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Geachte heer Kuipers,

Hierbij ontvangt u de vastgestelde Monitor Weesgeneesmiddelen in de praktijk
2021. Zorginstituut Nederland monitort jaarlijks hoe weesgeneesmiddelen worden
toegepast na toelating tot het basispakket om inzicht te geven in de inzet en
kosten van weesgeneesmiddelen. Daarnaast maakt het Zorginstituut afspraken
met partijen om zo de inzet van weesgeneesmiddelen verder te optimaliseren.
Congruentie is nodig is om problemen en knelpunten die wij signaleren in de
monitor op te lossen: alle partijen moeten hun rol pakken en gelijkgericht werken
om op lange termijn de zorg passend, toegankelijk en betaalbaar te houden.

Stijgende kosten voor niet-oncologische weesgeneesmiddelen en
toenemende druk op kosteneffectiviteit

De huidige monitor laat zien dat er wederom een stijging heeft plaatsgevonden
van het totaal vergoede bedrag. Tussen 2016 en 2020 zijn de zorglasten van niet-
oncologische weesgeneesmiddelen met ruim 75% gestegen van € 261 miljoen
naar € 462 miljoen (prijsonderhandelingen door VWS zijn niet meegenomen). Het
aantal behandelde verzekerden steeg in diezelfde periode minder hard, namelijk
met zo’n 50%.

Kijkend naar de Horizonscan is de verwachting dat in de komende jaren 67
nieuwe weesgeneesmiddelen of indicatie-uitbreidingen zich zullen aandienen. Dit
is een goede ontwikkeling voor mensen met een zeldzame aandoening, maar het
Zorginstituut moet naast patiénten met een zeldzame aandoening ook rekening
houden met de belangen van premiebetalers en patiénten met andere
aandoeningen. Het Zorginstituut doet dit vanuit het principe dat de
basisverzekering maximale gezondheidswinst moet opleveren voor de gehele
bevolking. Er kunnen argumenten zijn om behandelingen met een ongunstige
kosteneffectiviteit in te laten stromen, zoals bij weesgeneesmiddelen vaak het
geval is. Er treedt dan echter verdringing op van andere zorg, wat leidt tot
gezondheidsverlies voor de gehele bevolking. Het Zorginstituut vindt het daarom
belangrijk dat deze middelen op een verantwoorde wijze worden ingezet en dat
wordt gekeken hoe de kosteneffectiviteit te optimaliseren is om zo de verdringing
van andere zorg te beperken. Dit is een verantwoordelijkheid van alle partijen.
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Groeiend aantal opgestelde weesgeneesmiddelarrangementen, maar Zorginstituut Nederland
knelpunten in de uitvoering Zorg _
Verschillende partijen hebben de afgelopen jaren hard gewerkt om dure Team geneesmiddelen
weesgeneesmiddelen op gepaste wijze te laten instromen in de basisverzekering.
Dit heeft geresulteerd in een toename van het aantal arrangementen dat is
afgesloten of in ontwikkeling is.

Datum
27 januari 2021

. . Onze referentie
Hoewel het weesgeneesmiddelenarrangement steeds vaker wordt opgesteld, ziet 2021048717

het Zorginstituut twee belangrijke beperkingen:

1. Het opstellen van een weesgeneesmiddelenarrangement is vrijblijvend. We zien
dat het soms moeilijk is om afspraken te maken (dit hangt ook samen met het
tweede punt, de financiering) en dat gemaakte afspraken niet altijd worden
nagekomen.

2. Er is onvoldoende structurele financiering voor de uitvoer van een
weesgeneesmiddelenarrangement, dit is een jaarlijks terugkomend knelpunt.

Het Zorginstituut herhaalt daarom de aanbeveling uit het advies van ROR DGM
dat structureel meer geld nodig is voor het inrichten van registraties, het
uitvoeren van gepast-gebruikafspraken en onderzoek naar verdere optimalisering.
We hopen dat dit op korte termijn gerealiseerd kan worden.

Weinig generieken beschikbaar voor weesgeneesmiddelen

Daarnaast blijft ook een probleem dat er voor niet-oncologische
weesgeneesmiddelen nauwelijks generieken op de markt komen en de kosten van
weesgeneesmiddelen op macroniveau blijven stijgen. Het Zorginstituut adviseert
de minister de mogelijkheid te onderzoeken of het opnemen van een minimale
prijsdaling na afloop van periode van marktexclusiviteit (ongeacht de komst van
eventuele generieken) in wet- en regelgeving een oplossing is.

We vertrouwen erop u hiermee voldoende te hebben geinformeerd.

Hoogachtend,

Sjaak Wijma
Voorzitter Raad van Bestuur
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Het motto van het Zorginstituut Nederland is: van goede zorg verzekerd, niet meer dan nodig en niet
minder dan noodzakelijk. Om in kaart te brengen wat er gebeurt nadat het Zorginstituut een product
heeft uitgebracht voert het Zorginstituut evaluaties en monitors uit. Met een evaluatie of monitor wil
het Zorginstituut vooral inzicht krijgen in de vraag of de beoogde verbetering in de zorg is ingetreden.
Het versterken van de doorwerking van een product/activiteit speelt daarnaast ook een belangrijke rol.
Daarnaast bieden resultaten input voor de leer- en ontwikkelcyclus van het Zorginstituut.

Meer informatie over de activiteiten van het Zorginstituut en het evaluatieprogramma vindt u op
www.zorginstituutnederland.nl.



http://www.zorginstituutnederland.nl
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Samenvatting

Weesgeneesmiddelen zijn medicijnen voor zeldzame, vaak ernstige aandoeningen. Doordat er maar
weinig patiénten aan deze ziektes lijden, is er op het moment dat een medicijn wordt toegelaten tot

de Europese markt vaak nog veel onbekend over de (kosten)effectiviteit van het middel. Naast deze
onzekerheden is er vaak sprake van hoge kosten per patiént per jaar. Om duidelijkheid te scheppen over
de inzet en kosten van weesgeneesmiddelen monitort Zorginstituut Nederland jaarlijks hoe weesgenees-
middelen worden toegepast na toelating tot het basispakket. De bevindingen worden gepubliceerd in de
Monitor weesgeneesmiddelen in de praktijk.

Stijgende kosten voor niet-oncologische weesgeneesmiddelen en toenemende druk op
kosteneffectiviteit

Tussen 2016 en 2020 zijn de zorglasten van niet-oncologische weesgeneesmiddelen met ruim 75 procent
gestegen van € 261 miljoen naar € 462 miljoen. Het aantal behandelde verzekerden steeg in diezelfde
periode minder hard, namelijk met zo’n 50 procent. Dit betekent dat de gemiddelde uitgaven per patiént
zijn gestegen. Daarnaast komen er steeds meer weesgeneesmiddelen in het verzekerde pakket. Dit is een
goede ontwikkeling voor mensen met een zeldzame aandoening, maar het Zorginstituut moet naast
patiénten met een zeldzame aandoening ook rekening houden met de belangen van premiebetalers

en patiénten met andere aandoeningen. Het Zorginstituut doet dit vanuit het principe dat de basis-
verzekering maximale gezondheidswinst moet opleveren voor de gehele bevolking. Er kunnen echter
argumenten zijn om behandelingen met een ongunstige kosteneffectiviteit in te laten stromen, zoals

bij weesgeneesmiddelen vaak het geval is. Er treedt dan verdringing van andere zorg op, wat leidt tot
gezondheidsverlies voor de gehele bevolking. Het Zorginstituut vindt het daarom belangrijk dat deze
middelen op een verantwoorde wijze worden ingezet en dat wordt gekeken hoe de kosteneffectiviteit te
optimaliseren is om zo de verdringing van andere zorg te beperken. Dit is een verantwoordelijkheid van
alle partijen.

Groeiend aantal opgestelde weesgeneesmiddelarrangementen

Gelukkig zien we dat partijen hun verantwoordelijkheid nemen. Verschillende partijen hebben de af-
gelopen jaren namelijk hard gewerkt om dure weesgeneesmiddelen op gepaste wijze te laten instromen
in de basisverzekering. Dit heeft geresulteerd in een toename van het aantal arrangementen dat afgesloten
of in ontwikkeling is. Op deze manier dragen alle partijen eraan bij om de zorg op lange termijn toegan-
kelijk en betaalbaar te houden. Het weesgeneesmiddelarrangement eculizumab bij aHUS is een goed
voorbeeld waar de afspraken uit het arrangement resultaten opleveren. De komende jaren verwacht het
Zorginstituut dan ook steeds meer voortgangsrapportages te kunnen publiceren.

Probleem bij structureel verzamelen van data voor weesgeneesmiddelenarrangementen
Hoewel het weesgeneesmiddelenarrangement steeds vaker wordt opgesteld, ziet het Zorginstituut twee
belangrijke beperkingen:

1. Het opstellen van een weesgeneesmiddelenarrangement is vrijblijvend. We zien dat het soms moeilijk
is om afspraken te maken (dit hangt ook samen met het tweede punt, de financiering) en dat gemaakte
afspraken niet altijd worden nagekomen.

2.Eris onvoldoende structurele financiering voor de uitvoer van een weesgeneesmiddelenarrangement.
Dit is een jaarlijks terugkomend knelpunt.

In deze monitor heeft het Zorginstituut zich verdiept in de toepassing van sebelipase alfa (Kanuma®) in
de praktijk. Dit was het eerste weesgeneesmiddel waarbij door zorgverzekeraars een weesgeneesmiddel-
arrangement is opgesteld en de prijs gezamenlijk door zorgverzekeraars is onderhandeld. Ook hier blijkt
het structureel verzamelen van data een probleem.

Het Zorginstituut herhaalt daarom de aanbeveling uit eerdere monitors en het advies van het programma
Regie op Registers dat structureel meer geld nodig is voor het inrichten van registraties, het uitvoeren van
gepast-gebruikafspraken en onderzoek naar verdere optimalisering. Gezien de hoge kosten per patiént
per jaar, zou een structurele investering hierin op termijn kunnen leiden tot besparingen.



Monitor weesgeneesmiddelen in de praktijk 2021 | 7 december 2021 | definitief

Prijzen van weesgeneesmiddelen dalen na de komst van generieken

De analyse van vorige monitor liet zien dat prijzen van weesgeneesmiddelen na afloop van de periode van
marktexclusiviteit niet tot nauwelijks daalden, tenzij er generieken op de markt komen. Uit de analyse
van het gebruik van generieken in de praktijk komt naar voren dat de meeste generieken op het moment
dat ze op de markt komen goedkoper zijn dan het merkgeneesmiddel. Vervolgens dalen de prijzen van
zowel generieken als merkgeneesmiddelen. In bijna alle gevallen is uiteindelijk het generieke middel
goedkoper dan het merkgeneesmiddel, maar het marktaandeel van het goedkoopste generieke genees-
middel ligt bij drie van de zes middelen aanzienlijk lager dan het marktaandeel van het merkgenees-
middel. Dit wordt mogelijk verklaard doordat de vier grootste zorgverzekeraars preferentiebeleid voeren
op bijna alle middelen. Door de vertrouwelijke prijsafspraken is echter onduidelijk of en hoeveel de
onderhandelde prijs onder de lijstprijs van het goedkoopst beschikbare middel ligt.

Probleem blijft wel dat er voor niet-oncologische weesgeneesmiddelen nauwelijks generieken op de
markt komen en de kosten van weesgeneesmiddelen op macroniveau blijven stijgen. Het Zorginstituut
adviseert de minister de mogelijkheid te onderzoeken of het opnemen van een minimale prijsdaling

na afloop van periode van marktexclusiviteit (ongeacht de komst van eventuele generieken) in wet- en
regelgeving een oplossing is.

Passende zorg en weesgeneesmiddelen

Vanuit maatschappelijk perspectief trekt het Zorginstituut de volgende conclusies over passende zorg
voor weesgeneesmiddelen. Het is goed om vast te stellen dat er elk jaar meer innovatieve weesgenees-
middelen beschikbaar komen. Op deze manier ervaren steeds meer patiénten met een zeldzame aan-
doening gezondheidswinst. Tegelijkertijd concluderen we dat, mede doordat veel weesgeneesmiddelen
levenslang gegeven moeten worden, de kosten van niet-oncologische weesgeneesmiddelen blijven stijgen.
Vaak is nog niet voor alle geneesmiddelen duidelijk wat de opbrengsten zijn op de lange termijn en welke
patiénten baat hebben bij de behandeling. Om passende zorg te kunnen bieden is het noodzakelijk om
data te verzamelen en zorg te evalueren. Jaarlijks terugkerend knelpunt is echter dat afspraken hierover
vrijblijvend zijn en dat structurele financiering hiervoor ontbreekt. Congruentie is nodig om problemen
op te lossen: alle partijen moeten hun rol en verantwoordelijkheden pakken en gelijkgericht werken. Het
is aan de overheid om publieke kaders te stellen voor passende zorg en het is aan de zorgpartijen om
binnen die publieke kaders daadwerkelijk passende zorg te leveren en te vergoeden.

Monitor 2022 en verder

Het Zorginstituut brengt jaarlijks een nieuwe Monitor weesgeneesmiddelen uit. We agenderen voor de
komende jaren de volgende onderwerpen:

- kosten- en volumeontwikkelingen van weesgeneesmiddelen (jaarlijks terugkerend onderdeel);
evaluatie van de pilot gereguleerde instroom van weesgeneesmiddelen intramuraal;

resultaten van alle lopende weesgeneesmiddelenarrangementen, in het bijzonder het verkrijgen van
rapportages en de eindrapportage over de kosteneffectiviteit van eculizumab bij aHUS conform de
Nederlandse richtlijn;

inzichten in de rol en taken van de expertisecentra.
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Inleiding

Weesgeneesmiddelen zijn geneesmiddelen voor de behandeling van zeldzame aandoeningen. Deze aan-
doeningen hebben vaak een progressief karakter en kunnen sterk invaliderend of levensbedreigend zijn.
Een weesgeneesmiddel kan zorgen voor een betere kwaliteit van leven of zelfs voor een verschil tussen
leven en dood. De ontwikkeling van weesgeneesmiddelen is dus van essentieel belang voor mensen die
lijden aan zeldzame ziekten.

Tegelijkertijd is er in veel gevallen onzekerheid over de omvang van het effect van een weesgeneesmiddel
op de ziekte en of het effect op de lange termijn standhoudt. Naast deze onzekerheden is vaak sprake
van hoge kosten per patiént per jaar. Dit heeft tot gevolg dat er in de meeste gevallen sprake is van een
behandeling met een — soms zeer — ongunstige kosteneffectiviteit. Hierdoor kunnen de kosten van wees-
geneesmiddelen leiden tot verdringing van andere zorg. Om duidelijkheid te scheppen over de inzet van
weesgeneesmiddelen brengt Zorginstituut Nederland jaarlijks de Monitor weesgeneesmiddelen in de praktijk
uit.

Doel van de Monitor weesgeneesmiddelen
Het doel van de monitor is inzicht geven in de inzet in de praktijk van weesgeneesmiddelen die uit het
basispakket worden vergoed, om die inzet verder te optimaliseren.

Eén van de onderwerpen die jaarlijks terugkeren in de monitor is het rapporteren van de resultaten

van de weesgeneesmiddelenarrangementen. In zo’n arrangement maakt het Zorginstituut kort gezegd

afspraken met de beroepsgroep over:

- de ontwikkeling of doorontwikkeling van start- en stopcriteria;

- hetvastleggen en analyseren van patiéntgegevens in een register, bij voorkeur Europees en
onafhankelijk gefinancierd;

- hetinstellen van een indicatiecommissie.

Elk jaar worden de voortgangsrapportages opgenomen in deze monitor. De doelen van de afspraken in

weesgeneesmiddelenarrangementen zijn:

- de inzet van een weesgeneesmiddel optimaliseren door de verhouding tussen kosten en effectiviteit te
verbeteren;

- de kosten voor weesgeneesmiddelen betaalbaar houden;

- de toegang van patiénten tot weesgeneesmiddelen inzichtelijk maken.

Daarnaast verdiept het Zorginstituut zich jaarlijks in één of meer onderwerpen die van invloed zijn op de
kwaliteit, betaalbaarheid en toegankelijkheid van niet-oncologische weesgeneesmiddelen.

Onderwerpen monitor 2021

ledereen in Nederland heeft recht op goede zorg vanuit het basispakket van verzekerde zorg. Kwaliteit,
betaalbaarheid en toegankelijkheid staan centraal in het Nederlandse zorgstelsel. In het adviesrapport
over Passende zorg' wordt het publieke belang (kwaliteit, betaalbaarheid, toegankelijkheid, en toekomst-
bestendigheid van het zorgstelsel) gekoppeld aan het individuele belang (zorg moet bijdragen aan de
gezondheid en het functioneren van het individu). Vier principes van Passende zorg en drie randvoor-
waarden geven hier invulling aan. Het rapport beschrijft ook dat congruentie nodig is om problemen op
te lossen: alle partijen moeten hun rol pakken en gelijkgericht werken. Het is aan de overheid om
publieke kaders voor Passende zorg te stellen en het is aan de zorgpartijen om binnen die publieke ka-
ders daadwerkelijk passende zorg te leveren en te vergoeden. De samenhang tussen afspraken in wees-
geneesmiddelarrangementen, de organisatie van zorg, en de samenwerking tussen en binnen zorg-
verleners en zorgdomeinen worden als passende zorg beschouwd.

1 Nederlandse Zorgautoriteit en Zorginstituut Nederland. Samenwerken aan passende zorg: de toekomst is nui. Actieplan voor het behoud van goede en
toegankelijke gezondheidszorg, 2020. https://www.zorginstituutnederland.nl/publicaties/adviezen/2020/11/30/advies-samenwerken-aan-passende-zorg-de-
toekomst-is-nu.



https://www.zorginstituutnederland.nl/publicaties/adviezen/2020/11/30/advies-samenwerken-aan-passende-zorg-de-toekomst-is-nu
https://www.zorginstituutnederland.nl/publicaties/adviezen/2020/11/30/advies-samenwerken-aan-passende-zorg-de-toekomst-is-nu

Monitor weesgeneesmiddelen in de praktijk 2021 | 7 december 2021 | definitief

Betaalbaarheid

In deze Monitor weesgeneesmiddelen in de praktijk 2021 publiceren we net als voorgaande jaren de ont-
wikkeling van de kosten en patiéntaantallen van de afgelopen vijf jaar (2016 tot en met 2020). Ook
worden de afgesloten prijsarrangementen door het ministerie van Volksgezondheid, Welzijn en Sport
(VWS) en Zorgverzekeraars Nederland (ZN) gerapporteerd en komen recente beoordelingen van wees-
geneesmiddelen aan bod.

In de monitor van 2020 hebben we een analyse gepubliceerd van de prijsontwikkelingen van wees-
geneesmiddelen die langer dan tien jaar op de markt zijn. Hierbij is ook gekeken of er generieken of
biosimilars op de markt zijn gekomen en welke invloed die hadden op de openbare lijstprijs. In deze
monitor borduren wij hierop voort en staan wij stil bij de toepassing van generieken in Nederland.

Kwaliteit

In deze monitor wordt, net als in de monitor van 2020, aandacht besteed aan de voortgang van de
lopende weesgeneesmiddelarrangementen en de arrangementen die nog in ontwikkeling zijn. Het aantal
opgestelde en in ontwikkeling zijnde weesgeneesmiddelenarrangementen is groeiende.

In deze monitor hebben we ons verdiept in het weesgeneesmiddel sebelipase alfa (Kanuma®) voor
mensen met een lysosomale zure lipase (LAL-)deficiéntie. Een belangrijke reden om hier aandacht aan

te besteden is dat dit geneesmiddel bovenaan de top 10 duurste weesgeneesmiddelen (kosten per patiént
per jaar) staat. Voor dit weesgeneesmiddel hebben de zorgverzekeraars in samenwerking met de
expertisecentra van Amsterdam UMC en UMC Groningen (UMCG) een weesgeneesmiddelenarrangement
opgesteld.

Toegankelijkheid

Om meer inzicht te krijgen in de toegankelijkheid van niet-oncologische weesgeneesmiddelen voor de
Nederlandse patiént, liet het Zorginstituut een onderzoek uitvoeren. Hierover hebben we uitgebreid ge-
rapporteerd in de monitors van 2019 en 2020. In deze Monitor weesgeneesmiddelen staat dit onderwerp
minder centraal, maar het zal wel terugkomen in de beleidsontwikkelingen.

Beleidsontwikkelingen rondom weesgeneesmiddelen

Deze editie van de monitor bevat ook informatie over de belangrijkste beleidsontwikkelingen op het

gebied van weesgeneesmiddelen die betrekking hebben op één of meerdere van de eerder genoemde

pijlers:

1. de toegankelijkheid van weesgeneesmiddelen, zoals de voorwaardelijke toelating, de pilot over de
gereguleerde instroom van nieuwe weesgeneesmiddelen en de Parallelle Procedures CBG-ZIN;

2.de kwaliteit van de zorg, zoals de ontwikkelingen op het gebied van registers;

3.de betaalbaarheid, zoals ontwikkelingen gesignaleerd door de Horizonscan geneesmiddelen en Advanced
Therapy Medicinal Products.

Ten slotte komen ook de internationale ontwikkelingen op het gebied van weesgeneesmiddelen aan bod.

Focus op niet-oncologische weesgeneesmiddelen

In deze monitor staan niet-oncologische weesgeneesmiddelen centraal. Oncologische weesgenees-
middelen hebben namelijk een andere dynamiek dan de overige weesgeneesmiddelen. Mede daarom
heeft het Zorginstituut onlangs een Monitor Sluisgeneesmiddelen opgesteld, met daarin een aantal
oncologische weesgeneesmiddelen. Om toch een beeld te geven van de verhouding tussen de oncologische
en niet-oncologische weesgeneesmiddelen, besteden we in deze monitor kort aandacht aan gedeclareerde
bedragen en patiéntaantallen bij oncologische weesgeneesmiddelen.

Leeswijzer

In hoofdstuk 1 besteden we aandacht aan de plaats van weesgeneesmiddelen in het basispakket, met
onder andere informatie over de ontwikkeling van het aantal patiénten dat wordt behandeld met een
weesgeneesmiddel en bijbehorende kosten. Hoofdstuk 2 bevat informatie over nationale en inter-
nationale beleidsontwikkelingen op het gebied van weesgeneesmiddelen. In hoofdstuk 3 gaan we in op
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de stand van zaken van weesgeneesmiddelarrangementen. Hoofdstuk g gaat dieper in op het gebruik
van het weesgeneesmiddel sebelipase alfa (Kanuma®) voor mensen met een lysosomale zure lipase
(LAL)-deficiéntie. Hoofdstuk 5 gaat over de toepassing van generieken in Nederland. De conclusies en
aanbevelingen van deze monitor staan in hoofdstuk 6. De conceptmonitor is op 29 oktober 2021 ter
consultatie naar partijen gestuurd.
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Weesgeneesmiddelen in het basispakket
(ontwikkelingen in kosten en volume)

In dit hoofdstuk besteden we aandacht aan de weesgeneesmiddelen in het basispakket. Naast de ont-
wikkeling in gedeclareerde bedragen en aantallen verzekerden, gaan we in op beoordelingen, prijs-
arrangementen en huidige en toekomstige ontwikkelingen.

Ontwikkelingen in kosten en aantallen patiénten

Door het monitoren van ontwikkelingen van kosten en patiéntaantallen houden we een vinger aan de
pols bij onverwachte en ongewenste ontwikkelingen. De gehanteerde methodiek is beschreven in de
Monitor weesgeneesmiddelen 2017> en de Monitor weesgeneesmiddelen in de praktijk 2019.3

Bijlage 1 bevat het totaaloverzicht van de ontwikkelingen in kosten en volume van de niet-oncologische
weesgeneesmiddelen over de periode 2017-2020. Het is mogelijk dat over 2020 nog declaraties binnenkomen
of dat er correcties plaatsvinden. Die declaraties of correcties worden dan in de volgende monitor verwerkt.
Bedragen voor de verstrekte middelen zijn vermeld inclusief 6 procent (t/m 2018) of g procent btw (2019 e.v.).4

Per geneesmiddel rapporteren we drie elementen:

- het totaal gedeclareerde bedrag per jaar;

- het aantal verzekerden;

- het gemiddelde gedeclareerde bedrag per verzekerde.

Figuur 1| Een schematische weergave van mogelijke routes om een weesgeneesmiddel vanuit de
basisverzekering vergoed te krijgen.

Extramuraal Intramuraal

1. GVS-beoordeling Boordeling door 2.'Open' instroom* Beoordeling door
Zorginstituut Nederland zorgverzekeraars

3. Pilot gereguleerde Beoordeling door
instroom zorgverzekeraars

4. Sluis Boordeling door
Zorginstituut Nederland

Voorwaardelijke toelating

Boordeling door
Zorginstituut Nederland

* OoR bij 'open’ instroom is het wettelijke criterium stand van de wetenschap en praktijk van toepassing.

Afhankelijk van het weesgeneesmiddel wordt één van de vier trajecten doorlopen. Indien niet voldaan is
aan het wettelijke criterium stand van de wetenschap en praktijk is het mogelijk om een aanvraagin te
dienen om in aanmerking te komen voor voorwaardelijke toelating .

2 https;//www.zorginstituutnederland.nl/publicaties/rapport/2017/12/21/monitor-weesgeneesmiddelen-2017.

3 https:;//www.zorginstituutnederland.nl/publicaties/rapport/2019/11/12/monitor-weesgeneesmiddelen-2019.

4 Soms komen we voor extramurale middelen declaraties tegen in een periode dat het betreffende middel niet was opgenomen in het GVS. Voor intramurale middelen
(vanaf 2017) komen declaraties voor, in een combinatie van middel en indicatie, die in de extramurale declaraties verwacht zouden worden. Deze afwijkende
declaraties staan in een aparte tabel in bijlage 1.



https://www.zorginstituutnederland.nl/publicaties/rapport/2017/12/21/monitor-weesgeneesmiddelen-2017
https://www.zorginstituutnederland.nl/publicaties/rapport/2019/11/12/monitor-weesgeneesmiddelen-2019

Monitor weesgeneesmiddelen in de praktijk 2021 | 7 december 2021 | definitief

De tabel in bijlage 1 markeert de weesgeneesmiddelen die extramuraal of intramuraal zijn ingestroomd.
Daarnaast zijn er geneesmiddelen die via de regeling Voorwaardelijke Toelating (VT-regeling) tijdelijk
worden toegelaten in het basispakket, wanneer nog niet is voldaan aan de wettelijke criteria van de stand
van wetenschap en praktijk. Soms wordt er voorafgaand aan toelating onderhandeld over de prijs van
een geneesmiddel. Het Buro Financiéle Arrangementen Geneesmiddelen (BFAG) van VWS doet dat voor
extramurale geneesmiddelen en sluismiddelen, het Clean-team van de gezamenlijke zorgverzekeraars
voor de intramurale geneesmiddelen in het open systeem en ook inkoopverbanden van ziekenhuizen
kunnen onderhandelen over de inkoopprijs van een geneesmiddel. We kunnen de daadwerkelijke
kostenontwikkeling van de onderhandelde geneesmiddelen niet in kaart brengen, omdat de individuele
resultaten van de prijsonderhandelingen niet openbaar zijn.

Uit tabel 1 blijkt dat de kosten voor niet-oncologische weesgeneesmiddelen blijven stijgen. Tussen 2016
en 2020 is het gedeclareerde bedrag gestegen met ruim 75 procent. Het aantal behandelde verzekerden
steeg in diezelfde periode minder hard, namelijk met een kleine 50 procent. De gemiddelde kosten-
stijging per jaar in deze periode is ongeveer 15 procent en de gemiddelde stijging in het aantal verzeker-
den ruim 10 procent per jaar. Het gedeclareerde bedrag per verzekerde steeg gemiddeld met ongeveer
5 procent per jaar. In bijlage 1 is ook een overzicht te vinden van het unieke aantal verzekerden per
geneesmiddel. Omdat een verzekerde in een kalenderjaar meerdere middelen kan hebben gebruikt, kan
een verzekerde dubbel voorkomen.>

Tabel 1| Niet-oncologische weesgeneesmiddelen: totaal gedeclareerd bedrag in miljoenen euro’s
(inclusief btw), schatting van het aantal unieke behandelde verzekerden, gemiddeld gedeclareerd bedrag
per verzekerde in duizenden euro’s, en aantal geneesmiddelen

Jaar 2016 2017 2018 2019 2020
Gedeclareerd (€ miljoen) 261 272 307 373 462
Aantal verzekerden 5.750 6.160 6.570 8.180 8.520
gemiddeld per verzekerde (€ duizend) a5 a4 a7 46 54
Aantal middelen? 45 49 57 65 66
extramuraal 29 32 37 41 42
intramuraal 17 18 22 27 28

“ Het totaal aantal middelen is lager dan de som van het aantal intramurale en extramurale middelen afzonderlijk, omdat er middelen zijn die zowel
intramuraal als extramuraal gedeclareerd kunnen worden.

Tabel 2 bevat de top 10 duurste middelen als het gaat om het totale gedeclareerde bedrag in 2020.
Tabel 3 laat de top 10 duurste middelen zien waar het gaat om het gedeclareerde bedrag per verzekerde
in 2020. Beide tabellen geven aan of voor de betreffende middelen een financieel arrangement (door
VWS) of een weesgeneesmiddelenarrangement (door ZN) is afgesloten. De bedragen in beide tabellen
zijn exclusief eventuele prijsonderhandelingen. In 2020 zijn er 28 (g2 procent van in totaal 66 middelen)
waarvoor het vergoede bedrag per verzekerde boven de € 50.000 ligt.

Aangezien in deze tabellen declaraties over 2019 zijn verwerkt die sinds publicatie van de laatste monitor
nog zijn binnengekomen, kan de nu gerapporteerde rangorde voor 2019 afwijken van de rangorde voor
2019 zoals gepubliceerd in de laatste monitor.

5 Tabel 1 geeft per jaar het aantal unieke verzekerden weer dat met één of meerdere middelen werd behandeld (afgerond op tientallen). Bij gebruik van meerdere
middelen in één Ralenderjaar wordt de verzekerde maar één keer geteld.
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Tabel 2 | Top 10 duurste geneesmiddelen op basis van het totaal gedeclareerde bedragin 2020

Rang 2020 ATC Merknaam ® Stofnaam Indicatie financieel Gedeclareerd
(2019) arrangement perverz.
in 2020 (€1000)
1(1) A16AB07  Myozyme® alglucosidase alfa Ziekte van Pompe j (VWS) 68.630 136
2(5) MO9AX07  Spinraza® nusinersen SMA j (VWS) 63.470 197
3(3) RO7AX02 Kalydeco® ivacaftor Cystische fibrose j (VWS) 42.220 458
4(8) RO7AX31 Symkevi® tezacaftor/ivacaftor  Cystische fibrose j (VWS) 33.730 a11
5(2) LO4AA25  Soliris® eculizumab aHUS, PNH, gMG, j (VWS) 31.240 116
NMOSD
6(4) C02KX04  Opsumit® macitentan PAH 23.470 705
7(6) A16AB04  Fabrazyme® agalsidase beta Ziekte van Fabry j (VWS) 15.840 97
8(7) HOTAX01  Somavert® pegvisomant Acromegalie 13.520 337
9(10) LOTEX09 Ofev® nintedanib IPF n (VWS; 12.790 736
t/m 2017)
10(0171) LO4AX05  Esbriet® pirfenidon IPF n (VWS; 11.550 611
t/m 2017)

Tabel 3 | Top 10 duurste geneesmiddelen op basis van het gedeclareerde bedrag per verzekerde in 2020

Rang 2020 ATC Merknaam ®  Stofpnaam Indicatie financieel Gedeclareerd
(2019) arrangement perverz.
in 2020 (€1000)
1T A16AB14  Kanuma® sebelipase alfa LAL-deficiéntie j (ZN) 1.160 4
2 (2) A16AB17  Brineura® cerliponase alfa CLN2 j (ZN) 640 6
3 (3) A16AB08  Naglazyme® galsulfase MPS VI 574 12
a4 (4) A16AB07  Myozyme® alglucosidase alfa Ziekte van Pompe j (VWS) 505 136
5 (5) A16AB09  Elaprase® idursulfase MPS 11 456 17
6 (10) NO7XX12  Onpattro® patisiran sodium hATTR-amyloidose  j(ZN) 376 29
7 (7 MO9AX07  Spinraza® nusinersen SMA j (VWS) 322 197
8 (9) MO5BX05  Crysvita® burosumab XLH n (ZN vanaf 300 18
medio 2021)
9 (6) A16AB05  Aldurazyme® laronidase MPS | 278 17
10 (8) LO4AA25  Soliris® eculizumab aHUS, PNH, j (VWS) 269 116
myasthenia gravis,
NMOSD
1.2 Weesgeneesmiddelen in de Horizonscan

De Horizonscan geneesmiddelen® is een integraal openbaar en objectief overzicht van innovatieve genees-
middelen die op de markt worden verwacht. Het overzicht vermeldt ook de mogelijke impact van deze
geneesmiddelen. De Horizonscan monitort daarnaast indicatie-uitbreidingen van bestaande innovatieve
geneesmiddelen. Zo zorgt de Horizonscan ervoor dat patiénten, behandelaars, ziekenhuizen, zorg-
verzekeraars en overheidsorganen vroegtijdig op de hoogte zijn van de ontwikkelingen op het gebied van
de innovatieve geneesmiddelen, zodat zij zich hier tijdig op kunnen voorbereiden.

De verwachting is dat zich de komende twee jaar 67 nieuwe weesgeneesmiddelen of indicatie-uitbreidingen
aandienen, een aantal meer dan vorig jaar.

1.2.1 Sluiskandidaten tweede helft 2021
De minister van VWS verwacht dat in de periode tot en met december 2021 twaalf geneesmiddelen in
aanmerking kunnen komen voor de sluis. Hieronder vallen drie niet-oncologische weesgeneesmiddelen
(zie tabel g).

6  https://www.horizonscangeneesmiddelen.nl/
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Tabel 4 | Overzicht sluiskandidaten voor niet-oncologische weesgeneesmiddelen

Merknaam Stofnaam Indicatie
avalglucosidase alfa Ziekte van Pompe (stofwisselingsziekte)
pegcetacoplan Paroxismale nachtelijke hemoglobinurie (bloedziekte)
Lumevoq® lenadogenenolparvovec Ziekte van Leber (oogaandoening)

Oncologische weesgeneesmiddelen

Uit tabel 5 blijkt dat de gedeclareerde bedragen per verzekerde voor de oncologische middelen gemid-
deld lager zijn dan voor de niet-oncologische middelen. De macrokosten voor de oncologische middelen
stijgen echter sneller dan voor de niet-oncologische middelen. Over de periode 2016 tot en met 2020
steeg het gedeclareerde bedrag met bijna 140 procent. Het aantal behandelde unieke verzekerden steeg
over diezelfde periode met ruim 50 procent. De gemiddelde kostenstijging per jaar over deze periode is
ongeveer 25 procent. Het aantal behandelde verzekerden steeg met gemiddeld ongeveer 10 procent per
jaar. Het gedeclareerde bedrag per verzekerde per jaar steeg met 13 procent sneller dan voor de niet-
oncologische middelen.

In bijlage 3 is een totaaloverzicht opgenomen van de ontwikkelingen in kosten en volume van de oncolo-
gische weesgeneesmiddelen over de periode 2017-2020. Dit is gedaan om een totaaloverzicht te bieden
van de gedeclareerde bedragen en patiéntenvolumes van alle weesgeneesmiddelen. Voor de intramurale
declaraties zijn vanaf 2017 alleen declaraties onder de merknaam van het oorspronkelijke weesgenees-
middel meegenomen. Bij de oncologische middelen is geen selectie op basis van indicatie toegepast.

Tabel 5 Totaal gedeclareerd bedrag in miljoenen euro’s (inclusief btw), schatting van het aantal unieke
behandelde verzekerden, gemiddeld gedeclareerd bedrag per verzekerde in duizenden euro’s, en aantal
oncologsiche weesgeneesmiddelen

Jaar 2016 2017 2018 2019 2020
Gedeclareerd (€ miljoen) 182 219 281 393 433
Aantal verzekerden 6.660 7.210 8.070 9.390 10.120
gemiddeld per verzekerde (€ duizend) 27 30 35 42 a3
Aantal middelen® 31 39 42 5} 43
extramuraal 1 1 1 1 1
intramuraal 30 38 a1 44 42

@ Het totaal aantal middelen is lager dan de som van het aantal intramurale en extramurale middelen afzonderlijk, omdat er middelen zijn die zowel
intramuraal als extramuraal gedeclareerd kunnen worden.

Prijsarrangementen VWS

Tabel 6 toont de niet-oncologische weesgeneesmiddelen en indicaties — in sommige gevallen voor een
subpopulatie bij deze indicatie — waarvoor het ministerie van VWS een financieel arrangement heeft
afgesloten. Het betreft in totaal acht middelen. Van twee middelen (nintedanib en pirfenidon) is het
arrangement per december 2017 afgelopen en niet verlengd. Voor de geneesmiddelen voor de ziekte
van Fabry zijn de arrangmenten per december 2020 afgelopen en niet verlengd. Voor een overzicht van
middelen waarvoor ZN een weesgeneesmiddelarrangement (inclusief financiéle component) heeft
afgesloten, verwijzen wij naar tabel g in paragraaf g.2.
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Tabel 6 | Overzicht van financiéle arrangementen, afgesloten door VWS voor niet-oncologische
weesgeneesmiddelen (stand van zaken juli 2021)

Merknaam Stofnaam Indicatie Startdatum Einddatum

Fabrazyme® agalsidase beta Ziekte van Fabry 01-01-2014 31-12-2020
Replagal® agalsidase alfa Ziekte van Fabry 01-01-2014 31-12-2020
Kalydeco® ivacaftor Cystische fibrose 01-06-2015 31-12-2022
Soliris® eculizumab aHUS, PNH, myasthenia gravis, 01-01-2018 31-12-2025

NMOSD

Spinraza® nusinersen SMA 01-08-2018 31-12-2023
Myozyme® alglucosidase alfa Ziekte van Pompe 01-01-2014 31-12-2022
Symkevi® tezacaftor/ivacaftor Cystische fibrose 01-08-2019 31-12-2022
Luxturna® voretigeen neparvovec Erfelijke retinale dystrofie 01-01-2021 31-12-2025

Recente en lopende beoordelingen van niet-oncologische weesgeneesmiddelen door het
Zorginstituut

Sinds het uitkomen van de Monitor weesgeneesmiddelen in de praktijk 2020 heeft het Zorginstituut tien
niet-oncologische weesgeneesmiddelen beoordeeld.

GVS-advies tafamidis (VWyndagel®) bij de behandeling van ATTR amyloidose. Vanwege te grote
onzekerheden over de kosteneffectiviteit van het middel, adviseert het Zorginstituut het middel niet op
te nemen in het GVS, tenzij de prijs met minimaal 50 procent daalt én afspraken worden gemaakt over
gepast gebruik.

GVS-advies mexiletine (Namuscla®) bij de symptomatische behandeling van myotonie bij volwassen
patiénten met non-dystrofische myotone (NDM) aandoeningen. Het Zorginstituut adviseert om
Namuscla® niet te vergoeden. Om ervoor te zorgen dat mexiletine voor patiénten toch beschikbaar
blijft, adviseren we ook om de veel goedkopere apotheekbereidingen wel in het GVS op te nemen. De
minister voor Medische Zorg heeft in juli 2021 besloten dit advies over te nemen.

GVS-advies givosiran (Givlaari®) bij de behandeling van acute hepatische porfyrie. Het Zorginstituut stelt
dat givosiran therapeutische meerwaarde heeft ten opzichte van de standaardbehandeling. Opname in
het basispakket kan echter pas na succesvolle prijsonderhandelingen.

GVS-advies elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor (Kaftrio®) in combinatie met ivacaftor (Kalydeco®). Het
Zorginstituut adviseert om Kaftrio vooralsnog niet op te nemen in het GVS. Voor opname moet eerst
aan een aantal voorwaarden zijn voldaan, waaronder een verlaging van ten minste 75 procent van de
prijs.

GVS-advies uitbreiding bijlage 2 voorwaarden ivacaftor (Kalydeco®). De uitbreiding betreft behandeling
van patiénten van zes maanden en ouder met cystische fibrose (CF) en een R117H-mutatie in het
CFTR-gen.

GVS-advies amikacine liposomale suspensie voor inhalatie (Arikayce® liposomal) bij longinfecties. Het
Zorginstituut adviseert om Arikayce® liposomal op te nemen in het GVS op bijlage 1B (unieke
geneesmiddelen). Voor het voorschrijven van het middel gelden bepaalde voorwaarden (bijlage 2). Dit
is het tweede geneesmiddel dat is beoordeeld in het kader van de pilot ‘Parallelle Procedures CBG-ZIN’.
GVS-advies triéntine dihydrochloride (Cufence®) bij de behandeling van de ziekte van Wilson. Het
Zorginstituut adviseert de minister voor Medische Zorg om triéntine dihydrochloride (Cufence®) op

te nemen in het GVS op bijlage 1A, in een nieuw te vormen cluster met triéntine tetrahydrochloride
(Cuprior®).

GVS-advies uitbreiding bijlage 2 voorwaarden nintedanib (Ofev®). Het Zorginstituut adviseert de minister
voor Medische Zorg de bijlage 2 voorwaarden van nintedanib te wijzigen door vergoeding voor de
behandeling van volwassenen met PF-ILDs toe te voegen.

Pakketadvies sluisgeneesmiddel onasemnogene abeparvovec (Zolgensma®) bij de behandeling van spinale
musculaire atrofie (SMA). Het Zorginstituut adviseert het middel pas op te nemen in het basispakket
na onderhandelingen met de fabrikant over het verlagen van de prijs en een pay-for-performance-
afspraak (prestatiebeloning).

Pakketadvies sluisgeneesmiddel betibeglogene autotemcel (Zynteglo®) gentherapie bij erfelijke bloedziekte
waarbij geen of te weinig hemoglobine wordt aangemaakt (beta-thalassemie). Het Zorginstituut
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adviseert om het middel pas op te nemen in het basispakket na onderhandelingen met de fabrikant
over het verlagen van de prijs en een pay-for-performance-afspraak (prestatiebeloning).”

Lopende beoordelingen:

- GVS-advies osilodrostat (Isturisa®) bij de behandeling van volwassenen met het endogeen syndroom van
Cushing.

- Pakketadvies sluisgeneesmiddel ravulizumab (Ultomiris®) bij de behandeling van patiénten met de
beenmergziekte PNH en de bloedziekte aHUS.

- GVS-advies cannabidiol (Epidyolex®) als aanvullende behandeling bij patiénten met syndroom van
Lennox-Gastaut of syndroom van Dravet.

Conclusie

Kijkend naar de niet-oncologische en de oncologische weesgeneesmiddelen moeten we vaststellen dat
in Nederland inmiddels jaarlijks bijna één miljard euro wordt gedeclareerd aan een kleine 20.000 patiénten.
In de periode van 2016 tot en met 2020 zijn de gedeclareerde kosten voor niet-ocologische weesgenees-
middelen gestegen met ruim 75 procent (van € 261 miljoen naar € 462 miljoen). De gemiddelde totale
kostenstijging per jaar is in deze periode ongeveer 15 procent. Het aantal behandelde verzekerden steeg
in diezelfde periode met ongeveer 50 procent. Het gedeclareerde bedrag per verzekerde steeg gemiddeld
met ongeveer 5 procent per jaar. Hierbij moet worden opgemerkt dat voor een aantal middelen financiéle
afspraken zijn gemaakt. De werkelijk vergoede bedragen van deze middelen kunnen hierdoor lager liggen.

De resultaten van de individuele prijsonderhandelingen per middel zijn niet openbaar. Wel maakt VWS
elk jaar de totaalresultaten openbaar van de onderhandelingen over alle onderhandelde middelen
samen. In 2019 was het gedeclareerde bedrag voor de oncologische middelen hoger dan voor de niet-
oncologische middelen. In 2020 is dat op basis van de nu beschikbare gegevens weer andersom.

7 Fabrikant heeft de aanvraag voor vergoeding in Europa ingetrokken.
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Beleidsontwikkelingen rondom
weesgeneesmiddelen

In dit hoofdstuk staan de belangrijkste nationale en internationale beleidsontwikkelingen op het gebied
van weesgeneesmiddelen centraal.

Weesgeneesmiddelen en de sluis

VWS draagt de werkzaamheden behorende bij het selecteren van sluiskandidaten eind 2021 over aan het
Zorginstituut. Meer informatie over de overdracht van deze taken en de betrokken partijen staat op de
website van Zorginstituut Nederland.®

Regie op Registers Dure Geneesmiddelen (ROR DGM)

De minister voor Medische Zorg heeft het Zorginstituut in 2019 de opdracht gegeven te zorgen voor meer
regie op de registraties voor de evaluatie van dure geneesmiddelen. Deze regiefunctie moet leiden tot
meer eenduidigheid over hoe in Nederland ziekte-specifieke registraties worden ingezet om het gebruik
van dure geneesmiddelen te monitoren. Binnen dit project kijken we naar meerdere thema’s, zoals welke
gegevens moeten worden verzameld. Voor een van de thema’s is onderzocht hoe deze registers in de
toekomst structureel kunnen worden gefinancierd. Het ontbreken van structurele financiering voor het
opzetten van registers, dataverzameling en analyse is een belangrijk terugkomend knelpunt van de
Monitor weesgeneesmiddelen. Afgelopen zomer heeft het Zorginstituut in het kader van ROR DGM een
advies uitgebracht over de governance en financiering van registers.

ROR DGM adviseert het ministerie van VWS om de continuiteit van de financiering van

registraties te bewaken door publieke verantwoordelijkheid te nemen. Het gebrek aan continue en onaf-

hankelijke financiering voor registraties leidt tot problemen. Hiervoor is een structurele oplossing nodig,

waarvoor het advies een aantal richtingen aandraagt:

- Publieke financiering voor registraties moet beschikbaar komen. Deze publieke financiering kan
afkomstig zijn uit premiegelden of uit overheidsgelden.

- De financiering moet beschikbaar komen voor de structurele ontwikkelings- en beheerskosten van
bestaande registraties. Deze financiering moet op korte termijn — bij voorkeur in 2022 — worden
gerealiseerd voor bestaande en nieuwe noodzakelijke registraties.

- Hetis nodig om te onderzoeken of de financiering kan worden samengevoegd met de huidige
financieringsoplossing van het project ‘Governance van Kwaliteitsregistraties’. Als aansluiting bij dit
project niet mogelijk blijkt, is een alternatieve oplossing nodig.

- Totdat structurele financiering is gerealiseerd adviseren we maatwerk voor urgente vraagstukken.

Het advies is om in zulke situaties naar een praktische oplossing te zoeken. Houd daarbij de
onafhankelijkheid van de registratie in de gaten en zorg dat de kortetermijnoplossingen bijdragen aan
registers van de toekomst.

+ Naast de publieke financiering kunnen registraties tegen betaling informatie leveren aan diverse
partijen met verschillende doeleinden. Hieraan moeten voorwaarden worden gesteld.

Het volledige advies is te vinden op onze website.?

Evaluatie van de voorwaardelijke toelating weesgeneesmiddelen

Op dit moment werkt het Zorginstituut aan de evaluatie van de voorwaardelijke toelating (VT) wees-
geneesmiddelen, conditionals en exceptionals. De VT-regeling is in oktober 2019 van start gegaan en het
Zorginstituut evalueert nu de uitvoering hiervan, zodat tijdig kan worden bijgestuurd als er uitvoerings-
aspecten zijn die een optimale werking van de voorwaardelijke toelating in de weg staan. Het evaluatie-
rapport is in november 2021 ter consultatie worden aangeboden aan relevante partijen, waarna het
rapport gefinaliseerd zal worden. De volgende monitor zal aandacht besteden aan deze evaluatie.

8  Project ‘selecteren van sluiskandidaten’ | Werkagenda | Zorginstituut Nederland.
9 https://www.zorginstituutnederland.nl/publicaties/adviezen/2021/06/10/advies-governance--financiering-van-project-regie-op-registers-voor-dure-
geneesmiddelen.
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Parallelle Procedures CBG-ZIN

In Nederland beoordeelt het College ter Beoordeling van Geneesmiddelen (CBG) de kwaliteit, werking en
veiligheid van een geneesmiddel en geeft een handelsvergunning af. Het Zorginstituut beoordeelt
vervolgens of een geneesmiddel in aanmerking komt voor vergoeding uit het basispakket. Om de toe-
gang van geneesmiddelen meer te stroomlijnen, hebben het CBG en het Zorginstituut in 2019 de handen
ineengeslagen om de tijd vanaf registratie tot en met de vergoeding van een geneesmiddel te verkorten.
Dit doen we in het project ‘Parallelle Procedures CBG-ZIN’. De naam van het project zegt het al: een
meer gelijktijdige procedure voor registratie- en vergoedingstrajecten, in plaats van de huidige opeen-
volgende processen. Dit betekent dat het vergoedingstraject al start terwijl het registratietraject nog niet
is afgerond. Geneesmiddelen die deze parallelle procedures doorlopen komen hierdoor sneller beschik-
baar voor de patiént. Momenteel is er een niet-oncologisch weesgeneesmiddel dat kandidaat is in dit
project: avacopan (Tavneos®).”

Het Zorginstituut is voornemens om de parallelle procedure als reguliere optie aan te bieden bij het
aanvragen van vergoedingen. Voor deelname aan de parallelle procedure moeten de geneesmiddelen
dan voldoen aan een aantal voorwaarden. Meer informatie over de pilot en de voorwaarden is te vinden
op de website van het Zorginstituut.”

Ronde Tafel Weesgeneesmiddelen

In 2019 startte het Zorginstituut de Ronde Tafel Weesgeneesmiddelen: een periodiek overleg waarin we
het weesgeneesmiddelenbeleid in Nederland bespreken. Aan deze ronde tafel nemen diverse partijen
deel die betrokken zijn bij het beoordelen of gebruiken van weesgeneesmiddelen. Deze partijen zijn
voorschrijvers, apothekers, patiéntenorganisaties, zorgverzekeraars, het Zorginstituut en het ministerie
van VWS (als toehoorder). Doel van de ronde tafel is om elkaar te informeren en het beleid rondom
weesgeneesmiddelen te verbeteren.

Pilot gereguleerde instroom van nieuwe niet-oncologische weesgeneesmiddelen

In januari 2021 is de pilot ‘Gereguleerde instroom van nieuwe niet-oncologische weesgeneesmiddelen in
Nederland’ gestart onder leiding van de zorgverzekeraars samen met de andere deelnemers aan de Ronde
Tafel Weesgeneesmiddelen. Deze pilot duurt twee jaar. In de pilot wordt onderzocht hoe de instroom
van niet-oncologische weesgeneesmiddelen (inclusief indicatie-uitbreidingen) in het open pakket beter
gereguleerd kan worden. Het gaat om weesgeneesmiddelen die vallen onder de aanspraak medisch-
specialistische zorg (MSZ), maar die niet in de sluis zijn geplaatst. Tot voor kort stroomde binnen de MSZ
het merendeel van deze vaak zeer dure weesgeneesmiddelen zonder belemmeringen het verzekerde
pakket in (tenzij ze in de sluis worden opgenomen). Tijdens de pilot worden de aanspraakcodes van
nieuwe weesgeneesmiddelen en nieuwe indicaties van weesgeneesmiddelen pas op ‘ja’ gezet als
duidelijk is of, en onder welke voorwaarden, de behandeling voldoet aan de stand van de wetenschap en
praktijk. Dat betekent dat er duidelijkheid is over bijvoorbeeld start-, stop- en evaluatiecriteria, expertise-
centra, registratie en het eventueel instellen van een indicatiecommissie. Daarnaast kan het voorkomen
dat de gezamenlijke zorgverzekeraars gaan onderhandelen over de prijs.

Het proces start met informatie uit de Horizonscan. Op basis van deze informatie wordt bekeken welke
acties nodig zijn voordat het middel beschikbaar komt en wie deze actie gaat ondernemen (triage).
Geprobeerd wordt om alle voorbereidingen afgerond te hebben op het moment dat een nieuw wees-
geneesmiddel of een nieuwe indicatie van een weesgeneesmiddel tot de markt wordt toegelaten. Als de
beoordeling of plaatsbepaling nog niet is afgerond op het moment van toelating tot de markt, dan zet de
zorgverzekeraar de aanspraakcode op ‘nee’ in de G-Standaard (niet vergoeden). Voor individuele patiénten
die voor de behandeling in aanmerking komen kan in de periode waarin een weesgeneesmiddel of
indicatie op ‘nee’ staat altijd een machtigingsaanvraag worden ingediend bij de zorgverzekeraar.

10 De geneesmiddelen zijn nog niet geregistreerd, dus er zijn nog geen merknamen beschikbaar.
11 Pilot ‘Parallelle Procedures CBG-ZIN" | Werkagenda | Zorginstituut Nederland.
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Deze aanvraag wordt geanonimiseerd besproken in de commissie Beoordeling Add-on Geneesmiddelen
(cieBAG) en met de experts die bezig zijn met het opstellen van het behandelprotocol. De toegang tot het
geneesmiddel tijdens het proces is hiermee gewaarborgd.

Ongeveer zes maanden voor de verwachte introductiedatum wordt het proces gestart om dit tijdig te
kunnen afronden. Ruim vé6r de introductiedatum moet worden onderzocht of de behandeling voldoet
aan de volgende voorwaarden:

- de stand van wetenschap en praktijk;

- de plaats in de behandeling;

- start-, stop- en evaluatiecriteria;

- de benodigde expertise (expertisecentra en expertisenetwerken);

- de eventuele aanstelling van een indicatiecommissie;

- registratie en toegang tot de data en het register;

terugkoppeling voor de Monitor weesgeneesmiddelen;

prijsafspraken;

- evaluatie van de effectiviteit van het geneesmiddel.

Uit de consultatiereacties van HollandBio en de Vereniging Innovatieve Geneesmiddelen (VIG) op de
Monitor weesgeneesmiddelen 2020 bleek dat zij veel vragen hadden over de pilot. Het Zorginstituut en de
betrokken zorgverzekeraars uit de Ronde Tafel Weesgeneesmiddelen hebben gezamenlijk toelichting
gegeven op deze pilot en de vragen beantwoord. Uiteraard zullen HollandBio en de VIG ook bij de
evaluatie worden betrokken.

Op dit moment hebben drie geneesmiddelen het proces van gereguleerde instroom doorlopen en loopt
het nog voor twee geneesmiddelen.

Afgerond

- eculizumab (Soliris®) bij NMOSD (per 1juni 2021 aanspraakstatus op JA);

- burosumab (Crysvita®) voor kinderen en volwassenen bij XLH (per 1 juni 2021 aanspraakstatus op JA);

- imlifidase (Idefirix®) ter preventie van afstoting niertransplantaat (per 1 augustus 2021 aanspraak-
status op JA).

Lopend
- eculizumab (Soliris®) bij myasthenia gravis;
+ lumasiran (Oxlumo®) bij hyperoxalurie type 1.

Als VWS nog geen financieel arrangement heeft afgesloten voor het desbetreffende geneesmiddel, dan
zal een prijsonderhandeling plaatsvinden door de gezamenlijke zorgverzekeraars (Clean-team). Een over-
zichtvan alle dure geneesmiddelen waarvoor financiéle afspraken zijn gemaakt door zorgverzekeraars is
te vinden op de website van ZN.™?

In 2023 zal deze pilot worden geévalueerd en wordt bekeken of dit proces de reguliere werkwijze kan
worden of dat daarvoor nog aanpassing noodzakelijk is.

Advanced Therapy Medicinal Products (niet-oncologisch)

Advanced Therapy Medicinal Products (ATMP’s) zijn geavanceerde geneesmiddelen, zoals celtherapie en
gentherapie. In principe bestaat een behandeling met een ATMP’s uit een eenmalige toediening. Door de
vaak kleine onderzoeken met relatief korte follow-uptijd, is bij registratie meestal nog veel onzeker over
de effectiviteit en kosteneffectiviteit van deze middelen. De prijs van een behandeling met een ATMP is
hoog: tot enkele miljoenen euro’s per patiént.

12 www.zn.nl/afspraken.
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ATMP’s worden gesignaleerd in de Horizonscan geneesmiddelen. Vaak zijn ATMP’s weesgeneesmiddelen.
Een deel hiervan wordt in de sluis geplaatst en door het Zorginstituut beoordeeld. Een ander deel valt
onder het ‘open systeem’, waarbij zorgverzekeraars de regie hebben. Tabel 7 geeft een overzicht van
niet-oncologische ATMP’s die worden vergoed of in aanmerking komen voor vergoeding in Nederland.
De ATMP’s worden besproken en gevolgd door de Ronde Tafel Weesgeneesmiddelen. De ATMP’s die niet
aan de sluiscriteria voldoen en dus niet in de sluis komen, worden naar alle waarschijnlijkheid opgenomen
in de pilot ‘Regulatie van instroom van nieuwe niet-oncologische weesgeneesmiddelen in Nederland’.
Dit betekent dat voor zowel de sluis-ATMP’s als de pilot-ATMP’s een weesgeneesmiddelenarrangement
wordt afgesloten om gepast gebruik te waarborgen en langetermijneffecten te registreren. In beide
gevallen (sluis en pilot) behoort ook een prijsonderhandeling tot de mogelijkheden, afhankelijk van de
vraagprijs en de onderbouwing van de effecten. De afgelopen jaren zijn er al enkele ATMP’s op de markt
beschikbaar gekomen, waarbij een deel door het Zorginstituut is beoordeeld.

Uit de ervaring die is opgedaan met de beoordelingen van deze nieuwe categorie geneesmiddelen blijkt
dat er veel onzekerheid bestaat over de effectiviteit (met name de langetermijneffectiviteit) en de kosten-
effectiviteit van gentherapieén op het moment dat ze worden beoordeeld voor pakkettoelating. De
uitdaging is het vertalen van de onzekerheid over de (langetermijn)effectiviteit van eenmalige behande-
ling met de claim dat die levenslang werkt. Omdat onzeker is of het effect op de lange termijn behouden
blijft, is volledige betaling op moment van behandeling niet verstandig. Mogelijk kan een pay-for-perfor-
mance-afspraak met gespreide betaling een oplossing bieden.

Een beheerste instroom met een passende prijsafspraak en duidelijke afspraken over de monitoring van
de inzet en effecten van dergelijke dure specialistische geneesmiddelen is dus van belang voor patiénten
en premiebetalers. Het Zorginstituut werkt samen met het Buro Financiéle Arrangementen Genees-
middelen van VWS aan innovatieve vergoedingsmodellen bij de toelating van dergelijke therapieén. De
uitvoering van dit soort prijsafspraken is complex en arbeidsintensief.

Tabel 7 | Overzicht van niet-oncologische ATMP’s die in Nederland worden vergoed of voor vergoeding in
aanmerking komen

ATMP en indicatie Status vergoeding Weesgeneesmiddelenarrangement

vortigene neparvovec (Luxturna®) Verzekerde zorg (beoordeling Zorginstituut + Ja, eris al een arrangement

bij erfelijke retinale dystrofie prijsonderhandeling VWS). opgesteld.

onasemnogene abeparvovec In ‘sluis dure geneesmiddelen’. Wordt opgesteld (koppeling aan

(Zolgensma®) bij spinale musculaire Beoordeling Zorginstituut afgerond in mei bestaand arrangement voor spinale

atrofie 2020. Prijsonderhandeling is afgerond. musculaire atrofie waarin nusinersen
(Spinraza®) al is opgenomen).

betibeglogene autotemcel (Zynteglo®) In ‘sluis dure geneesmiddelen’. N.v.t.

bij beta-thalassemie Beoordeling Zorginstituut afgerond in juli

2021. Fabrikant heeft aanvraag voor
vergoeding in Europa ingetrokken.

autologous CD34+ cells encoding ARSA In ‘sluis dure geneesmiddelen’. Zorginstituut Zou deel kunnen uitmaken van
gene (Libmeldy®) bij metachromatische start als de fabrikant een compleet dossier advies aan de minister.
leukodystrofie heeft ingediend.

Ten slotte wordt op basis van de Horizonscan geneesmiddelen verwacht dat in de toekomst het aantal
niet-oncologische ATMP’s en de toepassingsgebieden zullen toenemen. In onderstaande tabel zijn de
ATMP’s weergegeven die de komende twee jaar worden verwacht.
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Tabel 8 | Overzicht niet-oncologische ATMP’s die de komende twee jaar worden verwacht

Stofnaam Merknaam Indicatie Nieuw middel / Indicatie-uitbreiding
eladocagene Upstaza® Treatment of Aromatic L-amino Acid Nieuw middel (specialité)
exuparvovec Decarboxylase (AADC) Deficiency.
elivaldogene Skysona® Cerebral eadrenoleukodystrofie (CALD) Nieuw middel (specialité)
autotemcel
lenadogene LUMEVOQ® Treatment of vision loss due to Leber Nieuw middel (specialité)
nolparvovec Hereditary Optic Neuropathy (LHON)
beremagene Dominant and recessive dystrophic Nieuw middel (specialité)
geperpavec epidermolysis bullosa (DEB)
bidridistrogene Patients with Limb-girdle muscular dystrophy Nieuw middel (specialité)
xeboparvovec type 2E (LGMD2E) (Beta-sarcoglycan Deficiency)
aged 4 to 15.
etranacogene Treatment of severe haemophilia B Nieuw middel (specialité)
dezaparvovec
FLT180a Patients with severe or moderately severe Nieuw middel (specialité)
hemophilia B
RP-L102 Patients with Fanconi Anemia Subtype A Nieuw middel (specialité)
RP-L201 Patients with Leukocyte Adhesion Deficiency-| Nieuw middel (specialité)
of 3 Months and older
Fidanacogene Moderately severe to severe Haemophilia B Nieuw middel (specialité)
elaparvovec (adult)

Internationale ontwikkelingen op het gebied van weesgeneesmiddelen
Hieronder worden twee Europese initiatieven beschreven die bijdragen aan het beoordelen en evalueren
van weesgeneesmiddelen in de praktijk.

IMPACT-HTA

In het kader van ‘Horizon 2020’ van de Europese Commissie loopt een groot project genaamd
‘IMPACT-HTA’ dat uit verschillende deelprojecten bestaat. In één van de deelprojecten is gekeken
wanneer en hoe outcome-based managed entry agreements (OBMEA's) ingezet kunnen worden. Op moment
van beoordeling van weesgeneesmiddelen is de klinische wetenschappelijke basis vaak onzeker. Hierdoor
is hernieuwde belangstelling ontstaan voor OBMEA’s. Doel van dit onderzoek was het evalueren van de
implementatie van OBMEA's in Europese landen, Australié en Canada aan de hand van twee casestudies
(nusinersen bij SMA en tisagenlecleucel bij twee kankerindicaties). Het onderzoek probeert good
practices te identificeren die mogelijk kunnen bijdragen aan de ontwikkeling van instrumenten om de
implementatie van OBMEA’s te ondersteunen. Ook het Zorginstituut heeft meegewerkt aan dit onder-
zoek. De onderzoekers concluderen onder meer dat OBMEA’s een belangrijke rol kunnen spelen bij een
(her)beoordeling over de vergoeding, maar ook kunnen bijdragen aan de optimalisatie van een behande-
ling. De implementatie en uitvoering van OBMEA’s kent echter knelpunten. Daarom zijn de onderzoekers
van mening dat een OBMEA eerder uitzondering dan regel zou moeten zijn. De onderzoekers hebben een
checklist opgesteld die kan helpen bij het bepalen of een OBMEA geschikt is. De onderzoekers moedigen
landen aan om niet alleen beoordelingen gezamenlijk uit te voeren, maar de samenwerking verder uit

te breiden door ook een kerndataset overeen te komen voor gezamenlijke gegevensverzameling. De
oprichting van een internationaal openbaar portaal waar resultaten van OBMEA’s te vinden zijn achten
de onderzoekers waardevol om te komen tot optimalisatie van de behandeling van zeldzame ziekten. De
volledige publicatie en andere publicaties van IMPACT-HTA zijn te vinden op de website.™

Europese HTA-regulering

Na jarenlange gesprekken tussen landen hebben de Europese Commissie, het Europees Parlement en de
Raad van Ministers eind juni 2021 een informele overeenstemming bereikt over Europese HTA-regulering
(EU HTA) . De verwachting is dat dit in december 2021 formeel bekrachtigd wordt. Als alles volgens plan
verloopt, zullen vanaf 2025 ATMP’s en kankermedicijnen (inclusief oncologische weesgeneesmiddelen)
gezamenlijk worden beoordeeld, gevolgd door de overige weesgeneesmiddelen in 2028, om vervolgens

13 https://www.impact-hta.eu.
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vanaf 2030 alle overige medicinale producten mee te nemen. Dit alles zou betekenen dat de EU HTA
vanaf 2025 een structureel karakter heeft. Ook is het vanaf dat moment niet meer vrijwillig, zoals nu nog
wel het geval is. Landen moeten dan ‘weloverwogen’ de uitkomsten meenemen in hun nationale beoor-
delingen (maar mogen hier wel vanaf wijken).

21
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Weesgeneesmiddelarrangementen

In dit hoofdstuk besteden we aandacht aan de lopende weesgeneesmiddelenarrangementen en aan de
arrangementen die in ontwikkeling zijn. Een weesgeneesmiddelarrangement wordt opgesteld als sprake
is van een weesgeneesmiddel met een hoog risico (groot macrobudget of ongunstige kosteneffectiviteit)
voor het basispakket, en om dat risico op verantwoorde wijze te beheersen en te monitoren. Het Zorg-
instituut (voor sluis-weesgeneesmiddelen en GVS-weesgeneesmiddelen) en de zorgverzekeraars (voor
overige medisch-specialistische weesgeneesmiddelen) maken afspraken met de beroepsgroep en exper-
tisecentra (in afstemming met patiéntenorganisaties) over de toepassing van de volgende instrumenten:
1. centralisatie van behandeling in een of meerdere expertisecentra;

2. indicatiecommissie;

3. start- en stopcriteria;

q. registratie en verslaglegging (inrichten lerend systeem).

Deze afspraken worden vastgelegd in een weesgeneesmiddelenarrangement met de beroepsgroep en
expertisecentra. Het doel van de afspraken is de risico’s voor de basisverzekering te beperken door de
kwaliteit van de zorg transparant te maken, de effectiviteit te optimaliseren (lerend systeem), de kosten
te verlagen en daardoor de kosteneffectiviteit te verbeteren.

Beoordelingsproces

Het Zorginstituut beoordeelt in beginsel alleen GVS-weesgeneesmiddelen en de weesgeneesmiddelen
die in sluis zijn geplaatst en daarmee een hoog financieel risico voor de basisverzekering inhouden. Wij
adviseren de minister of opname van deze middelen in de basisverzekering is aangewezen. Wij beoordelen
deze geneesmiddelen aan de hand van de pakketprincipes (noodzakelijkheid, effectiviteit, kosten-
effectiviteit en uitvoerbaarheid). Na weging van deze pakketprincipes adviseren we of een weesgenees-
middel (veelal na prijsonderhandeling) toegelaten kan worden tot de basisverzekering. Op het moment
van beoordelen is meestal sprake van onzekerheden over de (langetermijn)effectiviteit, kosteneffectiviteit
en welke patiénten baat hebben bij de behandeling. Daarom is het van belang dat de instroom van het
middel op een verantwoorde wijze gebeurt.

De weesgeneesmiddelen die niet aan de sluiscriteria voldoen stromen in principe automatisch in, tenzij
zorgverzekeraars oordelen dat een middel niet voldoet aan de stand van de wetenschap en praktijk of
tenzij de geneesmiddelen het proces doorlopen van de pilot ‘Regulatie van instroom van niet-onco-
logische weesgeneesmiddelen’. Daarnaast kan het Zorginstituut besluiten over te gaan tot beoordeling
van medisch-specialistische weesgeneesmiddelen die niet in de sluis zijn geplaatst, als blijkt dat een mid-
del bij nader inzien toch een hoog risico vormt (bijvoorbeeld hoge macrokosten of ongunstige
kosteneffectiviteit).

Overzicht weesgeneesmiddelarrangementen

De afgelopen jaren is door partijen gehoor gegeven aan de oproep om de weesgeneesmiddelen op
verantwoorde wijze op te nemen in de basisverzekering. Ook de pilot ‘Gereguleerde instroom van wees-
geneesmiddelen’ heeft hier aan bijgedragen. Wel valt op dat voor de weesgeneesmiddelarrangementen
die zijn opgesteld door de gezamenlijke zorgverzekeraars geen afspraken zijn gemaakt over het opleveren
van een rapportage. Dit is een knelpunt en we spreken dan ook de zorgverzekeraars aan op hun ver-
antwoordelijkheid om dit op te pakken. Naast het opstellen van een weesgeneesmiddelenarrangement
wordt vaak ook een financiéle afspraak gemaakt door het Buro Financiéle Arrangementen Geneesmiddelen
van VWS (bij sluisgeneesmiddelen) of door het Clean-team van ZN. In tabel g staat een overzicht van de
lopende weesgeneesmiddelenarrangementen en financiéle arrangementen.
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Wees-
geneesmiddel

eculizumab
(Soliris®)
eculizumab
(Soliris®)

cerliponase alfa
(Brineura®)

velmanase alfa
(Lamzede®)

sebelipase alfa
(Kanuma®)

patisiran
(Onpattro®)

emicuzimab
(Hemlibra®)

eculizumab
(Soliris®)

burosumab
(Crysvita®)
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Tabel 9 | Overzicht van lopende weesgeneesmiddelarrangementen

Indicatie

aHUS

PNH

Neuronale ceroid-
lipofuscinose type 2
(CLN2), ook bekend als
tripeptidylpeptidase 1
(TPP1-)deficiéntie
Alpha-mannosidosis

Langdurige enzym-
vervangende therapie
(ERT) bij patiénten

van alle leeftijden met
lysomal sure lipase
(LAL-) deficiéntie
Erfelijke transthyretine-
gemedieerde amy-
loidose (hRATTRamy-
loidose) bij volwassenen
met polyneuropathie in
stadium 1 of stadium 2

Ernstige hemofilie A
met en zonder remmers
tegen factor VIII

NMOSD

Behandeling van X-
gebonden hypofos-
fatemie (XLH) bij
kinderen en volwas-
senen

Expertisecentra

Radboud UMC
UMC Utrecht

Radboud UMC
UMC Utrecht

Erasmus MC
Amsterdam UMC
Maastricht UMC
UMC Utrecht

Erasmus MC
Amsterdam UMC

Amsterdam UMC
UMC Groningen

UMC Groningen
LUMC

LUMC

Radboud UMC
UMC Groningen
Amsterdam UMC
UMC Utrecht
Erasmus MC

Amsterdam UMC
Erasmus MC

LUMC
Erasmus MC
UMC Utrecht

Start-
stop
criteria

Ja

Ja

Onbekend

Ja, protocol
gepubliceerd in de
Monitor weesgenees-
middelen 2019.

Ja

Ja

Ja

Ja

Indicatie-
com-
missie

Onbekend

Nee

Register/
data-

verzameling

Ja

Ja

Onbekend

Ja

Nee

Ja

Ja

Financieel
arrangement
(VWS/ZN)

Ja (VWS)

Ja (VWS)

Ja (ZN) Looptijd
t/m 2021

Nog geen
financiéle
afspraak ge-
maakt, omdat
ervooralsnog
geen patiéntin
Nederland is.

Ja (ZN) Looptijd
2018 t/m 2022

Ja (ZN)
Looptijd 2021

Ja (VWS)

Ja (VWS)

Ja (ZN)

Rapportage

Rapportage
ontvangen.
Zie paragraaf
4.3 voor meer
informatie.

Geen rappor-
tage.

Geen rappor-
tage, omdat
er nog geen
patiénten met
velmanase
alfa worden
behandeld.

Zie hoofdstuk 5
voor de rappor-
tage.

Er zijn geen
afspraken
gemaakt over
rapportage
aan ZN of het
Zorginstituut.
Zie paragraaf
a4.3.

Jaarlijks zal
door HemoNED
op geaggre-
geerd niveau
gerapporteerd
worden over
het gepast
gebruik van
emicizumab in
Nederland.

Er zijn geen
afspraken
gemaakt over
rapportage
aan ZN of het
Zorginstituut.
Er zijn geen
afspraken
gemaakt over
rapportage
aan ZN of het
Zorginstituut.
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Wees- Indicatie Expertisecentra Start- Indicatie-  Register/ Financieel Rapportage
geneesmiddel stop com- data- arrangement
criteria missie verzameling (VWS/ZN)
voretigene Behandeling van Het Oogzieken- Ja Ja Ja Ja (VWS) Uiterlijk
neparvovec volwassen en huis Rotterdam 31 maartvan
(Luxturna®) pediatrische patiénten  Radboud UMC elk lopend
met visusverlies door ~ Amsterdam UMC onderzoekjaar
erfelijke retinale ontvangt het
dystrofie veroorzaakt Zorginstituut
door bevestigde de afgesproken
biallelische mutaties rapportage.
in het RPE65gen die
nog voldoende
levensvatbare re-
tinacellen (netvlies-
cellen) hebben
imlifidase Voor een desensibili- Erasmus MC Behandelprotocol Ja Ja Ja (ZN) Er zijn geen
(Idefirix®) satiebehandelingvan ~ LUMC wordt opgesteld. afspraken
sterk gesensibiliseerde gemaakt over
volwassen niertrans- rapportage
plantatiepatiénten aan ZN of het
bij wie de kruisproef Zorginstituut.
met een beschikbare
overleden donor
positief is
3.3 Voortgang lopende weesgeneesmiddelarrangementen

Om inzicht te krijgen in de voortgang van de afspraken uit de weesgeneesmiddelenarrangementen
leveren expertisecentra rapportages aan bij het Zorginstituut. In de volgende paragrafen bespreken we
de arrangementen voor aHUS, PNH en amyloidose, waarvoor een dergelijke rapportage is ontvangen.
Voor de middelen cerliponase alfa en velmanase alfa zijn wel arrangementen opgesteld en is een protocol
afgesproken, maar daarvan kan nog geen voortgang worden gerapporteerd omdat er geen data zijn
aangeleverd vanuit de expertisecentra. Voor de middelen eculizumab (bij NMOSD), imlifidase
emicuzimab, voretigene neparvovec en burosumab zijn arrangementen en een protocol opgesteld. Niet
voor alle geneesmiddelen zijn door zorgverzekeraars afspraken gemaakt over het aanleveren van jaarlijkse
rapportages. Het Zorginstituut zal dit komend jaar oppakken.

Weesgeneesmiddelarrangement eculizumab (Soliris®) bij aHUS

Een van de doelstellingen van dit weesgeneesmiddelarrangement was het in kaart brengen van de
kosteneffectiviteit van eculizumab bij aHUS-patiénten conform de Nederlandse richtlijn. De rapportage
van het RadboudUMC over de kosteneffectiviteit wordt binnenkort verwacht. Het Zorginstituut zal de
rapportage beoordelen en bespreken in de Wetenschappelijke Adviesraad (WAR) en de Adviescommissie
Pakket (ACP). Daarna zal het Zorginstituut in het kader van cyclus pakketbeheer een advies uitbrengen
aan het ministerie. Een samenvatting hiervan wordt in de volgende monitor gepubliceerd. De tussen-
tijdse rapportages die al in voorgaande monitors zijn gepubliceerd laten zien dat het in veel gevallen
mogelijk is om na drie maanden te stoppen met behandelen of over te gaan naar een minder frequente
toediening. Op deze manier heeft het Nederlandse behandelprotocol reeds miljoenen euro’s kunnen
besparen met behoud van kwaliteit van de zorg.

Weesgeneesmiddelarrangement eculizumab (Soliris®) bij PNH

In het weesgeneesmiddelenarrangement eculizumab bij de indicatie PNH is vastgelegd dat vanuit de
landelijke werkgroep PNH jaarlijks gegevens worden verstrekt, onder meer over het aantal behandelde
patiénten, de behandelduur en dosering.

Belangrijkste bevindingen naar aanleiding van de rapportage zijn:

- Per1juli 2021 worden in Nederland 71 patiénten behandeld met eculizumab voor de indicatie PNH. In
de periode 1juli 2020 tot 1juli 2021 zijn 6 patiénten gestart met eculizumab en 2 patiénten gestopt.
Van de 71 patiénten met eculizumab worden er 70 elke twee weken behandeld en 1 patiént krijgt de
eculizumab in een hogere dosering elke twaalf dagen toegediend. 62 patiénten met eculizumab krijgen
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ditin de standaarddosering van goo mg elke veertien dagen. 8 patiénten krijgen eculizumab in een
hogere dosering elke veertien dagen toegediend. In afwachting van de resultaten van de Prepare studie
is het doseringsinterval bij PNH patiénten tot op heden niet verlengd. In deze studie wordt bij patiénten
met PNH gekeken naar onder andere eculizumab-spiegels met als doel te komen tot een individueel
doseringsschema voor PNH patiénten met eculizumab.

Per 1juli 2021 worden 13 patiénten behandeld met andere complementremmers dan eculizumab (12
patiénten in studieverband, 1 patiént op compassionate use basis), namelijk met ravulizumab. Dit is de
‘opvolger’ van eculizumab, waarbij toediening niet elke twee maar elke acht weken is.

Tussen 1juli 2020 en 1juli 2021 is de indicatiecommissie zes keer bijeengekomen en zijn er 11 patiénten
besproken. Gedurende de vergaderingen zijn er altijd hematologen aanwezig vanuit tenminste drie
verschillende academische ziekenhuizen, waaronder het PNH expertisecentrum in Nijmegen. Ook is er
een onafhankelijke voorzitter aanwezig.

De ervaringen met de indicatiecommissie zijn positief. Er vindt zorgvuldige toetsing plaats of aan de
indicaties voor start van de eculizumab wordt voldaan. Daarnaast worden waar nodig aanvullende
beleidsadviezen uitgewisseld. Ook biedt de indicatiecommissie de mogelijkheid voor het uitwisselen
van ervaring met de behandeling en nieuwe ontwikkelingen op het gebied van PNH.

De recente ontwikkelingen op het gebied van de behandeling van PNH focussen zich enerzijds op de
ontwikkeling van nieuwe complement C5-remmers met een langer toedieningsinterval dan eculizumab
(zoals ravulizumab) en anderzijds op een andere toedieningsvorm (subcutane toediening in plaats

van intraveneus). Naar verwachting zullen deze nieuwe middelen het landschap van PNH-therapie
sterk gaan beinvloeden. Op dit moment ligt ravulizumab ter beoordeling voor aan het Zorginstituut.
Als dit middel wordt opgenomen in de basisverzekering, dan zal het Zorginstituut in overleg met het
expertisecentrum en andere partijen bekijken op welke wijze het weesgeneesmiddelenarrangement
moet worden aangepast en welke invioed opname van ravulizumab heeft op de Prepare-studie.

Weesgeneesmiddelarrangement patisiran (Onpattro®) bij amyloidose

De erfelijke aandoening ATTR-amyloidose kan worden veroorzaakt door meer dan honderd mutaties

in het transthyretine (TTR)-gen. Amyloidose is de naam van een groep stapelingsziekten van verkeerd
gevouwen eiwitten die zich kunnen manifesteren in allerlei organen, zoals nieren, hart, lever, maagdarm-
kanaal en zenuwen. Er zijn naar schatting drie nieuwe gevallen per jaar in Nederland (incidentie) en drie
bestaande gevallen per miljoen (prevalentie). De eerste symptomen ontstaan tussen 25 tot 75 jaar oud,
vooral afhankelijk van de mutatie. In het protocol, opgesteld door de behandelaren en het expertise-
centrum amyloidose van het Universitair Medisch Centrum Groningen, staat beschreven hoe de diagnose
gesteld wordt en welke start- en stopcriteria gelden voor patisiran. Uit gegevens van het expertise-
centrum blijkt dat er momenteel 35 patiénten in Nederland behandeld worden met patisiran. Er is een
interne indicatiecommissie die bestaat uit drie internisten, een cardioloog, een klinisch geneticus en een
maag-darm-lever-arts. In principe komt de commissie maandelijks bijeen, maar sinds COVID-19 ligt de
frequentie lager. Amyloidosepatiénten worden geregistreerd in een database van het expertisecentrum
voor amyloidose en er is een zesmaandelijkse follow-up. De eerste 20 patiénten hebben nu ten minste
één jaar behandeling gehad en er wordt gewerkt aan een manuscript met resultaten. Deze worden in

de volgende monitor gepresenteerd. Vooruitlopend op deze publicatie meldt de beroepsgroep datin

de korte follow-up al positieve effecten zijn te zien van de behandeling, onder andere vermindering van
cardiale amyloidose.

Weesgeneesmiddelarrangementen in ontwikkeling

Tabel 10 geeft een overzicht van alle weesgeneesmiddelarrangementen die momenteel in ontwikkeling
zijn. Drie geneesmiddelen worden beoordeeld door het Zorginstituut en drie geneesmiddelen lopen mee
in de pilot ‘Gereguleerde instroom’. Daarnaast zijn er weesgeneesmiddelarrangementen in ontwikkeling
voor de geneesmiddelen voor de ziekte van Pompe en MPS |. Onder de tabel volgt een toelichting over
de aanleiding en de stand van zaken.
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Tabel 10 | Overzicht van weesgeneesmiddelarrangementen in ontwikkeling

Weesgeneesmiddel Indicatie Expertisecentra Bijzonderheid
lumasiran (Oxlumo®) Primary hyperoxaluria type 1 (PH1)  Amsterdam UMC  Opgenomen in de pilot gereguleerde
6 years and older instroom.
eculizumab (Soliris®) Myasthenia gravis LUMC Opgenomen in de pilot gereguleerde
Radboud UMC instroom.
Maastricht UMC
satralizumab (Enspryng®) Patients with neuromyelitis optica Amsterdam UMC  Opgenomen in de pilot gereguleerde
(NMO) or neuromyelitis optica Erasmus MC instroom.

spectrum disorders (NMOSD)
(vanaf 12 jaar)

tafamidis (Vyndaqgel®) Transthyretine-amyloidose met UMC Groningen GVS-advies door het Zorginstituut.
cardiomyopathie (ATTR-CM) UMC Utrecht

onasemnogene Erfelijke spierziekte spinale UMC Utrecht Pakketadvies door het Zorginstituut.

abeparvovec (Zolgensma®) musculaire atrofie (SMA)

nusinersen (Spinraza®) Erfelijke spierziekte spinale UMC Utrecht Pakketadvies door het Zorginstituut.
musculaire atrofie (SMA)

alglucosidase alfa Ziekte van Pompe Erasmus MC Na vraag van het Zorginstituut in het

(Myozyme®) kader van risicogericht pakketbeheer.

laronidase (Aldurazyme®) MPS | Amsterdam UMC  Na vraag van het Zorginstituut in het

Erasmus MC kader van risicogericht pakketbeheer.

Ziekte van Pompe en MPS |

De hoge uitgaven in Nederland voor de weesgeneesmiddelen bij de ziekte van Pompe en MPS | zijn
aanleiding geweest voor het Zorginstituut om deze middelen nader te bekijken. De afgelopen anderhalf
jaar heeft het Zorginstituut meerdere bijeenkomsten met partijen georganiseerd (in brede en smalle
samenstelling) over de weesgeneesmiddelen alglucosidase alfa (Myozyme®) voor de behandeling van de
ziekte van Pompe, en laronidase (Aldurazyme®) voor de behandeling van MPS | om inzicht te krijgen in de
langetermijneffecten, kosteneffectiviteit, doorontwikkeling van start- en stopcriteria, mogelijkheid tot
prijsonderhandeling door zorgverzekeraars en toekomstige ontwikkelingen.

Binnen een periode van twee jaar worden er twee nieuwe geneesmiddelen verwacht voor een (sub)
groep van patiénten met de ziekte van Pompe, namelijk avalglucosidase alfa en de combinatietherapie
cipaglucosidase alfa/miglustat. Het ministerie van VWS heeft al aangekondigd dat avalglucosidase alfa is
aangemerkt als sluiskandidaat. Na positieve CHMP-opinie wordt nogmaals bekeken of avalglucosidase
voldoet aan de sluiscriteria. Als dit het geval is, zal dit middel in de sluis worden geplaatst. Het Zorg-
instituut heeft besloten om het moment van beoordeling van dit middel aan te grijpen om opnieuw
kritisch te kijken naar de kosteneffectiviteit, prijs en de gepaste inzet van de weesgeneesmiddelen bij de
ziekte van Pompe.

Voor MPS | zijn er op korte termijn geen nieuwe geneesmiddelen te verwachten. De twee expertisecentra
voor MPS |, het Erasmus MC en het Amsterdam UMC, hebben een gezamenlijk plan opgesteld om een
weesgeneesmiddelenarrangement te realiseren. Daarmee willen deze centra de inzichten in het effect
van laronidase op het verloop van MPS | vergroten en de start- en stopcriteria aanscherpen. Ook wordt
een gezamenlijke indicatiecommissie opgericht voor behandeladvies aan individuele patiénten. Dit zal in
samenwerking gaan met patiéntenorganisaties. In een vervolgbijeenkomst zijn de doorlooptijden en de
financiering van het gezamenlijke plan besproken. Probleem blijft dat het Zorginstituut niet over middelen
beschikt om dergelijk onderzoek te financieren. We adviseren de expertisecentra om gezamenlijk te
kijken naar de mogelijkheden om hierin stappen te maken, zoals het instellen van de indicatiecommissie
en het verzamelen van de relevante data van de 17 patiénten in Nederland. Daarnaast verzoeken we

de expertisecentra en patiéntenorganisaties te onderzoeken of onderzoeksbudgetten zoals bij ZonMw
(bijvoorbeeld het programma ‘Gepast Gebruik Geneesmiddelen’) mogelijkheden bieden.

Door aanpassing van de Wet geneesmiddelenprijzen (Wgp) is de prijs van laronidase per 1 april 2021 met
20 procent gedaald ten opzichte van de prijs bij introductie in 2003. Deze prijsdaling is echter naar
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verwachting onvoldoende om te kunnen spreken van een behandeling met een gunstige kosten-
effectiviteit. Daarnaast is een prijsdaling van 20 procent (deels door wijzigingen in de Wgp) gering, omdat
dit middel al sinds 2003 op de markt beschikbaar is. Zoals vorig jaar al in de monitor geagendeerd is het
niet structureel en aanzienlijk verlagen van de prijs na afloop van patent of periode van marktexclusi-
viteit een knelpunt dat aandacht moet krijgen. Het stimuleren van de ontwikkeling van generieken en
biosimilars kan bijdragen aan het verlagen van de prijzen na periode van marktexclusiviteit. Een andere
mogelijkheid is om al bij prijsonderhandelingen voor instroom afspraken te maken over de prijs na het
aflopen van de periode van marktexclusiviteit, of eventueel (opnieuw) te gaan onderhandelen over de
prijs als periode van marktexclusiviteit is afgelopen. Een structurele prijsdaling na afloop van periode
van marktexclusiviteit zou wellicht ook voor alle geneesmiddelen vastgelegd kunnen worden in wet- en
regelgeving.

Conclusie stand van zaken en voortgang weesgeneesmiddelenarrangementen

Het Zorginstituut concludeert dat het aantal opgestelde en in ontwikkeling zijnde weesgeneesmiddelen-
arrangementen groeit. Het weesgeneesmiddelarrangement eculizumab bij aHUS is een goed voorbeeld
waar de afspraken uit het arrangement resultaten opleveren. Daarnaast hebben de zorgverzekeraars en
expertisecentra in het kader van de pilot veel werk verzet om te komen tot weesgeneesmiddelenarrange-
menten. We merken op dat steeds meer expertisecentra al direct of indirect kennis hebben gemaakt met
het bestaan hiervan en dat partijen de meerwaarde van dit instrument inzien. Wel blijven de formele
status van weesgeneesmiddelenarrangementen en de financiering van de uitvoer terugkomende
knelpunten. Dit beperkt de mogelijkheden om meer zicht te krijgen op de toegevoegde waarde van de
middelen in de praktijk en bij welke patiénten starten of stoppen is aangewezen. Ten slotte merken we
nog op dat gezien het beperkte aantal patiénten internationale samenwerking nodig is om te komen tot
optimalisatie van deze behandelingen.

27



4.1

4.2

Monitor weesgeneesmiddelen in de praktijk 2021 | 7 december 2021 | definitief

Toepassing van sebelipase alfa
(Kanuma®) in de praktijk

In dit hoofdstuk besteden wij aandacht aan het weesgeneesmiddel sebelipase alfa (Kanuma®) voor
mensen met een lysosomale zure lipase (LAL)-deficiéntie. Dit weesgeneesmiddel is sinds 2015 beschik-
baar in Nederland.

Inleiding

In de Monitor weesgeneesmiddelen 2020 hebben we aangekondigd ons dit jaar te verdiepen in sebelipase
alfa (Kanuma®), omdat het de lijst van duurste middelen (kosten per patiént per jaar) aanvoert. Voor dit
weesgeneesmiddel hebben de zorgverzekeraars in samenwerking met de expertisecentra (Amsterdam
UMC en UMCG) een weesgeneesmiddelenarrangement opgesteld (bijlage 4). We hebben door middel van
interviews met de expertisecentra en de zorgverzekeraars inzicht gekregen in de afspraken over en de inzet
van dit geneesmiddel in de praktijk. Een ouder van een patiént met LAL-deficiéntie is bereid geweest om
de ervaringen met sebelipase alfa in de praktijk te delen vanuit het patiéntenperspectief.

Factsheet sebelipase alfa

Lysosomale zure lipase deficiéntie (LAL-D) is een erfelijke stofwisselingsziekte. LAL-D zorgt voor een
ophoping van cholesteryl esters en triglyceriden in de lysosomen van weefsels. De aandoening is erg
zeldzaam. Er zijn schattingen van 1 op 40.000 tot 1 op 300.000 personen.[1]

LAL-D is een heterogene ziekte. Deze wordt ingedeeld in de infantiele vorm (Wolmans disease), die op-
treedt bij kinderen jonger dan g tot 12 maanden en cholesterylesterstapelingsziekte (CESD), die optreedt
in de kindertijd of bij volwassenen.

Er is één geneesmiddel op de markt in Nederland ter behandeling van LAL-D:
sebelipase alfa (Kanuma®) van de fabrikant Alexion

Registratiedatum: 28-08-2015
Toediening: intraveneus
Aantal gebruikers in 2021: 5

Aantal patiénten behandeld in Amsterdam UMC: 3

Aantal patiénten behandeld in UMCG: 2

Gedeclareerd per verzekerde in 2020: €1,16 miljoen?®
Totaal gedeclareerd bedrag in 2020: € 4,64 miljoen *°

a Op basis van gedeclareerd bedrag incl. bew. Hhierbij is geen rekening gehouden met het financiéle arrangement dat is
afgesloten door het Clean-team van ZN, omdat dit vertrouwelijke data betreft.

b Declaratiedata 2020 mogelijk nog niet helemaal compleet. In de definitieve Monitor weesgeneesmiddelen 2021 zullen
deze getallen nog worden bijgesteld.

Ziektebeeld

LAL-deficiéntie is een zeldzame, progressieve metabole leverziekte als gevolg van een bi-allelische
variant in het LIPA-gen dat leidt tot volledig of partiéle deficiéntie van lysosomale zure lipase. In andere
woorden, bij LAL-deficiéntie is er een afname of verlies van de werking van het LAL-enzym, waardoor
stapeling ontstaat van cholesterylesters en triglyceriden in lysosomen. Dit leidt tot complicaties in organen
als de lever (hepatomegalie, progressie tot leverfibrose en -cirrose), de milt (splenomegalie, anemie,
trombocytopenie) en darmen (malabsorptie, groeifalen). Verder is er een verhoogd risico op cardio-
vasculaire ziekten en versnelde atherosclerose (aderverkalking).

De vroeg optredende, snel progressieve vorm van LAL-deficiéntie, de ziekte van Wolman, presenteert
zich in de neonatale of infantiele periode met specifieke en aspecifieke symptomen. Hoewel het waar-

28



4.3

Monitor weesgeneesmiddelen in de praktijk 2021 | 7 december 2021 | definitief

schijnlijk een continulim is, wordt bij presentatie tussen 9-12 maanden de grens tussen Wolman en de
later optredende cholesterylesterstapelingsziekte (CESD) gelegd. Hierbij wordt ook rekening gehouden
met de ernst van de symptomen. Deze later optredende vorm van LAL-deficiéntie, CESD, presenteert
zich tussen de kindertijd en volwassenheid met een variabeler klinisch verloop, gaande van sluipend tot
symptomatisch.

Enzymvervangingstherapie (EVT) met het enzym sebelipase alfa is geregistreerd voor patiénten van alle
leeftijden met LAL-deficiéntie. Momenteel worden er drie kinderen met de ziekte van Wolman behan-
deld met sebelipase alfa. De geinterviewde medisch specialisten geven aan dat deze kinderen zonder
behandeling met sebelipase alfa binnen het eerste levensjaar zouden zijn overleden als gevolg van
multi-orgaanfalen. Ook de publicaties van Simon Jones uit 2017 en 2021-a', op basis van het register in
Manchester, tonen de belangrijke verbetering in overleving bij gebruik van sebelipase alfa. Daarbij komt
uit de publicaties met drie- tot vijfjaars data naar voren dat kinderen zich dankzij sebelipase alfa goed
ontwikkelen op verschillende gebieden (psychomotorisch, groei, hematologisch en leverwaarden). De
geinterviewde medisch specialisten geven aan dat wanneer tijdig wordt gestart met de behandeling deze
kinderen goed kunnen functioneren in het dagelijks leven.

De drie kinderen met de ziekte van Wolman in Nederland (waarvan één in het Amsterdam UMC wordt
behandeld, en wordt meegekeken door het UMCG, en twee in het UMCG worden behandeld) waren aan
de start van de behandeling allemaal in verschillende leeftijdsfases en mate van ernst van de aandoening.
Sebelipase alfa heeft als nadeel dat het lichaam antistoffen kan aanmaken tegen het geneesmiddel, wat
mogelijk van invloed is op de effectiviteit van sebelipase alfa. De ervaring in Manchester is dat het van
belang is om vroeg te starten met behandeling met een monoklonaal antilichaam, om zo een stam-
celtransplantatie zo lang mogelijk uit te stellen.” Het is nog onduidelijk met welke frequentie mono-
klonale antilichamen gegeven moeten worden. Zeer waarschijnlijk zullen alle patiénten bij wie enzym-
activiteit totaal afwezig is uiteindelijk behandeld moeten worden met een monoklonaal antilichaam en
uiteindelijk mogelijk een stamceltransplantatie moeten ondergaan. Ditis in lijn met de laatste weten-
schappelijke bevindingen (S. Jones, 2021-b).™®

Naast de drie kinderen met de ziekte van Wolman worden er ook twee kinderen met CESD behandeld in
het Amsterdam UMC. Deze patiénten krijgen een lagere dosering sebelipase alfa. Voor de Wolman-
patiénten variéren de doseringen momenteel van 3-5 mg/kg/week. De dosering van de mildere LAL-D
kinderen begint op 1 mg/kg/week en wordt zo nodig aangepast tot 3 mg/kg/week. Behandeling met
sebelipase alfa zorgt bij de twee patiénten in het Amsterdam UMC voor een duidelijk effect op lipiden-
waarden en leverbiochemie. De daargeinterviewde medisch specialist geeft ook aan dat behandeling
leidt tot duidelijke verbetering van vermoeidheid.

Verder ondersteunende behandelingen zijn een vetarm dieet (bij Wolman) en statines en cholestyramines
om het cholesterolgehalte te verlagen (bij CESD). In geval van terminaal leverfalen is een levertrans-
plantatie nodig. Patiénten moeten daarnaast een dieet te volgen met zo min mogelijk cholesterol en
triglyceriden, en de voedingstoestand moet nauwkeurig worden gevolgd.

Patiéntenperspectief

Om een goed beeld te krijgen van de waarde van sebelipase alfa in de praktijk is de moeder van een kind
met LAL-deficiéntie geinterviewd. In het tweede levensjaar werd de diagnose LAL-D gesteld en was er
sprake van leverschade. Vanaf driejarige leeftijd is de behandeling met sebelipase alfa gestart. De gein-
terviewde moeder geeft aan dat haar kind door sebelipase alfa het leven leidt van een gezond kind. Sinds

14 Bron: www.orpha.net.

15 Jones, S.A., Rojas-Caro, S., Quinn, A.G. et al. Survival in infants treated with sebelipase Alfa for lysosomal acid lipase deficiency: an open-label, multicenter, dose-
escalation study. Orphanet J Rare Dis 12, 25 (2017). https://doi.org/10.1186/513023-017-0587-3.

16 Vijay, S., Brassier, A., Ghosh, A. et al. Long-term survival with sebelipase alfa enzyme replacement therapy in infants with rapidly progressive lysosomal acid lipase
deficiency: final results from 2 open-label studies. Orphanet J Rare Dis 16, 13 (2021). https://doi.org/10.1186/s13023-020-01577-4.

17 Manchester Cente for Genomic Medicine, St Mary’s Hospital.

18 Potter, J.E., Petts, G., Ghosh, A. et al. Enzyme replacement therapy and hematopoietic stem cell transplant: a new paradigm of treatment in Wolman
disease. Orphanet J Rare Dis 16, 235 (2021). https://doi.org/10.1186/513023-021-01849-7.
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de behandeling staat de progressie van de ziekte stil, de lever groeit goed en er zijn geen bijwerkingen.
Ook groeit het kind goed en wordt het gewicht nauwkeurig gemonitord. Het kind volgt een dieet en gaat
ieder half jaar op controle in het ziekenhuis. De wekelijkse infusie vindt thuis plaats met behulp van een
port-a-cath. De geinterviewde moeder is ontzettend blij dat er een effectief medicijn is gevonden en is
zich bewust van de hoge kosten. De ouders worden goed meegenomen bij aanpassingen van de dosering
en geven ook aan dat er zo lang mogelijk wordt gewacht met het verhogen van de dosering.

De geinterviewde moeder geeft aan blij te zijn met de manier waarop de zorg is georganiseerd door de
artsen, apotheek en hulpmiddelenleverancier. Wel brengt het hebben van een Persoonsgebonden Budget
(pgb) veel administratief werk met zich mee om aan te tonen welke kosten worden gemaakt. Zij hoopt
dat ditin de toekomst efficiénter wordt geregeld, want de behandeling is levenslang en de pgb-kosten
hiervoor zullen niet veranderen.

Omdat het arrangement van de gezamenlijke zorgverzekeraars volgend jaar afloopt, is het onduidelijk en
onzeker voor de ouders van patiénten of en hoe de vergoeding na volgend jaar doorloopt. Het Zorg-
instituut vindt het dan ook belangrijk dat patiénten en hun ouders op tijd horen welke voorwaarden van-
uit het weesgeneesmiddelarrangement zorgverzekeraars opnieuw gaan bekijken en op basis van welke
informatie.

Ten slotte geeft de moeder aan dat het door patiéntenorganisaties Metakids en VKS makkelijker is om in
contact te komen met ouders van andere lotgenootjes. Wel zou er in haar ogen meer aandacht mogen
zijn voor de succesverhalen, zoals hoe haar kind door sebelipase alfa het leven leidt van een gezond kind.

Toepassing in de praktijk

Bij de introductie van sebelipase alfa in 2015 zijn er op verzoek van zorgverzekeraars afspraken gemaakt
over de samenwerking tussen expertisecentra. Alleen Amsterdam UMC is formeel door de Nederlandse
Federatie van Universitair Medische Centra (NFU) aangemerkt als expertisecentrum. Maar in de praktijk is
een verdeling afgesproken tussen het Amsterdam UMC en het UMCG.

Het aantal nieuwe gevallen (incidentie) met LAL-deficiéntie in Nederland is zeer laag. Momenteel worden
er vijf patiénten behandeld. Het Amsterdam UMC behandelt in principe de CESD-patiénten, bij wie de
diagnose wordt gesteld op volwassen leeftijd en bij oudere kinderen. Het UMCG behandelt de Wolman-
patiénten, bij wie de diagnose op zeer jonge leeftijd wordt gesteld. UMCG blijft verantwoordelijk voor
deze patiénten. Beide centra werken samen, onder andere in de landelijke indicatiecommissie.

Indicatiecommissie

Eris een indicatiecommissie in het leven geroepen, met als doel een verantwoorde toepassing van deze
dure geneesmiddelen. De commissie bestaat uit twee artsen van het Amsterdam UMGC, een arts van het
UMCG en een arts die kennis heeft op het gebied van cholesterol. De commissie komt ad hoc bijeen als
een nieuwe patiént zich aandient of als aanpassing van de dosering nodig is. Bij de infantiele vorm van
LAL-deficiéntie wordt altijd zo snel mogelijk gestart met behandelen. Bij de mildere patiénten vindt meer
afstemming plaats over de pathologie en het behandelplan. Het Amsterdam UMC en het UMCG houden
elkaar op de hoogte van ontwikkelingen. Er vindt op dit moment nog geen structurele afstemming plaats
waarin de patiénten worden besproken en gegevens worden vastgelegd. De indicatiecommissie zal vanaf
het eerste kwartaal van 2022 jaarlijkse bijeenkomsten organiseren om het beloop van de Nederlandse
patiénten met elkaar te bespreken. In de toekomst volgt daarbij een gezamenlijke Expertise Centrum
aanvraag voor de gecombineerde Expertise Centrum functie Wolman/ overige LAL-D.

Start-/stopcriteria en dosering

Start- en stopcriteria zijn vastgelegd in een protocol (zie bijlage g). In overeenstemming met de indicatie-
commissie worden infantiele patiénten (jonger dan 6 maanden) en kinderen (jonger dan 12 jaar) zo snel
mogelijk behandeld met sebelipase alfa. In wetenschappelijk onderzoek is naar voren gekomen dat het
(tijdelijk) verhogen van de dosering en de hogere toedieningsfrequentie van sebelipase alfa bij kinderen
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jonger dan 6 maanden een positief effect heeft op het ziekteverloop.”™ De beroepsgroep geeft aan hier
ook naar te handelen. Hoewel de hogere dosering van 5 mg per kilogram lichaamsgewicht inmiddels wel
is opgenomen in het protocol (en vanaf 2020 ook in de SmPC), is het versneld ophogen van de dosering
nog niet doorgevoerd in het protocol. Stoppen van de behandeling wordt gedaan als sprake is van
ernstige bijwerkingen, of wanneer de patiént de afspraken onvoldoende nakomt en infusies mist. Er is
geen stopcriterium gedefinieerd dat stoppen in verband met onvoldoende effectiviteit beschrijft.

Er worden in Nederland vijf kinderen behandeld met sebelipase alfa. De beroepsgroep probeert de
hogere dosering af te bouwen door de kinderen uit de dosering te laten groeien. Die dosering is namelijk
gebaseerd op lichaamsgewicht, dus bij toename van het gewicht en gelijkblijvende dosis wordt de
dosering per lichaamsgewicht geleidelijk afgebouwd. Op het moment dat progressie optreedt, wordt de
dosering weer verhoogd.

Het expertisecentrum actualiseert de start- en stopcriteria en het protocol als daar aanleiding toe is,
onder andere bij nieuwe wetenschappelijke ontwikkelingen. Zoals hierboven beschreven is er al een
update van het protocol geweest naar aanleiding van de wetenschappelijke inzichten over de opbouw
van doseringen.

In Nederland zijn er ook nog vijf volwassen patiénten en één kind met LAL-D (geen Wolman) in het
Amsterdam UMC onder controle, die bewust niet behandeld worden met sebelipase alfa. Om een goede
weergave van het doelmatig gebruik van sebelipase alfa te hebben, zal ook voor deze patiénten data
verzameld en meegenomen worden in de rapportage.

Register

In het weesgeneesmiddelenarrangement was opgenomen dat er follow-updata van de behandelde
patiénten verzameld zou worden in een LAL-deficiéntieregister. Er is geen Nederlands register waarin
gegevens worden verzameld over alle Nederlandse patiénten. Het expertisecentrum in Manchester
beschikt wel over een LAL-deficiéntieregister. Dit betreft een register van de fabrikant. Amsterdam UMC
levert hiervoor gegevens aan over de pediatrische populatie. De patiénten die in het UMCG worden
behandeld zijn nog niet opgenomen in het internationale LAL-D-register, maar zal hier binnenkort bij
aansluiten. De behandelend artsen hebben hun zorgen geuit over transparantie van dit door het farma-
ceutisch bedrijf geinitieerde register. Door de gemaakte afspraken kunnen de behandelend artsen binnen
dit register alleen individuele data van de eigen patiénten extraheren, geen aggregeerde data. Daardoor
is het niet mogelijk om de Nederlandse patiénten met gemiddelden van andere patiénten te vergelijken.
Vanwege deze punten zullen de behandelend artsen deelname aan dit register over twee jaar her-
evalueren.

In het bijbehorende protocol is ook opgenomen dat de zorgverzekeraars en het Zorginstituut elk jaar een
rapportage ontvangen voor de Monitor weesgeneesmiddelen, met onder andere de volgende elementen:

- update van het aantal behandelde en onbehandelde patiénten met LAL-deficiéntie in Nederland;

- organisatie en functioneren van de indicatiecommissie;

- evaluatie van de start-/stopcriteria en het protocol;

- follow-up van de behandelde patiénten.

In deze monitor is ingegaan op deze elementen voor zover deze bekend zijn. Follow-upgegevens van de
behandelde patiénten ontbreken, omdat deze gegevens niet van alle patiénten structureel worden verzameld.

De zorgverzekeraars geven aan dat registers van belang zijn. Zij gebruiken gegevens hieruit bij de inkoop
van zorg (voor wie en onder welke voorwaarden), om na te gaan of sprake is van gepast gebruik en om
het financiéle risico te kunnen beperken. Zorgverzekeraars geven de voorkeur aan een Europees register
om inzicht te krijgen hoe het gebruik en de effecten op de gezondheid van de patiént zich verhouden tot
andere landen.

19 Jones, S.A., Rojas-Caro, S., Quinn, A.G. et al. Survival in infants treated with sebelipase Alfa for lysosomal acid lipase deficiency: an open-label, multicenter,
dose-escalation study. Orphanet J Rare Dis 12, 25 (2017). https://doi.org/10.1186/s13023-017-0587-3.
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Omdat het weesgeneesmiddelenarrangement van sebelipase alfa het eerste arrangement was dat op
initiatief van de zorgverzekeraars werd opgesteld, waren de afspraken over de inhoud en het ontvangen
van rapportages weinig concreet. De zorgverzekeraars geven aan dat zij sinds dit eerste arrangement
meer ervaring hebben opgedaan met het opzetten van arrangementen, waardoor afspraken steeds
concreter zijn geworden.

Het Zorginstituut verzoekt het Amsterdam UMC en UMCG de follow-upgegevens van de behandelde
patiénten te gaan verzamelen. Vanaf de komende Monitor weesgeneesmiddelen zal het Zorginstituut
deze gegevens structureel gaan uitvragen om een beter beeld te krijgen van de langetermijneffectiviteit
van sebelipase alfa in de praktijk.

Prijsonderhandeling door de gezamenlijke zorgverzekeraars

Bij de introductie van sebelipase alfa is naast het opstellen van het weesgeneesmiddelen-arrangement
ook onderhandeld over de prijs. Dit was noodzakelijk door de hoge prijs van het geneesmiddel (ongeveer
1 miljoen euro per patiént per jaar).

Het financiéle arrangement van sebelipase alfa betrof het eerste arrangement dat gezamenlijk door de
zorgverzekeraars is onderhandeld. Dit is gedaan door het Clean-team van ZN. Deze financiéle afspraken zijn
vertrouwelijk. Het financiéle arrangement loopt eind 2022 af en het Clean-team geeft aan dat er zodra
die einddatum in zicht komt gekeken wordt naar vervolgstappen, gegeven de situatie op dat moment.

Vergoedingsafspraken in andere Europese landen
Via MEDEV (een informele internationale samenwerking tussen Europese organisaties die betrokken zijn
bij de beoordeling en vergoeding van geneesmiddelen) zijn landen benaderd om een beeld te krijgen wat

in die landen de vergoedingsstatus is. Wij hebben uit zeven landen informatie ontvangen over de formele

vergoedingsstatus van sebelipase alfa. De reacties van de landen lopen uiteen en staan in onderstaand
overzicht.

Tabel 11 | Overzicht van vergoedingsstatus van sebelipase alfa in zeven Europese landen

Is this Are there In case of specific conditions, What is the guideline Have there been price
orphan drug specific what conditions? regarding dosing in negotiations before
reimbursedin  conditions your country? reimbursing the orphan
your country? on reimbur- drug? (yes/no)

(ves /no) sement of
these orphan
drugs?
(ves /no)
No No Not available Not available In the process of nego-
tiating a price reduction.

Yes No Not available According to the SmPC No. By law, price nego-
tiations start after a
drugis placed on the
market and the nego-
tiated price is applied
with the beginning of
month 13 after first
placing on the market.
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Is this Are there In case of specific conditions, What is the guideline Have there been price
orphan drug specific what conditions? regarding dosing in negotiations before
reimbursedin  conditions your country? reimbursing the orphan
your country?  on reimbur- drug? (yes/no)
(ves /no) sement of

these orphan

drugs?

(ves/no)

France Yes Yes Start and stop criteria: No national specificity Yes
No on the dosage, see Eu-

ropean Managed Entry
Conditions regarding different age groups: ~ Agreement.
Based on the French HTA Haute Autorité
de Santé assessment (19 July, 2017) See
link: https://www.has-sante.fr/upload/

docs/evamed/CT-15964 KANUMA_PIC
INS_Avis3 CT15964.pdf).

Individually reimbursable medicine, in
addition to the hospitalization package,
for the following indication: long-term
enzyme replacement therapy (EST),
rapidly progressive forms of lysosomal
acid lipase (ALL) deficiency, beginning in
infants. See link in official journal

(5 August 2019):
https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/
JORFTEXT000038900225).

Other indication of the marketing
authorization: reimbursable through the
hospitalization package. See link in official
journal 27 November 2017):
Arrété du 24 novembre 2017 modifiant
la liste des spécialités pharmaceutiques
agréées a l'usage des collectivités et divers
services publics - Légifrance (legifrance.
gouv.fr).
Czech Republic No Not available  Notavailable Not available Not available

(however,

sebelipase alfa

is currently

available on

the Czech

market)

Belgium No Not available  Notavailable Not available Not in procedure at the
Belgian Reimbursement
Committee (July 2021).

Slovenia Not yet No Not available Not available Not available
(recently
received the
reimbur-
sement
application
for sebelipase
alfa)

Sweden No No Not available In line with the SmPC. Not available

4.7 Europese samenwerking
Het Amsterdam UMC en het UMCG hebben allebei contact met Manchester over de behandeling van
patiénten met LAL-deficiéntie. In het verleden is Manchester wel eens aangesloten bij de bespreking van
nieuwe patiénten. Manchester is vanwege hun expertise gevraagd om mee te denken over de dosering,
ernst en effectiviteit bij een specifieke casus. Hierbij wordt niet alleen gekeken naar het effect van
verschillende doseringen, maar bijvoorbeeld ook naar de afbouw van het dieet.

Daarnaast is er internationaal een register voor patiénten met LAL-deficiéntie dat wordt gefinancierd
door de fabrikant, waarbij het Amsterdam UMC Kindergeneeskunde en Manchester zijn aangesloten en
binnenkort het UMCG ook zal aansluiten. Dit register heeft publicaties opgeleverd, onder andere van
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Simon Jones vanuit Manchester. Deze publicaties worden door het Amsterdam UMC en UMCG gemonitord
en besproken met Manchester. Ook hebben de wetenschappelijke inzichten vanuit dit register en deze
publicaties geleid tot een aanpassing van de behandeling, namelijk het sneller opbouwen van een hogere
dosering.

Toekomst

Er komen binnen afzienbare tijd geen nieuwe geneesmiddelen beschikbaar voor de behandeling van
patiénten met LAL-deficiéntie. Een belangrijke ontwikkeling is de mogelijke opname van opsporing van
LAL-deficiéntie in de hielprik. Dit wordt onderzocht nu sprake is van een behandelbare ziekte, waarbij
het belangrijk is om zo snel mogelijk met behandeling te starten. Als LAL-deficiéntie inderdaad wordt
opgenomen in de hielprik, is het van belang om te kijken wat dit betekent voor het patiéntvolume en de
start- en stopcriteria.

Conclusie

Bij de introductie van het geneesmiddel sebelipase alfa zijn voor het eerst afspraken gemaakt door de
zorgverzekeraars en de beroepsgroep voor de introductie in Nederland. Dit heeft geleid tot inhoudelijke
afspraken over gepast gebruik en een financiéle afspraak met de fabrikant. Het Zorginstituut vindt het
een goede ontwikkeling dat veldpartijen een proactieve rol pakken bij de toelating van dergelijke dure
weesgeneesmiddelen tot het verzekerde pakket.

De afspraken die zijn vastgelegd in het weesgeneesmiddelenarrangement sluiten aan bij de weesgenees-
middelenarrangementen zoals het Zorginstituut die heeft beschreven in 2015.2° Deze eerste casus heeft
geleid tot een goede samenwerking tussen partijen in de praktijk. De werkwijze van begeleide introductie
is in de jaren daarna doorontwikkeld en nog steeds in ontwikkeling. Dit arrangement heeft als vliegwiel
gediend voor de oprichting van de CieBAG en het Clean-team van ZN. Gezien de vertrouwelijkheid van

de afspraken is het onduidelijk hoeveel van de kosten van de meer dan 1 miljoen euro per patiént per jaar
terugvloeit naar de premiebetaler. Daarnaast is onduidelijk in hoeverre de hoge dosering en het ver-
sneld ophogen zijn meegenomen in de prijsafspraak. Bovendien verwachten de expertisecentra dat de
stapeling van behandelingen (EVT, monoklonaal antilichaam en stamceltransplantatie) zal leiden tot nog
hogere zorgkosten voor LAL-D-patiénten. Als er geen afspraken zijn gemaakt over de hoge dosering, het
snel ophogen van dosering en de stapeling van behandelingen, adviseert het Zorginstituut in geval van
verlenging van de afspraken hier rekening mee te houden.

De indicatiecommissie bespreekt nieuwe patiénten zoals afgesproken in het protocol. Vaste afspraken
over het verder bijeenkomen van de commissie, bijvoorbeeld voor evaluatie van de behandeling, zijn
echter niet gemaakt.

In wetenschappelijk onderzoek is naar voren gekomen dat het sneller verhogen van de dosering van
sebelipase alfa bij kinderen jonger dan 6 maanden een positief effect heeft op het ziekteverloop. Dit
heeft geleid tot een aanpassing in het sneller opbouwen van de dosering bij de Ziekte van Wolman. Dit is
iets wat binnen de expertisecentra nationaal en internationaal is besproken. Het afbouwen van dosering
per kg lichaamsgewicht wordt vervolgens goed gemonitord door de expertisecentra om waar nodig de
dosering tijdig aan te kunnen passen.

We moeten concluderen dat de afspraken uit het protocol over het register niet geheel zijn nagekomen.
Eén van de twee centra is nog niet aangesloten bij een register, waardoor helaas niet van alle Nederlandse
patiénten dataverzameling heeft plaatsgevonden. Het UMCG heeft wel aangegeven binnenkort ook bij
dit register aan te sluiten. De data die worden verzameld zitten weliswaar in een internationaal register,
maar dat is van de fabrikant en er is geen toegang tot ruwe data. Het is onduidelijk welke afspraken met
de fabrikant zijn gemaakt over het gebruik van de data voor onafhankelijke analyses. Een rapportage
over de patiénten die in Nederland behandeld worden is niet beschikbaar. Dit is mede het gevolg van

20 https://www.zorginstituutnederland.nl/over-ons/publicaties/rapport/2015/10/26/pakketbeheer-weesgeneesmiddelen.
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het feit dat hierover geen duidelijke afspraken zijn gemaakt in het arrangement. Het Zorginstituut vindt
het van belang dat dit inzicht er gaan komen en zal met de expertisecentra contact opnemen hierover en
concrete afspraken maken.

Het Zorginstituut is voorstander van een onafhankelijk internationaal register (gezien het kleine aantal
patiénten in Nederland) en internationale rapportage hierover. Het Zorginstituut heeft er begrip voor
dat het opzetten, onderhouden en monitoren van een register een kostbare en tijdrovende zaak is, maar
verzoekt de centra om in ieder geval de gegevens van alle Nederlandse patiénten op enigerlei wijze te
gaan verzamelen. Vanaf de komende Monitor weesgeneesmiddelen zal het Zorginstituut deze gegevens
structureel gaan uitvragen.

Nieuwe wetenschappelijke inzichten kunnen leiden tot aanpassing van de start- en stopcriteria, zoals
ook hier is gebeurd. Het Zorginstituut en zorgverzekeraars worden hiervan graag actief op de hoogte
gebracht.

Dit was een eerste weesgeneesmiddel waarbij gezamenlijk door zorgverzekeraars is onderhandeld. Het
Zorginstituut vindt dit een goede ontwikkeling. Net als bij de onderhandeling door het ministerie zijn ook
deze onderhandelingen vertrouwelijk. Transparantie over de prijs en het soort afspraken is voor het
Zorginstituut van belang om pakketbeheer op een goede wijze te kunnen uitvoeren. Een jaarlijkse
rapportage over de geaggregeerde financiéle besparingen die door het Clean-team van de zorgverzeke-
raars zijn behaald, zoals ook VWS deze jaarlijks publiceert, is gewenst.
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Toepassing van generieken van
weesgeneesmiddelen in de praktijk

Inleiding

In de vorige monitor hebben we een analyse gepubliceerd van de prijsontwikkelingen van weesgenees-
middelen die langer dan tien jaar op de markt zijn. Hierbij is ook gekeken wat de invloed van generieken
en biosimilars® op de openbare lijstprijzen is geweest. Op basis van de analyse concludeerden we dat
weesgeneesmiddelen waarvoor een generiek op de markt is gekomen over het algemeen de grootste
openbare prijsdaling laten zien (prijsdaling van gemiddeld 24 procent versus een prijsstijging van
gemiddeld 5,5 procent voor de middelen zonder generiek).

In deze monitor hebben we ons verdiept in de toepassing van generieken voor niet-oncologische wees-
geneesmiddelen in de Nederlandse praktijk. Idealiter zou je willen zien dat als er generieke middelen
op de markt komen, deze goedkoper zijn dan het originele geneesmiddel (verder: merkgeneesmiddel).
Vanuit oogpunt van concurrentie is de verwachting dat vervolgens ook de prijs van het merkgeneesmiddel
gaat dalen. Als het merkgeneesmiddel duurder blijft, zou je willen zien dat het marktaandeel van het
generieke middel groeit en het duurdere merkgeneesmiddel niet tot nauwelijks meer wordt toegepast.
In deze monitor hebben we gekeken of dit overeenkomt met het beeld in de praktijk.

Methode

In deze analyse beschouwen we een middel als ‘generiek’ als het niet-oncologische weesgeneesmiddel
in de G-standaard dezelfde PRK-code?* heeft als het originele weesgeneesmiddel. Daarnaast hebben we
alleen die generieken meegenomen, waarvoor ten minste in de periode 2017-2020 declaraties beschik-
baar zijn. We hebben voor zes weesgeneesmiddelen (5 extramuraal, 1 intramuraal) één of meer generieken
gevonden waarvoor ook declaraties beschikbaar waren.

De prijsgegevens betreffen gemiddelde inkoopprijzen per defined daily dose (ddd) per registratiehouder
uit de G-standaard. Waar de ddd niet bekend is betreffen de prijsgegevens per mg werkzame stof. De
prijsgegevens zijn vanaf 2015 weergegeven voor de maanden waarin een middel binnen de G-standaard
bekend stond als opgenomen in het GVS of als duur intramuraal geneesmiddel. Waar van toepassing
betreft dit gemiddelde prijzen over verschillende leveranciers en gemiddelde prijzen over verschillende
doseringen van één middel.

Analyse prijsontwikkeling/marktaandeel merkgeneesmiddelen en generieken

Van de zes weesgeneesmiddelen waarvoor één of meerdere generieken op de markt zijn gekomen, hebben
we in tabel 12 onder andere per middel weergegeven wat het gemiddeld bedrag per verzekerde per jaar
was (kolom E), het percentage stijging of daling van de gemiddelde prijs per verzekerde per jaar ten
opzichte van 2017 (kolom F), welk aandeel van het totaalbedrag voortkwam uit declaraties van het merk-
geneesmiddel (kolom G) en welk deel uit declaraties van generieken (kolom H). Alle merkgeneesmiddelen
en generieke middelen zijn niet onderhandeld door het ministerie van VWS of door zorgverzekeraars
gezamenlijk. Uit het preferentiebeleid van de vier grootste zorgverzekeraars (Achmea, Menzis, VGZ en (CZ)
blijkt dat de individuele zorgverzekeraars bijna alle GVS-geneesmiddelen hebben onderhandeld (zie tabel
13).2 Deze onderhandelingen zijn vertrouwelijk. Daarom wordt in deze analyse uitgegaan van lijstprijzen.

21 Uit de analyse van de Monitor weesgeneesmiddelen in de praktijk 2020 bleek dat er alleen generieken op de markt zijn gekomen. Om die reden spreken we in dit
hoofdstukken over generieken.

22 Dit niveau (PRK, Prescriptie Kode) wordt voornamelijk gebruikt voor het generiek kunnen voorschrijven van geneesmiddelen en vastleggen van
medicatiebewakingsgegevens. Uit: IR Ruggengraat van de G-Standaard IR V-3-1-1.pdf via https://www.z-index.nl/documentatie/functionele-beschrijvingen,
documenten/IR%20Ruggengraat%20van%20de%20G-Standaard%20V-3-1-1.pdf/view.

23 Het overzicht van het preferentiebeleid betreft het jaar 2021, terwijl de data het marktaandeel over 2020 en eerder betreffen. Dit zou mogelijke verschillen kunnen
verklaren.
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Tabel 12 | Analyse prijsontwikkeling/marktaandeel merkgeneesmiddelen en generieken

Stofnaam Totaal vergoed Aantal Gemiddeld Gemiddeld Aandeel Aandeel
edrag unieke bedrag per bedragper merk-genees- generiek
(in milj. €) verzekerden verzekerde  verzekerdevs  middel(in %) (in %)
per jaar (in €) 2017 (in %)

2017 carglumaatzuur 1,9 13 147.470 100 0
2018 carglumaatzuur 2,0 13 151.001 102 96 q
2019 carglumaatzuur 2,2 15 143.755 97 92 8
2020 carglumaatzuur 2,4 17 142.105 96 85 15
2017 nitisinone 2,0 51 39.292 100 0
2018 nitisinone 2,3 51 45.594 100 0
2019 nitisinone 2,1 68 31.155 79 100 0
2020 nitisinone 1,9 71 27.573 70 100 0
2017 bosentan 14,6 619 23.522 100 0
2018 bosentan 11,7 584 20.120 86 98 2
2019 bosentan 6,5 558 11.622 a9 a3 57
2020 bosentan 5,4 539 10.018 43 28 72

2017 ambrisentan 3,8 151 25.048 100

2018 ambrisentan 3,6 146 24.754 100

2019 ambrisentan 3,8 152 25.253 100
2020 ambrisentan 3,7 154 24.209 97 98 2
2017 sildenafil (als citraat) 4,3 988 4.352 79 21
2018 sildenafil (als citraat) 2,2 926 2.322 53 42 58
2019 sildenafil (als citraat) 1,3 919 1.387 32 a7 53
2020 sildenafil (als citraat) 0,9 904 994 23 39 61
2017 anagrelide 1,5 384 3.919 100 0
2018 anagrelide 1,4 415 3.439 88 86 14
2019 anagrelide 0,9 439 2.093 53 47 53
2020 anagrelide 0,6 a71 1.324 34 29 71

1 Voor de merkgeneesmiddelen zijn alleen de declaraties meegenomen van de Z-Indexnummers waarvoor o.b.v. PRK alternatieven zijn gevonden. Eventuele declaraties voor
betreffende merkgeneesmiddelen met andere PRK zijn niet meegenomen.

Tabel 13 | Overzicht van het preferentiebeleid 2021 van de vier grote zorgverzekeraars voor de vijf
geselecteerde GVS-middelen (NB: anagrelide is niet opgenomen in het GVS, maar een intramuraal
geneesmiddel)

Stofnaam Achmea Menzis (@4 \'[cv4

carglumaatzuur X Generiek X Origineel

nitisinone Generiek (Sobi) Origineel Origineel Origineel

bosentan Generiek (Accord) Origineel Generiek (Accord) Generiek (Accord)
ambrisentan X Generiek (Sandoz) Generiek (Mylan) Generiek (Centrafarm)
sildenafil Generiek (Accord) Generiek (Aurobindo) Generiek (Aurobindo) Generiek (Mylan)

Hieronder beschrijven we per merkgeneesmiddel de belangrijkste waarnemingen op basis van de data. In
de figuren 2 tot en met 7 is weergegeven hoe de prijzen van de generieken en merkgeneesmiddelen zich
over de tijd ontwikkelen. Daarbij moet opgemerkt worden dat als er meerdere leveranciers of meerdere
sterktes zijn, deze zijn gemiddeld om de figuren overzichtelijk te houden.

Carglumaatzuur (Carbaglu®)

Voor het GVS-merkgeneesmiddel carglumaatzuur (Carbaglu®) is vanaf juni 2017 één generiek middel ge-
naamd Ucedane® op de markt gekomen voor één van de vier indicaties. Recent is Ucedane® ook voor de
drie andere indicaties tot de markt toegelaten. Het generieke Ucedane® is met een 7 procent lagere prijs
dan het merkgeneesmiddel in de markt gezet. Vanaf november 2017 tot en met december 2019 waren de
prijzen van het merkgeneesmiddel en het generieke Ucedane® gelijk. Figuur 2 laat zien dat de prijs van
het generieke Ucedane® daalt vanaf januari 2020, waarna de prijs van het merkgeneesmiddel gedeeltelijk
mee daalt. In totaal is de prijs van het merkgeneesmiddel met 14 procent gedaald. Op dit moment is het
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generieke Ucedane® 15 procent goedkoper dan het merkgeneesmiddel. Het marktaandeel van het gene-
rieke Ucedane® stijgt licht over de jaren en is 15 procent in 2020. Op dit moment voeren twee van de vier
grote zorgverzekeraars geen preferentiebeleid voor dit middel.

Figuur 2 | De prijsontwikkeling van carglumaatzuur (generiek/merk) per ddd over de tijd
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Nitisinone (Orfadin®)

Voor het GVS-merkgeneesmiddel nitisinone (Orfadin®) zijn twee generieken op de markt beschikbaar
gekomen. Het merkgeneesmiddel kent meerdere sterktes. Ook de generieken hebben grotendeels
dezelfde sterktes. In figuur 3 zijn de gemiddelde prijzen per ddd voor de verschillende sterktes tezamen
gepresenteerd. In april 2018 werd het eerste generieke product opgenomen in de G-standaard, met in
eerste instantie een hogere gemiddelde prijs dan het merkgeneesmiddel. De gemiddelde prijs van het
generieke product daalde daarna snel tot een prijs net iets boven de gemiddelde prijs van het merk-
geneesmiddel, waarna de gemiddelde prijs van het merkgeneesmiddel en de generiek iets daalden. Sinds
juli 2020 is de gemiddelde prijs van het generieke middel aanzienlijk gedaald en ligt 24 procent lager dan
de gemiddelde prijs van het merkgeneesmiddel. Sinds november 2020 is er een tweede generiek in de
G-standaard opgenomen met een gemiddeld hogere prijs dan het merkgeneesmiddel, dat niet in prijs is
gedaald. Totaal is de gemiddelde prijs van het merkgeneesmiddel met 33 procent gedaald ten opzichte
van januari 2015. Het marktaandeel van de twee generieken is nihil. Dit is opmerkelijk aangezien één van
de twee generieken gemiddeld 24 procent goedkoper is dan het merkgeneesmiddel. Drie van de vier
grote zorgverzekeraars hebben het merkgeneesmiddel onderhandeld en opgenomen in hun preferentie-
beleid. Dit verklaart het geringe marktaandeel van de generieken. Het is echter onbekend of ook een
lagere prijs is bedongen.

Figuur 3 | De prijsontwikkeling van nitisinone (generiek/merk) per ddd over de tijd
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Bosentan (Tracleer®)

Voor het GVS-merkgeneesmiddel bosentan (Tracleer®) zijn drie generieken op de markt beschikbaar
gekomen, allemaal met een dosering van 62,5 mg en 125 mg. In figuur 4 zijn de prijzen van beide doseringen
gemiddeld. Het eerste generieke product kwam met een gemiddeld iets lagere prijs op de markt (3 procent),
waarna de gemiddelde prijs van het merkgeneesmiddel ook daalde. Met de komst van de andere generieken
daalden de prijzen verder. Uiteindelijk is de gemiddelde prijs van het merkgeneesmiddel met 38 procent
gedaald ten opzichte van januari 2015, waarna vanaf medio 2019 de gemiddelde prijs van het merkgenees-
middel stabiliseerde. Twee generieken zijn uiteindelijk goedkoper dan het merkgeneesmiddel. De gemid-
delde prijs van één generiek ligt zelfs 55 procent lager dan het merkgeneesmiddel. Vanaf 2019 stijgt het
marktaandeel van de drie generieke middelen tezamen naar 57 procent in 2019 en 72 procent in 2020. Dit
beeld komt ook overeen met het preferentiebeleid van de vier grote zorgverzekeraars (zie tabel 13).

Figuur 4 | De prijsontwikkeling van bosentan (generiek/merk) per ddd over de tijd
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Ambrisentan (Volibris®)

Voor het GVS-merkgeneesmiddel ambrisentan (Volibris®) zijn recent vijf generieken beschikbaar gekomen
allen in doseringen van 5 mg en 10 mg. Figuur 5 geeft de gemiddelde prijs van beide doseringen weer. In
november 2020 werden drie generieken opgenomen in de G-standaard met een lagere prijs (het goed-
koopste generiek was 15 procent goedkoper), later kwamen hier nog twee generieken bij. Een daling van
de gemiddelde prijs van het merkgeneesmiddel volgde (19 procent prijsdaling ten opzichte van januari
2015). De prijs van de twee goedkoopste generieken ligt op dit moment 13 procent lager dan het merk-
geneesmiddel. Vanaf 2021 voeren drie van de vier grote zorgverzekeraars preferentiebeleid op ambrisentan,
waarbij allen voor een generiek hebben gekozen. Het marktaandeel van het originele geneesmiddel zal
naar verwachting gaan afnemen, want pas in 2020 zijn er drie generieken opgenomen.

Figuur 5 | De prijsontwikkeling van ambrisentan (generiek/merk) per ddd over de tijd
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Sildendfil (Revatio®)

Voor het GVS-merkgeneesmiddel sildenafil (20 mg als citraat) (Revatio®) zijn zes generieken beschikbaar
gekomen (alle in 2017). De generieken werden met een lagere prijs in de markt gezet. Figuur 6 geeft de
prijsontwikkeling weer. De prijs van het merkgeneesmiddel is vanaf de komst van de generieken

38 procent gedaald. De gemiddelde prijs van de generieke middelen tezamen is met 82 procent gedaald.
Het goedkoopste generieke middel is al sinds 2018 ongeveer 89 procent goedkoper dan het merkgenees-
middel. Het marktaandeel van de generieke middelen tezamen is toegenomen naar 61 procent. Alle vier
de grote zorgverzekeraars hebben in 2021 een generiek opgenomen in hun preferentiebeleid. Dat doet

vermoeden dat het marktaandeel van het merkgeneesmiddel dat in 2020 nog 39 procent was verder zal
gaan dalen.

Figuur 6 | De prijsontwikkeling van sildenafil (als citraat) (generiek/merk) per ddd over de tijd
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Anagrelide (Xagrid®)

Voor het intramurale merkgeneesmiddel anagrelide (Xagrid®) zijn vier generieken op de markt gekomen,
waarbij de eerste in maart 2018 een 5 procent lagere prijs kende dan het merkgeneesmiddel op dat
moment. Met de komst van de generieken dalen alle prijzen. Figuur 7 geeft de prijsontwikkeling weer. De
prijs van het merkgeneesmiddel is sinds de komst van de generieke middelen met 4o procent gedaald
ten opzichte van januari 2015 en kent een gelijke prijs als de meeste generieke middelen (één generiek

middel is duurder). Het marktaandeel van de generieke middelen tezamen is ondanks de vergelijkbare
prijs hoog, namelijk 71 procent.

Figuur 7 | De prijsontwikkeling van anagrelide (generiek/merk) per mg over de tijd
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Conclusie en aanbevelingen

Op basis van bovenstaande analyses kunnen we op basis van de lijstprijzen de volgende conclusies
trekken. Bij vijf van de zes middelen was de lijstprijs van het generieke middel op moment van eerste op-
name in de G-standaard lager dan het merkgeneesmiddel. Daarnaast zijn sinds de komst van generieken
de (gemiddelde in geval van meerdere doseringen) lijstprijzen van alle merkgeneesmiddelen gedaald met
ten minste 14 procent en maximaal 4o procent.

Desondanks is bij vijf van de zes middelen de gemiddelde lijstprijs van de generieke middelen aanzienlijk
lager dan het merkgeneesmiddel. Bij één middel is de lijstprijs van het merkgeneesmiddel gelijk aan
de prijs van het goedkoopste generieke middel. Van de vijf middelen die goedkoper zijn dan het merk-
geneesmiddel loopt het marktaandeel van het goedkopere generieke zeer uiteen van zeer beperkt tot
aanzienlijk (0,1 procent; 1,9 procent; 15,0 procent; 60,8 procent en 71,7 procent).

Er kunnen verschillende redenen zijn voor bovenstaande bevindingen. Ten eerste moet worden op-
gemerkt dat wijzigingen van lijstprijzen het gevolg kunnen zijn van wijzigingen in de Wgp. Ten tweede
pakken zorgverzekeraars vrijwel voor alle middelen hun rol om prijzen te onderhandelen (preferentie-
beleid). Wel signaleren wij ook dat voor carglumaatzuur twee van de vier zorgverzekeraars geen
preferentiebeleid voeren. Mogelijk dat zij zowel het generieke middel als het merkgeneesmiddel hebben
onderhandeld voor een vergelijkbare prijs. Als dit niet het geval is, verdient het aanbeveling om hierop
actie te ondernemen. Door de vertrouwelijke prijsafspraken is niet duidelijk of — en zo ja hoeveel -
korting op de lijstprijzen is bedongen. Geheime prijsafspraken in algemene zin bemoeilijken de rol van
het Zorginstituut bij de uitvoering van cyclisch pakketbeheer.
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Conclusie en aanbevelingen

Doel en inhoud Monitor weesgeneesmiddelen in de praktijk 2021

Het doel van de monitor is inzicht geven in de inzet in de praktijk van weesgeneesmiddelen die uit het
basispakket worden vergoed, om die inzet verder te optimaliseren. Het rapport Pakketbeheer Wees-
geneesmiddelen uit 2015 kondigde een reeks van monitors aan.

Weesgeneesmiddelen kosten en volume

De kosten voor niet-oncologische weesgeneesmiddelen blijven stijgen. Tussen 2016 en 2020 is het vergoede
bedrag gestegen met ruim 75 procent van € 261 miljoen naar € 462 miljoen. Het aantal behandelde verze-
kerden steeg in diezelfde periode minder hard, namelijk met bijna 50 procent. De gemiddelde kostenstijging
per jaar in deze periode is ongeveer 15 procent. De gemiddelde stijging in het aantal verzekerden is rond

10 procent per jaar. Dit is een behoorlijke stijging in kosten in vergelijking met de vorige monitor, waarin we
rapporteerden dat over de periode 2015-2019 sprake was van een stijging van g5 procent in kosten. Kijkend
naar de niet-oncologische en oncologische weesgeneesmiddelen moeten we vaststellen datinmiddels jaarlijks
bijna €1 miljard euro gedeclareerd voor een beperkt aantal patiénten (20.000).%

Kijkend naar de Horizonscan is de verwachting dat er in de komende jaren 67 nieuwe weesgenees-
middelen of indicatie-uitbreidingen zich zullen aandienen. Een goede ontwikkeling voor patiénten met
een zeldzame aandoening, maar dit zal ook leiden tot een blijvende stijging in kosten. Een deel van deze
weesgeneesmiddelen wordt weliswaar onderhandeld, maar dat zal het beeld niet geheel anders maken.

Weesgeneesmiddelenarrangementen

Vanwege de grote onzekerheid over de kosteneffectiviteit op de lange termijn en de hoge kosten kijkt het
Zorginstituut naar de pakketwaardigheid van nieuwe weesgeneesmiddelen of indicaties en van wees-
geneesmiddelen die al onderdeel zijn van het basispakket. Het is van belang dat alle partijen zich
verantwoordelijk voelen voor het optimaliseren van de zorg van weesgeneesmiddelen om op lange
termijn de zorg toegankelijk en betaalbaar te houden. Verschillende partijen hebben de afgelopen jaren
hard gewerkt om dure weesgeneesmiddelen op gepaste wijze te laten instromen in de basisverzekering.
Dit heeft geresulteerd in een toename in het aantal arrangementen dat is afgesloten of in ontwikkeling is.
De komende jaren verwacht het Zorginstituut dan ook steeds meer rapportages te kunnen publiceren.

Hoewel het weesgeneesmiddelenarrangement steeds vaker wordt opgesteld, ziet het Zorginstituut twee

belangrijke beperkingen:

1. Het opstellen van een weesgeneesmiddelenarrangement is vrijblijvend. Het weesgeneesmiddelen-
arrangement heeft als doel de effectiviteit en kosteneffectiviteit van weesgeneesmiddelen in de
Nederlandse praktijk te waarborgen en zo mogelijk te gaan optimaliseren door afspraken over de inzet
van het weesgeneesmiddel. Deze afspraken hebben geen afdwingbaar karakter. We zien dat het soms
moeilijk is om afspraken te maken (dit hangt ook samen met het tweede punt, de financiering) en dat
gemaakte afspraken niet altijd worden nagekomen.

2.Eris onvoldoende financiering voor de uitvoer van een weesgeneesmiddelenarrangement. Jaarlijks
terugkerend knelpunt blijft de structurele financiering, zeker waar behoefte is aan een uitgebreide
dataverzameling. De wil om data te verzamelen en rapporteren is er vaak wel bij partijen, maar de
meeste expertisecentra geven aan hiervoor maar over beperkte middelen te beschikken. Met name
het gestructureerd verzamelen en analyseren van data om inzicht te krijgen in kosteneffectiviteit en
gepast gebruik van een weesgeneesmiddel stuit op financiéle beperkingen. In sommige gevallen wordt
daarom besloten om bij het weesgeneesmiddelenarrangement minder data te verzamelen of analyses
voorlopig of helemaal niet of in mindere mate te laten plaatsvinden. Dit heeft mogelijk tot gevolg dat
deze arrangementen op termijn minder opleveren in termen van optimalisatie van de behandeling
en verbetering van de kosteneffectiviteit van de behandeling. Het Zorginstituut herhaalt daarom de
aanbeveling uit eerdere monitors en het advies van ROR DGM dat structureel meer geld nodig is voor
het inrichten van registraties, het uitvoeren van gepast-gebruikafspraken en onderzoek naar verdere

24 Hierbij was het niet mogelijk om rekening te houden met eventuele prijsonderhandelingen
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optimalisering. Gezien de hoge kosten per patiént per jaar, zou een structurele investering hierin (zoals
ook is gebeurd bij eculizumab voor aHUS) op termijn kunnen leiden tot aanzienlijke besparingen.

Voor de komende monitor is het vergroten van het inzicht in de rol van expertisecentra een speerpunt.
Het Zorginstituut zal daarbij een actievere rol gaan spelen in het verzamelen van de rapportages. We zullen
de expertisecentra vragen (als dit niet al was opgenomen in het arrangement) waar optimalisatie van
zorg wellicht mogelijk is (start- en stopcriteria en dosering) en of de huidige dataverzameling en -analyse
hierin inzicht gaan geven.

Generieken

In deze monitor hebben we ons verdiept in de toepassing van zes generieken in de Nederlandse praktijk.
Uit de analyse komt naar voren dat de meeste generieken op het moment dat ze op de markt komen
goedkoper zijn dan het merkgeneesmiddel. Vervolgens dalen de prijzen van zowel generieken als merk-
geneesmiddelen. In bijna alle gevallen is uiteindelijk het generieke middel goedkoper dan het merk-
geneesmiddel, maar ligt het marktaandeel van het goedkoopste generieke bij drie van de zes middelen
aanzienlijk lager dan het marktaandeel van het merkgeneesmiddel. De vier grootste zorgverzekeraars
voeren preferentiebeleid op bijna alle middelen. Door de vertrouwelijke prijsafspraken is echter ondui-
delijk of en hoeveel de onderhandelde prijs onder de lijstprijs van het goedkoopst beschikbare middel

ligt. In geval van carglumaatzuur voeren slechts twee van die vier zorgverzekeraars een preferentiebeleid.

Mogelijk dat zij zowel het generieke middel als het merkgeneesmiddel hebben onderhandeld voor een
vergelijkbare prijs. Als dit niet het geval is, verdient het aanbeveling om hierop actie te ondernemen.

De analyse van vorige monitor liet zien dat prijzen van weesgeneesmiddelen na afloop van de periode van
marktexclusiviteit niet tot nauwelijks daalden, tenzij er generieken op de markt komen. De analyse laat

zien dat zorgverzekeraars preferentiebeleid voeren op middelen waarvoor een generiek beschikbaar komt.
Probleem blijft wel dat er voor niet-oncologische weesgeneesmiddelen nauwelijks generieken op de markt
komen en de kosten van weesgeneesmiddelen op macroniveau blijven stijgen. Het Zorginstituut adviseert de
minister de mogelijkheid te onderzoeken of het opnemen van een minimale prijsdaling na afloop van periode
van marktexclusiviteit (ongeacht de komst van eventuele generieken) in wet- en regelgeving een oplossing is.

Conclusie

Vanuit maatschappelijk perspectief komt het Zorginstituut tot de volgende conclusies. Het is goed om
vast te stellen dat er elk jaar meer weesgeneesmiddelen beschikbaar komen en meer patiénten met

een zeldzame aandoening behandeld kunnen worden. Tegelijkertijd concluderen we dat de kosten van
niet-oncologische weesgeneesmiddelen de afgelopen vijf jaar met 70 procent zijn gestegen, waarbij het
vaak nog niet duidelijk is wat de opbrengsten hiervan in de Nederlandse praktijk zijn, zowel op korte als
op langere termijn. Om passende zorg te kunnen optimaliseren is het noodzakelijk om data te verzamelen
en zorg te evalueren. Jaarlijks terugkerend knelpunt is echter dat afspraken hierover vrijblijvend zijn en
dat structurele financiering hiervoor ontbreekt. Een andere beperking is het gebrek aan maatschappelijk
inzicht in vertrouwelijk onderhandelde prijzen. Op basis van lijstprijzen constateren wij dat prijzen van
weesgeneesmiddelen alleen aanzienlijk dalen als er generieke varianten beschikbaar komen, maar dat
dit zelden het geval is. Het Zorginstituut adviseert de minister de mogelijkheid te onderzoeken of het
opnemen van minimale prijsdaling na afloop van periode van marktexclusiviteit (ongeacht de komst van
eventuele generieken) in wet- en regelgeving een oplossing is.

Monitor weesgeneesmiddelen: agendering van onderwerpen

Het Zorginstituut brengt jaarlijks een nieuwe Monitor weesgeneesmiddelen uit. We agenderen voor de
komende jaren de volgende onderwerpen:

- kosten- en volumeontwikkelingen van weesgeneesmiddelen (jaarlijks terugkerend onderdeel);

- evaluatie van de pilot ‘Gereguleerde instroom van weesgeneesmiddelen intramuraal’;

- resultaten van alle lopende weesgeneesmiddelenarrangementen, in het bijzonder het verkrijgen van
rapportages en de eindrapportage over de kosteneffectiviteit van eculizumab bij aHUS conform de
Nederlandse richtlijn;

inzichten in de rol en taken van de expertisecentra.
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Care Pathway and Managed Access Protocol for Kanuma in the Netherlands

Summary

Kanuma® (sebelipase alfa) has received marketing authorization in the EU as an orphan drug
for the treatment of lysosomal acid lipase deficiency (LALD). Early results of treatment show
improved survival in infants with the severe form of LALD (also referred to as Wolman
disease), in particular in those with less advanced disease. In a randomized placebo-
controlled trial reductions in liver fat content by MRI and improvements in lipid profile and
liver enzymes has been observed. LALD is a highly heterogeneous disease and limited
information is available on the natural disease course, specifically in milder patients. In
addition, long term effects of Kanuma®, in particular the ability to prevent irreversible liver
damage, are insufficiently known. This protocol is intended to assist in evidence based
decision making for initiation a cessation of expensive treatment with Kanuma® in the
Netherlands.

Metaboli



Background

Deficiency of the lysosomal enzyme lysosomal acid lipase (LAL; acid cholesteryl ester
hydrolase, EC 3.1.13), caused by mutations in the lysosomal acid lipase (LIPA) gene, results in
storage of cholesterylesters in macrophages and hepatocytes. LAL hydrolyses cholesteryl
esters and triglycerides to generate free fatty acids and cholesterol in lysosomes. The
disorder is extremely rare and has an autosomal recessive pattern of inheritance.

Near or complete absence of LAL activity results in the rapidly fatal infantile-onset Wolman
disease (WD) (MIM 278000). These infants have failure to thrive, diarrhea, malabsorption,
massive hepatosplenomegaly and hemophagocytic lymphohistiocytosis and usually die
before the age of 1 year (Jones 2016). Adrenal glands are also frequently involved. The more
attenuated form, cholesteryl ester storage disease (CESD; MIM 278000) has a wide spectrum
of clinical phenotypes. Severe disease symptoms with gross enlargement of liver and spleen
can occur during childhood, often also accompanied by involvement of the adrenal glands.
On the other end of the spectrum are adults who are without any symptoms.

Pathophysiology and phenotypes

Tissues affected by the storage of cholesterol esters and triglycerides are mainly the liver,
and gut, but also the bone marrow, adrenal glands, and testis. Adrenal glands may show
calcification, particularly in the severe phenotype, also referred to as Wolman disease. The
infants have a severe failure to thrive due to malabsorption that results in malnutrition,
severe liver disease with end stage liver failure. They also have hepato(splenomegaly) that
further increases the risk of malnutrition, and adrenal gland calcification that results in
adrenal cortical insufficiency. The bone marrow storage results in lymphohistiocytosis and
anemia, thrombocytopenia. Untreated, infants with classic Wolman disease do not survive
beyond age one year (Jones 2016). Children with milder forms, but severe manifestations
may have gross hepatosplenomegaly, cytopenia, malnutrition and ultimately liver failure. In
attenuated phenotypes, a typical pattern of type llb dyslipidemia occurs in plasma with an
increase in total cholesterol as well as LDL cholesterol, combined with low HDL cholesterol
levels. This atherogenic profile may result in premature atherosclerosis, which is due to the
enhanced production of cholesterol as well as decreased reverse cholesterol transport.
Other complications in adults with CESD are hepatic fibrosis and eventually cirrhosis. It is not
completely clear what causes the fibrotic changes. Patients with progressive liver disease
will become at risk for development of cirrhosis and liver cancer. (Burton 2015A; Grabowski)

Management

General treatment

Supportive care for patients with CESD consists of measures to treat the complications of
liver, gut and bone marrow disease or cardiovascular complications, according to the most
up-to-date standards of care. Mechanical ventilation may be needed in case of severely
enlarged hepatosplenomegaly compromising pulmonary capacity. Liver transplantation has
been performed for cases with end-stage liver failure. For patients with atherosclerosis, the
use of statins is part of routine treatment but has received attention as it may also more
specifically target the underlying lipid disorder.

Specific treatment

Hematopoietic stem cell transplantation has been performed in some cases of Wolman
disease with variable success. This form of therapy is not applied in adult patients.

Since statins and cholestyramine can reduce the production of cholesterol and ApoB, several
studies have focused on this type of treatment to reduce the lipid burden in CESD patients.
However, while a favorable effect in plasma can be achieved, with some reduction in LDL-
cholesterol, its effect on lysosomal accumulation in tissues is unclear. Lovastatin has been



reported to have some effect, although others reported no change even in plasma levels.
Ezetimibe, a cholesterol absorption inhibitor, has shown to be able to reduce liver
cholesterol accumulation in LIPA knock-out mice. Addition of ezetimibe to statins has been
reported in a patient with CESD to further reduce LDL-cholesterol in plasma.

Enzyme replacement therapy.

Enzyme replacement therapy with recombinant LAL (sebelipase alfa; Kanuma®), has recently
received marketing authorization in the EU and USA. This therapy offers especially great
hope for children severely affected by this disorder, as they are at risk of liver failure and
early death that can currently only be prevented by liver transplantation, and gut failure that
is very difficult treat. In an ongoing study in nine infants presenting with early-onset LALD
(Wolman disease), open-label treatment with sebelipase alfa significantly improved 1-year
survival compared with historical controls (Jones 2016). The results of a placebo-controlled
trial of sebelipase alfa, administered every 2 weeks at a dose of 1 mg/kg have been
published in 2015 (Burton 2015B). Treatment for 20 weeks in a primarily pediatric group of
66 patients with CESD resulted in normalization of alanine aminotransferase levels in 31% of
patients compared with 7% in the placebo group, and improvement in the abnormal lipid
profile. In 32 patients, liver biopsies were performed. Although sebelipase alfa undoubtedly
positively affects key features of LAL deficiency, reversal of liver damage and prevention of
cirrhosis or early death remain to be established. Once active screening for LAL deficiency is
performed, more patients with potentially benign phenotypes are likely to be identified
(Stitziel). For this group of patients, the natural disease progression and relevant clinical
endpoints should be defined for appropriate use of sebelipase alfa.

The high costs of treatment cause a threat to healthcare budgets that results in further
hesitance to reimburse therapy in many countries. NICE recently rejected the use of
Alexion's Kanuma® for the treatment of adults and children with the more attenuated
phenotype of LAL-D, but also for treatment of infants who usually die within weeks to
months after diagnosis if not treated by Kanuma®, because of considerably uncertainties
about the longer term benefits of Kanuma® and its very high cost (McKee).

Centers in the Netherlands

AMC

The Academic Medical Center is involved in the diagnosis and follow-up of patients with LAL-
D. AMC (Dr. Hovingh) participates in the Lysosomal Acid Lipase (LAL) Deficiency Registry
(ALX-LALD-501) (https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01633489)

umce

The UMCG is involved in the diagnosis of patients with LAL-D and takes care of 2 patients
with infantile LAL-D (Wolman disease). Prof van Spronsen has initiated an international
meeting supported by Alexion addressing combined specific and supportive care. He is
invited to act as member to the Scientific advisory Committee for infantile LAL-D.

Purpose of the proposed protocol:

The protocol aims to provide conditional access to treatment with Kanuma® for Dutch

patients with LAL-D for at least 5 years. Conditions are:

1. Patients in the Netherlands will only be treated with sebelipase alfa following the strict
start and stop criteria as laid down in this protocol.

2. AMC and UMCG will act as the centers of excellence for diagnosis, follow-up and
treatment of LAL-D patients: AMC as general lysosomal center will support juvenile and
older patients. The UMCG as center for metabolic diseases with severe liver disease as




consequence, and center for severe liver and gut disease with possibility to perform liver
or gut transplantation in children will treat patients with the infantile form.

3. Anagreement should be made between healthcare insurers and Alexion on a
substantially reduced price for sebelipase alfa for the time of the evaluation period.

4. Representatives from AMC and/or UMCG will actively engage with the LALD Registry to
be able to provide up to date knowledge and new insights into the appropriate use of
sebelipase alfa.

Protocol

Each year, the centers of expertise will perform an analysis of data on effectiveness and
safety, which will be the basis for a report to ZIN. ZIN will decide on the added value of
sebelipase alfa, based on all available data (i.e. data obtained from this study as well as from
available peer-reviewed publications).

Indication committee:

Before initiation of treatment, each patient will be discussed in the indication committee.
The agreed criteria for treatment are shown below. In urgent (infantile) cases, the
discussions will be held by phone or e-mail to avoid any delay.

Apart from this, meetings are held to discuss cases in Groningen or Amsterdam, including
expert physicians (pediatricians, internists), clinical genetics, pharmacist, hepatologist and
immunologist.

An anonymized resume of discussed cases and decisions will be submitted in the yearly
report to ZIN.

Diagnosis:
A definite diagnosis will be made in a symptomatic patient with confirmed lysosomal acid
lipase deficiency and mutation analysis showing two pathogenic mutations.

Methods:
1. Treatment of patients in the Netherlands

Patients treated with bone marrow or liver transplantation do not follow the criteria below.
These very exceptional cases are not currently present in the Netherlands and unlikely to
emerge, but the possibility deserves to be mentioned. These patients should be carefully
considered as candidates for ERT on an individual basis.

Eligibility

1. To receive treatment, patients, or legal representatives, must sign up to this Managed Access
Protocol

2. Patients are required to attend their clinics at least 2-4 times a year for assessment.

3. Children under the age of 5 may not be able to complete all baseline and subsequent assessments.
Clinically relevant assessments should be attempted at least once every 12 months until the age of 5,
at which point all assessments become compulsory.

4. Sebelipase alfa will not be started if any of the following apply:

- The patient is diagnosed with an additional progressive life limiting condition where treatment
would not provide long term benefit; or

- The patient has advanced disease and has a poor performance status; or

- The patient is unwilling to comply with the associated monitoring criteria:

Start Criteria

All of the following are required before treatment is started:

- All patients must have a confirmed diagnosis of LALD with confirmed LAL enzyme deficiency and
mutation analysis. In infantile LALD patients enzyme analysis or genotyping alone is sufficient to start




treatment

- There has to be unanimous agreement in the indication committee for start of treatment:

1. infantile cases (diagnosis <6 months and severe disease) will start treatment as soon as possible
2. children < age 12 years with severe and/or progressive disease will start treatment as soon as
possible

3. later onset patients will not be treated unless there is progressive disease AND no effect of lipid
lowering therapy

- In addition patients aged 5 and over can only start once a full set of baseline assessments has been
obtained

Dosing: the starting dose will be determined on an individual basis, starting with 1 mg/kg/week in
less severe cases. Patients not responding to 1 mg/kg/week can be dose increased to 3 mg/kg/week
according to the response criteria below and in accordance with the officially registered dose. In
infantile cases with severe disease, early case-based evidence suggests that for optimal response
these infants may need doses of up to 5 mg/kg/ up twice weekly.

Stop Criteria

Patients will cease enzyme therapy if any of the following apply:

- The Patient is non-compliant with assessments for continued therapy (non-compliance is defined as
fewer than two attendances for assessment in any 12 month period or missing of > 50% of
infusions);

- The Patient is unable to tolerate infusions due to infusion related severe adverse events that cannot
be resolved.

In severe infantile patients, enzyme replacement therapy will be stopped if there is severe brain
damage

Patients who are taken off treatment will continue to be monitored for disease deterioration and
supported with other clinical measures. These patients should continue to be assessed to allow
gathering of important information.

Treatment of Naive Responder (for patients who have never received treatment)

A responder following the first year of treatment for a treatment naive patient will demonstrate at
least three out of four of the response criteria for children > 5 years and two out of three for adults
(excluding nr 2) or infants (excluding nr 1), otherwise they will have to stop treatment with ERT:

1. Improvement of liver involvement as assessed by MRI and fibroscan

2. Improvement growth and achievement of developmental milestones

3. Reduction from abnormal baseline LDL and total cholesterol levels of > 20% or normalization

4. Reduction from abnormal baseline liver enzymes of > 20% or normalization

Patients who are on treatment for more than 1 year:

Patients who are on treatment for more than 1 year are defined as:

(i) clinical trial patients;

(i) patients otherwise already receiving treatment.

To remain on treatment patients must fulfill three out of four of the response criteria for children >5
years and two out of three for adults (excluding nr 2) or infants (excluding nr 1):

1. No progression of liver involvement as assessed by MRI and fibroscan

2. Continuation of improved growth and achievement of developmental milestones
3. Maintenance of reduced LDL and total cholesterol levels or normal levels

4. Maintenance of reduced liver enzymes or normal levels

5. Maintenance of reduced or normal levels of ferritin

2. Analysis of data

Detailed follow-up data of treated patients will be kept at the treating center and shared
with the LALD registry.

Representatives from one or both of the centers of expertise will be in contact with the LALD
registry. Alexion should make data and/or reports from the registry available upon request




within 3 months after the request to support the yearly report by the centers of expertise to
ZIN and the decision making in the Netherlands.

On a yearly basis, a report will be prepared and shared with healthcare insurers/ZIN. This
report will consist of

- updated number of identified, treated and untreated patients with LALD in the Netherlands
- organization and function of the indication committee

- follow-up of treated and untreated Dutch patients

- revision of guidelines including start- stopcriteria based upon experience in the
Netherlands, literature and reports from the LALD Registry

- data analysis requested from the Registry.

After 5 years, a final report will be prepared which can assist ZIN in decision making for
reimbursement.
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