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Geachte mevrouw Van Ark,
Zorginstituut Nederland adviseert u in deze brief over givosiran (Givlaari®).

In uw brief van 7 september 2020 (CIBG-20-0910) heeft u Zorginstituut
Nederland verzocht om een inhoudelijke toetsing uit te voeren of het product
givorisan 189 ml/ml oplossing (Givlaari®) onderling vervangbaar is met een
ander middel dat is opgenomen in het Geneesmiddelenvergoedingssysteem
(GVS).

Het Zorginstituut is tot de conclusie gekomen dat givosiran niet onderling
vervangbaar is met een ander middel dat is opgenomen in het GVS. Givosiran
heeft een therapeutische meerwaarde ten opzichte van de standaardbehandeling
(best ondersteunende zorg). Er zijn echter onzekerheden met betrekking tot
lange termijn complicaties en de optimale dosering. Daarnaast zijn de kosten per
patiént zeer hoog. Gezien het voorgaande is de geschatte kosteneffectiviteit zeer
ongunstig.

Het Zorginstituut adviseert u om givosiran op bijlage 1B van het GVS op te
nemen, mits er wordt voldaan aan de voorwaarden van een forse prijsreductie en
afspraken worden gemaakt voor gepast gebruik en voor het evalueren van de
effectiviteit en veiligheid op langere termijn.

Ik licht u hieronder onze bevindingen en eindconclusie nader toe.

Algemeen

Het Zorginstituut maakt vanuit het oogpunt van het uit gezamenlijke premies
betaalde basispakket de afweging of nieuwe zorg onderdeel zou moeten zijn van
het verzekerde pakket. We maken hierbij een weging, zowel in de
wetenschappelijk zin, als qua maatschappelijk draagvlak en we wegen aspecten
van doelmatigheid en transparantie. Het Zorginstituut wordt daarbij geadviseerd
door twee onafhankelijke commissies: de Wetenschappelijke Adviesraad (WAR)
voor de toetsing van de gegevens aan de stand van de wetenschap en praktijk en
het bepalen van de kosteneffectiviteit en de Adviescommissie Pakket (ACP) voor
de maatschappelijke afweging. Ook hebben wij belanghebbende partijen tijdens
het proces over de beoordeling geconsulteerd.
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Het Zorginstituut heeft olaparib beoordeeld aan de hand van de vier Zorginstituut Nederland
pakketcriterial: effectiviteit?, kosteneffectiviteit?, noodzakelijkheid en Zorg

uitvoerbaarheid.
Datum

. . . . 2 februari 2021
Geregistreerde indicatie .
Onze referentie

Givosiran (Givlaari®) is geindiceerd voor de behandeling van acute hepatische 2021002032
porfyrie (AHP) bij volwassenen en adolescenten van 12 jaar en ouder.

Iedere ml oplossing bevat givosirannatrium dat gelijk staat aan 189 mg givosiran.

Elke injectieflacon bevat 189 mg givosiran. Givosiran heeft een

weesgeneesmiddelstatus.

De aanbevolen dosering van givosiran is 2,5 mg/kg, eenmaal per maand
toegediend door middel van subcutane injectie. De dosering is gebaseerd op het
daadwerkelijke lichaamsgewicht.

De fabrikant heeft vergoeding aangevraagd voor een specifieke groep binnen de
geregistreerde indicatie:

Voor de behandeling van acute hepatische porfyrie voor patiénten met een
bevestigde diagnose van acute hepatische porfyrie met een recente
voorgeschiedenis van frequente acute porfyrie aanvallen (=2 acute aanvallen over
6 maanden of op hemine profylaxe).

Toets onderlinge vervangbaarheid

Om de plaats van een geneesmiddel in het GVS te kunnen vaststellen, wordt eerst
beoordeeld of het middel onderling vervangbaar is met reeds in het GVS
opgenomen geneesmiddelen.

Givosiran (Givlaari®) is niet onderling vervangbaar met andere geneesmiddelen
in het GVS.

Therapeutische waarde

Givosiran is onderzocht als toevoeging aan best ondersteunende zorg in een
gerandomiseerde, dubbelblinde, placebo-gecontroleerde fase 3 studie
(ENVISION). De studie bestaat uit een 6-maanden durende dubbelblinde periode
en een open-label extensie periode (tot 29 maanden). De open-label extensie
studie is nog niet afgerond. Ten tijde van de beoordeling waren gegevens
beschikbaar over een mediane behandelduur met givosiran van 17 maanden.

Givosiran resulteert ten opzichte van best ondersteunende zorg in een klinisch
relevante daling van het aantal acute porfyrie aanvallen waarvoor urgente
medische hulp nodig is.

Het gemiddelde aantal acute porfyrie aanvallen in de ENVISION studie waarvoor
acute medische hulp nodig was bedroeg drie per jaar in de givosiran arm versus
dertien per jaar in de placebo arm (beiden als toevoeging aan best
ondersteunende zorg). Een halvering van het aantal aanvallen in de voorgestelde
populatie wordt door de beroepsgroep als klinisch relevant geacht.

Een acute porfyrie aanval gaat onder andere gepaard met hevige pijn en heeft
een aanzienlijk negatieve impact op het dagelijks functioneren van een patiént

1 Pakketbeheer in de praktijk 3 (2013). Zorginstituut Nederland, Diemen. Via www.zorginstituutnederland.nl

2 Beoordeling stand van de wetenschap en praktijk: geactualiseerde versie (2015). Zorginstituut Nederland,
Diemen. Via www.zorginstituutnederland.nl

3 Rapport kosteneffectiviteit (2015). Zorginstituut Nederland, Diemen. Via www.zorginstituutnederland.nl
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met acute hepatische porfyrie. De daling in het aantal acute porfyrie aanvallen Zorginstituut Nederland
door behandeling met givosiran is een mogelijke verklaring voor de Zorg
geobserveerde afname in pijn en het positieve effect van givosiran op
verschillende aspecten van kwaliteit van leven. Of er ook sprake is van een
relevante vermindering van pijn tussen de aanvallen door is niet aangetoond. .

. i . . Onze referentie
Tevens is er geen effect van givosiran op andere chronische symptomen, zoals 2021002032
vermoeidheid en misselijkheid, aangetoond.

Datum
2 februari 2021

Er is geen bewijs voor een gunstig effect van givosiran op (het voorkomen van)
lange termijn complicaties zoals nierziekte en leverziekte. Op basis van de
gegevens met betrekking tot ongunstige effecten blijken er vaker verhoogde
transaminasewaarden te zijn waargenomen tijdens behandeling met givosiran.
Daarnaast is progressie van nierfunctiestoornis waargenomen bij sommige
patiénten met reeds bestaande nierziekte. Maandelijkse leverfunctietests in de
eerste 6 maanden van de behandeling en controle van de nierfunctie bij
bestaande nierziekte zijn geindiceerd.

In de open-label extensie studie werd het effect van givosiran, naast de
aanbevolen dosering van 2,5 mg/kg/maand, ook een lagere dosering van
1,25mg/kg/maand onderzocht.

Het verschil in effect tussen de verschillende doseringen is echter moeilijk te
interpreteren. Dit vanwege de niet-gerandomiseerde toewijzing naar de
verschillende doseringsarmen, het kleine aantal patiénten met beperkte follow-up
duur en het gebrek aan een parallelle controlegroep. Verder onderzoek naar het
effect van de verschillende doseringen wordt aangeraden.

Budgetimpactanalyse

Elke flacon bevat 1 ml oplossing voor injectie met 189 mg givosiran per ml. De
apotheekinkoopprijs (AIP) van givosiran bedraagt €46.026,85 per flacon. De
gemiddelde jaarlijkse kosten van profylactische behandeling met givosiran
bedragen €552.322,20 per patiént.

Opname van givosiran voor de genoemde indicatie zal gepaard gaat met €8 tot
€11 miljoen per jaar. Hierbij gaat het om een schatting van 15-21 patiénten in
het derde jaar die behandeld gaat worden met givosiran.

Farmaco-economische analyse

De door de fabrikant aangeleverde kosteneffectiviteitsanalyse was van voldoende
kwaliteit. De analyse laat een incrementele kosteneffectiviteitsratio (ICER) van
€199.836 per QALY ten opzichte van best ondersteunende zorg zien. De kans dat
givosiran kosteneffectief is ten opzichte van best ondersteunende zorg is bij een
referentiewaarde van €50.000 per QALY ongeveer 0%. Wanneer er wordt
uitgegaan van een ICER van €£€199.836 per QALY dan zou de prijs van givosiran
(gemiddeld €552.322,20 per patiént per jaar) met minimaal 40% moeten dalen
om op een ICER uit te komen die onder de referentiewaarde van €50.000 per
QALY valt.

Eindconclusie

Het Zorginstituut is tot de conclusie gekomen dat givosiran (Givlaari®) niet
onderling vervangbaar is met een ander middel dat is opgenomen in het GVS.
Givosiran heeft een therapeutische meerwaarde ten opzichte van de standaard
behandeling (best ondersteunende zorg). Het Zorginstituut adviseert u om
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givosiran (Givlaari®) op te nemen op bijlage 1B van het GVS, mits er wordt Zorginstituut Nederland
voldaan aan de volgende voorwaarden: Zorg
. Een forse prijsreductie van givosiran gezien de hoge kosten per patiént en
ongunstige kosteneffectiviteit.
. Gepast gebruik voor doelmatige inzet van de behandeling. Het Zorginstituut .
. . . Onze referentie
is reeds in gesprek met de beroepsgroep over het maken van gepast gebruik 5551002032
afspraken. Hierbij adviseert het Zorginstituut tevens om de optimale
dosering te onderzoeken om te bezien of de kosteneffectiviteit hierdoor nog
verder kan worden verbeterd.
. Het volgen van uitkomsten op lange termijn om de effectiviteit en veiligheid
van givosiran te evalueren. Regie op Registers is hierbij de aanbevolen
werkwijze. Het Zorginstituut zal de betrokken partijen adviseren om aan te
sluiten bij deze werkwijze.

Datum
2 februari 2021

Weesgeneesmiddelen-arrangement

Bij opname in het basispakket zal door het Zorginstituut met de partijen een
weesgeneesmiddelen-arrangement worden afgesloten, waarin afspraken over
start- en stopcriteria, een indicatiecommissie, dataverzameling en evaluatie door
middel van een (internationaal) register worden vastgelegd. De eerste stappen
zijn hiervoor overigens al gezet door partijen. Het Zorginstituut zal dit traject
verder begeleiden. Het Zorginstituut brengt daarbij onder uw aandacht dat het
van belang is dat expertisecentra hiervoor over voldoende middelen beschikken
om de gemaakte afspraken te kunnen nakomen en om de praktijk goed te kunnen
volgen. De resultaten van het weesgeneesmiddelen-arrangement zullen jaarlijks
in de Monitor weesgeneesmiddelen in de praktijk worden gepubliceerd.

Het Zorginstituut kijkt hierbij naar de volgende punten in de context van het

behandellandschap;

. De overeenkomst van de oorspronkelijke schatting van het aantal patiénten
met het feitelijk behandelde aantal;

. De kostenontwikkeling ten opzichte van de oorspronkelijke kostenraming;

. Totstandkoming van een weesgeneesmiddelarrangement en de naleving van
dit weesgeneesmiddelarrangement

Indien de toepassing van givosiran (Givlaari®) na een succesvolle
prijsonderhandeling wordt opgenomen in het pakket adviseert het Zorginstituut
de volgende vergoedingsvoorwaarden:

Voorwaarde givosiran (Givlaari®):
Uitsluitend voor de behandeling van acute hepatische porfyrie voor patiénten met
een bevestigde diagnose van acute hepatische porfyrie met een recente
voorgeschiedenis van frequente acute porfyrie aanvallen (=2 acute aanvallen over
6 maanden of op hemine profylaxe).
-

Y

Hoogachtend,

ad van Bestuur
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ACP-advies aan de Raad van Bestuur van het Zorginstituut over givosiran
(Givlaari®) bij de behandeling van patiénten met een bevestigde diagnose
van acute hepatische porfyrie met een voorgeschiedenis van meerdere,
terugkerende acute porfyrie aanvallen (=2 aanvallen over 6 maanden) of
patiénten die behandeld worden met hemine als profylaxe.

De Adviescommissie Pakket (ACP) adviseert de Raad van Bestuur (RvB) van het
Zorginstituut over voorgenomen pakketadviezen. Zij toetst deze adviezen aan de
pakketcriteria en kijkt of de uitkomsten daarvan maatschappelijk wenselijk zijn.
Daarbij kijkt zij zowel naar de belangen van de patiénten die in aanmerking komen
voor vergoeding van een bepaalde interventie, als naar de belangen van patiénten
met andere aandoeningen (die ook graag willen dat de behandeling van hun
aandoening wordt vergoed) en van premiebetalers. Zij doet dit vanuit het principe
dat de basisverzekering maximale gezondheidswinst dient op te leveren voor de
gehele bevolking.

Om hier een uitspraak over te kunnen doen, hanteert de commissie, normaliter
zogenaamde referentiewaarden voor kosteneffectiviteit. Deze referentiewaarden
moeten worden opgevat als, in beginsel maximale, bedragen die we als samenleving
per gewonnen levensjaar willen investeren in een behandeling. Gaan we daarboven
zitten, dan is er sprake van verdringing van andere zorg. Dat betekent dat voor
hetzelfde bedrag meer gezondheidswinst kan worden verkregen door het aan andere
behandelingen uit te geven. Er moeten dus hele goede redenen zijn om de
referentiewaarde, of zelfs meer dan de referentiewaarde te accepteren.

De commissie heeft in haar vergadering van 15 januari 2021 (i.v.m. coronacrisis een
videoconferentie) gesproken over de vraag of givosiran voor bovengenoemde groep
van patiénten opgenomen moet worden in de basisverzekering.

De Patiéntenvereniging Acute Porfyrie, de beroepsgroep van internisten (NIV) en de
en de fabrikant Alnylam hebben ingesproken tijdens de vergadering. Al deze partijen
gaven aan dat er sprake is van een ernstige aandoening met een grote impact op het
sociale en werkzame leven. Zij zijn allen van mening dat givosiran een innovatie is
waardoor een groot deel van de patiénten weer een gewoon leven kan leiden. Om
die reden zijn de patiéntenvereniging en de beroepsgroep van mening dat het
geneesmiddel opgenomen zou moeten worden in de basisverzekering. De
beroepsgroep is zich bewust van de hoge prijs en heeft toegelicht dat zij werkt aan
een protocol om het middel gepast in te zetten waarbij naast start- en stopcriteria
ook gekeken wordt of patiénten met een lagere dosering uit kunnen komen en
spillage vermeden zal worden.

Voor de commissie is het evident dat het hier om een effectief geneesmiddel gaat
met een grote impact voor de patiént. Wel is er nog sprake van onzekerheid over de
lange termijn effecten en de optimale dosering van het middel. De commissie is
verheugd te horen dat de beroepsgroep al is gestart met het opstellen van start- en
stopcriteria en de bereidheid om te onderzoeken of een lagere startdosering mogelijk
is. Uitgaande van een referentiewaarde van €50.000 per QALY (die van toepassing is
bij een ziektelast van 0.6) concludeert de commissie echter ook dat behandeling met
givosiran niet kosteneffectief is, aangezien de kosten bijna €200.000 per QALY
bedragen.

Gezien de hoge prijs die voor het middel wordt gevraagd (iets meer dan €500.000
euro per patiént per jaar), lijkt bijna €200.000 per QALY wellicht nog mee te vallen.
Echter, de lagere prijs per QALY wordt veroorzaakt doordat de standaardbehandeling



met hemine ook al heel duur is. De kosteneffectiviteit van deze
standaardbehandeling is echter onbekend, maar deze is waarschijnlijk zeer
ongunstig. Een vergelijking met een standaardbehandeling met een ongunstige
kosteneffectiviteit flatteert de kosteneffectiviteit van het nieuwe middel: anders
gesteld, de kosteneffectiviteit van givosiran is in werkelijkheid waarschijnlijk
ongunstiger dan de €200.000 per QALY die nu is berekend.

Dit dossier laat dus zien dat het laten instromen van niet-kosteneffectieve
behandelingen in het verleden van invioed is op kosteneffectiviteitsbepalingen van
nieuwe middelen. Dit is een mechanisme dat de commissie onwenselijk vindt.

In andere gevallen waar de prijs erg hoog is en de kosteneffectiviteit (daardoor) erg
ongunstig, adviseert de commissie vaak negatief over vergoeding. Dan is er echter
vaak wel sprake van alternatieve behandelopties voor de patiént. Omdat het hier
gaat om een aandoening met een grote impact op het leven van een patiént, en
givosiran een toegevoegde waarde heeft ten opzichte van de huidige behandeling,
ziet de commissie voldoende redenen voor een positief advies.

Alles overziend komt de commissie tot de conclusie dat het van belang is dat
givosiran beschikbaar komt voor deze patiénten, maar niet voor deze prijs. Op basis
van de kosteneffectiviteitsbepaling heeft het Zorginstituut laten zien dat bij een
prijsdaling van 40% de kosteneffectiviteit van givosiran in de buurt komt van de
referentiewaarde. De commissie adviseert dan ook de prijs minimaal met 40% te
verlagen, zeker gezien het feit dat de kosteneffectiviteit van de behandeling
waarmee is vergeleken hoogstwaarschijnlijk ook ongunstig is.

De commissie acht een goed behandelprotocol belangrijk. Daarom vindt zij het
noodzakelijk dat er onafhankelijk onderzoek komt naar onder andere de mogelijkheid
van verlaging van de startdosering om te kijken of de kosteneffectiviteit, naast door
prijsonderhandeling, nog verder kan worden verbeterd.
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1.1

1.2

DEFINITIEF | GVS-rapport givosiran (Givlaari®) | 26 januari 2021

Inleiding

In uw brief van 7 september 2020 (CIBG-20-0910) heeft u Zorginstituut Nederland
verzocht om een inhoudelijke toetsing uit te voeren of het product givorisan 189
ml/ml oplossing (Givlaari®) onderling vervangbaar is met een ander middel dat is
opgenomen in het Geneesmiddelenvergoedingssysteem (GVS).

Givosiran (Givlaari®) per subcutane injectie

Samenstelling!
Iedere ml oplossing bevat givosirannatrium dat gelijk staat aan 189 mg givosiran.
Elke injectieflacon bevat 189 mg givosiran.

Geregistreerde indicatie!
Givlaari is geindiceerd voor de behandeling van acute hepatische porfyrie (AHP) bij
volwassenen en adolescenten van 12 jaar en ouder.

Dosering?

De aanbevolen dosering van Givlaari is 2,5 mg/kg, eenmaal per maand toegediend
door middel van subcutane injectie. De dosering is gebaseerd op het daadwerkelijke
lichaamsgewicht.

De patiéntdosering (in mg) en het volume (in ml) moeten als volgt worden
berekend:

Lichaamsgewicht patiént (kg) x dosering (2,5 mg/kg) = totale hoeveelheid (mg)
geneesmiddel die moet worden toegediend.

Totale hoeveelheid (mg) gedeeld door concentratie van injectieflacon (189 mg/ml)
= totale hoeveelheid (ml) geneesmiddel die moet worden geinjecteerd.

Gemiste dosis

Als een dosis wordt overgeslagen, moet de behandeling zo spoedig mogelijk alsnog
worden toegediend. De dosering moet worden hervat met maandelijkse intervallen
na toediening van de gemiste dosis.

Dosisaanpassingen voor bijwerkingen

Bij patiénten met klinisch relevante verhoogde transaminasewaarden die een dosis
overslaan en bij wie het transaminasegehalte daarna verbetert, kan een
dosishervatting van 1,25 mg/kg of 2,5 mg/kg eenmaal per maand worden
overwogen

Voorstel fabrikant opname GVS
Opname op bijlage 1B van de Regeling zorgverzekering.

2020046527 Pagina 5 van 13



DEFINITIEF | GVS-rapport givosiran (Givlaari®) | 26 januari 2021

2020046527 Pagina 6 van 13



2.1

2.1.1

2.1.2

2.1.3

2.1.4
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Beoordeling onderlinge vervangbaarheid

Om de plaats van een geneesmiddel in het GVS te kunnen vaststellen, wordt eerst
beoordeeld of het onderling vervangbaar is met reeds in het GVS opgenomen
geneesmiddelen. Vervolgens wordt beoordeeld wat de therapeutische waarde van
givosiran is ten opzichte van de standaard- of de gebruikelijke behandeling.

In het GVS is het geneesmiddel hemine (Normosang®) op bijlage 1B opgenomen
voor de behandeling van acute aanvallen van hepatische porfyrie (acute
intermitterende porfyrie, porphyria variegata, hereditaire coproporfyrie).

Beoordeling criteria onderlinge vervangbaarheid

Gelijksoortig indicatiegebied'-?

Givosiran is geindiceerd voor de behandeling van acute hepatische porfyrie (AHP) bij
volwassenen en adolescenten van 12 jaar en ouder. Dit omvat het voorkdmen van

acute aanvallen van hepatische porfyrie.
Hemine is geindiceerd voor de behandeling van acute aanvallen van AHP.

De toepassing van givosiran en hemine is derhalve verschillend binnen hetzelfde
indicatiegebied (AHP).

Conclusie: Er is sprake van een gelijksoortig indicatiegebied.

Gelijke toedieningsweg'-?

Givosiran en hemine worden beiden per injectie (systemisch) toegediend.

Conclusie: er is sprake van gelijke toedieningsweg.

Bestemd voor dezelfde leeftijdscategoriel-?

Givosiran is geindiceerd voor de behandeling van acute hepatische porfyrie (AHP) bij
volwassenen en adolescenten van 12 jaar en ouder.

Voor hemine bestaat beperkte ervaring bij kinderen.

Er bestaan voor beide producten geen toedieningsvormen die specifiek bedoeld zijn
voor een bepaalde leeftijdscategorie, bv kindertoedieningen.

Conclusie: De genoemde geneesmiddelen zijn bestemd voor dezelfde
leeftijdscategorie.

Klinische relevante verschillen in eigenschappen??

De weging van het criterium klinisch relevante verschillen in eigenschappen berust
met name op een beoordeling van de gunstige en ongunstige effecten van givosiran
ten opzichte van hemine. Verschillen in de toepasbaarheid en het gebruiksgemak
worden wel in de weging meegenomen maar hebben alleen een doorslaggevende rol
indien dit tot een klinisch relevante verandering in (on)gunstige effecten leidt.

Givosiran kan worden toegepast als preventieve aanvalsbehandeling. Het
werkingsmechanisme waarbij op basis van RNA-interferentie de het door de lever
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geproduceerde mRNA van ALAS1 teruggebracht wordt, resulteert in langdurige
reductie van de concentratie ALA en PBG in de circulatie. Dit resulteert in een
klinisch relevante reductie van het aantal acute porfyrie aanvallen waarvoor acute
medische hulp nodig is.

Givosiran wordt niet ingezet ter behandeling van de acute aanvallen van AHP zelf.

Hemine is geregistreerd als behandeling van acute aanvallen van AHP. Hemine heeft
mede vanwege het effect op de directe uitscheiding van ALA en PBG een snellere en
kortdurende werking hetgeen gewenst is bij de behandeling van een acute aanval
Hemine mag volgens de SmPC niet worden toegepast als langdurige, preventieve
behandeling:

'Normosang dient niet te worden gebruikt als preventieve behandeling daar
beschikbare informatie te beperkt is en langdurige toediening van regelmatige
infusies het risico van ijzerstapeling met zich meebrengt.

De gunstige en ongunstige effecten van givosiran komen niet overeen met die van
hemine. Deze verschillen zijn bepalend voor de keuze van de arts

Conclusie: Geconcludeerd kan worden dat er klinisch relevante verschillen in

eigenschappen zijn tussen givosiran en hemine welke op bijlage 1B staat.

Conclusie onderlinge vervangbaarheid
Givosiran (Givlaari®) is niet onderling vervangbaar met de andere geneesmiddelen
in het GVS.

Conclusie plaatsing op lijst 1A

Op grond van bovenstaande kan givosiran (Givlaari®) niet worden geplaatst op
bijlage 1A
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Beoordeling plaatsing op lijst 1B

Beoordeling therapeutische waarde

Conclusie:

Givosiran (2,5 mg/kg lichaamsgewicht per subcutane injectie, éénmaal per maand)
resulteert ten opzichte van best ondersteunende zorg in een klinisch relevante
daling van het aantal acute porfyrie aanvallen waarvoor urgente medische hulp
nodig is.

Een acute pofyrie aanval gaat gepaard met pijn. De daling in het aantal acute
porfyrie aanvallen door behandeling met givosiran is een mogelijke verklaring voor
de geobserveerde afname in pijn en het positieve effect van givosiran op
verschillende aspecten van kwaliteit van leven.

Of er ook sprake is van een relevante vermindering van pijn tussen de aanvallen
door is niet aangetoond. Tevens is er geen effect van givosiran op andere
chronische symptomen, vermoeidheid en misselijkheid, aangetoond.

Er is geen evidence voor een gunstig effect van givosiran op (het voorkomen van)
lange termijn complicaties zoals nierziekte/leverziekte.

Op basis van de gegevens m.b.t. ongunstige effecten blijken er echter vaker
verhoogde transaminasewaarden te zijn waargenomen tijdens behandeling met
givosiran. Daarnaast is progressie van nierfunctiestoornis waargenomen bij
sommige patiénten met reeds bestaande nierziekte. Maandelijkse leverfunctietests
in de eerste 6 maanden van de behandeling en controle van de nierfunctie bij
bestaande nierziekte zijn geindiceerd.

Zorginstituut Nederland is tot de conclusie gekomen dat givosiran een
therapeutische meerwaarde heeft ten opzichte van best ondersteunende zorg voor
patiénten met een bevestigde diagnose van acute hepatische porfyrie met een
recente voorgeschiedenis van frequente acute porfyrie aanvallen (=2 acute
aanvallen over 6 maanden of op hemine profylaxe).

Beoordeling kosteneffectiviteit

Conclusie:

Zorginstituut Nederland concludeert na advisering door de WAR dat de
kosteneffectiviteitsanalyse van givosiran bij de behandeling van acute hepatische
porfyrie bij volwassenen en adolescenten van 12 jaar en ouder met een recente
voorgeschiedenis van frequente acute porfyrie aanvallen van voldoende
methodologische kwaliteit is.

De analyse laat een incrementele kosteneffectiviteitsratio (ICER) van €199.836 per
QALY ten opzichte van best ondersteunende zorg zien. De kans dat givosiran
kosteneffectief is ten opzichte van best ondersteunende zorg is bij een
referentiewaarde van €50.000 per QALY ongeveer 0%. Wanneer er wordt uitgegaan
van een ICER van €199.836 per QALY dan zou de prijs van givosiran met minimaal
40% moeten dalen om onder de referentiewaarde van €50.000 per QALY te vallen.

Beoordeling kostenconsequentieraming

Conclusie:
Opname op lijst 1B van het GVS van givosiran (Givlaari®), als behandeling van
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acute hepatische porfyrie bij volwassenen en adolescenten van 12 jaar en ouder
met een recente voorgeschiedenis van frequente acute porfyrie aanvallen, zal
gepaard gaan met meerkosten ten laste van het farmaciebudget van €8 tot €11
miljoen, afhankelijk van aannames rondom het patiénten aantal en het gemiddelde
lichaamsgewicht van patiénten.

Conclusie plaatsing op lijst 1B

Het Zorginstituut is tot de conclusie gekomen dat givosiran (Givlaari®) niet
onderling vervangbaar is met een ander middel dat is opgenomen in het GVS.
Givosiran heeft een therapeutische meerwaarde ten opzichte van de standaard
behandeling (best ondersteunende zorg). Het Zorginstituut om givosiran (Givlaari®)
op te nemen op bijlage 1B van het GVS, mits er wordt voldaan aan de volgende
voorwaarden:

. Een forse prijsreductie van givosiran gezien de hoge kosten per patiént en
ongunstige kosteneffectiviteit.

. Gepast gebruik voor doelmatige inzet van de behandeling. Het Zorginstituut is
reeds in gesprek met de beroepsgroep over het maken van gepast gebruik
afspraken. Hierbij adviseert het Zorginstituut tevens om de optimale dosering
te onderzoeken om te bezien of de kosteneffectiviteit hierdoor nog verder kan
worden verbeterd.

. Het volgen van uitkomsten en data op lange termijn om de effectiviteit en
veiligheid van givosiran te evalueren.
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Conclusie plaatsing in GVS

Het Zorginstituut is tot de conclusie gekomen dat givosiran (Givlaari®) niet
onderling vervangbaar is met een ander middel dat is opgenomen in het GVS.
Givosiran heeft een therapeutische meerwaarde ten opzichte van de standaard
behandeling (best ondersteunende zorg). Het Zorginstituut adviseert u om givosiran
(Givlaari®) op te nemen op bijlage 1B van het GVS, mits er wordt voldaan aan de
volgende voorwaarden:

. Een forse prijsreductie van givosiran gezien de hoge kosten per patiént en
ongunstige kosteneffectiviteit.

. Gepast gebruik voor doelmatige inzet van de behandeling. Het Zorginstituut is
reeds in gesprek met de beroepsgroep voor het maken van gepast gebruik
afspraken. Hierbij adviseert het Zorginstituut tevens om de optimale dosering
te onderzoeken om te bezien of de kosteneffectiviteit, naast door
prijsonderhandeling, nog verder kan worden verbeterd.

. Het volgen en opnemen van lange termijn data door de beroepsgroep om de
effectiviteit en veiligheid van givosiran te evalueren.

Indien de toepassing van givosiran (Givlaari®) na een succesvolle

prijsonderhandeling wordt opgenomen in het pakket adviseert het Zorginstituut de

volgende vergoedingsvoorwaarden:

Voorwaarde givosiran (Givlaari®):

Uitsluitend voor de behandeling van acute hepatische porfyrie voor patiénten met
een bevestigde diagnose van acute hepatische porfyrie met een recente
voorgeschiedenis van frequente acute porfyrie aanvallen (=2 acute aanvallen over 6
maanden of op hemine profylaxe).
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Inleiding

In dit rapport worden de (meer)kosten geraamd ten laste van het farmaciebudget,
die ontstaan als givosiran (Givlaari®) wordt opgenomen op lijst 1B van het GVS.
Uitgangspunten voor de BIA zijn: de geregistreerde indicatie, het potentiéle aantal
patiénten dat voor behandeling met het geneesmiddel in aanmerking komt, de
apotheekinkoopprijs (AIP), de dosering van het geneesmiddel, de duur van de
behandeling en mogelijke substitutie van de huidige behandeling.

Geregistreerde indicatie

Givosiran (Givlaari®) is geregistreerd voor 'de behandeling van acute hepatische
porfyrie (AHP) bij volwassenen en adolescenten van 12 jaar en ouder'.[]

De registratiehouder vraagt vergoeding aan voor een afgebakende populatie binnen
de geregistreerde indicatie. Het betreft de populatie waarvoor het porfyrie
expertisecentrum van het Erasmus MC een plaats van givosiran in de behandeling
ziet, namelijk voor patiénten met:

e Een bevestigde diagnose van een acute hepatische porfyrie; EN

e Een recente voorgeschiedenis van acute aanvallen (=2 acute aanvallen over 6
maanden of op hemine profylaxe); EN

e die lijden onder deze aanvallen en/of chronische symptomen van de ziekte; EN
e ondanks hun maximale pogingen tot het vermijden van aanval uitlokkende
factoren en het opvolgen van de aanbevelingen ten aanzien van een gezonde en
gebalanceerde levensstijl nog steeds aanvallen krijgen.

Voor het bevorderen van de leesbaarheid van dit rapport zal naar de
bovengenoemde afgebakende populatie verwezen worden als “"AHP patiénten met
frequente porfyrie aanvallen”.

Plaats in het behandelalgoritme

AHP is een verzamelnaam voor vier zeldzame en ernstige vormen van porfyrie, elk
veroorzaakt door een genetisch bepaald enzymdefect in de synthese van heem.
Acute intermitterende porfyrie is van de vier vormen de meest voorkomende. De
andere vormen zijn variegate porfyrie, erfelijke coproporfyrie en aminolevulinezuur
dehydratase deficiénte porfyrie.

AHP wordt gekenmerkt door intermitterende acute porfyrie aanvallen. Een acute
porfyrie aanval resulteert in een symptomencomplex dat bestaat uit

neuropathie (autonoom, perifeer) en stoornissen in het centrale zenuwstelsel. Door
de autonome neuropathie ontstaat ernstige buikpijn. Deze ernstige buikpijn is het
meest voorkomende symptoom en is vaak het eerste teken van een acute aanval.
De pijn kan zich ook uitten in rug-, billen- of ledematen. De aanvallen gaan veelal
gepaard met gastro-intestinale symptomen, zoals misselijkheid, braken, constipatie
of diarree, opgezette buik en ileus. Tachycardie en hypertensie komen vaak voor.
Andere voorkomende symptomen zijn koorts, zweten, angst,
slapeloosheid/rusteloosheid, tremor, urineretentie, incontinentie en dysurie.

De ernstige acute aanvallen met ernstige buikpijn, misselijkheid, braken en
tachycardie kunnen indien onbehandeld leiden tot epileptische aanvallen,
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hallucinaties, verlamming, ademhalingsdepressie en uiteindelijk overlijden.[2] Deze
ernstige aanvallen vereisen acute medische hulp (geregeld tevens opname-indicatie)
en beslaan tussen 75-85% van alle acute porfyrie aanvallen.[3] De klinische expert
geeft na consultatie aan dat dit mogelijk een onderschatting is.

De diagnose AHP wordt over het algemeen gesteld op een gemiddelde leeftijd van
30 jaar. Het natuurlijk beloop verschilt van patiént tot patiént waarbij sommige
patiénten asymptomatisch zijn (zonder acute aanvallen) en sommige patiénten
symptomatisch (met acute aanvallen). Daarbij kan het aantal acute aanvallen bij
symptomatische patiénten variéren tussen eenmaal in zijn of haar leven tot zeer
frequente aanvallen (=4 aanvallen in enig jaar). In dit rapport betreft het
symptomatische AHP patiénten met =2 ernstige acute porfyrie aanvallen in de
laatste 6 maanden of op hemine profylaxe.

Behandeling van acute porfyrie aanvallen

In Nederland worden alle symptomatische AHP-patiénten conform landelijke
afspraken vanuit INVESTOF, het samenwerkingsverband van internisten voor
volwassenen met een erfelijke stofwisselingsziekte, doorverwezen naar het
landelijke porfyrie expertisecentrum van het Erasmus MC. Dit vermeld een
noodprotocol voor de acute zorg bij een acute porfyrie aanval.[4]

Het noodprotocol vermeld dat het voorkdmen van een acute porfyrie aanval de
hoeksteen van de behandeling betreft. Patiénten krijgen hiervoor adviezen ten
aanzien van het vermijden van uitlokkende factoren.

Volgens het hoofd van het porfyrie expertisecentrum van het Erasmus MC en het
noodprotocol bestaat de standaardbehandeling tijdens een acute porfyrie aanval uit
best ondersteunende zorg. Deze best ondersteunde zorg bestaat uit;

. Symptomatische behandeling van pijn, hypertensie, tachycardie, misselijkheid,
braken en epileptische insulten ([opioide] analgetica, antihypertensiva, anti-
emetica, niet-porfyrogene anti-epileptica).

. Het verwijderen van mogelijke uitlokkende factoren (zoals verkeerde medicatie
stoppen, infectie bestrijden).

. Reductie van de acute porfyrie aanval: aanbod van koolhydraten [evt.
intraveneuze (IV) glucose], rehydratie en op indicatie intensive care opname.

. In geval van een ernstige aanval met hevige pijn, hypertensie, tachycardie,
braken of neurologische afwijkingen: intraveneus hemine (Normosang®;
starten binnen 6 uur, 250 mg per dag gedurende 3 tot 4 opeenvolgende
dagen).[4 5]

Voorkémen van acute porfyrie aanvallen

In de praktijk ontvangen enkele patiénten (n=5-8) off-label een profylactische

behandeling met hemine (wekelijks of tweewekelijks). Het Zorginstituut beschouwt

hemine profylaxe niet als gebruikelijke behandeling voor het voorkémen van acute
porfyrie aanvallen wegens de volgende redenen:

o Het betreft slechts een deel van de patiénten die volgens het porfyrie
expertisecentrum in aanmerking komen voor givosiran (5-8 van in totaal 15-
21; deze subgroep betreft patiénten met ernstige morbiditeit zoals paralyse en
met zeer frequent terugkerende aanvallen, soms zo vaak dat de behandeling
van acute aanvallen met hemine als chronisch gezien kan worden).

. Er is geen wetenschappelijk bewijs voor effectiviteit van profylactische
behandeling met hemine. Ervaring vanuit het porfyrie expertisecentrum is dat
porfyrie aanvallen blijven optreden. In het farmacotherapeutisch kompas en in
de SmPC van hemine (Normosang®) wordt langdurig/veelvuldig gebruik van
hemine ontraden wegens ongunstige effecten zoals ijzerstapeling en ernstige
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bijwerkingen door het oplosmiddel propyleenglycol dat resulteert in stoornissen
in het centrale zenuwstelsel, lactaatacidose, lever- en niertoxiciteit en
hemolytische reacties.

Concluderend betreft de standaardbehandeling van AHP best ondersteunende zorg
bestaande uit het vermijden van aanval uitlokkende factoren, symptomatische
(medicamenteuze) behandeling van aanval-gerelateerde en chronische symptomen,
en behandeling met hemine in geval van een ernstige porfyrie aanval. Givosiran zal
worden toegevoegd aan de best ondersteunende zorg.
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Uitgangspunten

Aantal patiénten

Recentelijk is er in een samenwerking tussen een aantal landen een Europees
register van porfyrieén opgezet. In 2013 publiceerden Elder et al. een prospectieve
samenvatting van nieuwe gevallen van porfyrie gedurende een periode van 3 jaar
gebaseerd op data uit het Europese porfyrie register.[®] Deze studie vond 214
patiénten met AHP in 11 deelnemende landen. De incidentie in Nederland bedroeg
hierbij 0,26 per 1 miljoen inwoners.[®] Incidentie van aminolevulinezuur dehydratase
deficiénte porfyrie is hier niet expliciet in meegenomen, aangezien deze vorm heel
zelden voorkomt. De prevalentie van AHP werd geschat op ongeveer 1,1 per
100.000 inwoners.[81 Op basis van de gegevens van Elder et al. kan er, uitgaande
van een Nederlandse populatie van 17,2 miljoen (in 2019), geschat worden dat er in
Nederland circa 195 symptomatische AHP patiénten zijn. De studie van Edler et al.
al laat zien dat ongeveer 3-5% van de Europese AHP patiénten frequente aanvallen
heeft, gedefinieerd als 4 of meer aanvallen gedurende 1 of meerdere jaren.!®!
Andere literatuur laat zien dat ongeveer 5-8% van de personen met
symptomatische AHP frequente porfyrie aanvallen (=4 aanvallen in enig jaar).[7: 3
Alleen dit deel van de patiénten zou in aanmerking komen voor een profylactische
behandeling met givosiran.

In een Nederlandse observationele cohortstudie van Neeleman et al. (2018) werd
onderzoek uitgevoerd naar alle patiénten met acute intermitterende porfyrie die het
landelijke porfyrie expertisecentrum van het Erasmus MC bezochten in de periode
1960-2016.[21 Van de 88 patiénten waren er 11 patiénten met frequente aanvallen
(gedefinieerd als =4 aanvallen in enig jaar of patiénten die profylactisch met hemine
behandeld werden).[2] Van de 88 patiénten waren er daarnaast 24 patiénten
symptomatisch (gedefinieerd als pati€énten met een tot drie aanvallen in enig jaar)
en 53 patiénten asymptomatisch. Uitgaand van deze studie lijkt het percentage
patiénten met frequente aanvallen rond de 13% (11 van de 88 patiénten) te liggen.
Dit percentage is alleen gebaseerd op het aantal AHP-patiénten dat onder
behandeling was in het landelijke porfyrie expertisecentrum. Echter zijn er patiénten
die die elders zijn of haar eerste aanval had, hiervoor succesvol behandeld werd met
heem, en met leefstijladviezen sindsdien geen aanval meer heeft gehad. Deze
patiénten komen dan noodzakelijkerwijs ook niet naar het porfyrie expertisecentrum
van het Erasmus MC. Het percentage AHP patiénten met frequente aanvallen in de
Neeleman et al. (2018) studie (13%) in verhouding tot de gehele AHP-populatie zal
hierdoor een overschatting zijn.

Zowel de registratiehouder als het Zorginstituut hebben een Nederlandse klinische
expert geconsulteerd inzake de epidemiologie van AHP in Nederland. Deze klinische
expert heeft inzage in het aantal patiénten met AHP die behandeld worden in het
landelijke porfyrie expertisecentrum van het Erasmus MC. De klinische expert heeft
aangegeven dat er slechts een fractie van de patiénten meerdere, terugkerende
aanvallen hebben en in aanmerking komen voor een profylactische behandeling. In
augustus 2020 waren er 12 patiénten bekend met terugkerende aanvallen van AHP
(gedefinieerd als 2 of meer aanvallen in de laatste 6 maanden).[8] Deze 12
prevalente patiénten zouden in aanmerking komen voor behandeling met givosiran.
Tijdens de consultatie met het Zorginstituut heeft de klinische expert aangegeven
dat er mogelijk nog andere patiénten behandeld worden bij internisten in perifere
ziekenhuizen. Het is lastig in te schatten om hoeveel potentiéle patiénten het zou
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kunnen gaan. De klinische expert geeft aan dat het momenteel gaat om maximaal
12-15 patiénten in totaal.!® 8l

Voor de incidentie geeft de klinische expert aan dat er naar verwachting jaarlijks
niet meer dan 1 tot 2 nieuwe patiénten in aanmerking komen voor behandeling met
givosiran. Dit zijn zowel nieuw gediagnosticeerde patiénten als patiénten die eerder
aanvalsvrij waren maar door bijvoorbeeld een verandering in levenssituatie toch
weer een nieuwe aanval krijgen. Er wordt in de berekening van deze
budgetimpactanalyse de aanname gemaakt dat er gedurende de drie jaar van deze
BIA geen patiénten zullen overlijden.

Het Zorginstituut neemt voor deze BIA twee scenario’s mee omtrent het aantal
patiénten dat potentieel in aanmerking komt voor behandeling met givosiran.
Scenario 1 rekent met 12 prevalente patiénten, en 1 incidente patiént per jaar
(Tabel 1). Scenario 2 gaat uit van 15 prevalente patiénten en 2 incidente patiénten
per jaar (Tabel 2). Hierbij is uitgegaan van 100% marktpenetratie in jaar 1.

Tabel 1: Geschatte aantal patiénten met acute hepatische porfyrie van 12 jaar en
ouder dat jaarlijks in aanmerking komt voor behandeling met givosiran (Scenario 1)

Jaar 1 Jaar 2 Jaar 3
Prevalente patiénten 12 13 14
Incidente patiénten 1 1 1
Totale aantal patiénten dat j lijk
. . p:’:l iénten a- jaarlijks 13 14 15
voor givosiran in aanmerking komt

Tabel 2: Geschatte aantal patiénten met acute hepatische porfyrie dat jaarlijks in

aanmerking komt voor behandeling met givosiran (Scenario 2)

Jaar 1 Jaar 2 Jaar 3
Prevalente patiénten 15 17 19
Incidente patiénten 2 2 2
Totale aantal patiént tj lijk
_ _a p? iénten da. jaarlijks 17 19 21
voor givosiran in aanmerking komt

Geregistreerde indicatie

De huidige budgetimpactanalyse neemt alleen patiénten mee die vallen onder de
plaatsbepaling, namelijk AHP patiénten met frequente aanvallen (gedefinieerd als
>2 acute aanvallen in de laatste 6 maanden of hemine profylaxe). De
geregistreerde indicatie van givosiran is echter breder dan de plaatsbepaling van
givosiran door het porfyrie expertisecentrum van het Erasmus MC. Mogelijk zou
givosiran ook ingezet kunnen worden bij patiénten die een chronische ziektelast
ervaren maar geen frequent terugkerende aanvallen hebben. Dit is echter nog niet
te overzien, en is het onduidelijk om hoeveel patiénten dit gaat.

Mogelijk geeft deze budgetimpactanalyse een onderschatting van het totale aantal
patiénten dat in aanmerking komt voor givosiran.

Substitutie

Patiénten met frequente aanvallen worden momenteel behandeld met best
ondersteunende zorg. De best ondersteunende zorg bestaande uit het vermijden
van aanval uitlokkende factoren, symptomatische (medicamenteuze) behandeling
ten aanzien van aanval behandeling en van chronische symptomen, en behandeling
met hemine in geval van een ernstige porfyrie aanval. Patiénten met een acute
aanval worden behandeld met hemine intraveneus gedurende 3 tot 4
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opeenvolgende dagen.[4 5]

Bij de ernstigste gevallen met zeer frequent terugkerende aanvallen kan best
ondersteunde zorg met off-label profylactische behandeling met hemine worden
aangevuld (zie sectie 1.2 Plaats in het behandelalgoritme). Bij opname van givosiran
op lijst 1B van het GVS zullen patiénten die op dit moment off-label behandeld
worden met hemine-profylaxe allen overstappen op givosiran.

Naar verwachting zal behandeling met givosiran resulteren in een vermindering van
het aantal acute porfyrie aanvallen. Hieruit volgt dat de kosten van hemine - als
onderdeel van best ondersteunende zorg - mogelijk af zullen nemen. Echter, gezien
hemine niet wordt beschouwd als gebruikelijke behandeling voor het voorkdémen van
aanvallen en/of reductie van chronische symptomen neemt het Zorginstituut geen
hemine substitutie mee in haar berekeningen. In deze budgetimpactanalyse wordt
givosiran gegeven als aanvulling op de best ondersteunende zorg.

Givosiran wordt, onder begeleiding van een zorgprofessional, maandelijks
toegediend middels een subcutane injectie.ll] Echter heeft dit slechts een zeer
beperkt aandeel in de berekening van de totale budgetimpact. Het Zorginstituut
kiest er om die reden voor geen toedieningskosten mee te nemen in deze
budgetimpactanalyse.

Kosten per patiént per jaar

Givosiran (Givlaari®)

De apotheekinkoopprijs (AIP) van givosiran bedraagt €46.026,85 per flacon. Elke
flacon bevat 1 ml oplossing voor injectie met 189 mg givosiran per ml. Elke flacon is
voor eenmalig gebruik.

De behandeling met givosiran bestaat uit een subcutane injectie met een dosering
2,5 mg/kg, eenmaal per maand. Het maximale volume per injectie is 1,5 ml. De
subcutane toediening van givosiran dient te gebeuren onder toezicht van een
medische expert op het gebied van porfyrie.

Indien patiénten meer wegen dan (189mg/2,5mg/kg) 75,6 kg zijn er voor de
behandeling van die patiént twee flacons van givosiran nodig per injectie. De studie
van Neeleman et al. (2018) laat zien dat patiénten met AHP een gemiddelde BMI
hadden van 25,1 (SD 5,8), waarbij patiénten met frequent terugkerende aanvallen
(n=11) een iets lagere BMI hadden van 24,9 (SD 6,2).[21 De ENVISION klinische
studie van givosiran laat een gemiddeld gewicht van AHP patiénten van 67,88 kg
zien (SD 16,82).[10] Uitgaand van een gemiddeld gewicht van 68 kg is één flacon per
toediening voldoende. Er is echter een reéle kans dat het gewicht van een AHP
patiént boven de 75,6 kg uitkomt, aangezien de ENVISION studie een SD van 16,82
kg laat zien. Indien dit het geval is zijn er twee flacons van givosiran per toediening
nodig. De klinische expert heeft het Zorginstituut laten weten dat de Nederlandse
AHP patiénten die in aanmerking komen voor givosiran allen een normaal gewicht
hebben (geschat op gemiddeld 65-75kg).!8!

Uitgaand van één flacon per injectie zijn voor een volledig jaar behandelen 12
flacons benodigd. De jaarlijkse geneesmiddelkosten van behandeling met givosiran
bedragen daarmee (12*€46.026,85) €552.322,20 per patiént. Behandeling met
givosiran is chronisch. Voor de berekening van de budgetimpactanalyse wordt
uitgegaan van 100% therapietrouw.
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Aannames

De berekeningen zijn gebaseerd op de volgende aannames:

. Er zijn op dit moment 12 tot maximaal 15 prevalente AHP patiénten met
frequente aanvallen die in aanmerking komen voor profylactische behandeling
met givosiran

. Er zijn jaarlijks 1 tot 2 incidente AHP patiénten die in aanmerking komen voor
givosiran

. Er wordt uitgegaan van 100% markpenetratie in jaar 1

. Een AHP patiént met frequente aanvallen weegt gemiddeld 68 kg

. Profylactische behandeling met givosiran is chronisch

. Er wordt uitgegaan van 100% therapietrouw

. Incidente patiénten starten halverwege het jaar met de behandeling
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Budgetimpactanalyse

In Tabel 3 staat een overzicht van de totale budgetimpact wanneer givosiran aan
het bestaande behandelingsarsenaal wordt toegevoegd bij de indicatie voor de
behandeling van acute hepatische porfyrie bij volwassenen en adolescenten van 12
jaar en ouder (Scenario 1). In de tabel zijn alleen de geneesmiddelkosten
meegenomen, mogelijke extra kosten of besparingen ten laste van het bredere
gezondheidsbudget zijn hierbij buiten beschouwing gelaten.

Tabel 3: Raming van de totale kosten van de toevoeging van givosiran aan het
behandelarsenaal voor de behandeling van acute hepatische porfyrie bij
volwassenen en adolescenten van 12 jaar en ouder (Scenario 1)

Aantal Aantal Kosten Totale
Markt- prevalente incidente givosiran per | kosten/jaar
Jaar | penetratie | patiénten | patiénten” patiént/jaar
1 100% 12 1 € 552.322 € 6.904.028
2 100% 13 1 € 552.322 € 7.456.350
3 100% 14 1 € 552.322 € 8.008.672

~In de berekening is er rekening mee gehouden dat incidente patiénten halverwege het jaar
instromen

Tabel 4 staat een overzicht van de totale budgetimpact wanneer givosiran aan het
bestaande behandelingsarsenaal wordt toegevoegd bij de indicatie voor de
behandeling van acute hepatische porfyrie bij volwassenen en adolescenten van 12
jaar en ouder, in het scenario waarbij er gerekend wordt met 15 prevalente
patiénten en 2 incidente patiénten per jaar.

Tabel 4: Raming van de totale kosten van de toevoeging van givosiran aan het
behandelarsenaal voor de behandeling van acute hepatische porfyrie bij
volwassenen en adolescenten van 12 jaar en ouder

Aantal Aantal Kosten Totale
Markt- prevalente incidente givosiran per | kosten/jaar
Jaar | penetratie | patiénten | patiénten” patiént/jaar
1 100% 15 2 € 552.322 € 8.837.155
2 100% 17 2 € 552.322 € 9.941.800
3 100% 19 2 € 552.322 € 11.046.444

~In de berekening is er rekening mee gehouden dat incidente patiénten halverwege het jaar
instromen

In zowel scenario 1 als 2 is er gerekend met een gemiddeld gewicht van een AHP
patiént van 68 kg. Er is een kans dat een Nederlandse AHP patiént zwaarder weegt
dan 75,6 kg, waardoor er twee flacons van givosiran per injectie benodigd zijn. De
totale budgetimpact zou hierdoor hoger uitvallen.

Givosiran zal eventueel profylactisch (off-label) hemine gebruik substitueren.
Daarnaast zal naar verwachting minder hemine noodzakelijk zijn als onderdeel van
de best ondersteunende zorg, als een gevolg een verwachte vermindering in het
aantal acute aanvallen. Indien rekening wordt gehouden met substitutie van hemine
zal de totale budgetimpact mogelijk lager uitvallen.
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Conclusie

Naar schatting komen er in de 3 jaar van de BIA 15 tot 21 AHP patiénten in
aanmerking voor een profylactische behandeling. De gemiddelde jaarlijkse kosten
van profylactische behandeling met givosiran bedragen €552.322,20 per patiént.
Rekening houdend met het gemiddelde gewicht van een AHP patiént zal opname op
lijst 1B van het GVS van givosiran (Givlaari®) voor de behandeling van acute
hepatische porfyrie bij volwassenen en adolescenten van 12 jaar en ouder met
frequente aanvallen gepaard gaan met meerkosten ten laste van het
farmaciebudget van €8 tot €11 miljoen, afhankelijk van aannames rondom het
patiénten aantal.

Hierbij bestaat onzekerheid over het aantal patiénten dat mogelijk in aanmerking
komt voor behandeling met givosiran. Er is alleen rekening gehouden met gebruik
van givosiran volgens de plaatsbepaling van het landelijk porfyrie expertisecentrum
van het Erasmus MC. Givosiran zou mogelijk ook ingezet kunnen worden bij
patiénten die een chronische ziektelast ervaren maar geen frequente aanvallen
hebben. Mogelijk geeft deze budgetimpactanalyse een onderschatting van het totale
aantal patiénten dat in aanmerking komt voor givosiran.

Daarnaast bestaat er onzekerheid over het gemiddelde gewicht van de Nederlandse
AHP patiént. Er is een kans dat het gewicht van een AHP patiént boven de 75,6 kg
uitkomt. Indien dit het geval is zijn er twee flacons van givosiran per toediening
benodigd, waardoor de jaarlijkse kosten voor behandeling met givosiran stijgen naar
ongeveer €1,1 miljoen per patiént. Gezien de prijs van givosiran hebben aannames
omtrent het aantal patiénten en het gemiddelde gewicht van een Nederlandse AHP
patiént aanzienlijke impact op de hoogte van de totale budgetimpact.
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Samenvatting

De minister voor Medische Zorg en Sport heeft Zorginstituut Nederland verzocht een
inhoudelijke toetsing uit te voeren van givosiran (Givlaari®) in het kader van een
verzoek tot opname in het geneesmiddelenvergoedingssysteem (GVS). Onderdeel
van deze toetsing is de onderbouwing en schatting van de kosteneffectiviteit. Op
basis van de analyses die door de registratiehouder zijn uitgevoerd en aangeleverd
stelt Zorginstituut Nederland een farmaco-economisch rapport vast.

Givosiran (Givlaari®) is geindiceerd voor acute hepatische porfyrie bij volwassenen
en adolescenten van 12 jaar en ouder. De registratiehouder vraagt vergoeding aan
voor een afgebakende populatie binnen de geregistreerde indicatie. Het betreft de
populatie waarvoor het landelijke porfyrie expertisecentrum van het Erasmus MC
een plaats van givosiran in de behandeling ziet. Dit betreft de AHP populatie met
frequente acute porfyrie aanvallen (gedefinieerd als =2 aanvallen in de laatste 6
maanden of op hemine profylaxe).

Zorginstituut Nederland heeft na advisering door de Wetenschappelijke Adviesraad
(WAR) een therapeutische meerwaarde geconcludeerd voor de behandeling van AHP
patiénten met frequente acute porfyrie aanvallen.

Het Zorginstituut is tot de volgende conclusies gekomen.

Economische Evaluatie

De registratiehouder heeft een economische evaluatie uitgevoerd door middel van
een kostenutiliteitsanalyse. Daarbij is gebruik gemaakt van een Markov cohort
model. De studieresultaten gemeten over een periode van 6 maanden in de
dubbelblinde periode van de ENVISION klinische studie en 12 maanden in de
openlabel extensie periode van de ENVISION klinische studie zijn geéxtrapoleerd
naar een levenslange tijdsperiode, overeenkomend met 60 jaar. De analyse is
uitgevoerd vanuit het maatschappelijk perspectief. Er is een discontering toegepast
van 4% op toekomstige kosten en 1,5% op toekomstige effecten.

Vergelijkende behandeling
In de economische evaluatie is givosiran als aanvulling op de best ondersteunde
zorg vergeleken met alleen best ondersteunende zorg.

Effecten

De effecten van de behandelingen zijn uitgedrukt in voor kwaliteit van leven
gecorrigeerde levensjaren (QALY). Het Zorginstituut rapporteert een gemiddelde
gezondheid van 20,91 QALY per patiént door inzet van givosiran als aanvulling op
de best ondersteunende zorg. Bij best ondersteunende zorg is dit 10,65 QALYs. De
totale gemiddelde gezondheidswinst is 10,27 QALYs per patiént ten opzichte van
best ondersteunende zorg. Voor wat betreft LYG rapporteert het model géén verschil
in het aantal LYG van givosiran ten opzichte van best ondersteunende zorg, als een
resultaat van de aanname dat het risico op overlijden gelijk is tussen de
verschillende AHP gezondheidstoestanden en behandelarmen.

Kosten

In het model zijn de kosten binnen de gezondheidszorg, patiént en familiekosten, en
de kosten in andere sectoren opgenomen. Het Zorginstituut rapporteert gemiddelde
kosten per patiént van €3.974.725 voor givosiran en €1.922.560 voor best
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ondersteunende zorg. De gemiddelde incrementele kosten per patiént bedragen
€2.052.166.

Kosteneffectiviteit
Het Zorginstituut rapporteert een incrementele kosteneffectiviteitsratio (ICER) van
€199.836 per QALY ten opzichte van best ondersteunende zorg.

De univariate gevoeligheidsanalyses laten zien dat het model vooral gevoelig is voor
variatie van discontering van de kosten. Een parameter die relatief ook veel invloed
heeft op de hoogte van de ICER is het percentage vrouwen in de patiéntpopulatie.

De resultaten van de probabilistische sensitiviteitsanalyse laten zien dat de kans dat
givosiran kosteneffectief is ten opzichte van best ondersteunende zorg bij een
referentiewaarde van €50.000 per QALY ongeveer 0% is. De gemiddelde ICER van
de 1.000 simulaties was €196.170 per QALY.

Eindconclusie

Zorginstituut Nederland concludeert na advisering door de WAR dat de
kosteneffectiviteitsanalyse van givosiran bij de behandeling van acute hepatische
porfyrie bij volwassenen en adolescenten van 12 jaar en ouder van voldoende
methodologische kwaliteit is.

Voor de verschillende aspecten van de kosteneffectiviteitsanalyse (modelstructuur
en analysetechniek, inputgegevens, validatie en gevoeligheidsanalyses, en
resultaten) heeft Zorginstituut Nederland beoordeeld welke bronnen van
onzekerheid aanwezig zijn. Hierbij is gelet op transparantie, methodologie,
onnauwkeurigheid, bias, en het gebrek aan bewijs. De meest belangrijke
kritiekpunten worden hier genoemd, de overige kritiekpunten staan vermeld in het
rapport.

De methodologie van de kosteneffectiviteitsanalyse sluit niet aan op het

referentiekader (richtlijn economische evaluaties) bij de volgende onderdelen:

. Niet alle parameters waarbij onzekerheid bestaat zijn opgenomen in de
univariate- en probabilistische gevoeligheidsanalyses, zoals de prevalentie van
chronische symptomen in elk van de gezondheidstoestanden.

Volgens het Zorginstituut is er (vermoedelijk) sprake van bias bij de volgende

aspecten:

. Door chronische symptomen en lange termijn complicaties te schatten per
gezondheidstoestand (en niet per patiént), wordt impliciet de aanname
gemaakt dat zodra patiénten verschuiven van een slechte naar een betere
gezondheidstoestand ze ook (veel) minder chronische symptomen en lange
termijn complicaties ondervinden. Dit is echter niet aangetoond in klinische
literatuur.

De beroepsgroep heeft aangegeven dat een afname in chronische symptomen
(pijn, neurologische en psychologische symptomen) door een vermindering in
aanvalsfrequentie aannemelijk is. Een eventuele afname van lange termijn
complicaties (0.a. chronische lever- of nierziekte, hypertensie, epilepsie) wordt
niet benoemd. Ook het bijbehorende farmacotherapeutische rapport
concludeert dat een waarschijnlijke verbetering in chronische symptomen is
aangetoond, terwijl er geen gegevens zijn met betrekking tot de effecten van
givosiran op lange termijn complicaties.

Om die reden heeft het Zorginstituut, na advisering van haar
wetenschappelijke adviesraad, ervoor gekozen om de in de base-case analyse
de prevalentie van lange-termijn complicaties niet mee te nemen. Hierdoor
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komt de base-case analyse meer overeenkomen met conclusies van het
farmacotherapeutische rapport en de verwachting van de beroepsgroep. Een
aanvullende reden waarom ervoor gekozen is om lange termijn complicaties te
excluderen in de base-case is om dubbeltelling van kosten gerelateerd aan
chronische symptomen en lange termijn complicaties in kosten en kwaliteit van
leven parameters te voorkomen.

Bij een referentiewaarde van €50.000 per QALY is givosiran niet kosteneffectief ten
opzichte van best ondersteunende zorg. Als ook de medische kosten in gewonnen
levensjaren worden meegenomen wordt een ICER van €199.836 per QALY
gerapporteerd, gelijk aan de base-case.

Wanneer er wordt uitgegaan van een deterministische ICER van €199.836 per QALY
dan zou de prijs van givosiran met minimaal 40% moeten dalen om onder de
referentiewaarde van €50.000 per QALY te vallen. Bij deze berekening is uitgegaan
van de lijstprijzen van de geneesmiddelen die vermeld staan in het rapport.

De inhoudelijke bespreking is afgerond in de Wetenschappelijke Adviesraad
(WAR) vergadering van 14 December 2020.
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Afkortingen
AAR Annualized attack rate/geannualiseerde aanvalsfrequentie
ADP Aminolevulinezuur dehydratase deficiénte porfyrie
AIP Acute intermitterende porfyrie
BCS Best supportive care/best ondersteunende zorg
BMI Body Mass Index
CEAC Cost-effectiveness acceptability curve
EVPI Expected value of perfect information
HCP Erfelijke coproporfyrie
HR Hazard ratio
ICER Incremental cost-effectiveness ratio/incrementele kosteneffectiviteitsratio
v Intraveneus
LYG Life-year gained/gewonnen levensjaar
PSA Probabilistic Sensitivity Analysis/probabilistische gevoeligheidsanalyse
QALY Quality adjusted life-year/voor kwaliteit van leven gecorrigeerd levensjaar
VOI Value of information
VP Variegate porfyrie

WAR Wetenschappelijke Adviesraad

ZIN Zorginstituut Nederland
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Inleiding

Op verzoek van de minister voor Medische Zorg en Sport voert Zorginstituut
Nederland inhoudelijke toetsingen uit ten behoeve van de aanvragen voor opname
van geneesmiddelen in het Geneesmiddelenvergoedingssysteem (GVS). De toetsing
betreft de therapeutische waardebepaling en onderlinge vervangbaarheid met
andere reeds in het GVS opgenomen middelen. Bij aanvraag voor opname op lijst
1B van het GVS voor niet onderling vervangbare middelen, is een farmaco-
economische analyse verplicht.

In dit farmaco-economisch rapport wordt de kosteneffectiviteit getoetst van
givosiran (Givlaari®) voor de indicatie acute hepatische porfyrie bij volwassenen en
adolescenten van 12 jaar en ouder. Het Zorginstituut beoordeelt de
kosteneffectiviteit en methodologische kwaliteit op basis van de analyses die door
de registratiehouder zijn uitgevoerd en aangeleverd.

Het uitgangspunt voor de bepaling van de kosteneffectiviteit vormt de
patiéntenpopulatie waarvoor het geneesmiddel is geregistreerd en waarvoor
Zorginstituut Nederland na advisering door de Wetenschappelijke Adviesraad een
therapeutische meerwaarde heeft vastgesteld. Het Zorginstituut heeft de
kosteneffectiviteit beoordeeld aan de hand van de volgende uitgangspunten:

. De vergelijkende behandeling

. De analyse techniek

. De inputgegevens

. De validatie en gevoeligheidsanalyse

Geregistreerde indicatie

De kosteneffectiviteitsanalyse moet plaatsvinden bij patiénten met de
geregistreerde indicatie voor givosiran. Givosiran (Givlaari®) is geregistreerd voor
acute hepatische porfyrie bij volwassenen en adolescenten van 12 jaar en ouder'.[1]

De registratiehouder vraagt vergoeding aan voor een afgebakende populatie binnen
de geregistreerde indicatie. Het betreft de populatie waarvoor het expertisecentrum
een plaats van givosiran in de behandeling ziet, namelijk voor patiénten met:

¢ Een bevestigde diagnose van een acute hepatische porfyrie; EN

¢ Een recente voorgeschiedenis van acute aanvallen (=2 acute aanvallen over 6
maanden of op hemine profylaxe); EN

¢ die lijden onder deze aanvallen en/of chronische symptomen van de ziekte; EN
¢ ondanks hun maximale pogingen tot het vermijden van aanval uitlokkende
factoren en het opvolgen van de aanbevelingen ten aanzien van een gezonde en
gebalanceerde levensstijl nog steeds aanvallen krijgen.

Voor het bevorderen van de leesbaarheid van dit rapport zal naar de
bovengenoemde afgebakende populatie verwezen worden als “"AHP patiénten met
frequente porfyrie aanvallen”.

Aandoening en verloop van de ziekte

Acute hepatische porfyrie (AHP) is een verzamelnaam voor vier zeldzame en
ernstige vormen van porfyrie, die acute porfyrie aanvallen kunnen veroorzaken. Elke
vorm van AHP wordt veroorzaakt door een genetisch bepaald enzymdefect in de
synthese van heem. Acute intermitterende porfyrie (AIP) is van de vier vormen de
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meest voorkomende (80-93%). De andere vormen zijn variegate porfyrie (VP),
erfelijke coproporfyrie (HCP) en aminolevulinezuur dehydratase deficiénte (ADP)
porfyrie.

Het klinisch beeld, met acute porfyrie aanvallen, is bij de verschillende AHP vormen
gelijk door dezelfde pathofysiologische basis. Patiénten met HCP en VP (4% en 3%
van alle AHP patiénten)!2! kunnen tevens huidafwijkingen krijgen
(blaren/oedeem/erytheem na blootstelling aan de zon) die onafhankelijk van een
acute porfyrie aanval kunnen optreden. Deze symptomen ontstaan door
overproductie van foto sensitieve porfyrines.

Acute porfyrie aanvallen

Er zijn verschillende factoren waarvan bekend is dat ze een acute porfyrie aanval
kunnen uitlokken. Meestal is dit het gevolg van starten met een nieuw
geneesmiddel, maar ook factoren zoals hormonale veranderingen, algeheel ziek
zijn/infecties, overmatig alcoholgebruik, roken, langdurig vasten of stress/metabole
stress bij een operatie worden in verband gebracht met het optreden van aanvallen.

Een acute porfyrie aanval resulteert in een symptomencomplex dat bestaat uit
neuropathie (autonoom, perifeer) en stoornissen in het centrale zenuwstelsel. Door
de autonome neuropathie ontstaat ernstige buikpijn. Deze ernstige buikpijn is het
meest voorkomende symptoom en is vaak het eerste teken van een acute aanval.
De pijn kan zich ook uitten in rug-, billen- of ledematen. De aanvallen gaan veelal
gepaard met gastro-intestinale symptomen, zoals misselijkheid, braken, constipatie
of diarree, opgezette buik en ileus. Tachycardie en hypertensie komen vaak voor.
Andere voorkomende symptomen zijn koorts, zweten, angst,
slapeloosheid/rusteloosheid, tremor, urineretentie, incontinentie en dysurie. De
ernstige acute aanvallen met ernstige buikpijn, misselijkheid, braken en tachycardie
kunnen indien onbehandeld leiden tot epileptische aanvallen, hallucinaties,
verlamming, ademhalingsdepressie en uiteindelijk overlijden.[3] Deze ernstige
aanvallen vereisen acute medische hulp (geregeld tevens opname-indicatie) en
beslaan tussen 75-85% van alle acute porfyrie aanvallen.[2]

Natuurlijk beloop van acute porfyrie aanvallen

De diagnose AHP wordt over het algemeen gesteld op een gemiddelde leeftijd van
30 jaar. Het natuurlijk beloop verschilt van patiént tot patiént waarbij sommige
patiénten asymptomatisch zijn (zonder acute aanvallen) en sommige patiénten
symptomatisch (met acute aanvallen). Daarbij kan het aantal acute aanvallen bij
symptomatische patiénten variéren tussen eenmaal in zijn of haar leven tot zeer
frequente aanvallen (=4 aanvallen in enig jaar).

Perioden met frequente aanvallen zijn daarbij zeer variabel in hun verloop en tussen
individuen en kunnen enkele weken tot meerdere jaren duren. Volgens de
geconsulteerde Nederlandse klinische expert wordt zowel een toename, afname of
constante aanvalsfrequentie over de tijd gezien. Tevens is aangegeven dat er geen
ervaring is met een natuurlijk beloop van steeds meer

recidiverende aanvallen. De meeste acute porfyrie aanvallen treden op bij vrouwen
in de vruchtbare leeftijd (80-90% van alle acute porfyrie aanvallen) maar nauwelijks
voordat de menstruatie begint of na de menopauze.[*! De menstruatie cyclus is
derhalve een risicofactor voor acute porfyrie aanvallen. Er zijn echter enkele
gevallen bekend van vrouwen die pas rond of na de menopauze recidiverende
aanvallen kregen. Tevens zijn er bij het Porfyrie Centrum Rotterdam 2 mannen met
recidiverende aanvallen bekend die klachten kregen op een leeftijd van 30-40 jaar.
Een patiént kan binnen 5 tot 7 dagen herstellen van een acute porfyrie aanval, maar
herstel van een ernstige aanval die niet onmiddellijk wordt herkend en behandeld
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kan weken of maanden duren.

In het restant van dit rapport zal met “acute porfyrie aanvallen” verwezen worden
naar ernstige acute porfyrie aanvallen waarbij acute medische hulp vereist is.

Chronische symptomen en lange termijn complicaties

Naast de acute porfyrie aanvallen heeft een groot deel van de AHP patiénten ook in
de periode tussen de aanvallen symptomen. Binnen een AHP populatie met
frequente aanvallen heeft 65% last van chronische symptomen en 46% heeft hier
dagelijks last van. Deze symptomen betreffen met name chronische pijn,
misselijkheid, moeheid, en angstklachten.[?] Pijn is het meest frequent voorkomende
chronische symptoom (bij £70% van de patiénten met frequent optredende acute
porfyrie aanvallen). De chronische pijnklachten behoeven vaak behandeling met
opioiden en opioiden afhankelijkheid komt frequent voor. Chronische misselijkheid,
vermoeidheid, en angst komt bij ongeveer 25% van de patiénten met frequente
acute porfyrie aanvallen voor.

Op de lange termijn bestaat een verhoogd risico op hypertensie, chronische
nierziekte en leverziekte (verhoogd aminotransferase, fibrose, cirrose, en
hepatocellulair carcinoom [HCC]). De prevalentie van chronische symptomen en
lange termijn complicaties is hoger voor symptomatische patiénten ten opzichte van
de asymptomatische patiénten, en het hoogst voor symptomatische patiénten met
zeer frequente aanvallen.!3!

Mortaliteit

Het risico op overlijden is de afgelopen decennia sterk afgenomen.[*l In de periode
tot 1988 hadden symptomatische AIP patiénten een 3 keer zo hoog risico op
overlijden ten opzichte van de algemene bevolking. De voornaamste reden voor
overlijden was de acute porfyrie aanval zelf.[5] Een recente Noorse studie toont géén
verhoogd risico op overlijden van AHP patiénten ten opzichte van de algemene
bevolking (zowel voor symptomatische als asymptomatische AHP patiénten).[¢]
Verklaringen die hiervoor worden gegeven zijn de snellere diagnose, betere follow-
up en behandeling van patiénten en de introductie van hemine ter behandeling van
de acute porfyrie aanval.

Kwaliteit van leven

AHP heeft een negatieve invioed op de kwaliteit van leven en het dagelijks
functioneren. In een prospectieve internationale observationele studie binnen AHP
patiénten met frequente aanvallen bleek de kwaliteit van leven op het moment dat
er, ook als er geen sprake was van een acute porfyrie aanval, lager dan de Europese
populatie norm binnen dezelfde leeftijdscategorie (EQ-5D-5L Index Score 0,78
versus 0,92). De EQ-5D-5L visual analog scale score bedroeg 66 (100 betreft de
maximale score; een lagere score betekent een lagere kwaliteit van leven).[2]

Epidemiologie

Een studie uit 2013 van het European Porphyria Network (European Porphyria
Registry) vond 214 nieuwe gevallen van symptomatische AHP gedurende een
periode van 3 jaar in 11 deelnemende landen (waarvan 15 in Nederland). De
incidentie van symptomatische AHP in Nederland word hiermee geschat op 0,26
gevallen per miljoen inwoners.!”!

Uitsplitsing naar de verschillende vormen van AHP geeft een schatting van de
incidentie van symptomatische AIP, VP, en HCP in Nederland van respectievelijk
0,18, 0,06, en 0,02 gevallen per jaar per miljoen inwoners. De prevalentie van
symptomatische AIP, VP, en HCP betreft respectievelijk 8,1; 2,4; en 0,8 gevallen
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per miljoen inwoners in Nederland.[”]

Op basis van deze gegevens en uitgaande van een Nederlandse populatie van
17.282.163 personen zijn er in Nederland circa 140 symptomatische (gedefinieerd
als een patiént met AHP die tenminste eenmaal in zijn of haar leven een acute
aanval ervaart) patiénten met AIP, 41 met VP en 14 met HCP. Ongeveer 5-8% van
de personen met symptomatische AHP (voornamelijk die met AIP en voornamelijk
vrouwen) ondervindt frequente (ernstige) porfyrie aanvallen (=4 aanvallen in enig
jaar).[3 2. 8]

Onderzoeksvraag

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

Patiéntenpopulatie

De ENVISION studie wordt als uitgangspunt genomen als input van het farmaco-
economische model. De ENVISION studie is een fase III, gerandomiseerde,
dubbelblinde, placebo-gecontroleerde klinische studie uitgevoerd in 36
behandelcentra in 18 landen. In deze studie werden 94 patiénten met
symptomatische AHP 1:1 gerandomiseerd naar givosiran (n=48) of naar placebo
(n=46).1°91 Symptomatische AHP is hierbij gedefinieerd als patiénten met >2 acute
porfyrie aanvallen in de laatste zes maanden. Dit betreft alleen acute porfyrie
aanvallen waarvoor urgente medische hulp nodig was: ziekenhuisopname, een
dringend bezoek aan een gezondheidszorginstelling of een intraveneuze (IV) hemine
toediending bij de patiént thuis.[°®] De belangrijkste patiéntkenmerken van de
ENVISION studie staan beschreven in tabel 1.

Tabel 1: Patiéntkenmerken bij behandeling met givosiran en placebo (best
ondersteunende zorg)!®!

Placebo (n=46) Givosiran (n=48)
Average age (SD) 37 (11) 40 (12)
Weight, kg (SD) 68 (17) 66 (16)
Female, n (%) 41 (89) 43 (90)
Median age at diagnosis 29 (17, 51) 30 (5, 58)
(range)
Region, n (%)
North America 18 (39) 16 (33)
Europe 19 (41) 23 (48)
Other 9 (20) 9 (19)
AHP type, n (%)
AIP 43 (93) 46 (96)
HCP 0 1(2)
VP 1(2) 1(2)
AHP without identified 2 (4) 0
mutation
Historical annualized attack 7 (4, 14) 8 (4, 18)
rate* (median, IQR)
Prior hemin prophylaxis 18 (39) 20 (42)
therapy, n (%)
Prior long-term opioid use, n 13 (28) 14 (29)
(%)

*gemeten als het aantal aanvallen in de voorgaande 6 maanden dat resulteerde in ofwel een
ziekenhuisopname, een dringend bezoek aan een gezondheidszorginstelling of een IV hemine
toediening bij de patiént thuis

De registratiehouder geeft aan dat in het farmaco-economisch model is uitgegaan
van patiéntkarakteristieken van de Europese patiénten (n=42) die geincludeerd
waren in de ENVISION studie (zie tabel 2). De registratiehouder geeft aan dat
hiervoor is gekozen aangezien de Europese patiénten representatiever zijn voor de
Nederlandse AHP patiéntpopulatie in vergelijking met de gehele trial populatie. Ter
vergelijking zijn ook de patiéntkenmerken van een Nederlandse observationele
cohortstudie van Neeleman et al. (2018) toegevoegd, waarbij onderzoek werd
uitgevoerd naar alle patiénten met AIP die het landelijke porfyrie expertisecentrum
van het Erasmus MC bezochten in de periode 1960 - 2016.[3] Van de 88 patiénten
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die geincludeerd zijn in deze observationele studie waren er 11 patiénten met
frequente aanvallen (gedefinieerd als =4 aanvallen in enig jaar of patiénten die
profylactisch met hemine behandeld werden). Van de 88 patiénten waren er
daarnaast 24 patiénten symptomatisch (gedefinieerd als patiénten met een tot drie
aanvallen in enig jaar) en 53 patiénten asymptomatisch.[3]

Daarnaast zijn ook de kenmerken van een prospectieve internationale
observationele studie (EXPLORE) bij AHP patiénten met frequente aanvallen
(gedefinieerd als =3 aanvallen in de laatste 12 maanden 6f op hemine-profylaxe)
toegevoegd.[?! In deze studie werden in totaal 112 AHP patiénten in 21 centra (7 in
de VS en 14 in Europa) gevolgd over een duur van minimaal 6 maanden (tot
maximaal 12 maanden). Van de 112 patiénten hadden er 104 AIP, 3 HCP en 5 VP.[2]

Tabel 2: Vergelijking patiéntkenmerken

Model (Europese | Neeleman et EXPLORE!2]
populatie al.Bl (n=11)~ (n=112)
ENVISION)
Leeftijd 41,64 36* 39,3
(gemiddeld)
Vrouw (%) 85,7 63,6 89,3
Gewicht, kg 65,30 NR, gemiddelde 67,1
(gemiddeld) BMI: 24,9

ADit betreft alleen de patiéntpopulatie met frequente aanvallen (gedefinieerd als >4 aanvallen
in enig jaar of patiénten die profylactisch met hemine behandeld werden).

*Dit betreft de leeftijd bij de eerste aanval. Voor de andere studies gaat het over de leeftijd bij
start van de studie.

Het Zorginstituut heeft een klinische expert geraadpleegd die aangeeft dat de
gemiddelde leeftijd van AHP patiénten die in aanmerking komen voor behandeling
met givosiran in Nederland rond de 48 jaar ligt, en de patiénten allen een normale
BMI hebben (gemiddeld gewicht 65-75 kg).[1%] De klinische expert geeft hierbij aan
dat het gaat om de prevalente AHP patiénten, waaronder patiénten zijn die al 20
jaar frequente aanvallen hebben en/of hemine profylaxe krijgen. De verwachting is
dat voor incidente patiénten de leeftijd lager zal zijn. Ook is op basis van tabel 2 af
te leiden dat het percentage vrouw in de Nederlandse AIP populatie lager lijkt te zijn
dan in de ENVISION klinische studie.[3! De registratiehouder heeft op verzoek van
het Zorginstituut een tweetal aanvullende scenario’s toegevoegd waarbij
alternatieve patiéntkarakteristieken zijn meegenomen.

Interventie

De interventie bestaat uit givosiran 189 mg/ml, als oplossing voor injectie. De
dosering van givosiran is 2,5 mg/kg en wordt eenmaal per maand toegediend door
middel van subcutane injectie. Het gaat hierbij om de profylactische behandeling
van AHP patiénten met givosiran. In het farmaco-economische model wordt
uitgegaan van een chronische behandelduur met givosiran.

Vergelijkende behandeling

In Nederland worden alle symptomatische AHP-patiénten conform landelijke
afspraken vanuit INVESTOF, het samenwerkingsverband van internisten voor
volwassenen met een erfelijke stofwisselingsziekte, doorverwezen naar het
landelijke porfyrie expertisecentrum van het Erasmus MC. Dit vermeld een
noodprotocol voor de acute zorg bij een acute porfyrie aanval.[11]

Het noodprotocol vermeld dat het voorkdmen van een acute porfyrie aanval de
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hoeksteen van de behandeling betreft. Patiénten krijgen hiervoor adviezen ten
aanzien van het vermijden van uitlokkende factoren.

Volgens het hoofd van het porfyrie expertisecentrum van het Erasmus MC en het
noodprotocol bestaat de standaardbehandeling tijdens een acute porfyrie aanval uit
best ondersteunende zorg (BSC). Deze BSC bestaat uit;

. Het verwijderen van mogelijke uitlokkende factoren (zoals verkeerde medicatie
stoppen, infectie bestrijden).

. Symptomatische behandeling van pijn, hypertensie, tachycardie, misselijkheid,
braken en epileptische insulten ([opioide] analgetica, antihypertensiva, anti-
emetica, niet-porfyrogene anti-epileptica).

. Reductie van de acute porfyrie aanval: aanbod van koolhydraten [evt.
intraveneuze (IV) glucose], rehydratie en op indicatie intensive care opname.

. In geval van een ernstige aanval met hevige pijn, hypertensie, tachycardie,
braken of neurologische afwijkingen: intraveneus hemine (Normosang®;
starten binnen 6 uur, 250 mg per dag gedurende 3 tot 4 opeenvolgende
dagen).[11, 12]

In de praktijk ontvangen enkele patiénten (n=5-8) off-label een profylactische
behandeling met hemine (wekelijks of tweewekelijks). Het Zorginstituut beschouwt
hemine profylaxe niet als gebruikelijke behandeling voor het voorkdmen van acute
porfyrie aanvallen (voor details wordt verwezen naar het bijbehorende
farmacotherapeutische rapport).

Concluderend betreft de standaardbehandeling van AHP best ondersteunende zorg
bestaande uit het vermijden van aanval uitlokkende factoren, symptomatische
(medicamenteuze) behandeling van aanval-gerelateerde en chronische symptomen,
en behandeling met hemine in geval van een ernstige porfyrie aanval.

In de farmaco-economische analyse wordt givosiran in aanvulling op de BSC dan
ook vergeleken met alleen de BSC. In de farmaco-economische analyse wordt door
de registratiehouder specifiek het volgende meegenomen als (BSC) behandeling van
ernstige acute porfyrie aanvallen: behandeling met hemine (Normosang®),
albumine (om vrije hemine binden), en morfine voor de behandeling van hevige pijn
bij een acute aanval.

Tot slot geeft de registratiehouder aan, gevalideerd door een Nederlandse klinische
expert, dat er in Nederland nog weinig ervaring is met het uitvoeren van een
levertransplantatie bij deze patiéntenpopulatie (de lever vormt de bron van
overtollige productie van neurotoxische tussenproducten in de productie van heam).
Levertransplantatie is om die reden niet meegenomen als een event in de farmaco-
economische analyse.

Conclusie:
Het Zorginstituut kan zich vinden in de vergelijkende behandeling.

Klinische uitkomsten

De belangrijkste uitkomstmaat bij de behandeling van AHP is het voorkomen van
acute porfyrie aanvallen. De effectiviteit van beide behandelarmen in het model
wordt gemeten middels veranderingen van het gemiddelde aantal acute porfyrie
aanvallen (geannualiseerde aanvalsfrequentie; AAR) over de tijd. Het betreft hierbij
alleen acute porfyrie aanvallen waarvoor acute medische hulp nodig was: ofwel een
ziekenhuisopname, een dringend bezoek aan een gezondheidszorginstelling of een
behandeling met IV hemine bij de patiént thuis.
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Het gemiddelde aantal acute porfyrie aanvallen waarvoor acute medische hulp nodig
was na de dubbelblinde periode van de ENVISION studie (6 maanden follow-up)
bedroeg 3 per jaar (95% BI: 2-5) in de givosiran arm versus 13 per jaar (95% BI:
9-17) in de placebo arm.[®1 Het aantal patiénten dat aanvalsvrij was (en tevens geen
hemine nodig had - want geen aanvallen meer) gedurende de follow-up periode van
6 maanden bedroeg 50% in de givosiran arm. Dit betrof 16% in de placebo arm.[®!

Patiénten die na de dubbelblinde periode in de ENVISION studie van placebo
overstapten naar givosiran hadden eenzelfde daling van het aantal acute porfyrie
aanvallen als de givosiran arm in de dubbelblinde periode. Het effect van givosiran
op acute porfyrie aanvallen bleef behouden in de open-label extensiestudie (zie
figuur 1).[13]

Daarnaast wordt in het model gekeken naar het aantal patiénten dat stopt met de
behandeling, de therapietrouw en bijwerkingen als gevolg van de behandeling.
Hiervoor is data gebruikt van patiénten in de ENVISION klinische studie, verder
toegelicht in sectie 2.8 Inputgegevens.
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Figuur 1: Gemiddeld aantal acute porfyrie aanvallen per patiént, getoond
per maand follow-up voor de dubbelblinde periode en de open-label
extensie studie (data cut-off jan 2020).

In het farmaco-economische model wordt door de registratiehouder ook gekeken
naar de aanwezigheid van chronische symptomen (0.a. pijn, paresthesie en angst)
en lange termijn complicaties (0.a. hypertensie, en chronische nier- en leverziekte)
van AHP patiénten met frequente porfyrie aanvallen. De prevalentie van elk van
deze chronische symptomen en lange termijn complicaties wordt door de
registratiehouder gekoppeld aan de verschillende AHP klassen (hoe dit gedaan is
wordt toegelicht in sectie 2.7.1.: modelstructuur en gezondheidstoestanden). Hierbij
is gebruikt gemaakt van gegevens van Nederlandse AIP patiénten uit de Neeleman
et al. studie en van gegevens van AHP patiénten uit de EXPLORE studie.[2: 3]

Tijdshorizon

De analyseperiode van een studie moet zodanig zijn dat een geldige en betrouwbare
uitspraak kan worden gedaan over de kosten en effecten van de te vergelijken
behandelingen. De registratiehouder is uitgegaan van een levenslange tijdshorizon,
overeenkomend met 122 cycli (~60 jaar). De registratiehouder heeft in
scenarioanalyses rekening gehouden met een kortere tijdshorizon van 20 tot 35
jaar.
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Analyse techniek

Indien er sprake is van een therapeutische meerwaarde dient een
kosteneffectiviteitsanalyse (KEA) en/of een kostenutiliteitsanalyse (KUA) uitgevoerd
te worden. In deze economische evaluatie is gebruik gemaakt van een KUA om de
kosteneffectiviteit van behandeling met givosiran aan te kunnen tonen.

Economisch model

Modelstructuur en gezondheidstoestanden

In figuur 2 is de modelstructuur weergegeven. Voor het farmaco-economische
model is er door de registratiehouder voor gekozen om gebruik te maken van een
Markov cohort model met vijf gezondheidstoestanden: vier ‘levende’
gezondheidstoestanden en een toestand ‘overleden’. De levende
gezondheidstoestanden zijn gebaseerd op verschillende AHP klassen, gestratificeerd
naar de ernst van de ziekte. Er is voor deze modelstructuur gekozen aangezien dit
aansluit op de classificatie van AHP aan de hand van de Neeleman et al. studie en er
volgens de registratiehouder geen incidentie data beschikbaar was om een
individueel patiént-level model te vullen. Hieronder wordt eerst de classificatie van
AHP zoals door de registratiehouder toegepast in het model besproken en daarna
wordt de modelstructuur beschreven.

Model entry
v ¥ , ' ¥ v
Severe < Recurrent > Symptomatic Asymptomatic

\\ '\ A " A "

N \ ] !

AN % i \\ II ,I

~ N N - & ' i 4
S fimie H i i > Death e S Sy S -7

Figuur 2: Modelstructuur van het Markov cohort model voor givosiran bij acute
hepatische porfyrie bij volwassenen en adolescenten van 12 jaar en ouder.

Classificatie AHP

De registratiehouder geeft aan dat er geen algemeen geaccepteerde standaard
manier is om de ernst van AHP te classificeren. De studie van Neeleman et al. doet
een voorstel voor het stratificeren van de ernst van AHP in drie klassen (zie tabel
3).[31 Deze classificatie is door de registratiehouder aangepast om rekening te
houden met het aantal acute porfyrie aanvallen per jaar (in tegenstelling tot het
aantal acute porfyrie aanvallen in enig jaar gedurende het leven van een patiént in
de Neeleman et al. studie).

De registratiehouder geeft aan dat de recurrent AHP subgroep gedefinieerd in de
Neeleman et al. studie onvoldoende rekening houdt met de grote variatie in het
aantal acute porfyrie aanvallen dat patiénten kunnen krijgen binnen één jaar (in de
EXPLORE studie varieert de baseline AAR van 0 tot 52).[21 Om die reden is er door
de registratiehouder een extra gezondheidstoestand (severe; ernstig) toegevoegd,
dat de groep AHP patiénten met ‘frequente’ aanvallen herdefinieerd (zie tabel 3). De
classificatie zoals gebruikt in het model is door de registratiehouder gevalideerd bij
Britse klinische experts, welke aangeven dat de vier classes representatief zijn voor
het ziektebeeld van AHP.[14] Dit wordt ook beaamd door een Nederlandse klinische
expert.
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Tabel 3: Definitie van gezondheidstoestanden

Disease severity

Neeleman et al.¥! patient
subgroup definition, n attacks

Model health state definition,
n attacks per year

Asymptomatic 0 ever 0
Symptomatic >1 ever, <4 in any year >0to<4
Recurrent >4 in any year >4 to <24
Severe Not defined >24

Patiénten worden ingedeeld in één van de 4 AHP gezondheidstoestanden (of in de
‘overleden’ toestand). Deze verdeling is door de registratiehouder gebaseerd op het
aantal jaarlijkse acute porfyrie aanvallen waarvoor acute medische hulp nodig is
(gemeten met de AAR in de ENVISION studie).

In het model rekent de registratiehouder met een gemiddelde AAR per
gezondheidstoestand (in tegenstelling tot de AAR ranges zoals gepresenteerd in
tabel 3). Dit is door de registratiehouder gedaan op basis van de gepoolde AAR van
zowel patiénten op givosiran als placebo gedurende de gehele duur van de
ENVISION studie (6 maanden in dubbelblinde periode plus 18 maanden in open-
label extensie (OLE) periode). De registratiehouder geeft aan dat voor elke patiént
drie AAR waardes zijn meegenomen corresponderend met drie tijdsperiodes van de
ENVISION studie, namelijk maand 0-6 in de dubbelblinde periode, maand 6-12 in de
OLE periode en maand 12-18 in OLE periode. Om te komen tot de gepoolde AAR
van elke patiént per tijdsperiode is de volgende formule gebruikt:

AttaCkSMoth - AttaCkSMomh X—6

AARyone x = ( ) X 365.25

FUMonthX - FUMont X-6

Waarbij X staat voor het einde van elk van de drie tijdsperiodes (maand 6, 12, of
18) en FU staat voor de follow-up tijd (in dagen).

Om de gemiddelde AAR per gezondheidstoestand (AHP klassen) te berekenen heeft
de registratiehouder allereerst alle AAR waardes van alle patiénten (zoals berekend
met de bovenstaande formule) gepoold. Deze waardes zijn daarna gecategoriseerd
per gezondheidstoestand (zoals gedefinieerd in tabel 3). Hierna heeft de
registratiehouder het gemiddelde van de gepoolde AAR per gezondheidstoestand
berekend, middels de volgende formule:

NHs

Mean AARHS = Z AARiHS /nHS

igs=1

Waarbij HS staat voor gezondheidstoestand en n staat voor het aantal gepoolde AAR
waardes in die specifieke gezondheidstoestand. Tabel 4 laat een overzicht zien van
de gemiddelde AAR per gezondheidstoestand zoals door de registratiehouder is
toegepast in het model.
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Tabel 4: Gemiddelde AAR per gezondheidstoestand, zoals door de registratiechouder
toegepast in het model (gebaseerd op de ENVISION klinische studie)[*3]
Mean AAR (95% CI)*

Asymptomatic 0,00
2,32 (2,12-2,53)
10,20 (8,9-11,50)
33,10 (28,26-37,93)

*Gepoolde AAR data over de maanden 6, 12, and 18 voor placebo en givosiran

Symptomatic

Recurrent

Severe

Modelstructuur

Alle patiénten starten het model in de symptomatische, frequente of ernstige
gezondheidstoestand. De verdeling van patiénten in elke gezondheidstoestand is
gebaseerd op de baseline AAR van patiénten in de ENVISION studie. Dit is gedaan
door de baseline AAR van patiénten in zowel de givosiran als de placebo-arm in de
ENVISION klinische studie te poolen. De AAR op baseline is berekend door het
aantal gerapporteerde acute porfyrie aanvallen van de patiénten aan de start van de
ENVISION studie in de laatste 6 maanden te vermenigvuldigen met 2. Samengevat
start 27,2% van het cohort in de symptomatische gezondheidstoestand, 63% in de
frequente gezondheidstoestand, en 9,8% in de ernstige gezondheidstoestand (zie
tabel 5). De verdeling van patiénten in de verschillende gezondheidstoestanden aan
de start van het model is gelijk tussen de beide behandelarmen.

Tabel 5: Distributie van het cohort op baseline gebaseerd op de ENVISION studie!®!

Health state Givosiran (n) Placebo (n) Pooled (n)
Asymptomatic 0 0 0 (0%)
Symptomatic 13 12 25 (27,2%)
Recurrent 29 29 58 (63%)
Severe 6 3 9 (9,8%)
Total 48 44 92 (100%)

De effectiviteit van beide behandelarmen in het model wordt gemeten door
veranderingen in AAR over de tijd. Veranderingen in AAR worden gemodelleerd als
transities in de ernst van de ziekte van AHP patiénten (d.w.z. verschuivingen tussen
de verschillende AHP classificaties zoals gepresenteerd in tabel 3 en 4). In andere
woorden, indien behandeling met givosiran leidt tot een verbetering in de AAR (bijv.
van 10 naar 3), verschuift een patiént van de gezondheidstoestand ‘frequent’ naar
‘symptomatisch’.

Binnen de vier AHP gezondheidstoestanden wordt de impact van zowel acute als
chronische consequenties voor patiénten in beide behandelarmen geschat.

Acute porfyrie aanvallen zijn in het model geincludeerd als events die in elke cyclus
van elke gezondheidstoestand kunnen voorkomen. Na elke cyclus wordt het aantal
acute porfyrie aanvallen van het cohort in beide behandelarmen berekend door de
distributie van patiénten over de verschillende gezondheidstoestanden te wegen
met het gemiddelde aantal acute porfyrie aanvallen per gezondheidstoestand (tabel
4, aangepast naar cyclusduur). Hoe dit precies is gedaan wordt verder toegelicht in
sectie 2.8.1 Transitiekansen en acute porfyrie aanvallen. In het model wordt
rekening gehouden met disutiliteiten en kosten die geassocieerd zijn met een acute
porfyrie aanval. In het model is aangenomen dat er géén kans is op overlijden als
gevolg van een acute porfyrie aanval. Dit komt overeen met gegevens uit de fase
I/1I en fase III ENVISION klinische studies van givosiran en de EXPLORE studie,
waar geen patiént stierf als een gevolg van een acute porfyrie aanval.[15 13, 2]
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Andere literatuur geeft aan dat sterfte als gevolg van een acute porfyrie aanval over
de laatste jaren flink is afgenomen,[6. 4, 16]

De chronische consequenties van AHP worden meegenomen in het model door de
prevalentie van chronische symptomen (0.a. pijn, en angst) en lange termijn
complicaties (o0.a. hypertensie, en chronische nier- en leverziekte), waarvan de
Neeleman et al. studie gevonden heeft dat deze gecorreleerd zijn met de frequentie
van aanvallen, te schatten voor elk van de vier AHP gezondheidstoestanden. Hierbij
wordt aangenomen dat patiénten in de betere gezondheidstoestanden
(asymptomatische of symptomatische AHP patiénten) minder chronische
symptomen en lange termijn complicaties ondervinden dan patiénten in de slechtere
gezondheidstoestanden (frequente of ernstige AHP patiénten).

In het model worden aan elk van de vier AHP gezondheidstoestanden disutiliteiten
en kosten gekoppeld (geassocieerd aan elk chronische symptoom en lange termijn
complicatie, en gewogen met de prevalentie van elk symptoom en complicatie in die
specifieke gezondheidstoestand). In het model is aangenomen dat er geen verschil
is in mortaliteit tussen de verschillende gezondheidstoestanden en behandelarmen.

Cyclusduur

In het model wordt door de registratiehouder uitgegaan van een cyclus van 6
maanden. De registratiehouder geeft aan dat hiervoor is gekozen om een tweetal
redenen. De eerste reden is dat een duur van 6 maanden overeenkomt met de duur
van de ENVISION klinische studie.!®! De tweede reden is dat een cyclusduur van 6
maanden overeenkomt met de tijd tussen follow-up bezoeken zoals gerapporteerd
in de AHP management aanbevelingen van Balwani et al. (2017).[17]

Perspectief

Volgens de richtlijnen dienen farmaco-economische evaluaties vanuit een
maatschappelijk perspectief uitgevoerd en gerapporteerd te worden, waarbij alle
kosten en baten, ongeacht wie de kosten draagt of aan wie de baten toevallen, in de
analyse meegenomen worden. De registratiehouder is uitgegaan van het
maatschappelijk perspectief.

Discontering

Discontering is gedaan zoals geadviseerd in de richtlijnen voor farmaco-economisch
onderzoek. Toekomstige kosten zijn gedisconteerd met 4% en toekomstige effecten
zijn gedisconteerd met 1,5%.

Discussie analyse techniek:

. Het Zorginstituut vraagt zich af of een Markov cohort model de juiste
modelstructuur is om dit ziektebeeld te modelleren, zowel vanwege de
heterogeniteit van AHP patiénten als dat een Markov model geen rekening
houdt met de voorgeschiedenis van een patiént. Zo is het onduidelijk of
patiénten in dezelfde gezondheidstoestand dezelfde chronische symptomen en
lange termijn complicaties ervaren, wat door de registratiechouder wel wordt
aangenomen. Het Zorginstituut is zich er echter van bewust dat er momenteel
geen data beschikbaar is om een individueel patiént-level model te vullen.

. Door te kiezen voor deze modelstructuur wordt echter impliciet de aanname
gemaakt dat - wanneer behandeling met givosiran leidt tot een vermindering in
acute porfyrie aanvallen (AAR) - de patiént 66k minder chronische symptomen
en lange-termijn complicaties van de ziekte ondervindt. Dit is echter (nog) niet
aangetoond in de klinische literatuur.[®: 18]

In de consultatieronde heeft de beroepsgroep aangegeven dat een afname in
chronische symptomen (pijn, neurologische en psychologische symptomen)
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door een vermindering in aanvalsfrequentie aannemelijk is. Een eventuele
afname van lange termijn complicaties (0.a. chronische lever- of nierziekte,
hypertensie, epilepsie) wordt niet benoemd. Ook het bijbehorende
farmacotherapeutische rapport concludeert dat een waarschijnlijke verbetering
in chronische symptomen (o.a. minder lichamelijke pijn, en minder
beperkingen door fysieke gezondheidsproblemen) is aangetoond, terwijl er
geen gegevens zijn met betrekking tot de effecten van givosiran op lange
termijn complicaties.[18]

Om die reden heeft het Zorginstituut, na advisering van haar
wetenschappelijke adviesraad, ervoor gekozen om de in de base-case analyse
de prevalentie van lange-termijn complicaties niet mee te nemen. Hierdoor
komt de base-case analyse meer overeenkomen met conclusies van het
farmacotherapeutische rapport en de verwachting van de beroepsgroep. Een
aanvullende reden waarom ervoor gekozen is om lange termijn complicaties te
excluderen in de base-case is om dubbeltelling van kosten gerelateerd aan
chronische symptomen en lange termijn complicaties in kosten en kwaliteit van
leven parameters te voorkomen.

Conclusie:
Het Zorginstituut kan zich vinden in de analyse techniek.

Inputgegevens

Transitiekansen en acute porfyrie aanvallen

In het model vindt na elke cyclus (van 6 maanden) een transitie plaats van het
patiéntcohort tussen de gezondheidstoestanden. Deze transities worden in het
model gemeten aan de hand van transitiekansen, die gebaseerd zijn op resultaten
van de ENVISION klinische studie. Daarnaast kunnen patiénten van elke
gezondheidstoestand in de ‘overleden’ toestand komen (beschreven in sectie 2.8.5
Mortaliteit).

De transitiekansen tussen de AHP gezondheidstoestanden zijn berekend op basis
van resultaten uit de ENVISION klinische studie. Er is hierbij gebruik gemaakt van
data na 6 maanden in de ENVISION studie (dubbelblinde periode; RCT) en data uit
de open-label extensiestudie (gebruik gemaakt van data tot aan 12 maanden). Er is
dus gebruik gemaakt over een periode van 18 maanden voor patiénten in givosiran-
arm. Het Zorginstituut merkt echter op dat er al data over een periode van 24
maanden beschikbaar is (6 maanden in RCT, en 18 maanden in OLE).[!3] De
registratiehouder geeft aan dat de ENVISION data op 24 maanden nog incompleet
was ten tijde van het opstellen van de KUA en om die reden gekozen is om de data
tot aan 18 maanden te gebruiken. Voor patiénten in de placebo-arm (BSC) is alleen
data beschikbaar over de eerste 6 maanden.[® 13

Givosiran

Transitiekansen voor de givosiran behandelarm zijn geschat op basis van
geobserveerde resultaten uit de ENVISION klinische studie.[® 131 Tabel 6 laat het
aantal patiénten in elk van de vier gezondheidstoestanden zien na 6 maanden in de
dubbelblinde periode voor de givosiran behandelarm (ten opzichte van baseline).
Hierbij zijn pati€énten gecategoriseerd per gezondheidstoestand, waarbij de rijen van
de tabel de gezondheidstoestand aan de start van de studie representeert en de
kolommen de gezondheidstoestand na 6 maanden. Tabel 6 laat zien dat na 6
maanden 50% van de patiénten (24 van de 48) zich in de asymptomatische
gezondheidstoestand bevindt. Tabel 7 en 8 laten de transities van patiénten voor de
OLE studie periode zien, respectievelijk na 12 maanden (ten opzichte van 6
maanden) en na 18 maanden (ten opzichte van 12 maanden). Het Zorginstituut kan
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de uitvoering van de berekening van deze transities echter niet goed nakijken.

Tabel 6: Transities van patiénten in de givosiran-arm na 6 maanden ten
opzichte van baseline, ENVISION dubbelblinde periode

Naar
Van Asymptomatisch | Symptomatisch | Frequent | Ernstig | Totaal
Asymptomatisch 0 0 0 0 0
Symptomatisch 11 1 1 0 13
Frequent 12 3 14 0 29
Ernstig 1 3 2 0 6
Totaal 24 7 17 0 48

Tabel 7: Transities van patiénten in de givosiran-arm na 12 maanden ten
opzichte van 6 maanden, ENVISION OLE periode

Naar
Van Asymptomatisch | Symptomatisch | Frequent | Ernstig | Totaal
Asymptomatisch 22 1 0 0 23
Symptomatisch 5 2 0 0 7
Frequent 2 6 9 0 17
Ernstig 0 0 0 0 0
Totaal 29 9 9 0 47

Tabel 8: Transities van patiénten in de givosiran-arm na 18 maanden ten

opzichte van 12 maanden, ENVISION OLE periode

Naar
Van Asymptomatisch | Symptomatisch | Frequent | Ernstig | Totaal
Asymptomatisch 28 1 0 0 29
Symptomatisch 9 0 0 0 9
Frequent 2 3 3 0 8
Ernstig 0 0 0 0 0
Totaal 39 4 3 0 46

Data van het aantal patiénten in elke gezondheidstoestand (tabel 6 t/m 8) zijn
gebruikt om de transitiekansen van de patiénten in de givosiran behandelarm voor
de eerste 3 cycli te berekenen (zie tabel 9 t/m 11). De transitiekansen na de eerste
cyclus zijn berekend door het aantal patiénten dat na 6 maanden in de ENVISION
studie is verschoven naar een andere gezondheidstoestand (o0.b.v. verandering in
AAR) te delen door het aantal patiénten dat op baseline in diezelfde
gezondheidstoestand zat. In andere woorden: 11 van de 13 patiénten die aan de
start van het model in de symptomatische gezondheidstoestand zaten zijn na 6
maanden verschoven naar de asymptomatische gezondheidstoestand (zie tabel 5 en
6). Dit leidt tot een transitiekans van (11/13) 0,85. Deze berekening is voor alle
gezondheidstoestanden toegepast, en herhaald voor de twee opvolgende cycli.

Transitiekansen van de asymptomatische gezondheidstoestand naar andere
gezondheidstoestanden vindt plaats vanaf de tweede cyclus (op basis van data uit
het OLE gedeelte van de ENVISION studie), gezien geen patiént asymptomatisch

was aan de start van de studie.[9 13]

Tabel 9: Transitiekansen tussen gezondheidstoestanden van patiénten in de
givosiran-arm in de eerste cyclus

Van noar Asymptomatisch | Symptomatisch Frequent Ernstig
Asymptomatisch 1.00 0.00 0.00 0.00
Symptomatisch 0.85 0.08 0.00 0.00
Frequent 0.41 0.10 0.48 0.00
Ernstig 0.17 0.50 0.33 0.00
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Tabel 10: Transitiekansen tussen gezondheidstoestanden van patiénten in
de givosiran-arm in de tweede cyclus

Van Noar Asymptomatisch | Symptomatisch Frequent Ernstig
Asymptomatisch 0.96 0.04 0.00 0.00
Symptomatisch 0.71 0.29 0.00 0.00
Frequent 0.12 0.35 0.53 0.00
Ernstig 0.00 0.00 0.00 1.00

Tabel 11: Transitiekansen tussen gezondheidstoestanden van patiénten in
de givosiran-arm in de cycli 3t/m 10

Van Noar Asymptomatisch | Symptomatisch Frequent Ernstig
Asymptomatisch 0.97 0.03 0.00 0.00
Symptomatisch 1.00 0.00 0.00 0.00
Frequent 0.25 0.38 0.38 0.00
Ernstig 0.00 0.00 0.00 1.00

In het model is aangenomen dat de transitiekansen aanhouden voor een periode
van 5 jaar (oftewel 10 cycli). Deze aanname is door de registratiehouder gedaan
gezien lange-termijn data van de ENVISION-studie geen afzwakkend effect van
givosiran laat zien (figuur 1).[23] Na deze 5 jaar is aangenomen dat de ziekte stabiel
blijft (de patiénten blijven in dezelfde gezondheidstoestand, en kunnen alleen nog
overlijden).

Op verzoek van het Zorginstituut heeft de registratiehouder ook een scenario
toegevoegd waarbij wordt uitgegaan dat de ziekte stabiel is na 18 maanden.

BSC

Transitiekansen voor de BSC behandelarm zijn ook geschat op basis van
geobserveerde resultaten uit de ENVISION klinische studie. Dit was volgens de
registratiehouder alleen mogelijk voor de eerste cyclus, gezien patiénten na 6
maanden allen behandeling met givosiran kregen in de OLE-periode van de
ENVISION studie. Tabel 11 laat het aantal patiénten in elk van de vier
gezondheidstoestanden na 6 maanden in de dubbelblinde periode ten opzichte van
baseline zien voor de BSC behandelarm.

Tabel 12: Transities van patiénten in de placebo (BSC)-arm na 6 maanden
ten opzichte van baseline, ENVISION dubbel-blinde periode

Naar

Van Asymptomatisch | Symptomatisch | Frequent Ernstig Totaal
Asymptomatisch 0 0 0 0 0
Symptomatisch 5 2 5 0 12
Frequent 1 3 16 9 29
Ernstig 0 0 0 3 3
Totaal 6 5 21 12 44

Data van het aantal patiénten in elke gezondheidstoestand (tabel 12) is gebruikt om
de transitiekansen van de BSC behandelarm voor de eerste cyclus te berekenen
(tabel 13). Op verzoek van het Zorginstituut is als base-case aangenomen dat de
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verdeling van patiénten over de gezondheidstoestanden na de eerste cyclus stabiel
blijft (d.w.z. dat patiénten niet slechter of beter worden na 6 maanden), en
patiénten alleen nog kunnen overlijden. Dit is conform de follow-up duur van
patiénten in de placebo arm van de dubbelblinde periode van de ENVISION studie.

Het Zorginstituut merkt hierbij op dat voor deze aanpak gekozen is aangezien het
natuurlijk beloop van AHP patiénten erg onzeker is (in de klinische praktijk wordt
volgens de door registratiehouder geconsulteerde Nederlandse klinische expert
zowel een toename, afname of constante aanvalsfrequentie over de tijd gezien).
Andere aannames omtrent de extrapolatie van transitiekansen van patiénten in de
BSC behandelarm zijn getest in scenarioanalyses.

Tabel 13: Transitiekansen tussen gezondheidstoestanden van patiénten in
de BSC-arm inde cycli 1 t/m 10

Van Naar Asymptomatisch | Symptomatisch Frequent Ernstig
Asymptomatisch 1.00 0.00 0.00 0.00
Symptomatisch 0.42 0.17 0.42 0.00
Frequent 0.03 0.10 0.55 0.31
Ernstig 0.00 0.00 0.00 1.00

In het model is een half-cycle correctie toegepast voor patiénten in beide
behandelarmen.

Acute porfyrie aanvallen

Zoals eerder benoemd worden acute porfyrie aanvallen in dit model geincludeerd als
events die in elke cyclus kunnen voorkomen. Hierbij wordt door de registratiehouder
gerekend met het gemiddeld aantal acute porfyrie aanvallen per jaar voor patiénten
in elke gezondheidstoestand (zie tabel 4; basis van de geannualiseerde
aanvalsfrequentie, AAR). Per cyclus wordt het aantal acute porfyrie aanvallen voor
elke behandelarm berekend door de AAR per gezondheidstoestand (gecorrigeerd
voor de cyclusduur) te wegen met de proportie van patiénten in elk van deze
gezondheidstoestanden.!

Duur van behandeling met givosiran

Gegevens over het aantal patiénten dat stopt met de behandeling is gebaseerd op
data uit de ENVISION klinische studie tot aan 12 maanden in de OLE-periode (6
maanden RCT en 6 maanden OLE). Na deze 12 maanden wordt de duur van
behandeling (ToT)-curve geéxtrapoleerd door verschillende parametrische
distributies te fitten op de geobserveerde Kaplan-Meijer (KM) data (zie figuur 3).

Keuze voor parametrische distributie is gebaseerd op statistische testen, visuele fit,
en klinische validiteit. De exponentiéle distributie gaf de beste statistische fit, maar
de verschillen tussen de distributies waren klein. De registratiehouder heeft in de

In andere woorden, op basis van het aantal patiénten in elke gezondheidstoestand na 6
maanden in de BSC-arm (tabel 12) kan worden berekend dat, na de eerste cyclus, 14% (6 van
de 44) van de patiénten in de asymptomatische gezondheidstoestand zit, 11% (5 van de 44)
in symptomatisch, 46% (21 van de 44) in frequent, en 29% (12 van de 44) in ernstig. Het
aantal aanvallen dat dan wordt meegenomen voor de patiénten in de BSC-arm na de eerste
cyclus is (met half cycle correctie, en gecorrigeerd voor cyclusduur) 6,2 acute porfyrie
aanvallen ((7%*0 + 19%*2,32 + 54%%*10,20 + 20%*33,10)/2). Voor dezelfde cyclus in de
givosiran-arm waren dit er 3,5.
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base-case analyse gekozen voor een log-logistische distributie, gebaseerd op de
aanname dat de meeste patiénten stoppen aan het begin van de behandeling. De
exponentiéle distributie is getest in een scenario-analyse. Het Zorginstituut kan zich
hierin vinden.

Het Zorginstituut merkt hierbij op dat in het model gebruik is gemaakt van data uit
de dubbelblinde- en OLE-periode van de ENVISION klinische studie tot aan 12
maanden. Echter was ten tijde van het opstellen van de KUA complete data tot aan
18 maanden beschikbaar. Het Zorginstituut had graag gezien dat de
registratiehouder de analyse had uitgevoerd over de data na 18 maanden.

1
Exponential
=)
€ 0,95
Q
£
© Weibull
Q \
S
=
g 0,9
c Gompertz
.0
e
]
o Log-Normal
00,85
S
a.
Log-logistic
0,8

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 —_KMTel
Time (months)

Figuur 3: Kaplan-Meijer data en parametrische distributies voor de ToT met
givosiran

Interventie-gerelateerde bijwerkingen

De incidentie van interventie-gerelateerde bijwerkingen is gebaseerd op de 6
maanden data van de ENVISION dubbelblinde periode. In het model zijn alleen
ernstige interventie-gerelateerde bijwerkingen meegenomen.[13] De geobserveerde
incidentie van bijwerkingen zoals gepresenteerd in tabel 14 zijn toegepast in elke
cyclus van het model, voor zolang dat patiénten behandeling met givosiran krijgen.

Het Zorginstituut merkt hierbij op dat de interventie-gerelateerde bijwerkingen die
door de registratiehouder worden meegenomen in het model lijken af te wijken van
conclusies uit het farmacotherapeutische rapport zoals opgesteld door het
Zorginstituut.['8] Het is onduidelijk waarom dit verschilt.

Tabel 14: Kans op interventie-gerelateerde bijwerkingen (per cyclus)

Givosiran BSC/placebo
(cycle incidence) (cycle incidence)
Asthenia 0,021 0,000
Lipase increased 0,000 0,022
Iron overload 0,021 0,000
Headache 0,021 0,000

Chronische symptomen en lange termijn complicaties
In het model wordt ook rekening gehouden met de impact van AHP-gerelateerde
chronische symptomen en lange termijn complicaties die in elk van de
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gezondheidstoestanden voorkomen, gebaseerd op prevalentie data van de
Neeleman et al. studie.[3] De Neeleman et al. studie rapporteert een hogere
prevalentie van chronische symptomen en lange termijn complicaties bij een hogere
frequentie van acute porfyrie aanvallen. Tabel 15 geeft een overzicht van de
chronische symptomen en lange termijn complicaties die door de registratiehouder
zijn meegenomen in het model. In de base-case analyse zijn door het Zorginstituut
de lange termijn complicaties niet meegenomen. De redenen hiervoor zijn toegelicht
onder het kopje “Discussie analyse techniek”. De prevalentie van lange termijn
complicaties zoals gepresenteerd in tabel 15 zijn hu meegenomen in een
scenarioanalyse.

De Neeleman et al. studie maakt echter onderscheid in drie AHP
gezondheidstoestanden, namelijk asymptomatisch (asymptomatic), symptomatisch
(symptomatic) en frequent (recurrent); voor definitie zie tabel 3.13! In het model is
de aanname gedaan dat voor patiénten in de ernstige (severe) gezondheidstoestand
elk chronisch symptoom en lange termijn complicatie een 20% hogere prevalentie
heeft in vergelijking tot patiénten in de frequente (recurrent) gezondheidstoestand
(tot een maximum van 100%; zie tabel 15). Deze aanname is gevalideerd door een
klinische expert op het gebied van AHP.

Tabel 15: Prevalentie van chronische AHP symptomen en lange-termijn
complicaties, Neeleman et al.

| Severe | Recurrent | Symptomatic | Asymptomatic

Chronic symptoms

Pain 100% 100% 92% 30%
Neurological 98% 82% 46% 17%
Psychiatric 98% 82% 33% 19%
Long-term conditions*

Hypertension 87,2% 72,7% 70,8% 26,4%
CKD 76,3% 63,6% 45,8% 13,2%
HCC 10,9% 9,1% 8,3% 1,9%
Hyponatraemia 87,2% 72,7% 37,5% 0,0%
Epilepsy 54,6% 45,5% 12,5% 0,0%
Anaemia 76,3% 63,6% 16,7% 5,7%

*In de base-case analyse is de prevalentie van alle lange termijn complicaties voor alle
gezondheidstoestanden op 0% gezet.

Mortaliteit
In het model is de sterftekans van de algemene Nederlandse populatie als
uitgangspunt genomen, gecorrigeerd voor leeftijd en geslacht.

Daarnaast is in het model rekening gehouden met AHP-gerelateerde mortaliteit. De
registratiehouder rekent met een hazard ratio (HR) van 1,3 (95% CI 1,0 - 1,8) voor
de AHP populatie in vergelijking met de algemene populatie op basis van een recent
gepubliceerde retro perspectieve cohort studie van 333 AHP patiénten in
Noorwegen.[®] Echter merkt het Zorginstituut op dat deze studie concludeert dat er
géén vergrote kans op sterfte was als een gevolg van AHP ten opzichte van de
algemene populatie.l®!

Het is mogelijk dat een behandeling die leidt tot een lagere AAR en een
vermindering van chronische symptomen ook leidt tot een betere algehele
overleving van AHP patiénten. Echter, is er (nog) geen data beschikbaar die deze
verwachting ondersteunen. De registratiehouder gaat daarom uit van een gelijke
overlevingskans voor patiénten met of zonder givosiran behandeling. In andere
woorden, in de base-case analyse is een mortaliteit HR van 1,3 ten opzichte van de
algemene Nederlandse populatie toegepast voor alle patiénten in alle
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gezondheidstoestanden en voor beide behandelarmen.

Impact van menopauze op natuurlijk beloop van AHP

De meeste acute porfyrie aanvallen treden op bij vrouwen in de vruchtbare leeftijd
(80-90% van alle acute porfyrie aanvallen). Literatuur over het natuurlijk beloop
van AHP laat zien dat veel vrouwen een vermindering in de frequentie van acute
porfyrie aanvallen hebben als een gevolg van hormonale veranderingen, waarbij
acute porfyrie aanvallen nauwelijks voorkomen voordat de menstruatie begint of na
de menopauze.[# 19-21]

Om die reden is er door de registratiehouder rekening gehouden met de impact van
menopauze in het farmaco-economisch model. Hierbij is door de registratiehouder
onderscheid gemaakt tussen patiénten in de verschillende gezondheidstoestanden.
De registratiehouder benoemt klinische experts geraadpleegd te hebben die
aangeven dat acute porfyrie aanvallen en (chronische) symptomen niet verminderen
voor patiénten met frequente aanvallen na de menopauze, terwijl patiénten in de
asymptomatische gezondheidstoestand asymptomatisch zullen blijven.

Om die reden heeft de registratiehouder in het model aangenomen dat patiénten in
de asymptomatische gezondheidstoestand na de menopauze geen behandeling ter
preventie van acute porfyrie aanvallen meer nodig hebben, en dus stoppen met
givosiran. Voor patiénten in de symptomatische, frequente of ernstige
gezondheidstoestanden is aangenomen dat er géén vermindering in acute porfyrie
aanvallen plaatsvindt, en patiénten behandeling met givosiran continueren.

Op verzoek van het Zorginstituut heeft de registratiehouder een drietal scenario’s
toegevoegd waarbij vermindering van acute porfyrie aanvallen na menopauze 66k
wordt toegepast voor patiénten in de symptomatische, frequente en ernstige
gezondheidstoestand.

Conclusie inputparameters effectiviteit:
Het Zorginstituut kan zich vinden in de effectiviteit inputparameters.

Utiliteiten

De leeftijd-specifieke utiliteit van de algemene Nederlandse populatie is als
uitgangpunt genomen in het model, waarbij er (tijdelijke) disutiliteiten gerelateerd
aan acute porfyrie aanvallen en (lange-termijn) disutiliteiten gerelateerd aan de
aanwezigheid van chronische symptomen worden toegepast voor het bepalen van
de utiliteiten van AHP patiénten in elke gezondheidstoestand. De leeftijd-specifieke
utiliteiten van de algemene Nederlandse populatie die gebruikt zijn in het model zijn
gebaseerd op Nederlandse tarieven zoals gerapporteerd door Versteegh et al. (zie
tabel 16). [22]

Tabel 16: Leeftijd-specifieke utiliteiten van de algemene Nederlandse populatie zoals
gebruikt in het farmaco-economische model

Baseline

utility Value Source(s)

Mean utility in general population, by age group

<20 0,958 Versteegh et al. 2016[22]
20 0,908

30 0,903

40 0,850

50 0,857

60 0,839

70 0,852
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Acute porfyrie aanvallen

Voor elke acute porfyrie aanval wordt in het model een (tijdelijke) disutiliteit
meegenomen. Voor het bepalen van de mate van disutiliteit gerelateerd aan een
acute porfyrie aanval en de gemiddelde duur van een aanval is de EXPLORE studie
door de registratiehouder als uitgangspunt genomen. [21 In de EXPLORE studie zijn
EQ-5D-5L data verzameld over een interval van 6 maanden. Deze EQ-5D-5L data
zijn door de registratiehouder vertaald naar utiliteiten (op basis van Nederlandse
tarieven).

EQ-5D vragenlijsten zijn in de EXPLORE studie door patiénten ingevuld zowel tijdens
een acute porfyrie aanval als tussen aanvallen door. De registratiehouder geeft aan
dat 26 (9%) van de 294 ingevulde EQ-5D vragenlijsten in de EXPLORE studie waren
ingevuld tijdens een aanval (Alnylam, data on file). Hierdoor was het volgens de
registratiehouder mogelijk om onderscheid te maken tussen disutiliteiten als gevolg
van een acute porfyrie aanval, en disutiliteiten als gevolg van de ziekte (om
eventuele dubbeltelling te voorkomen).

De disutiliteit van een acute porfyrie aanval is berekend door te kijken naar het
verschil tussen de gemiddelde utiliteit (index) tijdens acute aanvallen en de
gemiddelde utiliteit tussen acute aanvallen door. In het model wordt een disutiliteit
gerelateerd aan een acute porfyrie aanval van -0,195 en een duur van 7,3 dagen
toegepast. Het Zorginstituut merkt op dat het niet mogelijk was de uitvoering van
deze berekening na te kijken.

De registratiehouder geeft aan dat het berekenen van een aanval-gerelateerde
disutiliteit op basis van de ENVISION studie niet mogelijk was, gezien slecht één
EQ-5D vragenlijst in de ENVISION studie was ingevuld tijdens een acute porfyrie
aanval (Alnylam, data on file).

De registratiehouder neemt géén disutiliteiten als een gevolg van interventie-
gerelateerde bijwerkingen mee in het model (tabel 14).

Chronische symptomen en lange termijn complicaties

In aanvulling op de (tijdelijke) disutiliteiten als gevolg van een acute aanval wordt
door de registratiehouder rekening gehouden met lange-termijn disutiliteiten als
gevolg van chronische symptomen en lange termijn complicaties. In de base-case
analyse is het Zorginstituut alleen uitgegaan van disutiliteiten als gevolg van
chronische symptomen.

De registratiehouder geeft aan dat de follow-up duur van zowel de ENVISION als de
EXPLORE studie te kort zijn om verschillen in kwaliteit van leven als een gevolg van
chronische symptomen en lange termijn complicaties voor AHP patiénten te meten.
Daarnaast geeft de registratiehouder aan dat het aantal patiénten in de ENVISION
studie te klein was om een goed onderscheid te maken tussen de kwaliteit van leven
van patiénten in de verschillende gezondheidstoestanden. Dit wordt door de
Nederlandse klinische expert onderschreven.

De registratiehouder heeft om die reden voor elk chronisch symptoom zoals
gerapporteerd door Neeleman et al. studie (gepresenteerd in tabel 15) disutiliteiten
toegepast in het model, gebaseerd op (internationale) literatuur. De
registratiehouder geeft aan hiervoor te hebben gekozen aangezien patiénten in de
Neeleman et al. studie voor veel langere tijd gevolgd zijn ten opzichte van patiénten
in de ENVISION en EXPLORE studies, waarbij een meer accuraat beeld van de
prevalentie en impact van chronische AHP-gerelateerde symptomen en lange
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termijn complicaties kon worden meegenomen. Een overzicht van de disutiliteiten
die door de registratiehouder zijn meegenomen in het model zijn te vinden in tabel
17.

Tabel 17: Disutiliteiten van chronische AHP-symptomen en lange-termijn
complicaties zoals door de registratiehouder zijn toegepast in het model

Long-term utility Source
decrement
Chronic symptoms
Pain -0,217 Ara and Brazier 2011[23]
Neurological -0,227 Sullivan et al. 2011[24]
Psychiatric -0,101 Sullivan et al. 2011

Long-term complications*

Hypertension -0,035 Sullivan et al. 2011

CKD -0,004 Eriksson 2016[25]
Note: the utility decrement was
estimated based on CKD reported utility
of 0.81 vs general population utility of
0.814

HCC -0,112 Sullivan et al. 2011

Hyponatraemia -0,059 Ara and Brazier 2011

Epilepsy -0,067 Sullivan et al. 2011

Anaemia -0,020 Sullivan et al. 2011

AHP: acute hepatic porphyria; CKD: chronic kidney disease; HCC: hepatocellular carcinoma
*Disutiliteiten gerelateerd aan lange termijn complicaties zijn door het Zorginstituut niet
meegenomen in de base-case analyse.

De disutiliteiten per gezondheidstoestand zijn berekend door de disutiliteiten in tabel
17 te vermenigvuldigen met de prevalentie van chronische AHP-symptomen en
lange termijn complicaties zoals gepresenteerd in tabel 15. Een overzicht van de
disutiliteiten die zijn toegepast in het model zijn te vinden in tabel 18. Dit
representeert de disutiliteiten per gezondheidstoestand wanneer disutiliteiten
gerelateerd aan lange termijn complicaties niet zijn meegerekend.

De disutiliteiten worden toegepast op de leeftijd-specifieke utiliteiten van de
algemene Nederlandse populatie. In andere woorden hebben patiénten in de
ernstige (severe) gezondheidstoestand (leeftijd 41 jaar) aan de start van een model
een utiliteit van (0,85-0,54) 0,31. Hierbij is het van belang om op te merken dat er
dan nog geen rekening is gehouden met disutiliteiten als gevolg van een acute
aanval.

Tabel 18: Samenvatting van de disutiliteiten gerelateerd aan de
verschillende gezondheidstoestanden zoals door de registratiehouder zijn
toegepast in het model

Long-term Source

utility

decrement
Patient utility decrement by health state
Asymptomatic -0,12 Ara and Brazier
Symptomatic -0,34 2011[23]; Sullivan
Recurrent -0,49 et al. 2011241
Severe -0,54

Discussiepunten utiliteiten:

o De utiliteiten zijn door de registratiehouder niet gevalideerd door klinische

experts.
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. Er zijn door de registratiehouder geen disutiliteiten meegenomen als een
gevolg van interventie-gerelateerde bijwerkingen.

Conclusie utiliteiten:
Het Zorginstituut heeft nog een aantal opmerkingen met betrekking tot de utiliteiten
zoals gemodelleerd door de registratiehouder.

Kosten

Uitgaande van het maatschappelijk perspectief kunnen er drie kostencategorieén
worden onderscheiden, namelijk kosten binnen de gezondheidszorg, kosten van
patiénten en familie en kosten in andere sectoren.

De registratiehouder heeft kosten binnen de gezondheidszorg, patiént en
familiekosten, en kosten in andere sectoren meegenomen in het model. De kosten
zijn uitgedrukt in euro’s en gecorrigeerd voor inflatie voor het jaar 2020.

Kosten binnen de gezondheidszorg

Binnen de categorie kosten binnen de gezondheidzorg vallen twee soorten kosten.
De eerste soort kosten bestaan uit alle zorgkosten die rechtstreeks verband houden
met of beinvloed worden door de preventie, diagnostiek, therapie, revalidatie en
verzorging van de ziekte of behandeling. De kosten van de behandeling van
bijwerkingen van een interventie behoren ook in deze kostencategorie. De tweede
soort kosten bestaan uit alle zorgkosten die zich voordoen in gewonnen levensjaren,
ook wel bekend als indirecte medische

kosten. Het betreft hier alle medische kosten die optreden als gevolg van het
levensverlengende effect van een interventie. Wanneer een interventie de
levensduur verlengt, leidt dit normaal gesproken tot additionele zorgkosten. Dit
kunnen kosten zijn die gerelateerd zijn aan de ziekte, maar dit kunnen ook kosten
zijn geen directe relatie hebben met de ziekte. De indirecte medische kosten zijn
meegenomen in een scenario analyse.

Geneesmiddel- en toedieningskosten givosiran

De apotheekinkoopprijs van givosiran bedraagt €46.026,85 per flacon. Elke flacon
bevat 1 ml oplossing voor injectie met 189 mg givosiran per ml. Elke flacon is voor
eenmalig gebruik.

De behandeling met givosiran bestaat uit een subcutane injectie met een dosering
2,5 mg/kg, eenmaal per maand. Het maximale volume per injectie is 1,5 ml. De
subcutane toediening van givosiran dient te gebeuren onder toezicht van een
medische expert op het gebied van porfyrie.

Indien patiénten zwaarder wegen dan (189mg/2,5mg/kg) 75,6 kg zijn er voor de
behandeling van die patiént twee flacons van givosiran nodig per injectie. Door de
registratiehouder is in het farmaco-economische model uitgegaan van een
gemiddeld gewicht van 65,3kg, gebaseerd op de Europese patiénten in de
ENVISION studie. In de base-case analyse wordt daarmee uitgegaan van
gemiddelde van één flacon per toediening. Hierbij wordt aangenomen dat flacons
niet gedeeld worden.

Op basis van een cyclusduur van 6 maanden, gaat de registratiehouder uit van 6
toedieningen per cyclus (1 toediening per maand). Dit komt neer op totale
geneesmiddelkosten van givosiran van (€46.025,85 * 6) €276.161 per cyclus (per
patiént). De registratiehouder houdt in het model nog rekening met therapietrouw,
door een ratio van 0,99 - gebaseerd op 12 gemiste toedieningen van een totaal van
1.169 gerapporteerd in de ENVISION klinische studie - toe te passen op de kosten
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per cyclus. De input van de geneesmiddelkosten van givosiran zoals door de
registratiehouder gebruikt in het model zijn €273.355 per cyclus.

Door de registratiehouder is daarnaast uitgegaan van toedieningskosten van €35,13
per toediening, gelijk aan de kosten van een verpleegkundig consult.[26] De
toedieningskosten van givosiran komen daarmee uit op €210,78 per cyclus.

Kosten van acute porfyrie aanvallen

De kosten van acute porfyrie aanvallen zijn in het model toegepast als de kosten
per aanval vermenigvuldigd met de proportie van de cohort dat een aanval heeft op
een bepaalde locatie. Het betreft hierbij alleen acute porfyrie aanvallen die
resulteerden in ofwel een ziekenhuisopname ofwel een urgent bezoek aan een
gezondheidszorginstelling (dat gemiddeld 7,3 dagen duurt). De registratiehouder
gaat ervan uit dat een acute porfyrie aanval bij 50% van de patiénten leidt tot een
ziekenhuisopname en bij 50% van de patiénten leidt tot een urgent bezoek aan een
gezondheidszorginstelling. Deze aanname is door de registratiehouder gevalideerd
door een Nederlandse klinische expert op het gebied van AHP.

Om de kosten van een acute porfyrie aanval (gestratificeerd per locatie) te schatten
heeft de registratiehouder gebruik gemaakt van een micro-kostenaanpak. De
registratiehouder heeft (middels een interview met Engelse clinici) het zorggebruik
van AHP patiénten tijdens een acute porfyrie aanval gedefinieerd, bestaande uit de
geneesmiddelen die worden gebruikt tijdens een acute porfyrie aanval, het aantal
bezoeken aan specialisten, en het aantal dagen dat een patiént is opgenomen in het
ziekenhuis.[*?] Tabel 19 laat een overzicht zien van het zorggebruik dat door de
registratiehouder is meegenomen in het model, zowel voor acute porfyrie aanvallen
die resulteren in een ziekenhuisopname als een urgent bezoek aan een
gezondheidszorginstelling. De registratiehouder heeft ervoor gekozen om ook de
bijwerkingen gerelateerd aan toediening van hemine mee te nemen. De
registratiehouder heeft alleen de (kosten van) hemine-gerelateerde bijwerkingen
meegenomen waarvoor een bezoek aan een specialist nodig is.[27] Een overzicht van
de incidentie van de hemine-gerelateerde bijwerkingen die door de registratiehouder
zijn meegenomen is te zien in tabel 20.

Tabel 19: Zorggebruik voor de behandeling van acute porfyrie aanvallen,
er locatie

Attack treatment Resource Total

location utilisation units Source

Urgent healthcare visit

Hemin (incl. 100% 2,50 Interviews with AHP

administration) clinicians

Albumin 100% 2,50

Hemin AEsT 100% 1,00

Opioids (morphine) 50% 21,87

Emergency healthcare 100% 2,50

visit

Hospital (inpatient)

Hemin 100% 4,00 Interviews with AHP

Albumin 100% 4,00 clinicians

Hemin AEs* 100% 1,00

Opioids (morphine) 97% 21,87

Hospital stay (per day) 100% 1,00

Hospital LOS (days) — 7,29 EXPLORE, validated
with clinicians

*Gebaseerd op de incidentie van hemine-gerelateerde bijwerkingen (tabel 20)
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Tabel 20: Incidentie van bijwerkingen van toediening met heminel27]

Adverse event AE incidence
Pyrexia 4,62%
Phlebitis/ISP 4,62%
Catheter-related complication 2,31%
Adverse drug reaction 2,31%

Het Zorginstituut merkt hierbij op dat een gemiddelde van 2,5 aantal bezoeken aan
de spoedeisende hulp per acute porfyrie aanval (dat 7,3 dagen duurt) erg veel lijkt.

Voor de kosten van de specifieke geneesmiddelen die worden ingezet bij de
behandeling van een acute porfyrie aanval is door de registratiehouder uitgegaan
van de prijs van de geneesmiddelen zoals gepresenteerd op medicijnkosten.nl (zie
tabel 21). Voor het berekenen van de kosten voor de behandeling van hemine-
gerelateerde bijwerkingen is door de registratiehouder uitgegaan van één
specialistbezoek voor elke bijwerking zoals gepresenteerd in tabel 20. In het model
wordt gerekend met een kost per specialistbezoek van €93, gewogen tegen de
incidentie van elke bijwerking (zie tabel 20). Hiermee komen de gemiddelde kosten
voor de behandeling van (alle) hemine-gerelateerde bijwerkingen op €12,87.

Tabel 21: Kosten per unit voor de behandeling van acute porfyrie aanvallen,
er locatie

Attack treatment Source
location Unit cost
Urgent healthcare visit
Hemin (incl. €670,35 Medicijnkosten.nl, Normosang®
administration)
Albumin €73,68 Medicijnkosten.nl, Alburex®
100ml IV (200mg/ml)
Hemin AEs €12,87
Opioids (morphine) €2,84 Medicijnkosten.nl, Maracex
(dosering van 10mg per uur voor
4 uur)
Emergency healthcare €280,79 Kostenhandleiding(26]
visit
Hospital (inpatient)
Hemin €670,35 Medicijnkosten.nl, Normosang®
Albumin €73,68 Medicijnkosten.nl, Alburex®
100ml IV (200mg/ml)
Hemin AEs* €12 87
Opioids (morphine) €2,84 Medicijnkosten.nl, Maracex
(dosering van 10mg per uur voor
4 uur)
Hospital stay (per day) €516,04 Kostenhandleiding(26!

Om tot de totale kosten voor de behandeling van acute porfyrie aanvallen te komen
per locatie, is het benodigde zorggebruik (tabel 19) vermenigvuldigd met de kosten
per zorgunit (tabel 21). Tabel 22 laat een overzicht zien van de totale kosten per
behandeling van acute porfyrie aanvallen. De registratiehouder gaat uit van
€2.605,97 voor een acute porfyrie aanval dat resulteert in een urgent bezoek aan
een gezondheidszorginstelling, en €6.811,38 per acute porfyrie aanval dat resulteert
in een ziekenhuisopname.

Tabel 22: Totale kosten voor de behandeling van acute porfyrie aanvallen,
per locatie
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Attack treatment Total cost
location (€)
Urgent healthcare visit

Hemin (incl. €1.675,90
administration)

Albumin €184,20
Hemin AEsT €12,90
Opioids (morphine) €31,10
Emergency healthcare €702
visit

Total €2.605,97
Hospital (inpatient)

Hemin €2.681,40
Albumin €294,70
Hemin AEs* €12,90
Opioids (morphine) €60
Hospital stay (per day) €516
Hospital LOS (days) —
Total €6.811,38

Kosten van interventie-gerelateerde bijwerkingen

Gelijk aan de berekening van hemine-gerelateerde bijwerking, is voor de berekening
van de behandelkosten van interventie (givosiran)-gerelateerde bijwerkingen door
de registratiehouder in het model uitgegaan van één specialistbezoek per bijwerking
zoals gepresenteerd in tabel 13. In het model wordt gerekend met een kost per
specialistbezoek van €93, gewogen tegen de incidentie van elke bijwerking (zie
tabel 14).[26]

Kosten van chronische symptomen en lange termijn complicaties

In aanvulling op de kosten van acute porfyrie aanvallen neemt het model de kosten
van chronische symptomen en lange termijn complicaties mee. Deze zijn berekend
per cyclus. Hierbij is door de registratiehouder uitgegaan van de prevalentie van
chronische symptomen en lange termijn complicaties van de Neeleman et al. studie,
gestratificeerd over de vier gezondheidstoestanden (tabel 15). In de base-case
analyse zijn door het Zorginstituut lange termijn complicaties niet meegenomen.

De kosten van behandeling van elk van de chronische symptomen en lange termijn
complicaties is door de registratiehouder gehaald uit internationale literatuur. Indien
er geen Nederlandse studies beschikbaar waren werd er gebruik gemaakt van
studies uit andere landen. Tabel 23 laat een overzicht zien van de jaarlijkse kosten
voor de behandeling van elk chronische symptoom of lange termijn complicatie die
door de registratiehouder zijn meegenomen in het model (geindexeerd voor het jaar
2020).

Tabel 23: Jaarlijkse kosten voor de behandeling van chronische AHP-

symptomen en lange termijn complicaties
Annual cost
(€, 2020
value) Source
Chronic symptoms
Pain symptoms €5.379,51 Average of all pain conditions
identified by Neeleman et al.
(see below)
Headache €773,30 Gustavsson et al, 201 1(28]
Chest pain €773,30 Assumed equal to headache
Back pain €7.506,19 Boonen et al. 200529
Abdomen pain €7.506,19 Assumed equal to back pain
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Upper extremities pain €7.032,52 Boonen et al. 2005[2°]

Lower extremities pain €7.032,52 Assumed equal to upper
extremity pain

Genitalia pain €7.032,52 Assumed equal to upper
extremity pain

Neurological symptoms €509,29 Average of all neurological
conditions identified by
Neeleman et al. (see below)

Paraesthesias €773,30 Assumed equal to headache

Motor weakness €369,44 Gustavsson et al, 20111281

Paralysis €369,44 Gustavsson et al. 2011!28]

Urinary incontinence €664,80 Papanicolaou et al. 2005391

Advanced neuropathy €369,44 Gustavsson et al. 2011281

Psychiatric symptoms €8.139,51 Average of all psychiatric
conditions identified by
Neeleman et al. (see below)

Anxiety €1.633,08 Gustavsson et al. 2011[28]

Depression €4.021,51 Gustavsson et al. 20111281

Psychosis/hallucinations €29.821,32 Gustavsson et al. 2011(28]

Insomnia €1.200,10 Gustavsson et al. 20111281

Suicidality €4.021,51 Assumed equal to depression

Long-term conditions*

Hypertenstion €345,11 Volksgezondheidenzorg.infol31]
and Statistics Netherlands!32]
(€651,4 million in 2017 divided
by 2 million patients with
hypertension)

CKD €552,03 ZIN 2016: GVS-advies tolvaptan
(Jinarc®) bij cyste-ontwikkeling
en nierinsufficiéntie bij ADPKD
met chronische nierziekte (CKD)
(herbeoordeling)!33!

HCC €11.377,89 Thein et al. 201334

Hyponatraemia €1.212,69 Assumed equal to anaemia

Epilepsy €6.902,93 Gustavsson et al. 2011[28]

Anaemia €1.212,69 Online tool published by The
Guardian, 2016(33]

*De kosten van lange termijn complicaties zijn door het Zorginstituut niet meegenomen in de

base-case analyse.

De jaarlijkse kosten voor de behandeling van elk chronisch symptoom en lange
termijn complicatie (tabel 23) zijn door de registratiehouder gedeeld door 2, om te

komen tot de kosten per cyclus (van 6 maanden).

Om te komen tot de totale kosten (per cyclus) van behandeling van chronische
symptomen en lange termijn complicaties voor patiénten in elke van de vier
gezondheidstoestanden, heeft de registratiehouder de kosten per chronische
symptoom en lange termijn complicatie (tabel 23, aangepast aan de kosten per

cyclus) gewogen met de prevalentie van elk chronische symptoom en lange termijn
complicatie van patiénten in elke gezondheidstoestand (tabel 15). In de base-case
analyse zijn door het Zorginstituut de kosten van behandeling van lange termijn
complicaties niet meegenomen. Tabel 24 laat een overzicht zien van de kosten per
gezondheidstoestand zoals toegepast in de base-case analyse, per cyclus.

Tabel 24: Kosten van behandeling van chronische symptomen en lange
termijn complicaties, per gezondheidstoestand
| | Cycle cost
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Asymptomatic €1.624,78
Symptomatic €3.938,36
Recurrent €6.227,11
Severe €6.934,58

Kosten van opioide verslaving

Opioide afhankelijkheid komt vaak voor bij AHP patiénten.[3] De kosten gerelateerd
aan opioide verslaving zijn door de registratiehouder geschat op €889,55 per cyclus,
gebaseerd op een recente Europese studie waarbij werd gekeken naar de zorglast
van opioide misbruik in het VK, Itali€, Frankrijk, Duitsland en Spanje.[36]

De registratiehouder neemt aan dat 63,6% van patiénten in de frequente
(recurrent) gezondheidstoestand opioide afhankelijk is, op basis van de Neeleman et
al studie.[3] Voor patiénten in de ernstige (severe) gezondheidstoestand wordt
gerekend met een percentage van 76,8% (63,6% *1,2). Door de registratiehouder
is aangenomen dat géén opioide verslaving voorkomt in de symptomatische
(symptomatic) en asymptomatische (asymptomatic) gezondheidstoestanden.

Het Zorginstituut merkt op dat deze percentages erg hoog lijken, ook gezien
(slechts) 29% van de patiénten aan de start van de ENVISION klinische studie
lange-termijn opioide gebruikt (zie tabel 1).[°1 De registratiehouder geeft hierbij aan
een reden hiervoor is dat sommige opioide afhankelijke patiénten mogelijk zijn
uitgesloten van deelname aan de ENVISION studie vanwege open interpretatie van
exclusie criteria door verschillende onderzoekers. Hierdoor is het percentage opioide
afhankelijke patiénten in de ENVISION studie een mogelijke onderschatting van de
(Nederlandse) klinische praktijk

Het Zorginstituut merkt hierbij ook op dat er door de registratiehouder impliciet de
aanname wordt gemaakt dat, indien een patiént met frequente aanvallen dat eerder
opioide verslaafd was verschuift naar een betere gezondheidstoestand
(symptomatisch of asymptomatisch), ook meteen afkomt van zijn of haar opioide
verslaving. Het Zorginstituut vraagt zich af of dit wel aannemelijk is.

Tevens is er door de registratiehouder geen rekening gehouden met mogelijke
impact van opioide verslaving op kwaliteit van leven, mortaliteit, en eventuele
bijwerkingen.

Kosten gerelateerd aan het einde van het leven van een patiént

Voor de kosten die gerelateerd zijn aan het einde van het leven van een patiént is
door de registratiehouder uitgegaan van een eerdere beoordeling van het
Zorginstituut voor osimertinib (Tagrisso®).[371 Rekening houdend met inflatie, heeft
de registratiehouder een kost van €4.637,09 toegepast voor de proportie van
patiénten die in elke cyclus overlijden. Het Zorginstituut kan zich hierin vinden.

De registratiehouder geeft hierbij aan dat de hoogte van deze kosten geen impact
hebben op de uitkomsten van de farmaco-economische analyse gezien de
mortaliteit (HR) gelijk is tussen beide behandelarmen.

Indirecte medische kosten

In een scenarioanalyse zijn de indirecte medische kosten door gewonnen
levensjaren opgenomen in het model. Hiervoor is gebruikt gemaakt van de Practical
Application to Include Disease costs (PAID) tool.[38] De kosten die gerelateerd zijn
aan “andere endocriene, voedings- en stofwisselingziekten” zijn hierbij
geéxcludeerd.
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Patiént en familiekosten

Patiént en familiekosten zijn kosten die optreden buiten de formele gezondheidszorg
maar die de patiént en de familie zelf maken en die een directe relatie hebben met
de ziekte of behandeling.

Reiskosten

In het model zijn ook de reiskosten meegenomen voor het zorggebruik waarvoor
een bezoek aan het ziekenhuis of een gezondheidszorginstelling nodig is. Hierbij is
de aanname gedaan dat alle patiénten met de auto reizen (€0,21 per kilometer) en
zijn voor elk bezoek parkeerkosten meegenomen (€3,15).[30] Verder is
aangenomen dat een ziekenhuis 7 kilometer verder op is, inclusief de daar
geleverde zorg. Dit is een onderschatting van de afstand waarvan AHP patiénten
van het ziekenhuis wonen, aangezien er slechts één erkend en actief
porfyriecentrum in Nederland is. Als een gevolg hiervan zijn de reiskosten in het
model onderschat. Tabel 25 laat een overzicht zien van de reiskosten die door de
registratiehouder zijn meegenomen in het model, uitgesplitst per type zorggebruik
waarvoor een bezoek aan het ziekenhuis of een gezondheidszorginstelling nodig is.

Tabel 25: Gemiddelde reiskosten per cyclus, uitgesplitst per type bezoek

Transportation cost per cycle
Givosiran administrations per cycle €36,82
Givosiran AE management per cycle €0,38
BSC AE management per cycle €0,13
Urgent healthcare visit per attack €15,34
Hospital admission per attack €6,14

AE: adverse event; BSC: best supportive care

Informele zorgkosten
In de base-case analyse zijn de kosten van informele zorg (mantelzorg) als gevolg
van zowel acute porfyrie aanvallen als chronische symptomen meegenomen.

De door de registratiehouder geconsulteerde klinische experts hebben aangegeven
dat er tijdens een acute porfyrie aanval gemiddeld 4,85 uur per dag informele zorg
nodig is voor acute porfyrie aanvallen die behandeld worden middels een urgent
bezoek aan een gezondheidsinstantie en 2,3 uur informele zorg per dag nodig is
voor acute porfyrie aanvallen die behandeld worden middels een ziekenhuisopname.
Dit geeft een gemiddelde van 3,58 uur informele zorg per dag voor de behandeling
van acute porfyrie aanvallen (50% * 4,85u + 50% * 2,3u). Gebaseerd op een
gemiddelde duur van een aanval van 7,3 dagen gaat het model uit van 26,1 uur
informele zorg per acute porfyrie aanval. Dit is door de registratiehouder
vermenigvuldigd met het gemiddelde aantal aanvallen per gezondheidstoestand
(tabel 4) om te komen tot het gemiddelde aantal uur informele zorg per maand.
Tabel 26 laat een overzicht zien van het gemiddelde aantal uur informele zorg per
gezondheidstoestand per maand, gerelateerd aan acute porfyrie aanvallen.

Om het aantal uur aan informele zorg voor elk chronische symptoom en lange
termijn complicatie te schatten heeft de registratiehouder data uit de literatuur
gebruikt (zie tabel 26). Hierbij is uitgegaan van een 8-urige werkdag. Om het aantal
uur aan informele zorg gerelateerd aan chronische symptomen en lange termijn
complicaties te schatten per gezondheidstoestand, heeft de registratiehouder het
aantal uur aan informele zorg (tabel 26) gewogen met de prevalentie van elk
chronisch symptoom of lange termijn complicatie per gezondheidstoestand (tabel
15). In de base-case analyse zijn door het Zorginstituut de informele zorgkosten
gerelateerd aan lange termijn complicaties niet meegenomen. Tabel 27 laat een
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overzicht zien van het totale aantal uur aan informele zorg gerelateerd aan
chronische symptomen dat in de base-case analyse wordt meegenomen in het
model.

Tabel 26: Aantal uur aan informele zorg per gezondheidstoestand,
gerelateerd aan chronische symptomen en lange termijn complicaties

Hours lost

Days lost per month | per month* Source
Chronic symptoms
Pain 0,8 6,3 Mayer et al. 2019[39]
Psychiatric 3,8 30,4 Gupta et al. 201501
Neurological 3,8 30,4 Assumed equal to psychiatric
Long-term complications”
Hypertension 0,0 0,0 Assumption
CKD 0,9 7,2 Turchetti et al. 20170411
HCC 2,9 23,4 Mazanec et al. 201142
Hyponatraemia 0,0 0,0 Assumption
Epilepsy 0,3 2,6 Brook et al. 2018431
Anaemia 0,0 0,0 Assumption

*gebaseerd op een 8-urige werkdag
~informele zorgkosten gerelateerd aan lange termijn complicaties zijn door het Zorginstituut
niet meegenomen in de base-case analyse.

Tabel 27 geeft ook een totaal overzicht van het aantal uur aan informele zorg dat in
de base-case analyse wordt meegenomen in het model als een gevolg van zowel
acute porfyrie aanvallen als chronische symptomen. Hierbij wordt er gerekend met
kosten van informele zorg van €15,18 per uur.

Tabel 27: Aantal uur aan informele zorg per gezondheidstoestand,
gerelateerd aan acute porfyrie aanvallen en chronische symptomen

Health state Mean hours Mean hours Total mean Informal
per month due per month hours of care cost
to acute due to informal per cycle
attacks* chronic care per
symptoms” month
Asymptomatic 0,00 12,82 12,82 €1.168
Symptomatic 5,04 29,82 34,87 €3.175
Recurrent 22,15 56,06 78,22 €7,123
Severe 71,88 66,02 137,91 €12.559

*Based on 3.58 hours of informal care per day of attack, mean rate of attacks per month in ENVISION, and average
attack duration of 7.3 days in EXPLORE.

~Informele zorgkosten gerelateerd aan lange termijn complicaties zijn door het Zorginstituut
niet meegenomen in de base-case analyse.

Kosten in andere sectoren

Kosten in andere sectoren hebben betrekking op kosten buiten de gezondheidszorg.
Dit zijn met name productiviteitskosten door het verlies van productiviteit door
ziekte.

De productiviteitsverliezen in elk van de gezondheidstoestanden in het model is
afhankelijk van het proportie van de werkweek dat wordt verloren als gevolg van de
ziekte (in elk van de gezondheidstoestanden). Dit is door de registratiehouder
gebaseerd op de klinische ervaring dat patiénten niet kunnen werken tijdens een
acute porfyrie aanval. Daarnaast houdt het model ook rekening met de impact van
chronische symptomen en lange termijn complicaties op productiviteit van
patiénten.

Acute porfyrie aanvallen
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Om de productiviteitsverliezen als een gevolg van een acute porfyrie aanval te
schatten is door de registratiehouder gebruik gemaakt van data uit de ENVISION
studie om het gemiddelde aantal aanvallen per maand te berekenen, wat werd
vermenigvuldigd met de gemiddelde duur van een aanval uit de EXPLORE studie.
Het gemiddelde aantal dagen dat een patiént een aanval heeft per maand, werd
berekend door de gemiddelde duur van een aanval (7,3 dagen) te delen door het
aantal dagen per maand (30,44). Tabel 28 laat een overzicht zien van de
productiviteitsverliezen als een gevolg van acute porfyrie aanvallen voor elk van de
gezondheidstoestanden zoals door de registratiehouder is toegepast in het model.

Tabel 28: Productiviteitsverliezen als een gevolg van acute porfyrie

aanvallen, per gezondheidstoestand

Mean attacks per

month based on Mean days lost per Proportion of month
Health state ENVISION* month’ lost*
Asymptomati 0 0 0%
C
Symptomatic 0,19 1,41 5%
Recurrent 0,85 6,20 20%
Severe 2,76 20,11 66%

*Berekend op basis van de gemiddelde AAR (tabel 4) / 12 maanden per jaar.
"Gebaseerd op de gemiddelde duur van een aanval van 7,3 dagen (EXPLORE).
*Gebaseerd op een gemiddelde dagen van 30,44 dagen per maand.

Chronische symptomen en lange termijn complicaties

Om de productiviteitsverliezen als een gevolg van chronische symptomen en lange
termijn complicaties te komen heeft de registratiehouder gebruik gemaakt van
literatuur over de proportie van dagen dat is verloren als een gevolg van elk
chronische symptoom of lange termijn complicaties (zie tabel 29). Om het proportie
van verloren werkdagen gerelateerd aan chronische symptomen en lange termijn
complicaties te schatten per gezondheidstoestand, heeft de registratiehouder het
aantal verloren werkdagen per maand (tabel 29) gewogen met de prevalentie van
elk chronisch symptoom of lange termijn complicatie per gezondheidstoestand
(tabel 15). In de base-case analyse zijn door het Zorginstituut de
productiviteitsverliezen gerelateerd aan lange termijn complicaties niet
meegenomen. Tabel 30 laat een overzicht zien van het totale aantal verloren
werkdagen gerelateerd aan chronische symptomen dat in de base-case analyse
wordt meegenomen in het model.

Tabel 29: Werkdagen verloren als een gevolg van chronische symptomen
en lange termijn complicaties

| Days lost per month | Source
Chronic symptoms
Pain 2,7 Blyth et al. 20030441
Psychiatric 5,5 Kessler et al. 2001451
Neurological 5,5 Assumed equal to psychiatric
Long-term complications*
Hypertension 3,9 Kessler et al. 2001[45]
CKD 0,9 Turchetti et al. 2017411
HCC 10,9 Kessler et al. 2001[45]
Hyponatraemia 0,0 Assumption
Epilepsy 0,9 Assumed equal to CKD
Anaemia 0,9 Assumed equal to CKD

CKD: chronic kidney disease; HCC: hepatocellular carcinoma
*Productiviteitsverliezen gerelateerd aan lange termijn complicaties zijn door het Zorginstituut
niet meegenomen in de base-case analyse.
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Tabel 30: Productiviteitsverliezen per maand als een gevolg van chronische
symptomen, per gezondheidstoestand

Health state Proportion of month
lost

Asymptomatic 14%

Symptomatic 37%

Recurrent 56%

Severe 66%

De productiviteitsverliezen als gevolg van acute porfyrie aanvallen en chronische
symptomen en lange termijn complicaties worden door de registratiehouder
samengenomen om te komen tot de totale proportie van werkdagen die per maand
worden verloren. Dit komt neer op 14% voor patiénten in de asymptomatische
gezondheidstoestand, 42% voor symptomatisch, 76% voor frequent en 100% voor
ernstig (zie tabel 31).

Tabel 31: Productiviteitsverliezen per maand als een gevolg van chronische

symptomen, per

gezondheidstoestand

Health state Proportion of Proportion of Proportion of
month lost (due | month lost (due to month lost (total)
to attacks) chronic
symptoms)*

Asymptomatic 0% 9% 9%
Symptomatic 5% 23% 27%
Recurrent 20% 39% 59%

Severe 66% 44% 100%

*Productiviteitsverliezen gerelateerd aan lange termijn complicaties zijn door het Zorginstituut
niet meegenomen in de base-case analyse.

De registratiehouder gaat uit van een gemiddelde kosten per gewerkt uur van
€34,61. Rekening houdend met het percentage patiénten dat fulltime en parttime
werkt, komt de registratiehouder uit op een gemiddeld salaris van €2.697,43 per
maand. Voor berekenen van productiviteitsverliezen is gebruik gemaakt van de
frictiekostenmethode. Er is uitgegaan van een frictieperiode van 3,72 maanden
(16,12 weken). Daarnaast is uitgegaan van een pensioenleeftijd van 66,4 jaar.

De productiviteitsverliezen per gezondheidstoestand zijn berekend door de proportie
van verloren werkdagen per maand (tabel 31) te vermenigvuldigen met de
gemiddelde productiviteitsverliezen door de duur van de frictieperiode
(€2.697,43*3,72). Een overzicht is de vinden in tabel 32. Productiviteitsverliezen
zijn in elke cyclus alleen toegepast op de proportie van de cohort dat verslechterd
(patiénten die bijvoorbeeld verschuiven van frequent (recurrent) naar ernstig
(severe)).

Tabel 32: Gemiddelde productiviteitsverliezen op basis van de
frictiekostenmethode, per gezondheidstoestand

Asymptomatic €923
Symptomatic €2.724
Recurrent €5.907
Severe €10.029

Discussiepunten kosten inputparameters:

. Het Zorginstituut merkt op dat er door de registratiehouder impliciet de
aanname wordt gemaakt dat, indien een patiént met frequente aanvallen die
eerder opioide verslaafd was verschuift naar een betere gezondheidstoestand
(symptomatisch of asymptomatisch), ook meteen afkomt van zijn of haar
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opioide verslaving. Het Zorginstituut vraagt zich af of dit wel aannemelijk is.
Deze aannames zijn door de registratiehouder niet gevalideerd met klinische

experts.

Modelaannames

In Tabel 33 worden de aannames weergegeven

registratiehouder.

Tabel 33: Aannames

zoals gerapporteerd door de

morbidities and long-term
complications for Severe health state
modelled to be 20% higher than
Recurrent health state

Assumption Source
1. Continuing benefit of givosiran with ENVISION and the OLE period of
long-term use the phase 1 Part C study (002
study”) showed maintenance of
attack reduction for up to 3 years
at the latest data-cut off. At 18-
month cut-off, 85% of patients in
the ENVISION OLE were
asymptomatic, demonstrating
continual long-term improvement.
2. Acute attack mortality rate of 0% ENVISIONI6l: EXPLORE!?];
3. No transitions between health states Lack of data
after 5 years (except for transitions
to death)
4, BSC health-state transitions after first | There are currently no data
cycle (6 months) are assumed to be | available on long-term progression
informed by ENVISION double-blind of disease with BSC.
placebo data
5. Cohort remains in existing health -
state following treatment
interruption, with no further benefit
of givosiran
6. Chronic symptoms/co-morbidities and | Neeleman et al. 2018!3]
long-term complications present in a
proportion of the cohort in any health
state
7. Prevalence of chronic symptoms/co- The study by Neeleman et al. 2018

shows that there is a relationship
between AAR and presence of
chronic conditions in AHP patients.
However, there are no data on the
prevalence of chronic conditions in
the subgroup of AHP patients with
AAR >24.[3]

Clinical validations with UKI4],
French (Dr Gouya) and Dutch (Dr
Langendonk) experts in AHP
indicated that the prevalence of
chronic conditions would be
expected to be higher in severe vs
recurrent patients and that a 20%
increase would seem appropriate,
if not conservative.
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Assumption

Source

Same mortality HR applied to all
health states

A recently published retrospective,
population-based, nationwide,
cohort study by Baravelli et al.,
based on data for 333 patients
with AHP in the Norwegian
Porphyria Registry in 1992-2017,
found an overall mortality HR for
AHP patients compared with the
general population of 1.3 (95% CI
1.0, 1.8). When looking at
subgroups, the study found no
statistically significant difference in
mortality risk between hospitalised
AHP subjects, non-hospitalised AHP
subjects, or asymptomatic AHP
subjects. For this reason, the base-
case analysis considers a mortality
HR vs the general population of 1.3
in any of the model health
states.[®!

50% of attacks result in an urgent
healthcare visit and the other 50%
result in hospitalisation

Evidence on attack treatment
locations in ENVISION, considering
Dutch observations, showed that
50% of all attacks were treated in
urgent healthcare settings and
50% were treated in the hospital
inpatient setting.

In addition, Dr Langendonk
confirmed that the distribution of
attack treatment location is likely
to be reflective of treatment
practices in the Netherlands.

10.

One physician visit upon hospital
admission and one visit per day
during stay

Expert opinion

11,

One physician visit per AE

Lack of data

12.

The LOS of hospitalisation to treat
acute attacks is set equal to the
average duration of attack used in
the model and obtained from the
natural history study EXPLORE (i.e.,
7.3 days)

Expert clinicians consulted for this
model via a surveyl14] noted that
patients would likely be
hospitalised for the entire duration
of the attack, given the need for
medical supervision to monitor
serious and acute attack symptoms
(i.e., paralysis of lower extremities,
respiratory failure, epileptic
seizures) and the need for a nurse
to administer intravenous hemin
for 4 sequential days, in
accordance with the SmPC for
hemin.

13.

Morphine total dose per attack

Expert opinion

14.

Albumin dose per urgent healthcare
visit and hospitalisation

Expert opinion
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Assumption Source

15. | Annual costs of chronic conditions This calculation was conducted to
and opioid addiction divided by 2 for match the 6-month cycle length.
6-month cost

16. | Costs of AHP chronic symptoms/co- Lack of data

morbidities and long-term
complications not available in
literature assumed equal to costs of
similar symptoms/co-
morbidities/complications
17. | Prevalence of opioid addiction in Dutch expert opinion (pertaining to
Recurrent health state assumed 20% modifier for Severe health
aligned with Neeleman et al. 2018, state)
and 20% higher in Severe health
state
18. | Transportation to healthcare facility It was assumed that travel by car
assumed to be via car would be the most likely route of
transportation for an emergency
visit.

19. | 8-hour workday This was assumed to be the
duration of a standard full-time
workday.

20. | Patient productivity loss and time of Lack of data

informal care due to chronic
symptoms/co-morbidities and long-
term complications assumed equal to
similar symptoms/co-
morbidities/complications

21. | Impact of menopause on natural Evidence on the natural history of

disease course AHP demonstrates that at

menopause many women
experience a reduction in attacks
due to changes in hormonal levels.
AHP expert clinicians (Dr. Gouya,
Dr. Langendonk), who were
consulted for this model, noted
that attacks and symptoms are
unlikely to resolve after
menopause in patients
experiencing AHP-related attacks,
whereas well-controlled patients
have a high likelihood of remaining
asymptomatic after menopause.
The clinicians confirmed that it
would therefore be appropriate for
the model to assume that the well-
controlled subgroup would no
longer require therapy to prevent
attacks.

Validatie

Validatie van het conceptuele model
Het conceptuele model is door de registratiehouder (informeel) gevalideerd met
externe gezondheidseconomische- en klinische experts. De gezondheidstoestanden
die in het farmaco-economische model gebruikt worden zijn klinische experts
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representatief gevonden voor het AHP ziektebeeld.

Validatie van de input data
Validatie met betrekking tot de meeste input data is door de registratiehouder
uitgevoerd en toegevoegd aan het dossier.

Echter mist validatie met betrekking tot (dis)utiliteiten die door de registratiehouder
gekoppeld worden aan de verschillende gezondheidstoestanden, gebaseerd op
prevalentie en (dis)utiliteiten van chronische symptomen en lange termijn
complicaties in elk van de gezondheidstoestanden. Het Zorginstituut merkt hierbij
op dat de utiliteiten die worden toegepast in de frequente (recurrent) en ernstige
(severe) gezondheidstoestanden erg laag lijken. Daarnaast mist validatie omtrent
opioide gebruik van AHP patiénten.

Technische validatie
Interne technische validatie van het model is uitgevoerd en toegevoegd aan het
dossier. Er is geen technisch rapport van het internationale model toegevoegd.

Output validatie
Het aangeleverde dossier bevat geen informatie over validatie van de output van

het model door (klinische) experts.

Gevoeligheids- en scenarioanalyses

In een gevoeligheidsanalyse wordt nagegaan wat de impact is van de variabelen op
de resultaten en wordt de robuustheid van de resultaten vastgesteld. In geval van
een modelstudie waaraan aannames ten grondslag liggen is per definitie sprake van
onzekerheid en is het uitvoeren van gevoeligheidsanalyses een vereiste.

Univariate gevoeligheidsanalyses

De univariate gevoeligheidsanalyses zijn uitgevoerd door het één voor één
systematisch variéren van de parameters. Model parameters zijn gevarieerd naar de
waarden zoals weergegeven in bijlage 1. Indien beschikbaar zijn de parameters
gevarieerd op basis van het 95% betrouwbaarheidsinterval. Indien het
betrouwbaarheidsinterval niet beschikbaar was maar de standaardfout (SE) was wel
gerapporteerd is de 95% betrouwbaarheidsinterval geschat door £1,96*SE. Indien
de SE niet beschikbaar was werd £ 20% van de gemiddelde waarde gekozen als de
SE.

Probabilistische gevoeligheidsanalyses (PSA)

De aanvrager heeft ook een probabilistische gevoeligheidsanalyse uitgevoerd om
rekening te houden met de parameteronzekerheid in het model. De onzekerheid in
de individuele parameters is in kaart gebracht door gebruik te maken van
distributies rondom de parameters en daarna 1.000 simulaties te doen. De
parameters en de daarbij gebruikte distributies zijn te vinden in bijlage 2. Indien
beschikbaar zijn de parameters gevarieerd op basis van het 95%
betrouwbaarheidsinterval. Indien het betrouwbaarheidsinterval niet beschikbaar was
maar de SE wel gerapporteerd was, is de 95% BI geschat door £1,96*SE. Indien de
SE niet beschikbaar was werd £ 20% van de gemiddelde waarde gekozen als de SE.

Daarnaast merkt het Zorginstituut op dat niet alle parameters waarbij onzekerheid
bestaat zijn opgenomen in de univariate- en probabilistische gevoeligheidsanalyses,
zoals de prevalentie van chronische symptomen in elk van de
gezondheidstoestanden. De registratiehouder benoemt dat deze parameters niet
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gevarieerd zijn omdat de kosten en kwaliteit van leven parameters, gebaseerd op
deze parameters, al gevarieerd worden. Het Zorginstituut kan zich hier echter niet
in vinden en had graag gezien dat de prevalentie van chronische symptomen
gevarieerd werden in de univariate- en probabilistische gevoeligheidsanalyses.

De registratiehouder heeft het gemiddelde gewicht en de gemiddelde leeftijd van
patiénten wel in de univariate gevoeligheidsanalyse gevarieerd, maar niet in de PSA.
De reden hiervoor is dat onzekerheid rondom patiéntkarakteristieken valt onder
heterogeniteit (en niet onder parameter onzekerheid). Het Zorginstituut kan zich
hierin vinden, maar merkt hierbij op dat deze patiéntkarakteristieken uitvoerig
getest dienen te worden in scenario analyses. De registratiehouder heeft een
tweetal aanvullende scenario’s toegevoegd waarbij alternatieve
patiéntkarakteristieken zijn meegenomen.

Scenarioanalyses
De registratiehouder heeft achttien verschillende scenarioanalyses gedaan waarin er
is gevarieerd met verschillende inputparameters en aannames.

Scenario 1: Gezondheidszorgperspectief

In dit scenario zijn de kosten voor informele zorg en productiviteitsverliezen niet
meegenomen en zijn alleen de kosten die invloed hebben op het
gezondheidszorgbudget meegenomen.

Scenario 2: Alternatieve extrapolatie van effect BSC - tot aan 1 jaar

In dit scenario heeft de registratiehouder de transitiekansen van patiénten die alleen
BSC krijgen - gebaseerd op patiénten op placebo in de 6 maanden dubbelblinde
periode van de ENVISION studie — geéxtrapoleerd tot aan 1 jaar (2 cycli). Na 1 jaar
is aangenomen dat de ziekte stabiel blijft (de patiénten blijven in dezelfde
gezondheidstoestand, en kunnen alleen nog overlijden).

Scenario 3: Alternatieve extrapolatie van effect BSC - tot aan 2 jaar

In dit scenario heeft de registratiehouder de transitiekansen van patiénten die alleen
BSC krijgen geéxtrapoleerd tot aan 2 jaar (4 cycli). Na 2 jaar is aangenomen dat de
ziekte stabiel blijft (de patiénten blijven in dezelfde gezondheidstoestand, en kunnen
alleen nog overlijden).

Scenario 4: Alternatieve extrapolatie van effect givosiran — tot aan 18 maanden
Op verzoek van het Zorginstituut heeft de registratiehouder een scenario
toegevoegd waarbij wordt uitgegaan dat de ziekte bij patiénten die behandeling
givosiran ontvangen stabiel is na 18 maanden (conform de follow-up duur van de
ENVISION klinische studie).

Scenario 5: Inclusie van lange-termijn complicaties

In dit scenario is de prevalentie van lange-termijn complicaties (zoals gerapporteerd
in de Neeleman et al. studie) wel meegenomen. Dit was de base-case analyse zoals
gerapporteerd door de registratiehouder.

Scenario 6: Inclusie van alleen chronische symptomen en lange-termijn complicaties
met een statistisch significant verschil in prevalentie tussen asymptomatische en
symptomatische patiénten

In dit scenario heeft de registratiehouder alleen de chronische symptomen en lange-
termijn complicaties meegenomen waarbij een statistisch significant verschil in
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prevalentie tussen asymptomatische en symptomatische patiénten is gevonden in
de Neeleman et al. studie. De chronische symptomen en lange-termijn complicaties
dit in dit scenario zijn meegenomen zijn pijn symptomen, neurologische
symptomen, hypertensie, CKD en hyponatriémie.

Dit scenario is toegevoegd om het risico op dubbeltelling van kosten voor chronische
symptomen en lange-termijn complicaties te minimaliseren.

Scenario 7: Prevalentie van chronische symptomen en lange-termijn complicaties in
ernstige gezondheidstoestand gelijk aan frequente gezondheidstoestand

In dit scenario heeft de registratiehouder de prevalentie van chronische symptomen
en lange-termijn complicaties in de ernstige (severe) gezondheidstoestand gelijk
gezet de prevalentie van chronische symptomen en lange-termijn complicaties in de
frequente (recurrent) gezondheidstoestand.

Scenario 8: Alternatieve aanname rondom afname in AAR post-menopauze - 20%
AAR reductie bij symptomatische, frequente en ernstige vrouwelijke AHP-patiénten
Op verzoek van het Zorginstituut heeft de registratiehouder een scenarioanalyse
toegevoegd waarbij wordt aangenomen dat er een afname van de aanvalsfrequentie
(AAR) wordt gezien bij vrouwelijke patiénten na de menopauze. Bij gebrek aan data
heeft de registratiechouder in dit scenario aangenomen dat AAR met 20% daalt bij
vrouwelijke patiénten in de symptomatische (symptomatic), frequente (recurrent),
en ernstige (severe) gezondheidstoestanden na de menopauze.

Scenario 9: Alternatieve aanname rondom afname in AAR post-menopauze - 50%
AAR reductie bij symptomatische, frequente en ernstige vrouwelijke AHP-patiénten
In dit scenario is aangenomen dat AAR met 50% daalt bij vrouwelijke patiénten in
de symptomatische (symptomatic), frequente (recurrent), en ernstige (severe)
gezondheidstoestanden na de menopauze.

Scenario 10: Alternatieve aanname rondom afname in AAR post-menopauze -
AAR=0 bij symptomatische, frequente en ernstige vrouwelijke AHP-patiénten

In dit scenario is aangenomen dat vrouwelijke patiénten in de symptomatische
(symptomatic), frequente (recurrent), en ernstige (severe) gezondheidstoestanden
na de menopauze géén acute porfyrie aanvallen (AAR = 0) meer hebben.

Scenario 11: Patiéntkarakteristieken gebaseerd op de gehele ENVISION populatie
In dit scenario is in het model uitgegaan van patiéntkarakteristieken van de gehele
ENVISION patiéntpopulatie. Dit komt neer dat de patiéntcohort aan de start van het
model een gemiddelde leeftijd hebben van 38,8 jaar, een gemiddeld gewicht van
66,8 kg en 89,4% van de populatie is vrouw.

Scenario 12: Patiéntkarakteristieken gebaseerd op de Nederlandse AHP-populatie
In dit scenario is in het model uitgegaan van patiéntkarakteristieken van de
Nederlandse AHP-populatie, zoals is aangenomen in de bijbehorende
budgetimpactanalyse. Dit komt neer dat de patiéntcohort aan de start van het
model een gemiddelde leeftijd hebben van 48 jaar, een gemiddeld gewicht van 70
kg en 68,2% van de populatie is vrouw.

Scenario 13: Alternatieve tijdshorizon - 20 jaar
Op verzoek van het Zorginstituut heeft de registratiehouder in dit scenario een
kortere tijdshorizon van 20 jaar toegepast.
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Scenario 14: Alternatieve tijdshorizon — 35 jaar
Op verzoek van het Zorginstituut heeft de registratiehouder in dit scenario een
kortere tijdshorizon van 35 jaar toegepast.

Scenario 15: Alternatieve disutiliteiten — 20% lager

Op verzoek van het Zorginstituut is de registratiehouder in dit scenario uitgegaan in
disutiliteiten per gezondheidstoestand die 20% lager zijn in vergelijking tot de base-
case.

Scenario 16: Alternatieve disutiliteiten — 30% lager

Op verzoek van het Zorginstituut is de registratiehouder in dit scenario uitgegaan in
disutiliteiten per gezondheidstoestand die 30% lager zijn in vergelijking tot de base-
case.

Scenario 17: Alternatieve methode voor berekenen van productiviteitsverliezen

Op verzoek van het Zorginstituut heeft de registratiehouder in dit scenario een
alternatieve methode voor het berekenen van de productiviteitsverliezen toegepast
waarbij de som van het percentage verlies door aanvallen enerzijds en anderzijds
het product van 1 min dat percentage met het percentage verlies als gevolg van de
chronische symptomen en de lange termijn complicaties zijn meegenomen. Dit leidt
tot de volgende percentages in tabel 31: 14%, 40,15%, 64,8% en 88% in plaats
van respectievelijk 14%, 42%, 76% en 100%.

Scenario 18: Indirecte medische kosten

In dit scenario worden indirecte medische kosten meegenomen. Hiervoor is gebruik
gemaakt van de PAID tool.[38] De kosten die gerelateerd zijn aan endocriene,
voedings- en stofwisselingsziekten zijn niet meegenomen.

Scenario 19: Extrapolatie duur van behandeling givosiran — exponentiele distributie
De registratiehouder heeft in dit scenario de exponentiéle distributie toegepast door
de extrapolatie van de ToT-curve van givosiran.

Value Of Information (VOI) analyse

Er bestaan meerdere bronnen van onzekerheid betreffende het farmaco-economisch
model, welke gedeeltelijk zijn meegenomen in de PSA. Door deze onzekerheid
bestaat er een kans dat het verkeerde besluit wordt genomen omtrent de
vergoeding van givosiran. Een verkeerd besluit kan betekenen dat er QALYs
verloren gaan, extra kosten worden gemaakt, of beide. Het risico van een verkeerd
besluit kan uitgedrukt worden in de vorm van extra kosten per patiént en
vervolgens in de kosten voor de gehele patiéntenpopulatie. Deze kosten van
onzekerheid voor de gehele populatie kunnen worden uitgedrukt als de populatie
Expected Value of Perfect Information (EVPI). Deze waarde is een combinatie van
verloren QALYs en/of extra kosten, beide in geld uitgedrukt.

Discussie validatie en gevoeligheidsanalyses:

e Niet alle parameters waarbij onzekerheid bestaat zijn opgenomen in de
univariate- en probabilistische gevoeligheidsanalyses, zoals de prevalentie van
chronische symptomen in elk van de gezondheidstoestanden.

Conclusie validatie en gevoeligheidsanalyses:
Het Zorginstituut heeft nog een opmerking bij de gevoeligheidsanalyses die zijn
uitgevoerd door de registratiehouder.
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2.11 Literatuurstudie
De registratiehouder heeft geen literatuuronderzoek uitgevoerd in de databases van
Medline, Embase en Cochrane. Bij de beoordeling is gebruik gemaakt van de 1B-
tekst van het registratiedossier, de EPAR, van onderzoeken die gepubliceerd zijn in
peer reviewed tijdschriften.

In tabel 34 zijn de belangrijkste karakteristieken weergegeven van de studie die is
uitgevoerd om bewijs te leveren voor de vergoedingsaanvraag (pivotal studie).
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Tabel34. Klinische studies die zijn betrokken in de beoordeling

1¢ auteur en onderzoeks-opzet patiénten interventie en controle  follow- belangrijkste uitkomstmaten
Jjaar van (level of evidence) upduur
publicatie [ITT/PP] aantal kenmerken
Balwani et Fase III dubbelblinde N=94 Inclusiecriteria: RCT: RCT: 6 Primair:
al. 2020 gerandomiseerde (RCT) - =12 jaar 2,5 mg givosiran/kg maanden Frequentie van aanvallen van
(ENVISION) + openlabel - Diagnose van AIP, PV, HCP of ADP, lichaamsgewicht acute porfyrie (hospitalisatie;
enkelarmige N=93 >1x verhooge urinaire waarde van Of OLE: 18 dringend medisch consult; IV
extensiestudie (OLE) (OLE) PBG of 24x verhoogde urinaire placebo maanden hemintoediening thuis).
waarde van ALA tov bovenlimiet Uitgedrukt in aantallen aanvallen
- diagnose bevestigd door genetische OLE: per jaar (annualized attack rate;
mutatie van 4 betrokken genen of als 2,5 mg givosiran/kg AAR), terwijl werd gemeten over
klinische/biochemische parameters lichaamsgewicht 6 maanden (aantal aanvallen /
cosistent waren met de diagnose. tevens 1,25 mg aantal dagen behandelperiode *
-2>2 aanvallen met hospitalisatie, givosiran/kg 365.25)
dringent medisch consult of IV hemine lichaamsgewicht bij
thuis gedurende de 6 maanden voor een verhoging van Secundair:
de screening. transaminasen -Veiligheid
- Gepaste veneuze toegang. Dit gedurende de 6- -Kwaliteit van leven (SF-12)
moest geen diepe veneuze katheter maanden dubbelblinde -Pijn (vermoeidheid,
zijn. fase misselijkheid)
- Gebruik van anticonceptiepil.
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Resultaten farmaco-economische evaluatie

Ziektelast

Met behulp van de proportional shortfall methode is een berekening gemaakt van de
ziektelast (Tabel 35) voor de huidige patiéntgroep. Omdat de ziektelast tussen de
0,41 en 0,7 ligt, acht het Zorginstituut een referentiewaarde van €50.000 per QALY
relevant bij deze aandoening.

Tabel 35: Berekening ziektelast van acute hepatische porfyrie bij
volwassenen en adolescenten van 12 jaar en ouder.

Resterende QALYs met standaard behandeling 14,27
QALYs zonder ziekte (gecorrigeerd voor leeftijd en geslacht) 35,58
Absoluut QALY verlies (fair innings) 21,31
Proportional shortfall 0,6

Ziekteprogressie en tijd in verschillende gezondheidstoestanden

Figuur 3 geeft een overzicht van de ziekteprogressie en tijd in verschillende
gezondheidstoestanden van patiénten met givosiran versus BSC in het model, zoals
aangeleverd door de registratiehouder. Deze figuur laat zien dat het model schat dat
de meeste patiénten die behandeling met givosiran krijgen snel (binnen 5 jaar) naar
de asymptomatische gezondheidstoestand gaan, en asymptomatisch blijven tot aan
het overlijden van de patiént. Voor patiénten die alleen BSC krijgen, schat het
model daarentegen dat de meeste patiénten naar de frequente of ernstige
gezondheidstoestand gaan (en blijven tot aan overlijden).
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Figuur 3: Ziekteprogressie voor patiénten met givosiran versus BSC

Incrementele en totale effecten

Over een levenslange tijdshorizon rapporteert de registratiehouder dat behandeling
met givosiran resulteert in een winst in kwaliteit van leven ten opzichte van de best
ondersteunende zorg (zie tabel 36), leidend tot een QALY winst van 10,27. De QALY
winst is een resultaat van de winst in kwaliteit van leven voor patiénten met
givosiran, doordat patiénten langere tijd doorbrengen in de asymptomatische
gezondheidstoestand en minder langere tijd doorbrengen in de frequente en
ernstige gezondheidstoestanden ten opzichte van patiénten die alleen best
ondersteunde zorg ontvangen.

De registratiehouder rapporteert geen verschil in gewonnen levensjaren tussen de
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twee behandelarmen, als resultaat van de aanname dat het risico op overlijden
gelijk is tussen de verschillende gezondheidstoestanden en onafhankelijk is van de
behandeling.

Tabel 36: Incrementele effecten van behandeling met givosiran versus
best ondersteunende zorg, discontering 1,5%

givosiran BSC incrementeel
Gewonnen levensjaren (LYG) 29,80 29,80 0
QALYs 20,91 10,65 10,27

Incrementele en totale kosten

De behandeling met givosiran resulteert in €2.052.166 extra kosten
(verdisconteerd). Zie tabel 37 voor een overzicht van de totale en incrementele
kosten, zoals gerapporteerd door de registratiehouder.

Tabel 37: Totale en incrementele kosten van toevoeging van inzet van
givosiran versus best ondersteunende zorg, discontering 4%

givosiran BSC incrementeel

Geneesmiddelkosten (incl. €3.774.039 €0 €3.774.039

toediening)

Directe medische kosten €134.225 €1.614.525 -€1.480.300
Chronische symptomen €77.518 €221.908 -€144.389
Acute aanvallen €54.561 €1.372.984 -€1.318.422
Bijwerkingen €80 €75 €5
Opioide verslaving €959 €18.453 -€17.494
EOL €1.107 €1.107 €0

Patiént en familiekosten €61.756 €301.047 -€239.291
Reiskosten €638 €3.136 -€2.498
Informele zorgkosten €61.118 €279.911 -€236.792

Productiviteitskosten €4.706 €6.988 -€2.282

Totale kosten €3.974.725 €1.922.560 €2.052.166

Incrementele kosteneffectiviteitsratio
Het Zorginstituut rapporteert in de base-case analyse een incrementele
kosteneffectiviteits-ratio (ICER) van €199.836 per QALY ten opzichte van best

ondersteunende zorg (zie tabel 38).

Tabel 38: Incrementele kosteneffectiviteit van givosiran versus best
ondersteunende zorg

Incrementele kosten per gewonnen levensjaar (LYG) N/A

Incrementele kosten per voor kwaliteit van leven

€199.836/QALY
gecorrigeerd levensjaar (QALY) /Q
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Gevoeligheidsanalyses

Univariate gevoeligheidsanalyses

Figuur 4 geeft de resultaten van de univariate gevoeligheidsanalyse weer zoals
gerapporteerd door de registratichouder. De parameter met de meeste invloed op
de ICER is discontering van kosten. Daarnaast heeft het percentage vrouwen een
redelijk grote invioed op de ICER.

Discount rate outcomes

Proportion of females

Initial age (years)

Utility decrements by health state - Recurrent AHP
Acute AHP attack disutility

Utility decrements by health state - Severe AHP
One-off cost (EUR) per attack - Hospitalization
Discount rate costs

Distribution of the cohort at model start - Symptomatic
Distribution of the cohort at model start - Recurrent
Utility decrements by health state - Asymptomatic AHP
Attacks treated in healthcare (HC) facility (outpatient)
Attacks treated in the hospital (inpatient)

Duration of attack (days)

AAR by health-state - Severe

125.802 175802 225.802 275.802 325.802
ICER (€/QALY)

Figuur 4: Tornado diagram van de univariate gevoeligheidsanalyse, zoals
gerapporteerd door de registratiehouder.

Probabilistische gevoeligheidsanalyses (PSA)

Figuur 5 en 6 geven de resultaten van de PSA ten opzichte van best ondersteunende
zorg weer. Bij een referentiewaarde van €50.000 per QALY is de kans dat givosiran
kosteneffectief is 0%.
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Figuur 5: Incrementele kosten en effecten van givosiran ten opzichte van
best ondersteunende zorg: PSA met 1.000 simulaties.
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Figuur 6: “Cost effectiveness acceptability curve” (CEAC) van de
vergelijking tussen givosiran en best ondersteunende zorg (gebaseerd op
PSA met 1.00 simulaties).

3.6.3 Scenarioanalyses
In Tabel 39 staat een overzicht van de resultaten van de scenarioanalyses zoals

gerapporteerd door de registratiehouder.

Tabel 39: Scenarioanalyses

# | Scenario ICER % change
(€/QALY)

Base case 199.836

1 Model perspective: third-party payer 223.360 12%

2 | Alternative 1 to extrapolation of BSC efficacy: 167.862 -16%
recycling of BSC effect up to year 1

3 | Alternative 2 to extrapolation of BSC efficacy: 137.887 -31%
recycling of BSC effect up to year 2

4 | Alternative 1 to extrapolation of givosiran 266.251 33%
efficacy: no recycling of givosiran effect beyond
observed 18-month data
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Inclusion of long-term complications

149.366

-25%

Inclusion of only those chronic symptoms and
long-term complications with a statistically
significant prevalence difference between
Asymptomatic and Symptomatic patients: pain,
neurological, hypertension, CKD and
hyponatraemia

250.635

25%

Prevalence of chronic symptoms and long-term
complications in Severe health state set to
prevalence in Recurrent health state

211.360

6%

Alternative 1 to AAR reduction post-menopause
onset: 20% reduction in Symptomatic,
Recurrent, and Severe female cohorts

218.598

9%

Alternative 2 to AAR reduction post-menopause
onset: 50% reduction in Symptomatic,
Recurrent, and Severe female cohorts

248.251

24%

10

Alternative 3 to AAR reduction post-menopause
onset: AAR = 0 in Symptomatic, Recurrent, and
Severe female cohorts

302.156

51%

11

Alternative 1 to population characteristics:
overall ENVISION population

238.883

20%

12

Alternative 2 to population characteristics:
Netherlands population

133.977

-33%

13

Alternative 1 to time horizon: 20 years

416.477

108%

14

Alternative 2 to time horizon: 35 years

243.993

22%

15

Alternative 1 to health-state disutilities: 20%
lower

240.205

20%

16

Alternative 2 to health-state disutilities: 30%
lower

267.192

34%

17

Alternative method for calculating patient
productivity loss

199.880

0,02%

18

Inclusion of future unrelated medical cost

199.836

0%

19

Extrapolation of ToT using the Exponential
parametric model (best fit based on BIC and
AIC)

197.500

-1%

Value Of Information (VOI) analyse
Alle PSA iteraties laten ICERs zien die boven de referentiewaarde van €50.000 per
QALY liggen, waardoor er geen waarde is in het uitvoeren van additioneel

onderzoek. Bij een referentiewaarde van €50.000 per QALY is er geen onzekerheid
over de kosteneffectiviteit van givosiran.
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Discussie en Conclusies

Zorginstituut Nederland concludeert na advisering door de WAR dat de
kosteneffectiviteitsanalyse van givosiran bij de behandeling van acute hepatische
porfyrie bij volwassenen en adolescenten van 12 jaar en ouder met frequente
aanvallen van voldoende methodologische kwaliteit is.

Voor de verschillende aspecten van de kosteneffectiviteitsanalyse (modelstructuur
en analysetechniek, inputgegevens, validatie en gevoeligheidsanalyses, en
resultaten) heeft Zorginstituut Nederland beoordeeld welke bronnen van
onzekerheid aanwezig zijn. Hierbij is gelet op transparantie, methodologie,
onnauwkeurigheid, bias, en het gebrek aan bewijs. De meest belangrijke
kritiekpunten worden hier genoemd, de overige kritiekpunten staan vermeld in het
rapport.

De methodologie van de kosteneffectiviteitsanalyse sluit niet aan op het

referentiekader (richtlijn economische evaluaties) bij de volgende onderdelen:

. Niet alle parameters waarbij onzekerheid bestaat zijn opgenomen in de
univariate- en probabilistische gevoeligheidsanalyses, zoals de prevalentie van
chronische symptomen en in elk van de gezondheidstoestanden.

Volgens het Zorginstituut is er (vermoedelijk) sprake van bias bij de volgende

aspecten:

. Door chronische symptomen en lange termijn complicaties te schatten per
gezondheidstoestand (en niet per patiént), wordt impliciet de aanname
gemaakt dat zodra patiénten verschuiven van een slechte naar een betere
gezondheidstoestand ze ook (veel) minder chronische symptomen en lange
termijn complicaties ondervinden. Dit is echter niet aangetoond in klinische
literatuur.

De beroepsgroep heeft aangegeven dat een afname in chronische symptomen
(pijn, neurologische en psychologische symptomen) door een vermindering in
aanvalsfrequentie aannemelijk is. Een eventuele afname van lange termijn
complicaties (0.a. chronische lever- of nierziekte, hypertensie, epilepsie) wordt
niet benoemd. Ook het bijbehorende farmacotherapeutische rapport
concludeert dat een waarschijnlijke verbetering in chronische symptomen is
aangetoond, terwijl er geen gegevens zijn met betrekking tot de effecten van
givosiran op lange termijn complicaties.

Om die reden heeft het Zorginstituut, na advisering van haar
wetenschappelijke adviesraad, ervoor gekozen om de in de base-case analyse
de prevalentie van lange-termijn complicaties niet mee te nemen. Hierdoor
komt de base-case analyse meer overeen komen met conclusies van het
farmacotherapeutische rapport en de verwachting van de beroepsgroep. Een
aanvullende reden waarom ervoor gekozen is om lange termijn complicaties te
excluderen in de base-case is om dubbeltelling van kosten gerelateerd aan
chronische symptomen en lange termijn complicaties in kosten en kwaliteit van
leven parameters te voorkomen.

Bij een referentiewaarde van €50.000 per QALY is givosiran niet kosteneffectief ten
opzichte van best ondersteunende zorg. Als ook de medische kosten in gewonnen
levensjaren worden meegenomen wordt een ICER van €199.836 per QALY
gerapporteerd, gelijk aan de base-case.
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Wanneer er wordt uitgegaan van een deterministische ICER van €199.836 per QALY
dan zou de prijs van givosiran met minimaal 40% moeten dalen om onder de
referentiewaarde van €50.000 per QALY te vallen. Bij deze berekening is uitgegaan
van de lijstprijzen van de geneesmiddelen die vermeld staan in het rapport.

De inhoudelijke bespreking is afgerond in de Wetenschappelijke Adviesraad
(WAR) vergadering van 14 December 2020.
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Bijlage

Bijlage 1: Parameters van de univariate gevoeligheidsanalyse

Base-case Lower Upper
Parameter analysis limit limit
Discount rate outcomes 0.02 0.00 0.05
Discount rate costs 0.04 0.00 0.05
Initial age (years) 41.64 37.90 45.39
Weight (kg) 65.30 61.55 69.04
Proportion of females 0.86 0.44 1.00
Distribution of the cohort at model start - 0.27 0.17 0.38
Symptomatic
Distribution of the cohort at model start - 0.63 0.38 0.88
Recurrent
Distribution of the cohort at model start - Severe 0.10 0.06 0.14
Extrapolation of givosiran from cycle 3 - number of 7.00 4.00 10.00
cycles
AAR by health-state - Asymptomatic 0.00 0.00 0.00
AAR by health-state - Symptomatic 2.32 2.12 2.53
AAR by health-state - Recurrent 10.20 8.90 11.50
AAR by health-state - Severe 33.10 28.26 37.93
Attacks treated in healthcare facility (outpatient) 50% 30% 70%
Attacks treated in the hospital (inpatient) 50% 30% 70%
HR death asymptomatic AHP vs general population 1.30 1.00 1.80
HR death symptomatic AHP vs general population 1.30 1.00 1.80
HR death recurrent AHP vs general population 1.30 1.00 1.80
HR death severe AHP vs general population 1.30 1.00 1.80
Asthenia - Per cycle incidence, Givosiran 0.02 0.01 0.03
Lipase increased - Per cycle incidence, Givosiran 0.00 0.00 0.00
Iron overload - Per cycle incidence, Givosiran 0.02 0.01 0.03
Headache - Per cycle incidence, Givosiran 0.02 0.01 0.03
Asthenia - Per cycle incidence, BSC 0.00 0.00 0.00
Lipase increased - Per cycle incidence, BSC 0.02 0.01 0.03
Iron overload - Per cycle incidence, BSC 0.00 0.00 0.00
Headache - Per cycle incidence, BSC 0.00 0.00 0.00
Acute AHP attack disutility -0.195 -0.440 0.051
Duration of attack (days) 7.291 5.978 8.604
Utility decrements by health state - Asymptomatic -0.136 -0.190 -0.083
G:Il?ty decrements by health state - Symptomatic -0.406 -0.565 -0.247
Glt—:ll?ty decrements by health state - Recurrent AHP -0.609 -0.848 -0.370
Utility decrements by health state - Severe AHP -0.688 -0.957 -0.418
(SECUaRc)iministration, givosiran - Cost per admin 35.13 21.36 48.89
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Base-case Lower Upper
Parameter analysis limit limit
SC administration, BSC - Cost per admin (EUR) 0.00 0.00 0.00
Asymptomatic - Cycle cost (EUR) 1.624,78 987,86 2.261,69
Symptomatic - Cycle cost (EUR) 3.938,36 2.394,52 | 5.482,19
Recurrent - Cycle cost (EUR) 6.227,11 3.786,08 | 8.668,14
Severe - Cycle cost (EUR) 6.934,58 4.216,22 | 9.652,93
One-off cost (EUR) per attack - Urgent healthcare 2,605.97 1,584.4 3,627.5
visit 3 2
One-off cost (EUR) per attack - Hospitalisation 6,811.38 4,141.3 9,481.4
2 4
Opioid addiction, Cycle cost (EUR) 889.55 540.85 1,238.2
5
% opioid addiction in recurrent 0.64 0.389 0.891
% opioid addiction in severe 0.768 0.467 1.00
Asthenia - Unit cost (EUR) 92.95 56.51 129.38
Lipase increased - Unit cost (EUR) 92.95 56.51 129.38
Iron overload - Unit cost (EUR) 92.95 56.51 129.38
Headache - Unit cost (EUR) 92.95 56.51 129.38
End-of-life care cost (EUR) 4,637.09 2,819.3 6,454.8
5 3
Average monthly wage, Costs or labour per hour 34.61 21.05 48.18
(EUR)
Average monthly wage, Proportion in full-time 0.35 0.21 0.49
employment
Average monthly wage, Proportion in part-time 0.34 0.20 0.47
employment
Average monthly wage, Paid hours in full-time 148.75 90.44 207.06
employment (month)
Average monthly wage, Paid hours in part-time 76.50 46.51 106.49
employment (Month)
Informal care, Cost per hour of informal care 15.18 9.23 21.13
Informal care, Friction period, months 3.72 2.26 5.18
Average retirement age, Females 66.40 40.37 92.43
Average retirement age, Males 66.40 40.37 92.43
Proportion of month lost, patients - Asymptomatic
AHP 0,09 0,06 0,13
Proportion of month lost, patients - Symptomatic
AHP 0,27 0,17 0,38
Proportion of month lost, patients - Recurrent AHP 0,59 0,36 0,82
Proportion of month lost, patients - Severe AHP 1,00 0,80 1,00
Monthly hours of informal care required, caregivers
- Asymptomatic AHP 12,82 7,79 17,85
Monthly hours of informal care required, caregivers
- Symptomatic AHP 34,87 21,20 48,54
Monthly hours of informal care required, caregivers
- Recurrent AHP 78,22 47,56 108,88
Monthly hours of informal care required, caregivers
- Severe AHP 137,91 83,85 191,97
Transportation costs, Av.distance (KM) to Hospital 7.00 4.26 9.74
Transportation costs, Cost per km (EUR) - Auto 0.21 0.13 0.29
Transportation costs, Cost per km (EUR) - Taxi 2.88 1.75 4.01
Transportation costs, Cost per km (EUR) - Public 0.21 0.13 0.29
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Base-case Lower Upper
Parameter analysis limit limit
transport
Transportation costs, % trajects using auto 1.00 0.61 1.39
Transportation costs, % trajects using taxi 0.00 0.00 0.00
Transportation costs, % trajects using Public 0.00 0.00 0.00
transport
Transportation costs, Parking allowance per contact 3.25 1.98 4.53
(EUR)
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Bijlage 2: Parameters en distributies van de probabilistische

gevoeligheidsanalyse

Probabilistic
sensitivity
analysis
Variable Base-case Distribution
Discount rate outcomes 1.5% -
Discount rate costs 4% -
Initial age (y) 41.64 Gamma
Weight (kg) 65.3 Gamma
Proportion of females 85.7% Beta
Initial cohort distribution
Symptomatic 0.27 Dirichlet
Recurrent 0.63 Dirichlet
Severe 0.10 Dirichlet
Extrapolation of givosiran from cycle 3 - number of cycles 7 Gamma
AAR by health state
Asymptomatic 0.00 Gamma
Symptomatic 2.32 Gamma
Recurrent 10.20 Gamma
Severe 33.10 Gamma
Attacks treated in the healthcare facility (outpatient) 50% Dirichlet
Attacks treated in the hospital (inpatient) 50% Dirichlet
Attack-related acute mortality 0
HR death vs general population 1.3 Gamma
Severe treatment-related AE per-cycle incidence
Givosiran
Asthenia 0.021 Gamma
Lipase increased 0.000 Gamma
Iron overload 0.021 Gamma
Headache 0.021 Gamma
Placebo
Asthenia 0.000 Gamma
Lipase increased 0.022 Gamma
Iron overload 0.000 Gamma
Headache 0.000 Gamma
Acute AHP attack disutility -0.195 Normal
Duration of attack (days) 7.291 Gamma
Utility decrements by health state
Asymptomatic -0.14 Normal
Symptomatic -0.41 Normal
Recurrent -0.61 Normal
Severe -0.69 Normal
SC administration costs (per admin, €)
Givosiran 35.13 Gamma
Placebo 0 -
Chronic conditions costs (per cycle, €)
Asymptomatic 1.624,78 Gamma
Symptomatic 3.938,36 Gamma
Recurrent 6.227,11 Gamma
Severe 6.934,58 Gamma
Acute attack costs (per attack, €), urgent healthcare visit 2,605.97 Gamma
Acute attack costs (per attack, €), hospitalisation 6,811.38 Gamma
Cost of opioid addiction (per cycle, €) 889.55 Gamma
Frequency of opioid addiction (%)
Recurrent 64% Beta
Severe 76.8% Beta
Cost of severe AEs (unit cost, €)
Asthenia 92.95 Gamma
Lipase increased 92.95 Gamma
Iron overload 92.95 Gamma
Headache 92.95 Gamma
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Probabilistic
sensitivity
analysis

Variable Base-case Distribution
End-of-life care cost (€) 4,637.09 Gamma
Average monthly wage (£)

Females 2,697.43 Gamma

Males 2,697.43 Gamma
Average retirement age (y)

Females 66.40 Gamma

Males 66.40 Gamma
Cost per hour of informal care (€) 15.18 Gamma
Friction period (months) 3.72 Gamma
Proportion of month lost - patients (%)

Asymptomatic 9% Beta

Symptomatic 27% Beta

Recurrent 59% Beta

Severe 100.0% Gamma
Monthly hours of informal care required

Asymptomatic 12,82 Gamma

Symptomatic 34,87 Gamma

Recurrent 78,22 Gamma

Severe 137,91 Gamma
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