerder aangegeven in subparagraaf 4.2 geen vergelijking gemaakt met rituximab of
DMARD's.

5.3 Duur gegevensverzameling

De aanvrager beschrijft dat patiénten zullen worden geincludeerd gedurende een periode
van 18 maanden. Vervolgens is er nog een vervolgperiode van 12 maanden, dus de totale
studieduur zal 30 maanden (2,5 jaar) bedragen.

5.4 Gegevens uitkomstenonderzoek

De aanvrager beschrijft in detail de gegevens die in dit uitkomstenonderzoek worden
verzameld. Dat zijn:
Basis variabelen zoals patiéntkenmerken, ziektepatroon en voorafgaande medicatie.
Klinische uitkomstmaat. Dat is de DAS28. Deze samengestelde maat is gebaseerd op een
aantal parameters zoals het aantal gezwollen en pijnlijke gewrichten, de bezinking en een
persoonlijke inschatting van de gezondheid.
Kwaliteit van leven met behulp van de Health Assessment Questionnaire (HAQ), de SF-36
en EQ-5D. De EQ-5D zal ook gebruikt worden om de utiliteiten te bepalen.
Respons op behandeling. De DAS28 is de basis voor de EULAR (European League Against
Rheumatism) criteria voor respons op behandeling. Een goede respons is een verbetering
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van de DAS28 met meer dan 1.2 indien de DAS28 voor het begin van de behandeling 3.2
of meer bedroeg. Daarnaast worden ook de ACR (American College of Rheumatology)
criteria gebruikt; volgens de ACR20 criteria is een patiént responder indien er 20%
verbetering optreedt in het aantal gezwollen en pijnlijke gewrichten en tenminste drie van
de andere maten, namelijk bezinking, VAS pijn, VAS globale gezondheid, de HAQ en een
beoordeling van de ziekteactiviteit door een arts op een VAS schaal.

Medicatiegegevens. Van alle geneesmiddelen die de patiént krijgt worden startdatum,
dosis, dosiswijziging (inclusief stop van gebruik) bijgehouden. De redenen van het
stoppen van geneesmiddelgebruik en de bijwerkingen worden ook vastgelegd.
Kostengegevens. Uitgaande van een maatschappelijk perspectief worden alle directe
medische en alle directe en indirecte niet-medische kosten verzameld. Omdat de
gemiddelde leeftijd van de patiénten 58 jaar is en deze patiénten door hun ziekte en
daaruitvolgende beperkingen vaak al arbeidsongeschikt zijn, verwacht de aanvrager dat
de verschillen in kosten als gevolg van arbeidsverzuim laag zullen zijn. Desalniettemin zal
toch geprobeerd om deze kosten ook zoveel mogelijk te verzamelen. De aanvrager geeft
aan dat alle relevante volumina van kosten zullen worden verzameld door een
onderzoeksverpleegkundige en de patiént zelf in een kostendagboek. Op basis van deze
volumina kunnen de kosten worden berekend volgens de richtlijnen voor
kostprijsonderzoek.?

5.5.Vaststellingen van de incrementele kosteneffectiviteit op t=3 jaar

De aanvrager beschrijft de berekening van de incrementele kosteneffectiviteit in de
doelmatigheidsindicatie. Zoals eerder beschreven in paragrafen 4.3 en 4.5 zal de aanvrager
zowel een IKER als een IKUR bepalen. De incrementele kosteneffectiviteit van abatacept zal
volgens de aanvrager worden berekend op t=3 jaar op basis van een aantal onderdelen
waarvan de uitkomsten (kosten en effecten) in het uitkomstenonderzoek worden bepaald:

Het model dat nog nader moet worden uitgewerkt.

Het aantal patiénten met een lage ziekteactiviteit en het aantal patiénten in remissie.

De behandelkosten per patiént.
Deze gegevens worden vervolgens gebruikt om de incrementele kosten per additionele
patiént met lage ziekteactiviteit en per additionele patiént in remissie te bepalen.

De incrementele kostenutiliteit van abatacept zal volgens de aanvrager worden berekend op
t=3 jaar op basis van een aantal onderdelen waarvan de uitkomsten (kosten en effecten) in
het uitkomstenonderzoek worden bepaald:

Het model dat nog nader moet worden uitgewerkt.

Het aantal gewonnen QALY's.

De behandelkosten per patiént.
Deze gegevens worden vervolgens gebruikt om de incrementele kosten per QALY te bepalen.
De aanvrager geeft ook aan dat de onzekerheid rondom de IKUR zal worden gepresenteerd
in een gevoeligheidsanalyse.

5.6.Doeltreffende toepassing van abatacept in de dagelijkse praktijk

De aanvrager benoemt een aantal 'operationele' analyses in het uitkomstonderzoek die goed
gebruikt kunnen worden om de doeltreffende toepassing van abatacept inzichtelijk te
maken. Hierbij gaat het met name om:

De karakteristieken van de patiénten die behandeld worden met abatacept.

Gebruik van abatacept in dagelijkse praktijk. Focus ligt hierbij op de mediane duur van

het gebruik en de redenen van stoppen met de behandeling.

Conclusie: De CFH is van oordeel dat de aanvrager de opzet van het uitkomstenonderzoek
over het algemeen voldoende heeft uitgewerkt. Wel zijn een aantal punten die nadere
uitwerking behoeven:
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In het uitkomstenonderzoek moeten ook gegevens van patiénten die met rituximab of
DMARD's worden behandeld worden meegenomen.

Ook de radiologische bepalingen zullen moeten worden meegenomen bij verzameling van
gegevens in het uitkomstenonderzoek.

Als klinische effectmaten zowel de DAS28 als de ACR20 meenemen in het
uitkomstenonderzoek.

De aanvrager zal duidelijk moeten aangeven dat de effectiviteitsgegevens zoals die
worden vastgesteld in het uitkomstenonderzoek de basis zijn voor de berekening van de
IKER en IKUR op t=3 jaar.

6. Uitvoerbaarheid

De aanvrager doet geen verdere uitspraken over de uitvoerbaarheid van het voorgestelde
uitkomstenonderzoek.

Conclusie: De CFH is van oordeel dat het voorgestelde uitkomstenonderzoek uitvoerbaar is,
mits voldoende patiénten en artsen aan dit onderzoek willen deelnemen (zie ook
randvoorwaarden en knelpunten).

7. Knelpunten en randvoorwaarden

De aanvrager benoemt een vijftal randvoorwaarden en knelpunten:
Onduidelijkheid over het uiteindelijke aantal patiénten dat kan worden geincludeerd
gedurende de periode van 18 maanden.
Verschuiving van standaardbehandeling na introductie van abatacept.
Ontwikkeling van een gemeenschappelijk behandelingsprotocol.
Channeling van patiénten die met abatacept behandeling starten. Het is te verwachten dat
in het eerste jaar vooral de uitbehandelde patiénten, die geheel niet reageren op de TNF-a
blokkerende middelen, abatacept krijgen. Daarentegen is het mogelijk dat in latere jaren
meer patiénten, al na non-respons op één TNF-a blokker, zullen worden behandeld met
abatacept.
Subgroepanalyses zijn noodzakelijk voor patiénten die na 1, 2 of 3 TNF-a blokkers
abatacept gaan gebruiken.

Conclusie: De CFH is van oordeel dat de door de aanvrager geschetste knelpunten en
randvoorwaarden relevant zijn. Een belangrijk knelpunt is echter volgens de CFH de
vergelijking met rituximab. De CFH is van oordeel dat deze vergelijking meer aandacht moet
krijgen. Het is gewenst de doelmatigheidstoetsen voor rituximab en abatacept te
harmoniseren en de gegevens uit deze toetsen gemeenschappelijk te analyseren.

8. Bestaand en lopend onderzoek

Het onderzoek zoals in de vraagstelling wordt beschreven is gebaseerd op het reeds
bestaande DREAM onderzoek. Het DREAM onderzoek is, zoals eerder beschreven, opgezet
om de behandeling van reumatoide artritis met TNF-a blokkerende middelen te volgen.® In
dit onderzoek wordt gebruik gemaakt van een register van reumapatiénten die met TNF-a
blokkers worden behandeld.

Conclusie: De CFH is van oordeel dat het DREAM onderzoek geschikt is om dit
uitkomstenonderzoek uit te voeren.
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9. Eindconclusie

De CFH is van oordeel dat de vraagstelling doelmatigheid voor abatacept vooralsnog
onvoldoende is uitgewerkt. Volgens de CFH zullen de volgende gegevens in het
uitkomstenonderzoek moeten worden verzameld om de doelmatigheid na drie jaar te
kunnen vaststellen:
Vergelijkende behandeling. De aanvrager zal naast de behandeling met TNF-a
blokkerende middelen ook rituximab en DMARD's als vergelijkende therapie moeten
meenemen. Om die reden adviseert de CFH om de doelmatigheidstoetsen voor rituximab
en abatacept te harmoniseren en de gegevens uit deze toetsen gemeenschappelijk te
analyseren.
Klinische effectmaten. Naast de DAS28 dient de aanvrager ook de ACR20 mee te nemen in
het uitkomstenonderzoek.
Doelmatigheid. Voor het vaststellen van de doelmatigheid dient het te gebruiken Markov
model duidelijk beschreven te worden (op t=3 jaar). Aangezien de
doelmatigheidsindicatie niet beschreven is in het dossier en het te gebruiken model nog
niet vaststaat, is niet duidelijk welke parameters de uitkomsten van de IKER en IKUR het
meest zullen beinvloeden. De aanvrager dient hier rekening mee te houden bij het
verzamelen van de gegevens.
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