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Geachte heer Kuipers, 

Zorginstituut Nederland adviseert u over pegcetacoplan (Aspaveli®) voor de 
behandeling van volwassen patiënten met paroxismale nachtelijke hemoglobinurie 
(PNH) die na behandeling gedurende ten minste 3 maanden met een C5-remmer 
anemisch zijn. De aanleiding voor dit advies is de plaatsing van genoemd middel 
in de pakketsluis voor dure geneesmiddelen. 

Het Zorginstituut heeft de vergoeding voor pegcetacoplan na de sluisplaatsing ter 
beoordeling in behandeling genomen. De fabrikant heeft een dossier ingediend in 
het kader van pakketbeheer specialistische geneesmiddelen. Tijdens de 
beoordeling zijn het Zorginstituut en het ministerie van VWS in overleg tot de 
conclusie gekomen dat op basis van de afbakeningsbrief1 pegcetacoplan als 
extramuraal middel zou moeten worden aangemerkt. Het middel betreft een 
subcutane injectie die de patiënt thuis kan toedienen. Echter, het Zorginstituut is 
van mening dat intramurale bekostiging in het geval van pegcetacoplan logisch en 
wenselijk is. Alle middelen die voor de behandeling van PNH tot nu toe 
beschikbaar zijn gekomen, worden intramuraal bekostigd. Door alle middelen via 
dezelfde route te bekostigen wordt een gelijk speelveld gecreëerd en kan gepast 
gebruik beter gestimuleerd worden. Het Zorginstituut begrijpt dat op dit moment 
de afbakeningsbrief leidend moet zijn, maar adviseert het ministerie van VWS 
breder na te denken over het afbakeningsbeleid. 

Zorginstituut Nederland is tot de conclusie gekomen dat pegcetacoplan bij de 
behandeling van bovenstaande indicatie voldoet aan de ‘stand van de wetenschap 
en praktijk’. Hierbij heeft het Zorginstituut vastgesteld dat pegcetacoplan 
meerwaarde heeft ten opzichte van eculizumab en ravulizumab. 
Toepassing van pegcetacoplan gaat echter gepaard met meerkosten. De exacte 
hoogte van deze meerkosten is voor het Zorginstituut niet te bepalen, omdat de 
daadwerkelijke prijs van eculizumab niet bekend is.  
Wij adviseren u pegcetacoplan in het pakket op te nemen, mits er een 
prijsreductie behaald wordt. Voor eculizumab heeft het Zorginstituut in 2017 een 
korting van 90% geadviseerd. Voor ravulizumab heeft het Zorginstituut in 2021 

1  Ministerie van Volksgezondheid, Welzijn en Sport (2014) Afbakening aanspraak Farmaceutische Zorg en

aanspraak Geneeskundige Zorg met betrekking tot geneesmiddelen. Kenmerk: 183496-115412-GMT 
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geadviseerd een prijs te onderhandelen die in ieder geval niet hoger mag zijn dan 
de onderhandelde prijs van eculizumab.  
Voor pegcetacoplan adviseert het Zorginstituut een prijsreductie van 85%, 
uitgaande van een korting van 90% voor eculizumab. Bij de onderhandelingen 
dient rekening gehouden te worden met de komst van biosimilars voor 
eculizumab, mogelijke indicatie-uitbreiding in de toekomst en de mogelijke komst 
van concurrerende middelen. Daarnaast zal het weesgeneesmiddelenarrangement 
voor PNH worden uitgebreid met pegcetacoplan. 

Hieronder licht ik onze bevindingen en eindconclusie toe. 

Algemeen 
Het Zorginstituut maakt op uw verzoek vanuit het oogpunt van het uit 
gezamenlijke premies betaalde basispakket, de afweging of nieuwe zorg 
onderdeel zou moeten zijn van het verzekerde pakket. Om tot een advies te 
komen, heeft het Zorginstituut pegcetacoplan beoordeeld aan de hand van de vier 
pakketcriteria2: effectiviteit3, kosteneffectiviteit4, noodzakelijkheid en 
uitvoerbaarheid. We maken hierbij een weging, zowel in wetenschappelijke zin als 
vanuit maatschappelijk draagvlak, en we wegen aspecten van doelmatigheid en 
transparantie. Het Zorginstituut wordt bij zijn pakketbeoordelingen geadviseerd 
door twee onafhankelijke commissies: 
• de Wetenschappelijke Adviesraad (WAR) voor de toetsing van de gegevens

aan de stand van de wetenschap en praktijk en het bepalen van de 
kosteneffectiviteit; en 

• de Adviescommissie Pakket (ACP) voor de maatschappelijke afweging.
Ook hebben wij belanghebbende partijen tijdens het proces over de beoordeling 
geconsulteerd. 

Integrale weging pakketcriteria 
Stand van wetenschap en praktijk 
De werkzaamheid en veiligheid van pegcetacoplan zijn onderzocht in een fase III, 
gerandomiseerde, actief gecontroleerde, open-label studie (PEGASUS) bij 
volwassen patiënten met PNH met hemoglobinewaarden van <10,5 g/dl 
(overeenkomend met <6,5 mmol/L) na behandeling met eculizumab gedurende 
ten minste 3 maanden.  
Behandeling met pegcetacoplan resulteerde in een klinisch relevante verbetering 
van de hemoglobinewaarden ten opzichte van eculizumab; 34,1% van de 
patiënten in de pegcetacoplan arm bereikten normalisatie van de 
hemoglobinewaarde, terwijl geen van de patiënten in de behandelarm met 
eculizumab normalisatie bereikte. Meer patiënten die met pegcetacoplan 
behandeld werden, bereikten lactaat dehydrogenase (LDH) normalisatie ten 
opzichte van eculizumab (71% vs 15%). Een groot aantal patiënten in de 
eculizumab arm ontving een transfusie (85%) ten opzichte van patiënten die met 
pegcetacoplan behandeld werden (15%).  
Het Zorginstituut concludeert dat pegcetacoplan bij de behandeling van volwassen 
patiënten met paroxismale nachtelijke hemoglobinurie die na behandeling 
gedurende ten minste 3 maanden met een C5-remmer anemisch zijn met een 
hemoglobinewaarde <6,5 mmol/L een meerwaarde heeft ten opzichte van 

2  Pakketbeheer in de praktijk 3 (2013). Zorginstituut Nederland, Diemen. Via www.zorginstituutnederland.nl.
3  Beoordeling stand van de wetenschap en praktijk: geactualiseerde versie (2015). Zorginstituut Nederland,

Diemen. Via www.zorginstituutnederland.nl . 
4  Rapport kosteneffectiviteit (2015). Zorginstituut Nederland, Diemen. Via www.zorginstituutnederland.nl .
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eculizumab en ravulizumab en daarom voldoet aan de stand van de wetenschap 
en praktijk.   

Budgetimpact 
De kosten per patiënt per jaar voor pegcetacoplan (uitgaande van de lijstprijs) 
zijn €346.898 in het eerste jaar, €316.050 in vervolgjaren. Naar verwachting 
zullen er in het derde jaar, rekening houdend met een marktpenetratie van 100%, 
in totaal 24 PNH patiënten in aanmerking komen voor behandeling met 
pegcetacoplan die anders eculizumab zouden blijven gebruiken. De 
kostenbesparing bedraagt hiermee €0,6 miljoen in het derde jaar (uitgaande van 
de lijstprijs). 

Kosteneffectiviteit 
Het model voor kosteneffectiviteit is van voldoende kwaliteit. De registratiehouder 
rapporteert een dominante ICER (-€247.126) ten opzichte van eculizumab. Het 
Zorginstituut wil benadrukken dat hierbij de lijstprijs van eculizumab is 
aangehouden. In het verleden is geadviseerd eculizumab niet te vergoeden tenzij 
een prijsreductie van 90% zou worden bereikt. Het ministerie heeft de prijs van 
eculizumab onderhandeld. De uitkomst hiervan is vertrouwelijk. Indien in het 
model met de prijsreductie van 90% voor eculizumab wordt gerekend is de ICER 
niet langer meer dominant, maar €1.668.496. Een prijs reductie van gemiddeld 
85% is nodig om te kunnen spreken van een kosteneffectieve behandeling 
(uitgaande van een referentiewaarde van €20.000). Indien in het model (als 
voorbeeld) met een prijsreductie van 35%5 voor eculizumab wordt gerekend, is 
de ICER €497.828. Een prijsreductie van gemiddeld 25% is dan nodig om te 
kunnen spreken van een kosteneffectieve behandeling. 

Weesgeneesmiddelenarrangement 
Om de gepaste inzet van pegcetacoplan te monitoren en te volgen, zal het 
bestaande weesgeneesmiddelenarrangement voor de behandeling van PNH, met 
eculizumab en ravulizumab worden uitgebreid met pegcetacoplan.  

Eindconclusie 
Zorginstituut Nederland is tot de conclusie gekomen dat pegcetacoplan bij de 
behandeling van bovenstaande indicatie voldoet aan de ‘stand van de wetenschap 
en praktijk’. Hierbij heeft het Zorginstituut vastgesteld dat pegcetacoplan 
meerwaarde heeft ten opzichte van eculizumab en ravulizumab. 
Toepassing van pegcetacoplan gaat echter gepaard met meerkosten. De exacte 
hoogte van deze meerkosten is voor het Zorginstituut niet te bepalen, omdat de 
daadwerkelijke prijs van eculizumab niet bekend is.  
Wij adviseren u pegcetacoplan in het pakket op te nemen, mits er een 
prijsreductie behaald wordt. Voor eculizumab heeft het Zorginstituut in 2017 een 
korting van 90% geadviseerd. Voor ravulizumab heeft het Zorginstituut in 2021 
geadviseerd een prijs te onderhandelen die in ieder geval niet hoger mag zijn dan 
de onderhandelde prijs van eculizumab.  
Voor pegcetacoplan adviseert het Zorginstituut een prijsreductie van 85%, 
uitgaande van een korting van 90% voor eculizumab. Bij de onderhandelingen 
dient rekening gehouden te worden met de komst van biosimilars voor 
eculizumab, mogelijke indicatie-uitbreiding in de toekomst en de mogelijke komst 
van concurrerende middelen. Daarnaast zal het weesgeneesmiddelenarrangement 

5  gebaseerd op de gemiddelde prijskorting die door het ministerie is bewerkstelligd in 2018, het jaar waarin een

financieel arrangement is afgesproken voor eculizumab 
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voor PNH worden uitgebreid met pegcetacoplan. 

Wanneer de toepassing van pegcetacoplan na een succesvolle prijsonderhandeling 
wordt opgenomen in het pakket, adviseert Zorginstituut Nederland de volgende 
vergoedingsvoorwaarde: 

Voorwaarde pegcetacoplan 
Uitsluitend voor een verzekerde met paroxismale nachtelijke hemoglobinurie die 
na behandeling gedurende ten minste 3 maanden met een C5-remmer anemisch 
zijn met een hemoglobinewaarde <6,5 mmol/L. 

Hoogachtend, 

Sjaak Wijma 
Voorzitter Raad van Bestuur 



 

 

ACP advies aan de Raad van Bestuur van het Zorginstituut over pegcetacoplan 

(Aspaveli®) voor de behandeling van volwassen patiënten met paroxismale 

nachtelijke hemoglobinurie die na behandeling gedurende ten minste 3 maanden 

met een C5-remmer anemisch zijn.  

 

De Adviescommissie Pakket (ACP) adviseert de Raad van Bestuur (RvB) van het Zorginstituut 

over voorgenomen pakketadviezen. Zij toetst deze adviezen aan de pakketcriteria en kijkt of 

de uitkomsten daarvan maatschappelijk wenselijk zijn. Daarbij kijkt zij zowel naar de belangen 

van de patiënten die in aanmerking komen voor vergoeding van een bepaalde interventie, als 

naar de belangen van patiënten met andere aandoeningen en van premiebetalers. Zij doet dit 

vanuit het principe dat de basisverzekering maximale gezondheidswinst dient op te leveren 

voor de gehele bevolking. 

Om hier een uitspraak over te kunnen doen, hanteert de commissie zogenaamde 

referentiewaarden voor de kosteneffectiviteit. Deze referentiewaarden moeten worden opgevat 

als maximale bedragen die we als samenleving per gewonnen levensjaar willen investeren in 

een behandeling. Gaan we daarboven zitten, dan is er sprake van verdringing. Dat betekent 

dat voor hetzelfde bedrag meer gezondheidswinst kan worden verkregen door het aan andere 

behandelingen uit te geven. Er moeten dus hele goede redenen zijn om een kosteneffectiviteit 

gelijk aan de referentiewaarde of zelfs meer dan de referentiewaarde te accepteren.  

 

De commissie heeft in haar vergadering van 19 augustus 2022 gesproken over de vraag of 

pegcetacoplan bij de hierboven genoemde indicatie opgenomen dient te worden in de 

basisverzekering.  

 

Inspraak 

Tijdens de vergadering hebben de patiëntenorganisatie AA& PNH contactgroep en de fabrikant 

SOBI gebruik gemaakt van de mogelijkheid om in te spreken. Hieronder volgt een 

samenvatting van hetgeen zij hebben ingebracht. 

“De patiëntenorganisatie licht toe dat pegcetacoplan een meerwaarde heeft voor de genoemde 

subgroep van patiënten. Patiënten hebben een grote kans op verbetering van bloedwaardes en 

door de subcutane toepassing (thuis) in plaats van intraveneus (ziekenhuis) is de behandeling 

een minder grote belasting voor de patiënt (geen bezoeken ziekenhuis, minder reistijd en 

minder verzuim). De patiëntenorganisatie laat weten dat er biosimilars voor eculizumab en 

nieuwe middelen voor PNH in onderzoek zijn. Door deze middelen in de sluis te plaatsen zorgt 

dat ervoor dat middelen later voor Nederlandse patiënten beschikbaar komen. De 

patiëntenorganisatie sluit af met een oproep aan de fabrikant om ervoor te zorgen dat dit 

middel in alle landen beschikbaar komt en niet enkel in de rijke landen.”  

 

“De fabrikant SOBI licht toe dat SOBI een klein bedrijf dat in Nederland geen kantoor heeft en 

geen artsenbezoekers in dienst heeft. De fabrikant geeft aan dat het middel voor de 

betreffende subgroep leidt tot verbetering ten opzichte van eculizumab (minder hemolyse en 

verbetering bloedarmoede (waardoor minder bloedtransfusies nodig zijn)). De subcutane 

toediening is daarnaast prettig voor patiënten. De budgetimpact is bescheiden. Ook geeft de 

fabrikant aan dat hoewel de kosten onder de sluisgrens van 10 miljoen blijven, zij zeker blij is 

dat met alle partijen, inclusief ZIN en ACP, zorgvuldig is vastgesteld wat de waarde is van 

pegcetacoplan. Uitgaande van de niet onderhandelde prijs van eculizumab is pegcetacoplan 

zelfs dominant in termen van kosteneffectiviteit (lagere kosten en meer effect). De fabrikant 

sluit af dat zij van mening is dat gezien de meerwaarde van pegcetacoplan een hogere netto 

prijs is aangewezen dan die geldt voor eculizumab.” 

 

De beroepsgroep heeft geen gebruik gemaakt van de mogelijkheid om in te spreken. Een 

behandelend arts was wel bereid tot het beantwoorden van enkele vragen van de commissie.  

 

Vertrekpunt voor het advies van de commissie: 

 Pegcetacoplan betreft een effectieve behandeling voor de subgroep van patiënten die 

onvoldoende gereageerd hebben op behandeling met een C5-remmer (bijvoorbeeld 



 

 

eculizumab). Behandeling met pegcetacoplan leidt tot verdere verbetering van 

bloedwaardes bij een groot deel van de patiënten en tot minder bloedtransfusies.  

 PNH is onbehandeld een ernstige ziekte met een hoge ziektelast. Doordat eculizumab ook 

bij deze subgroep van patiënten effectief is, maar patiënten niet in voldoende mate 

reageren, is de ziektelast van deze behandelde subgroep van patiënten beperkt (0.19 op 

een schaal van 0-1, waarbij 1 gelijk staat aan direct overlijden) en hanteren we een 

referentiewaarde van 20.000 euro per QALY als uitgangspunt voor de discussie over de 

kosteneffectiviteit.  

 Indien wordt uitgegaan van de lijstprijzen (niet onderhandelde prijs van eculizumab) is 

pegcetacoplan dominant in termen van kosteneffectiviteit. Dat houdt in dat de behandeling 

beter en goedkoper is. Echter de prijs van vergelijkende behandeling met eculizumab is 

onderhandeld en waarschijnlijk lager. Hoeveel lager is onbekend, want de uitkomst van de 

onderhandeling is vertrouwelijk. In het verleden heeft het Zorginstituut een prijsreductie 

van 90% geadviseerd om te kunnen spreken van een kosteneffectieve behandeling met 

eculizumab. Indien in het kosteneffectiviteitsmodel wordt uitgegaan van een prijsreductie 

van 90% op eculizumab is er sprake van een ICER van ongeveer 1.7 miljoen euro per 

QALY en zou een prijsreductie van 85% op pegcetacoplan nodig om te kunnen spreken 

van een kosteneffectieve behandeling.  

 

Gedachtevorming commissie:   

Tijdens de gedachtenvorming in de commissie zijn daarnaast de volgende argumenten 

ingebracht: 

 Pegcetacoplan heeft een duidelijke toegevoegde waarde, waarbij ook de subcutane 

toedieningsvorm prettig is voor de patiënt. 

 Het betreft een aandoening met een op het moment van inzetten van de behandeling lagere 

ziektelast omdat er al een behandeling beschikbaar is, hoewel die niet voor alle patiënten 

het gewenste effect heeft gehad.  

 Er bestaat een risico dat het middel breder ingezet gaat worden dan de genoemde indicatie. 

Aanpassing van het bestaande weesgeneesmiddelen-arrangement voor PNH zal eraan 

bijdragen dat pegcetacoplan conform de indicatie ingezet zal gaan worden.   

 In lijn met eerdere adviezen waarbij ook vergeleken wordt met een behandeling waarvan de 

prijs is onderhandeld, is de commissie van mening dat van het scenario moet worden 

uitgegaan waarin de geadviseerde prijsreductie op eculizumab (90%) is verwerkt. In dat 

geval is er sprake van een kosteneffectieve behandeling. Indien dit kortingspercentage 

door het onderhandelingsbureau niet is behaald en de commissie uit zou gaan van de 

daadwerkelijke of de gemiddelde korting heeft dit tot gevolg dat het laten instromen van 

een niet kosteneffectieve behandeling in het verleden doorwerkt in dit dossier maar ook in 

toekomstige dossiers waarbij de kosteneffectiviteit (indien de geadviseerde prijsreducties 

niet behaald worden) steeds ongunstiger wordt. In die zin is deze casus exemplarisch voor 

de situatie waarbij de commissie steeds vaker over middelen moet adviseren waarbij de 

kosteneffectiviteit van de vergelijkende behandeling onbekend is, en van die waarmee die 

destijds werd vergeleken enzovoort. De commissie heeft hier al vaker haar zorg over 

uitgesproken. 

 De commissie merkt op dat bij het uitgaan van de referentiewaarde het gehele 

consumentensurplus naar de fabrikant gaat, en ook dat is niet wenselijk. 

 De commissie ziet geen redenen om een prijs boven de referentiewaarde te accepteren, 

omdat anders verdringing van andere zorg plaatsvindt die tot meer gezondheidswinst voor 

de maatschappij kan leiden.   

 Op korte termijn worden er biosimilars verwacht voor eculizumab waardoor de prijs van 

eculizumab naar verwachting zal gaan dalen. Dit is weliswaar geen concurrerend middel 

van pegcetacoplan, maar zal wel invloed hebben op de prijs van de behandeling met 

eculizumab waarmee in dit dossier wordt vergeleken, en het zal de kosteneffectiviteit van 

pegcetacoplan nog verder doen verslechteren.  

 Pegcetacoplan wordt op dit moment ook onderzocht bij de gehele groep van PNH patiënten 

(indicatie-uitbreiding) en ook andere nieuwe middelen voor deze patiëntengroep worden 

onderzocht. Het is van belang om bij de onderhandelingen rekening te houden met een 



 

 

mogelijke indicatie-uitbreiding en de mogelijke komst van concurrerende middelen.  

 

Advies 

De commissie komt alles afwegende tot een negatief advies, tenzij een aanzienlijke 

prijsreductie bereikt wordt. De commissie is van mening dat voor bepaling van de benodigde 

prijsreductie moet worden uitgegaan van de prijsreductie van 90% op eculizumab om te 

kunnen spreken van een kosteneffectieve behandeling. Indien van dat scenario wordt 

uitgegaan is een prijsreductie van minstens 85% nodig op pegcetacoplan. De commissie 

spreekt hierbij van ‘minstens’ omdat er op korte termijn biosimilars voor eculizumab worden 

verwacht. Ook adviseert de commissie bij de onderhandeling rekening te houden met de 

mogelijke indicatie-uitbreiding in de toekomst en de mogelijke komst van concurrerende 

middelen. De commissie is van mening dat een prijs boven de referentiewaarde niet uitlegbaar 

is omdat anders verdringing van andere zorg plaatsvindt die tot meer gezondheidswinst voor 

de maatschappij kan leiden.  

 

Tot slot adviseert de commissie het bestaande weesgeneesmiddelen-arrangement voor PNH 

uit te breiden met pegcetacoplan waarbij de commissie erop vertrouwt dat de 

indicatiecommissie erop toeziet dat pegcetacoplan niet breder wordt ingezet dan de genoemde 

indicatie.   
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1 Inleiding 

Het Zorginstituut heeft de vergoeding voor pegcetacoplan (Aspaveli®) na de 
sluisplaatsing ter beoordeling in behandeling genomen. De fabrikant heeft een 
dossier ingediend in het kader van pakketbeheer specialistische geneesmiddelen. 
Tijdens de beoordeling zijn het Zorginstituut en het ministerie van VWS in overleg 
tot de conclusie gekomen dat op basis van de afbakeningsbrief pegcetacoplan als 
extramuraal middel zou moeten worden aangemerkt. Vanwege het verzoek van 
VWS om pegcetacoplan op te nemen in het GVS, zal in dit rapport de onderlinge 
vervangbaarheid worden beoordeeld. 

1.1 Pegcetacoplan (Aspaveli®) 
 
Samenstelling 
Oplossing voor infusie. Elke injectieflacon van 20 ml bevat 1080 mg 
pegcetacoplan.[1]  
 
Geregistreerde indicatie 
Pegcetacoplan is geïndiceerd voor de behandeling van volwassen patiënten met 
paroxismale nachtelijke hemoglobinurie (PNH) die na behandeling gedurende ten 
minste 3 maanden met een C5-remmer anemisch zijn.[1] 
 
Dosering 
Pegcetacoplan wordt tweemaal per week als een subcutane infusie van 1080 mg 
toegediend met een in de handel verkrijgbare infuuspomp voor injectiespuiten die 
doses tot 20ml kan afgeven. De dosis die tweemaal per week wordt toegediend, 
moet op dag 1 en dag 4 van elke behandelingsweek worden toegediend.[1]  

1.2 Voorstel registratiehouder opname GVS 
Opname op bijlage 1B van de Regeling zorgverzekering. 
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2 Beoordeling onderlinge vervangbaarheid 

Om de plaats van een geneesmiddel in het GVS te kunnen vaststellen, wordt eerst 
beoordeeld of het onderling vervangbaar is met reeds in het GVS opgenomen 
geneesmiddelen. Er is geen geneesmiddel in het GVS opgenomen voor de 
behandeling van volwassen patiënten met paroxismale nachtelijke hemoglobinurie 
(PNH) die na behandeling gedurende ten minste 3 maanden met een C5-remmer 
anemisch zijn. 

2.1 Beoordeling criteria onderlinge vervangbaarheid 

2.1.1 Gelijksoortig indicatiegebied 
Niet van toepassing  

2.1.2 Gelijke toedieningsweg 
Niet van toepassing 

2.1.3 Bestemd voor dezelfde leeftijdscategorie 
Niet van toepassing 

2.1.4 Klinische relevante verschillen in eigenschappen 
Niet van toepassing 
 

2.2 Conclusie onderlinge vervangbaarheid 
Pegcetacoplan (Aspaveli®) is niet onderling vervangbaar met de andere 
geneesmiddelen in het GVS. 

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

  



DEFINITIEF | pegcetacoplan (Aspaveli®) | 08 september 2022 

 

2022036355 Pagina 8 van 13 

  



DEFINITIEF | pegcetacoplan (Aspaveli®) | 08 september 2022 

 

2022036355 Pagina 9 van 13 

3 Beoordeling plaatsing op lijst 1B 

3.1 Beoordeling therapeutische waarde 
De werkzaamheid en veiligheid van pegcetacoplan zijn onderzocht in een fase III, 
gerandomiseerd, actief gecontroleerde, open-label studie bij volwassen patiënten 
met PNH met hemoglobinewaarden van <10,5 gram/dl (overeenkomend met <6,5 
mmol/L) na behandeling met eculizumab gedurende ten minste 3 maanden. 
Behandeling met pegcetacoplan resulteert in een klinisch relevante verbetering van 
de hemoglobinewaarden ten opzichte van eculizumab. In de pegcetacoplan arm 
bereikten 14 patiënten (34,1%) normalisatie van de hemoglobinewaarde, terwijl 
geen van de patiënten in de behandelarm met eculizumab normalisatie bereikte. 
Pegcetacoplan is niet inferieur aan behandeling met eculizumab op basis van het 
aantal patiënten dat transfusie-onafhankelijk bleef. Een groot aantal patiënten in de 
eculizumab arm ontving een transfusie (n=33, 85%) ten opzichte van patiënten die 
met pegcetacoplan behandeld werden (n=6, 15%). Non-inferioriteit is niet 
aangetoond op basis van de gemiddelde verandering in LDH waarde. Meer patiënten 
die met pegcetacoplan behandeld werden bereikten LDH normalisatie ten opzichte 
van eculizumab (71% vs 15%). Aangezien er niet op non-inferioriteit getest mocht 
worden volgens het statistisch plan, is het onduidelijk wat het effect van 
pegcetacoplan is op de kwaliteit van leven ten opzichte van eculizumab. Numeriek 
werd er een klinisch relevante verbetering gezien op de FACIT-Fatigue score.  
Aangezien alleen patiënten overeenkomend met een hemoglobinewaarde 
<6,5mmol/l zijn geïncludeerd, voldoet pegcetacoplan enkel voor deze patiënten aan 
de stand van de wetenschap en praktijk. 
 
Pegcetacoplan is niet onderzocht ten opzichte van ravulizumab. Op basis van het 
werkingsmechanisme van pegcetacoplan en aangezien eerder geconcludeerd is dat 
ravulizumab niet inferieur is aan eculizumab, verwacht het Zorginstituut dat 
pegcetacoplan tevens een klinisch relevante verbetering van de 
hemoglobinewaarden geeft bij patiënten die gedurende ten minste 3 maanden met 
ravulizumab behandeld zijn en nog anemisch zijn.  
 
Bij behandeling met pegcetacoplan komen met name meer ongunstige effecten voor 
op de injectieplaats. Het is zeer onzeker of behandeling met pegcetacoplan 
resulteert in een vergelijkbaar aantal interventiegerelateerde graad 3-5 ongunstige 
effecten ten opzichte behandeling met eculizumab. Het is onduidelijk of behandeling 
met pegcetacoplan kan resulteren in een klinisch relevante verhoging in de 
incidentie stakers als gevolg van ongunstige effecten ten opzichte van behandeling 
met eculizumab. De incidentie van interventiegerelateerde ongunstige effecten en 
het aantal stakers als gevolg van ongunstige effecten is laag en de follow-up duur 
van 16 weken kort. Dit beperkt de mogelijkheid om de ongunstige effecten te 
kunnen vergelijken ten opzichte van eculizumab en ravulizumab.  
 
De ervaring met pegcetacoplan en ravulizumab is beperkt en de ervaring met 
eculizumab is ruim. Pegcetacoplan wordt twee maal per week toegediend, 
eculizumab om de twee weken en ravulizumab elke acht weken. Pegcetacoplan is 
een subcutane toediening die door patiënten die de behandeling goed verdragen zelf 
toegediend zou kunnen worden. Eculizumab en ravulizumab worden intraveneus 
toegediend.   
 
Conclusie:  
Zorginstituut Nederland is tot de eindconclusie gekomen dat pegcetacoplan voldoet 
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aan de stand van de wetenschap en praktijk bij de behandeling van volwassen 
patiënten met paroxismale nachtelijke hemoglobinurie die na behandeling 
gedurende ten minste 3 maanden met een C5-remmer anemisch zijn met een 
hemoglobinewaarde <6,5mmol/L.[2] 
 

3.2 Beoordeling kosteneffectiviteit 
Het model voor kosteneffectiviteit is van voldoende kwaliteit. De registratiehouder 
rapporteert een dominante ICER (-€247.126) ten opzichte van eculizumab. Het 
Zorginstituut wil benadrukken dat hierbij de lijstprijs van eculizumab is 
aangehouden. In het verleden is geadviseerd eculizumab niet te vergoeden tenzij 
een prijsreductie van 90% zou worden bereikt. Het ministerie heeft de prijs van 
eculizumab onderhandeld. De uitkomst hiervan is vertrouwelijk. Indien in het model 
met de prijsreductie van 90% voor eculizumab wordt gerekend is de ICER niet 
langer meer dominant, maar €1.668.496. Een prijs reductie van gemiddeld 85% is 
nodig om te kunnen spreken van een kosteneffectieve behandeling (uitgaande van 
een referentiewaarde van €20.000). Indien in het model (als voorbeeld) met een 
prijsreductie van 35%1 voor eculizumab wordt gerekend, is de ICER €497.828. Een 
prijsreductie van gemiddeld 25% is dan nodig om te kunnen spreken van een 
kosteneffectieve behandeling. 
 
Conclusie:  
Toepassing van pegcetacoplan gaat gepaard met meerkosten. De exacte hoogte van 
deze meerkosten is voor het Zorginstituut niet te bepalen, omdat de daadwerkelijke 
prijs van eculizumab niet bekend is.[3]  
 

3.3 Beoordeling kostenconsequentieraming 
De kosten per patiënt per jaar voor pegcetacoplan (uitgaande van de lijstprijs) zijn 
€346.898 in het eerste jaar, €316.050 in vervolgjaren. Naar verwachting zullen er in 
het derde jaar, rekening houdend met een marktpenetratie van 100%, in totaal 24 
PNH patiënten in aanmerking komen voor behandeling met pegcetacoplan die 
anders eculizumab zouden blijven gebruiken. De kostenbesparing bedraagt hiermee 
€0,6 miljoen in het derde jaar (uitgaande van de lijstprijs).[4] 
 

3.4 Conclusie plaatsing op lijst 1B  
 
Pegcetacoplan (Aspaveli®) kan op bijlage 1B worden geplaatst. 
 
 

                                                                 
1 gebaseerd op de gemiddelde prijskorting die door het ministerie is bewerkstelligd in 2018, het jaar waarin een 
financieel arrangement is afgesproken voor eculizumab 
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4 Conclusie plaatsing in GVS 

Pegcetacoplan kan op bijlage 1B worden geplaatst. 
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Samenvatting 

In dit farmacotherapeutisch rapport beschrijft Zorginstituut Nederland de 
inhoudelijke beoordeling van de waarde van pegcetacoplan (Aspaveli®) bij de 
behandeling van volwassen patiënten met paroxismale nachtelijke hemoglobinurie 
(PNH) die na behandeling gedurende ten minste 3 maanden met een C5-remmer 
anemisch zijn. Pegcetacoplan is daarbij vergeleken met eculizumab en ravulizumab 
op de criteria gunstige effecten, ongunstige effecten, ervaring, toepasbaarheid en 
gebruiksgemak. Zorginstituut Nederland heeft zich hierbij laten adviseren door haar 
Wetenschappelijke Adviesraad (WAR). 
 

De werkzaamheid en veiligheid van pegcetacoplan zijn onderzocht in een fase III, 
gerandomiseerde, open-label studie bij volwassen patiënten met PNH met 
hemoglobinewaarden van <10,5 gram/dl (overeenkomend met <6,5 mmol/L) na 
behandeling met eculizumab gedurende ten minste 3 maanden. Behandeling met 
pegcetacoplan resulteert in een klinisch relevante verbetering van de 
hemoglobinewaarden ten opzichte van eculizumab. Pegcetacoplan was niet inferieur 
aan eculizumab op basis van het aantal patiënten dat transfusie-onafhankelijk bleef. 
Non-inferioriteit is niet aangetoond op basis van de gemiddelde verandering in LDH 
waarde. Meer patiënten die met pegcetacoplan behandeld werden bereikten 
normalisatie van de hemoglobinewaarde en LDH ten opzichte van eculizumab. 
Aangezien er niet op non-inferioriteit getest mocht worden volgens het statistisch 
plan, is het onduidelijk wat het effect van pegcetacoplan is op de kwaliteit van leven 
ten opzichte van eculizumab. Numeriek werd er een klinisch relevante verbetering 
gezien op de FACIT-Fatigue score.  
Aangezien alleen patiënten overeenkomend met een hemoglobinewaarde 
<6,5mmol/L zijn geïncludeerd in de studie, voldoet pegcetacoplan alleen voor deze 
patiënten aan de stand van de wetenschap en praktijk. 
 
Pegcetacoplan is niet onderzocht ten opzichte van ravulizumab. Op basis van het 
werkingsmechanisme van pegcetacoplan en aangezien eerder geconcludeerd is dat 
ravulizumab niet inferieur is aan eculizumab, verwacht het Zorginstituut dat 
pegcetacoplan tevens een klinisch relevante verbetering geeft van de 
hemoglobinewaarden ten opzichte van ravulizumab.  
 
De incidentie van interventiegerelateerde ongunstige effecten en het aantal stakers 
als gevolg van ongunstige effecten is laag en de follow-up duur van 16 weken kort. 
Dit beperkt de mogelijkheid om de ongunstige effecten te kunnen vergelijken ten 
opzichte van eculizumab en ravulizumab.  
 
Pegcetacoplan wordt twee maal per week subcutaan toegediend (met mogelijkheid 
tot zelftoediening). Eculizumab wordt een maal per twee weken en ravulizumab elke 
acht weken intraveneus toegediend.  
 
Concluderend heeft pegcetacoplan bij de behandeling van volwassen patiënten met 
paroxismale nachtelijke hemoglobinurie die na behandeling gedurende ten minste 3 
maanden met een C5-remmer anemisch zijn met een hemoglobinewaarde <6,5 
mmol/L een meerwaarde ten opzichte van eculizumab en ravulizumab. 
Pegcetacoplan voldoet daarom aan de stand van de wetenschap en praktijk. 
 
De bespreking van dit farmacotherapeutisch rapport is door de Wetenschappelijke 
Adviesraad van Zorginstituut Nederland afgerond in haar vergadering van 11 juli 
2022. 
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1 Inleiding  

1.1 Aanleiding 
Zorginstituut Nederland beoordeelt in dit rapport de waarde van pegcetacoplan bij 
de behandeling van volwassen patiënten met paroxismale nachtelijke 
hemoglobinurie (PNH) die na behandeling gedurende ten minste 3 maanden met 
een C5-remmer anemisch zijn t.o.v. de standaard- of gebruikelijke behandeling. 

 
Pegcetacoplan (Aspaveli®) 1080 mg oplossing voor infusie  
Geregistreerde indicatie:[1] 
Pegcetacoplan is geïndiceerd voor de behandeling van volwassen patiënten met 
paroxismale nachtelijke hemoglobinurie (PNH) die na behandeling gedurende ten 
minste 3 maanden met een C5-remmer anemisch zijn.  
Claim van de registratiehouder: 
De registratiehouder claimt een therapeutische meerwaarde ten opzichte van de 
complement-5-remmers eculizumab en ravulizumab. Volgens de 
registratiehouder leidt het vervangen van de C5-remmer door een C3-remmer bij 
de geïndiceerde populatie tot een superieure verbetering van het 
hemoglobinegehalte en een forse afname van transfusie-behoefte. Daarnaast kan 
pegcetacoplan in tegenstelling tot de C5-remmers na gepaste instructie door de 
patiënt zelf worden toegediend.  
Doseringsadvies:[1] 
Pegcetacoplan wordt tweemaal per week als een subcutane infusie van 1080 mg 
toegediend met een in de handel verkrijgbare infuuspomp voor injectiespuiten die 
doses tot 20ml kan afgeven. De dosis die tweemaal per week wordt toegediend, 
moet op dag 1 en dag 4 van elke behandelingsweek worden toegediend.  
 
Bij patiënten die van een C5-remmer overschakelen op pegcetacoplan wordt 
pegcetacoplan gedurende 4 weken als aanvulling gegeven op de dosis van de 
behandeling met een C5-remmer die de patiënt op dat moment krijgt, om het 
risico op hemolyse te beperken wanneer die behandeling abrupt wordt gestopt.  
Samenstelling:[1] 
Elke injectieflacon van 20 ml bevat 1080 mg pegcetacoplan.  
Werkingsmechanisme:[1] 
Pegcetacoplan is een symmetrisch molecuul dat bestaat uit twee identieke 
pentadecapeptides die op covalente wijze gebonden zijn aan de uiteinden van 
een lineair PEG-molecuul van 40 kDa. De peptidegroepen binden zich aan 
complement C3 en oefenen een bredere remming uit op de complementcascade. 
De PEG-groep van 40 kDa zorgt voor een betere oplosbaarheid en langere 
verblijftijd in het lichaam na toediening van het geneesmiddel.  
 
Pegcetacoplan bindt met hoge affiniteit aan complementeiwit C3 en het 
activeringsfragment C3b ervan, waardoor de splitsing van C3 alsook het 
genereren van de neerwaartse effectoren van complementactivering wordt 
gereguleerd. Bij PNH wordt extravasculaire hemolyse (EVH) gefaciliteerd door 
opsonisatie met C3b, terwijl intravasculaire hemolyse (IVH) wordt gemedieerd 
door het neerwaartse membrane-attack complex (MAC). Pegcetacoplan brengt 
een brede regulering van de complementcascade teweeg door een proximale 
werking op de vorming van zowel C3b als MAC, waardoor de mechanismen die 
leiden tot EVH en IVH worden gecontroleerd.  
Bijzonderheden: 
Pegcetacoplan is op 22 mei 2017 aangemeld als weesgeneesmiddel voor de 
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behandeling van PNH. 
Op 16 december 2021 heeft de minister voor Medische Zorg pegcetacoplan voor 
de behandeling van PNH in de pakketsluis voor dure geneesmiddelen geplaatst.   

 
1.2 Achtergronden  

 
1.2.1 Aandoening 

Paroxismale nachtelijke hemoglobinurie (PNH) is een niet erfelijke zeldzame 
beenmergziekte met een zeer variabel klinisch beeld. De belangrijkste kenmerken 
zijn intravasculaire hemolyse, een sterk verhoogde kans op trombose en 
cytopenieën.[2, 3]  
 
PNH ontstaat door een verworven mutatie in het PIG-A gen in de hematopoietische 
stamcel. Door deze mutatie wordt de vorming van het glycosylphosphatidylinositol 
(GPI)-anker verstoord in alle cellen afkomstig van deze stamcel. Hierdoor komen 
GPI-verankerde eiwitten verminderd of helemaal niet meer tot expressie op de 
celmembraan van de bloedcellen. De afwezigheid van twee van deze eiwitten (CD55 
en CD59) op de membraan van de erytrocyt leidt tot complement-gemedieerde 
hemolyse.[3] Bij sommige patiënten hebben alle stamcellen een mutatie, waardoor 
alle bloedcellen zijn aangedaan. De meeste patiënten hebben echter een combinatie 
van aangedane en niet-aangedane bloedcellen. Het percentage aangedane 
bloedcellen noemt men samen de PNH kloon. De grootte van de PNH kloon zegt iets 
over de ernst van de PNH en de mate van bloedafbraak. Bij patiënten met een 
kleine PNH kloon (minder dan 10% van de granulocyten met een deficiëntie van GPI 
anker eiwitten) treden (bijna) geen klinische symptomen van intravasculaire 
hemolyse op. Bij sommige patiënten is de veroorzaker van PNH een onderliggende 
beenmergziekte (aplastische anemie, myelodysplastisch syndroom, acute myeloide 
leukemie). De grootte van de PNH kloon neemt dikwijls in de loop van de jaren toe. 
Verder kan bij sommige patiënten spontane remissie voorkomen.[4]  
 
C5-remmers, waaronder eculizumab en ravulizumab, verminderen de intravasculaire 
hemolyse en de transfusiebehoefte bij transfusie-afhankelijke patiënten. Door een 
persisterende extravasculaire hemolyse (onder andere door rode bloedcel 
opsonisatie met C3) blijven enkele patiënten desondanks transfusie-afhankelijk. In 
een retrospectieve analyse met 141 patiënten die minimaal 13 maanden met 
eculizumab behandeld waren, bleef 72% patiënten anemie behouden en 36% van 
de patiënten had meer dan 1 transfusie per jaar nodig.[3, 5] Van de 160 patiënten die 
met eculizumab waren behandeld in een retrospectieve cohortstudie had 27% van 
de patiënten persisterende anemie met hemoglobinewaarden van 8 tot 10 g/dL (5,0 
tot 6,2 mmol/L) met incidenteel transfusies (<2 transfusies in 6 maanden). 
Daarnaast bleef 11% van de patiënten afhankelijk van transfusies.[6] Er is sprake 
van anemie als de hemoglobinewaarde lager is dan de ondergrens van de 
referentiewaarde. De normaalwaarde voor de hemoglobinespiegel is voor vrouwen 
7,5-10 mmol/l en voor mannen 8,5-11 mmol/l.[7] 
 

1.2.2 Symptomen en ernst 
Patiënten met PNH kunnen klachten hebben van onder meer ernstige vermoeidheid, 
dyspnoe, buikpijn, erectiele dysfunctie, dysfagie, icterus en donkere verkleuring van 
de urine. De ziekte gaat samen met een wisselende mate van beenmergfalen. 
Onbehandelde PNH patiënten hebben een verminderde kwaliteit van leven en een 
verkorte levensverwachting. De mediane overlevingsduur was 22 jaar na diagnose 
in een cohort van 460 patiënten met PNH.[8] De meest voorkomende doodsoorzaak 
bij patiënten met PNH is een trombo-embolie. Bij elke 10% toename van het 
percentage granulocyten met deficiënte GPI anker eiwitten neemt het risico op 
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trombosevorming met zo’n 60% toe.[9] Verder neemt na een eerste trombose het 
relatief risico op overlijden toe met een factor 5 tot 10.[10, 11]  
 
Intravasculaire hemolyse en daaropvolgende vroege bloedplaatjesactivatie kan 
leiden tot levensbedreigende morbiditeiten en voortijdige mortaliteit. 
Levensbedreigende complicaties kunnen zijn arteriële en veneuze trombose, 
nierdysfunctie, gastro-intestinale complicaties, pulmonale hypertensie en 
eindorgaanschade. De kwaliteit van leven wordt nadelig beïnvloed door ernstige en 
soms invaliderende vermoeidheid.[12, 13] Hemolyse en de daarmee samenhangende 
symptomen hebben een sterk negatieve invloed op het dagelijks leven.[13]  
 
Ondanks dat de C5-remmers eculizumab en ravulizumab de intravasculaire 
hemolyse en transfusie-afhankelijkheid vermindert, blijft een deel van de patiënten 
anemisch. In een cross-sectionele vragenlijst die werd ingevuld door 122 patiënten 
hadden 88% en 83% van de patiënten die ten minste 3 maanden behandeld waren 
met eculizumab respectievelijk ravulizumab nog anemie. Anemie was gedefinieerd 
als een hemoglobinewaarden ≤12 g/dL, wat ongeveer overeenkomt met een waarde 
van ≤7,4 mmol/L. De meerderheid van de patiënten had symptomen van 
vermoeidheid. Enkele patiënten hadden nog trombotische events en hadden nog 
transfusies nodig.[14]  
 

1.2.3 Prevalentie en incidentie 
PNH kan zich op iedere leeftijd presenteren, maar manifesteert zich voornamelijk bij 
jong volwassenen (mediane leeftijd = 30 jaar).[9] De 15-jaars prevalentie wordt 
geschat op ~16 per 1 miljoen inwoners en de incidentie op ~1,3 per 1 miljoen 
inwoners per jaar.[15, 16] In de Nederlandse PNH registratie (onderdeel van de 
internationale PNH registratie) zijn vanaf 2009 tot begin 2016 125 patiënten 
geïncludeerd. Dit betreft een onderschatting van het totale aantal patiënten in 
Nederland.[3] Van deze patiënten werd ongeveer de helft behandeld met 
eculizumab.[4] Op basis van declaratiedata over de periode 2017-2020 werden 
gemiddeld 74 patiënten behandeld met eculizumab.  
 

1.2.4 Standaardbehandeling of gebruikelijke behandeling 
Behandeling dient er op gericht te zijn om de complicaties van PNH te voorkomen, 
de transfusieafhankelijkheid te verminderen, de kwaliteit van leven te verbeteren en 
de levensduur van patiënten te verlengen. De Richtlijn Paroxismale Nachtelijke 
Hemoglobinurie van de Nederlandse Vereniging voor Hematologie[3] benoemt vier 
pijlers om te beoordelen of en welke behandeling van PNH geïndiceerd is, te weten: 
de mate van hemolyse, de mate van beenmergfalen, de tromboseneiging en de 
aanwezigheid van een andere beenmergziekte.  
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Figuur 1. Behandelalgoritme volgens de Richtlijn PNH 
 
Het beschikbaar komen van de eerste complement C5-remmer eculizumab 
(Soliris®) heeft grote gevolgen gehad voor de behandeling van patiënten met PNH. 
Gezien de aard van de behandeling (onder meer de levenslange behandelduur, 2-
wekelijks infuus, infectierisico en het feit dat weer stoppen van de medicatie een 
extra verhoogd risico op trombose en mogelijk massale hemolyse induceert) en 
gezien de kosten van de behandeling, is de identificatie van patiënten die baat 
hebben bij deze behandeling van het grootste belang. Hierbij spelen een goede 
registratie van patiënten en centralisatie van de behandeling een belangrijke rol.[3]  
 
De richtlijn geeft een aanbeveling voor een indicatie voor behandeling met 
eculizumab bij PNH patiënten in een of meer van onderstaande categorieën[3]:  
- PNH met ernstige hemolyse, leidend tot transfusie-afhankelijkheid 
- Een PNH-gerelateerde trombose 
- Hemolyse-geassocieerde complicaties; nierfalen en/of pulmonale hypertensie 
- Zwangerschap (vanaf 2e trimester of eerder in geval van verergering van de 
hemolyse) 
- PNH met hemolyse en PNH-gerelateerde symptomen, die in grote mate 
interfereren met de kwaliteit van leven 
- Uitzonderlijke gevallen, na consensus in de landelijke PNH werkgroep  
 
In een rapport van september 2021 heeft Zorginstituut Nederland geconcludeerd 
dat ravulizumab (Ultomiris®) voldoet aan de stand van de wetenschap en praktijk 
bij de behandeling van volwassen patiënten met PNH die complementremmer-naïef 
zijn of klinisch stabiel op behandeling met eculizumab.[17] Om deze reden zal 
pegcetacoplan tevens met ravulizumab vergeleken worden.  

1.2.5 PNH register 
De Global PNH Registry is een prospectief, internationaal patiëntenregister. Het doel 
van het register is om meer te weten te komen over de ziekte en de gunstige en 
ongunstige effecten van de behandelingen van PNH (inclusief eculizumab).[18] Het 
internationale register startte in 2007. In Nederland was de startdatum april 2009. 
Alle patiënten met een diagnose van PNH of een PNH kloon, die in staat zijn om een 
informed consent te begrijpen en te ondertekenen komen in aanmerking voor 
deelname in het register (incl. patiënten die aan fase II en III onderzoeken hebben 
deelgenomen). Er is geen protocollaire vergelijkende behandelarm. Data worden 
verzameld over demografische factoren, klinische test resultaten, omvang van de 
PNH kloon, klinische uitkomsten (aantal eenheden erytrocyten, LDH-spiegel, 
trombotische episodes, bijwerkingen, kwaliteit van leven (FACIT-fatique vragenlijst 
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en EORTC QLQ-C30)), mortaliteit, morbiditeit, zwangerschap, doeltreffende 
toepassing van eculizumab). In 2020 is een update gepubliceerd over de baseline 
klinische karakteristieken van 4948 PNH patiënten die tot midden 2017 zijn 
geïncludeerd in het register.[19]  
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2 Methode systematisch literatuuronderzoek 

2.1 Vraagstelling 
Voldoet pegcetacoplan (Aspaveli®) bij de behandeling van volwassen patiënten met 
paroxismale nachtelijke hemoglobinurie die na behandeling gedurende ten minste 3 
maanden met een C5-remmer anemisch zijn aan de stand van de wetenschap en 
praktijk? 
 

2.1.1 PICO 
 
Tabel 1 PICO 
Patiëntenpopulatie Volwassen patiënten met PNH die na behandeling 

gedurende ten minste 3 maanden met een C5-
remmer anemisch zijn 

Interventie Pegcetacoplan 
Controle-interventie Eculizumab en ravulizumab  
Cruciale uitkomsten Gunstige effecten:  

- Transfusie-onafhankelijkheid  
- Mate van hemolyse (hemoglobinespiegel en LDH-

spiegel in serum) 
 
Belangrijke uitkomstmaten  
- Kwaliteit van leven 
- Nierfunctie 
- Overleving 
 
Ongunstige effecten:  
- Ernstige interventie-gerelateerde ongunstige 

effecten 
- Stakers als gevolg van ongunstige effecten  

Relevante follow-up duur PNH is een chronische aandoening. In de SmPC wordt 
daarom aangeraden de patiënt levenslang te 
behandelen met pegcetacoplan, tenzij stopzetten van 
de behandeling met pegcetacoplan klinisch 
geïndiceerd is.[1] Studies met een follow-up duur van 
tenminste één jaar zijn gewenst.  

Studiedesign Uit de door het Zorginstituut gehanteerde passend 
onderzoeksvragenlijst komt naar voren dat 
gerandomiseerd gecontroleerd onderzoek ten 
opzichte van eculizumab wenselijk is. Blindering 
wordt bemoeilijkt door het verschil in 
toedieningsvorm. Aangezien ravulizumab pas sinds 
eind 2021 aan de stand van de wetenschap en 
praktijk voldoet, wordt een indirecte vergelijking met 
ravulizumab passend gevonden.   

 
2.1.2 Uitkomstmaten en klinische relevantiegrenzen 

 
Gunstige effecten  
 
Transfusie-onafhankelijkheid 
In de Richtlijn PNH wordt beschreven dat de behandeling onder andere erop gericht 
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dient te zijn om de transfusieafhankelijkheid te verminderen. Het percentage 
patiënten dat geen transfusie meer nodig heeft wordt als cruciale uitkomstmaat 
beschouwd.  
 
Klinische relevantiegrens: er is geen klinische relevantiegrens beschikbaar.  
 
Mate van hemolyse  
De mate van hemolyse wordt beschouwd als cruciale uitkomstmaat. Een 
uitkomstmaat voor de mate van hemolyse is de lactaatdehydrogenase (LDH)-spiegel 
(in serum). De normaalwaarde voor de LDH-concentratie is 135 tot 225 eenheden 
per liter (u/l).[7] De uitkomstmaat LDH-spiegel kan zowel beoordeeld worden als het 
bereiken van de normaalwaarde, als het percentage verandering in LDH-
concentratie.  
Daarnaast kan de gemiddelde verandering van de hemoglobinespiegel als 
uitkomstmaat voor de mate van hemolyse worden toegepast. De normaalwaarde 
voor de hemoglobinespiegel is voor vrouwen 7,5-10 mmol/l en voor mannen 8,5-11 
mmol/l.[7]  
 
Klinische relevantiegrens: er is geen klinische relevantiegrens beschikbaar voor het 
percentage verandering in LDH-concentratie of de gemiddelde verandering in 
hemoglobinewaarde. Het bereiken van de normaalwaarde kan als klinisch relevant 
worden beschouwd. 
 
Kwaliteit van leven 
Kwaliteit van leven is een belangrijke uitkomstmaat. Voor de generieke kwaliteit van 
leven zijn diverse instrumenten beschikbaar zoals bijvoorbeeld de EQ-5D. Kwaliteit 
van leven gerelateerd aan vermoeidheid bij een chronische aandoening kan worden 
gemeten door middel van de Functional Assessment of Chronic Illness Therapy – 
Fatigue scale (FACIT-Fatigue) vragenlijst. Dit instrument bestaat uit 13 items die de 
zelf-gerapporteerde vermoeidheid en de impact op dagelijkse activiteit en 
functioneren beoordelen. De validiteit van de FACIT-Fatigue is aangetoond in PNH 
patiënten.[20]  
 
Klinische relevantiegrens: Een verbetering van ≥3 punten op de FACIT-Fatigue 
score wordt beschouwd als een klinisch relevante verbetering.[21, 22]  
 
Bij de herbeoordeling van eculizumab bij de behandeling van PNH (Zorginstituut, 
2017) is ervoor gekozen om harde uitkomstmaten zoals overleving en nierfunctie 
mee te nemen als cruciale uitkomstmaten.[4] Indien beschikbaar zullen deze 
uitkomstmaten worden meegenomen in de huidige beoordeling.  
 
Ongunstige effecten  
 
Ernstige interventie-gerelateerde ongunstige effecten 
De incidentie ernstige interventie-gerelateerde ongunstige effecten is een cruciale 
uitkomstmaat. Daarnaast wordt een overzicht gegeven van de ernstige ongunstige 
effecten en de meest frequent voorkomende ongunstige effecten die kunnen 
optreden bij pegcetacoplan, eculizumab en ravulizumab.  
 
Stakers als gevolg van ongunstige effecten  
De incidentie stakers als gevolg van (interventie-gerelateerde) ongunstige effecten 
wordt meegenomen als cruciale uitkomstmaat in de Gradebeoordeling.  
 
Voor de uitkomstmaten waarvoor een ‘minimaal klinisch relevant verschil’ (MCID) 
ontbreekt, hanteert Zorginstituut Nederland de default grenswaarde van 0,5 meer of 
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minder bij het gestandaardiseerde gemiddelde verschil (SMD). Bij een relatief risico 
(RR en HR) is de default grenswaarde 0,75 en 1,25. 
 

2.2 Zoekstrategie 
Voor het verkrijgen van relevante gegevens uit wetenschappelijk onderzoek heeft 
het Zorginstituut in maart 2022 een literatuursearch gedaan naar publicaties over 
pegcetacoplan, eculizumab en ravulizumab bij de behandeling van volwassen 
patiënten met paroxismale nachtelijke hemoglobinurie die na behandeling 
gedurende ten minste 3 maanden met een C5-remmer anemisch zijn. De exacte 
zoekstrategie is weergegeven in bijlage 1. 
 
Verder is bij de beoordeling gebruik gemaakt van de Samenvatting van de 
productkenmerken (SPC) van het registratiedossier en de European Public 
Assessment Report (EPAR) van de European Medicines Agency (EMA). 
 

2.3 Selectiecriteria 
In- en exclusie van de gevonden literatuur gebeurde op basis van abstracts. Indien 
artikelen niet op basis van het abstract konden worden geëxcludeerd zijn de gehele 
artikelen bekeken.  
 
Het volgende inclusiecriterium is gebruikt bij de selectie van artikelen: 
- Bij voorkeur: gerandomiseerd, geblindeerd en gecontroleerd onderzoek van 
pegcetacoplan versus eculizumab in volwassen patiënten met PNH 
- Bij voorkeur: indirect vergelijkend onderzoek van pegcetacoplan versus 
ravulizumab in volwassen patiënten met PNH 
- Engelstalige artikelen  
 
Het volgende exclusiecriterium is gebruikt bij de selectie van artikelen: 
- Congresbijdragen;  
- Beschouwende artikelen (expert opinies, niet-systematische reviews). 
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3 Resultaten 

3.1 Resultaten literatuursearch  
De zoekstrategie resulteert in 24 referenties, waarvan 2 gepubliceerde studies 
voldeden aan de inclusiecriteria. De hierna volgende PRISMA flowchart geeft het 
selectieproces weer.  
 

 
 
Een publicatie van de NCT03500549 studie is geïncludeerd op basis van de 
literatuursearch, ook wel bekend als de PEGASUS studie. De PEGASUS studie is een  
gerandomiseerde, open-label, fase III studie waarin pegcetacoplan wordt  
vergeleken met eculizumab bij volwassen patiënten met PNH met  
hemoglobinewaarden van <10,5 gram/deciliter ondanks behandeling met een  
stabiele dosis eculizumab gedurende ten minste 3 maanden.[23]  
 
Daarnaast is een matching-adjusted indirect comparison (MAIC) gepubliceerd 
waarin de effectiviteit van pegcetacoplan wordt vergeleken met ravulizumab bij 
patiënten met PNH die eerder behandeld zijn met eculizumab.[24] Deze studie is 
meegenomen als aanvullend bewijs, aangezien de studie niet voldoet aan de PICO. 
Patiënten die gedurende ten minste 3 maanden behandeld werden met ravulizumab 
hoefden niet anemisch te zijn en hier is niet voor gecorrigeerd tijdens het matchen 
van de patiënten.  
 
Tevens zijn de EPAR en SmPC van Aspaveli® geraadpleegd.  
 
De kenmerken van de geselecteerde studies zijn weergegeven in bijlage 2. De 
geëxcludeerde studies zijn weergegeven in bijlage 3. De geïncludeerde richtlijnen en 
overige bronnen zijn weergegeven in bijlage 4. 

Referenties geïdentificeerd 
met zoekacties in databases  

(n = 24) 

Additionele referenties uit 
andere bronnen  

(n = 0) 

Referenties na ontdubbeling  
(n = 20) 

Titels en abstracts van 
referenties gescreend=20) 

Volledige tekst beoordeeld 
voor inclusie  

(n = 3) 

Referenties  
geëxcludeerd 

(n = 17) 

 Artikelen geïncludeerd in 
de analyse  

(n = 1) 

Volledige tekst 
geëxcludeerd met 

reden 
(n =2) 
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3.2 Kenmerken geïncludeerde studies 

 
PEGASUS studie (Hillmen et al. 2021) 
De werkzaamheid en veiligheid van pegcetacoplan zijn onderzocht in een fase III, 
gerandomiseerd, actief gecontroleerde, open-label studie bij volwassen patiënten 
met PNH met hemoglobinewaarden van <10,5 gram/deciliter ondanks behandeling 
met een stabiele dosis eculizumab gedurende ten minste 3 maanden. In deze studie 
werd subcutaan pegcetacoplan vergeleken met eculizumab. De studie bestond uit 
een 4-weken run-in fase, waarin alle patiënten werden behandeld met twee 
wekelijks pegcetacoplan (1080mg) + eculizumab. Daarna werden patiënten 1:1 
gerandomiseerd naar een 16 weken durende behandeling met pegcetacoplan 
monotherapie of intraveneus eculizumab. Deze periode werd gevolgd door een 
periode van 32 weken waarin alle patiënten behandeld werden met pegcetacoplan. 
Randomisatie werd gestratificeerd naar het aantal transfusies die een patiënt had 
ontvangen voorafgaand aan de screening (<4 of ≥4) en het aantal bloedplaatjes 
(<100.000 of ≥100.000 cellen x109 / liter). 
 
Het primaire eindpunt was de gemiddelde verandering in hemoglobinewaarden van 
baseline tot week 16. Deze uitkomstmaat werd getest op superioriteit. Wanneer 
superioriteit werd aangetoond, werden de secundaire uitkomstmaten 
achtereenvolgend getest op non-inferioriteit. De secundaire uitkomstmaten waren: 
het aantal patiënten dat geen transfusie nodig had tijdens de gerandomiseerde, 
gecontroleerde periode; verandering in het absoluut aantal reticulocyten van 
baseline tot 16 weken; LDH waarde en de FACIT-F score. Indien er geen non-
inferioriteit werd aangetoond, werden de navolgende uitkomstmaten niet meer 
getest. 
 
In totaal werden er 80 patiënten gerandomiseerd, 41 naar pegcetacoplan en 39 
naar eculizumab.  
 
Bijlage 5 geeft een overzicht van de baselinekenmerken van de geïncludeerde 
studies. 
 

3.3 Gunstige effecten interventie 
Het risico op bias van de studies is beoordeeld aan de hand van een vragenlijst 
passend bij de onderzoeksopzet. In dit rapport is de volgende checklist gebruikt: 
Cochrane risk of bias tool. 
 
De beoordeling van het risico op bias staat in bijlage 6. De effecten van de 
interventie en de kwaliteit van de evidence zijn samengevat in het GRADE evidence 
profiel (bijlage 7). De kwaliteit van de evidence is beoordeeld aan de hand van de 
GRADE methode. Bij GRADE wordt de kwaliteit van bewijs per uitkomstmaat 
bepaald, en is, naast risk of bias, een aantal factoren van belang: inconsistentie, 
indirect bewijs, onnauwkeurigheid en publicatiebias. Wanneer één of meer van deze 
factoren aanwezig zijn, kan de kwaliteit van bewijs met één of twee niveaus per 
uitkomstmaat worden verlaagd. Dit resulteert in een gradering van de kwaliteit van 
bewijs: deze kan hoog, middelmatig, laag of zeer laag zijn.  

3.3.1 Directe vergelijking pegcetacoplan versus eculizumab  
 
Transfusie-onafhankelijkheid  
In de EPAR staat vermeld dat patiënten een transfusie ontvingen bij een 
hemoglobinewaarde <7 g/dL zonder symptomen of <9 g/dL met symptomen. Van 
de patiënten die met pegcetacoplan behandeld werden ontvingen 35 van de 41 
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patiënten (85%) geen transfusie tijdens de 16 weken durende gerandomiseerde 
periode op basis van een intention-to-treat analyse. In de eculizumab arm 
ontvingen 6 van de 39 patiënten geen transfusie (15%). De overige patiënten 
ontvingen ten minste één bloedtransfusie, met uitzondering van één patiënt die 
staakte met de studie zonder een transfusie te hebben ontvangen (in de 
pegcetacoplan arm).   
Voor deze uitkomstmaat is er getest op non-inferioriteit. De proportie van patiënten 
dat geen transfusie kreeg werd voor elke groep berekend, net als het verschil 
tussen de behandelarmen. Wanneer de ondergrens van het 95%-
betrouwbaarheidsinterval voor het verschil groter was dan de non-inferioriteitsgrens 
van -20%, werd pegcetacoplan non-inferieur aan eculizumab bevonden. De 
ondergrens van het 95% betrouwbaarheidsinterval ligt boven deze grens, dus er 
werd non-inferioriteit aangetoond voor pegcetacoplan voor transfusie-
onafhankelijkheid ten opzichte van eculizumab (p<0,0001). De klinische 
relevantiegrens voor non-inferioriteit is onbekend, maar aangezien er numeriek een 
groot verschil is in aantal patiënten dat bij behandeling met pegcetacoplan 
transfusie-onafhankelijk werd ten opzichte van behandeling met eculizumab en het 
gehele 95%-betrouwbaarheidsinterval ten gunste van pegcetacoplan ligt, wordt dit 
klinisch relevant bevonden.   
 

 
 
Gradeconclusie: Behandeling met pegcetacoplan is niet inferieur (bewijs van hoge 
kwaliteit) aan behandeling met eculizumab op basis van het aantal patiënten dat 
transfusie-onafhankelijk bleef.  
 
Mate van hemolyse (verandering in gemiddelde hemoglobinewaarde)  
De verandering in gemiddelde hemoglobinewaarde was gedefinieerd als de 
verandering in hemoglobinewaarde vanaf baseline tot week 16 van de 
gerandomiseerde, gecontroleerde periode. Wanneer een patiënt een transfusie 
ontving of stopte met de studie, werden de hemoglobinewaarden tot aan de 
transfusie of tijd van staken geïncludeerd. Om het verschil tussen de 
behandelarmen te bepalen werd een mixed-effect model for repeated measures 
(MMRM) toegepast.  
De verandering in gemiddelde hemoglobinewaarde bij week 16 op basis van een 
intention to treat analyse was 2,37 g/dL voor de met pegcetacoplan behandelde 
patiënten en -1,47 g/dL voor de met eculizumab behandelde patiënten. Het verschil 
in gemiddelde hemoglobinewaarden tussen de twee groepen was statistisch 
significant (3,84 g/dL; 95% BI 2,33 tot 5,34; P<0.0001) en hoger dan het 
geprespecificeerde verschil tussen pegcetacoplan en eculizumab van 1 g/dl. Dit 
komt ongeveer overeen met een verschil van 2,38 mmol/L. 
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In de pegcetacoplan arm hadden 31 patiënten (75,6%) een respons, gedefinieerd 
als een verbetering in hemoglobinewaarde van ten minste 1 g/dL. In de 
pegcetacoplan arm bereikten 14 patiënten (34,1%) normalisatie van de 
hemoglobinewaarde. Geen van de patiënten in de behandelarm met eculizumab 
hadden een respons of bereikten normalisatie van de hemoglobinewaarde. Er is 
geen gedefinieerde klinische relevantiegrens bekend voor het gemiddelde verschil in 
hemoglobinewaarde. Het verschil in aantal patiënten dat normalisatie van de 
hemoglobinewaarde bereikte is echter wel dermate groot, dat dit klinisch relevant 
wordt bevonden.  
 
Gradeconclusie: Behandeling met pegcetacoplan resulteert (bewijs van hoge 
kwaliteit) in een klinisch relevante verbetering van de gemiddelde 
hemoglobinewaarde ten opzichte van behandeling met eculizumab.  
 
Mate van hemolyse (gemiddelde verandering in LDH-waarde) 
De verandering in LDH waarde vanaf baseline was -15 ±43 U/L in de pegcetacoplan 
arm en -10 ±71 U/L in de eculizumab arm. Het verschil in gemiddelde verandering 
in LDH-waarde tussen de twee groepen was -5,0 (95% BI: -181,3 tot 172). Non-
inferioriteit is niet aangetoond, aangezien de bovenste grens van het 95% 
betrouwbaarheidsinterval de non-inferioriteitsgrens van 20U/l overschrijdt.  
Aangezien het 95% betrouwbaarheidsinterval zeer breed is, is er afgewaardeerd 
voor onnauwkeurigheid.  
Meer patiënten die met pegcetacoplan behandeld werden bereikten LDH 
normalisatie ten opzichte van eculizumab (71% vs 15%).  
 

 
 
 
Gradeconclusie: Er is waarschijnlijk (bewijs van redelijke kwaliteit) geen sprake van 
non-inferioriteit op basis van de gemiddelde verandering in LDH waarde.  
 
Kwaliteit van leven (FACIT-Fatigue) 
De FACIT-score heeft een bereik van 0 tot 52 punten, waarbij een hogere score een 
betere kwaliteit van leven impliceert. De FACIT-Fatigue score van baseline tot week 
16 steeg bij de patiënten die behandeld werden met pegcetacoplan met gemiddeld 
9,2 punten en verminderde bij behandeling met eculizumab met 2,9 punten.  
Non-inferioriteit voor de FACIT Fatigue test werd niet bepaald, aangezien er op een 
eerdere uitkomstmaat (de LDH waarde) volgens het statistische plan geen non-



DEFINITIEF | Farmacotherapeutisch rapport pegcetacoplan (Aspaveli®) bij de behandeling van volwassen patiënten 

met paroxismale nachtelijke hemoglobinurie die na behandeling gedurende ten minste 3 maanden met een C5-

remmer anemisch zijn | 11 juli 2022 

 

2022011846 Pagina 23 van 50 

inferioriteit kon worden aangetoond. Numeriek werd er een verbetering in de FACIT 
Fatigue score gezien bij behandeling met pegcetacoplan ten opzichte van 
eculizumab met een verschil van 11,87 punten (95%-BI 5,49 tot 18,25).  
Er is afgewaardeerd voor risk of bias, aangezien patiënten en behandelaren 
ongeblindeerd waren en dit deze subjectieve uitkomstmaat mogelijk beïnvloed kan 
hebben.  
 
 

 
 
Gradeconclusie: Aangezien er volgens het vooraf gedefinieerde statistische plan niet 
getest kan worden op non-inferioriteit is het onduidelijk wat het effect van 
pegcetacoplan is op de kwaliteit van leven (FACIT-Fatigue) ten opzichte van 
eculizumab. 
 

3.3.2 Overige overwegingen 
 
Harde uitkomstmaten zoals overleving en nierfunctie zijn als cruciale uitkomstmaten 
meegenomen in de herbeoordeling van eculizumab bij de behandeling van PNH 
(Zorginstituut, 2017). Naast deze harde uitkomstmaten was het aantal trombotische 
episodes een cruciale uitkomstmaat in de pakketbeoordeling van eculizumab.[4] In 
de PEGASUS studie zijn geen gegevens gerapporteerd over nierfunctie. Geen van de 
patiënten overleed tijdens de studieperiode als gevolg van de behandeling met 
pegcetacoplan of eculizumab en er waren geen trombotische events opgetreden 
tijdens de studie.  
 
De baseline karakteristieken waren in de pegcetacoplan en eculizumab armen 
ongeveer vergelijkbaar. De PEGASUS studie was niet in Nederland uitgevoerd. Het 
merendeel van de geïncludeerde patiënten was Europees, dus wat betreft 
patiëntkenmerken is de verwachting dat deze ongeveer overeen komen met 
Nederlandse patiënten. De behandeling in de studie lijkt overeen te komen met de 
behandeling van patiënten in de Nederlandse populatie.  
Patiënten werden geïncludeerd indien zij een hemoglobinewaarde hadden van <10,5 
g/dL. In Nederland is het gebruikelijk om de hemoglobinewaarde in mmol/L te 
rapporteren. Een hemoglobinewaarde van <10,5 g/dL komt ongeveer overeen met 
een waarde van <6,5 mmol/L. Vergoeding wordt aangevraagd voor patiënten die 
gedurende ten minste 3 maanden anemisch waren. De referentiewaarde voor 
hemoglobine in Nederland is voor vrouwen 7,5 – 10,0 mmol/l en voor mannen 8,5-
11,0 mmol/L. Aangezien er geen patiënten met de hemoglobinewaarde van ≥6,5 
mmol/L in de studie zijn geïncludeerd, hebben de resultaten alleen betrekking op 
patiënten met hemoglobinewaarden <6,5mmol/L.   
 
Behandeling met pegcetacoplan resulteert in een klinisch relevante verbetering van 
de hemoglobinewaarde op basis van een intention-to-treat analyse. Een verbetering 
in hemoglobinewaarde was tevens te zien op basis van een per protocol analyse. 
Hoewel de hemoglobinewaarde verbetert bij behandeling met pegcetacoplan, blijft 
de gemiddelde hemoglobinewaarde van de behandelde populatie nog onder de 
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referentiewaarde. De gemiddelde hemoglobinewaarde in de pegcetacoplan arm was 
na de gerandomiseerde periode 11,65 g/dL, terwijl de ondergrens van de 
referentiewaarde bij vrouwen bij 12 g/dL ligt en bij mannen 13,6 g/dL. Hoewel de 
hemoglobinewaarde sterker verbetert bij behandeling met pegcetacoplan ten 
opzichte van eculizumab, blijft dus het grootste deel van de patiënten anemisch. 
Ongeveer een derde (34%) van de patiënten die behandeld werden met 
pegcetacoplan behaalde normalisatie van de hemoglobinewaarde en geen van de 
patiënten die met eculizumab behandeld werden. Ondanks dat er geen klinische 
relevantiegrens beschikbaar is, vindt het Zorginstituut dit wel een klinisch relevant 
verschil.  
 
Behandeling met pegcetacoplan is niet inferieur aan eculizumab op basis van het 
aantal patiënten dat transfusie-onafhankelijk bleef. Een groot aantal patiënten in de 
eculizumab arm ontving een transfusie (n=33, 85%) ten opzichte van patiënten die 
met pegcetacoplan behandeld werden (n=6, 15%).  
Non-inferioriteit kon niet aangetoond worden voor de LDH-waarde. Verhoogd LDH is 
een marker voor intravasculaire hemolyse. Meer patiënten die met pegcetacoplan 
behandeld werden bereikten LDH normalisatie ten opzichte van eculizumab (71% vs 
15%).  
 
Numeriek werd er een verbetering in de FACIT-Fatigue score gezien bij behandeling 
met pegcetacoplan ten opzichte van eculizumab met een verschil van 11,87 punten 
(95%-BI 5,49 tot 18,25). Een verbetering van ≥3 punten op de FACIT-Fatigue score 
wordt beschouwd als een klinisch relevante verbetering. 
Naast de FACIT-Fatigue score, zijn er in de EPAR ook resultaten gerapporteerd voor 
de Linear Analoge Scale Assessment (LASA) Score en de EORTC Quality of Life 
Questionnaire C30 (QLQ-C30) tijdens de gerandomiseerde periode. De LASA score is 
een test met één item, lopend van 0 tot 100 waarbij een hogere score 
correspondeert met een betere kwaliteit van leven. De gemiddelde verandering in 
LASA score was 49,38 bij behandeling met pegcetacoplan en -9,72 bij behandeling 
met eculizumab. Scores op de QLQ-C30 lopen van 0 tot 100, waarbij een hogere 
score correspondeert met een betere kwaliteit van leven. De gemiddelde 
verandering in globale gezondheidsstatus vanaf baseline tot week 16 was 15,91 bij 
behandeling met pegcetacoplan en -2,71 bij behandeling met eculizumab op basis 
van deze vragenlijst. Deze vragenlijsten geven dus ook een verbetering in kwaliteit 
van leven aan bij behandeling met pegcetacoplan ten opzichte van eculizumab. De 
QLQ-C30 is ontworpen voor patiënten met oncologische aandoeningen.[25] De QLQ-
C30 vragenlijst is gevalideerd voor patiënten met PNH, maar wordt door patiënten 
minder relevant bevonden dan de FACIT-Fatigue.[20]  
 
PNH is een chronische aandoening waarbij een follow-up duur van tenminste één 
jaar gewenst is zoals aangegeven in de PICO. De PEGASUS studie heeft een 
gerandomiseerde behandelduur van 16 weken. Participanten worden daarna 
gedurende een 32 weken open-label fase met pegcetacoplan behandeld en gevolgd. 
Tot nu toe zijn echter alleen de resultaten van de gerandomiseerde periode 
gepubliceerd. De lange termijn gegevens ontbreken dus nog voor de gunstige 
effecten. In de EPAR staat vermeld dat de voorlopige resultaten uit de open-label 
fase de resultaten bevestigen die gezien zijn tijdens de gerandomiseerde periode.   
 
De PEGASUS studie heeft een open-label design. Bij het beoordelen van de kwaliteit 
van het bewijs aan de hand van de GRADE methode is afgewaardeerd voor het 
risico op bias voor de subjectieve uitkomstmaat kwaliteit van leven. Hoewel een 
ongeblindeerde studie het risico op bias vergroot, verwacht het Zorginstituut dat het 
design van de studie geen relevante invloed heeft op de cruciale uitkomstmaten in 
deze beoordeling. De hemoglobinewaarden en LDH waarden werden gemeten in het 
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laboratorium en daardoor is het onwaarschijnlijk dat deze werden beïnvloed door 
het open-label design. Ook is het onaannemelijk dat het ontbreken van blindering 
van patiënten tot ander gedrag zou hebben geleid met invloed op biochemische 
parameters.  

3.3.3 Indirecte vergelijking pegcetacoplan versus ravulizumab  
 
Er is geen gepubliceerd onderzoek beschikbaar waarin pegcetacoplan direct of 
indirect wordt vergeleken met ravulizumab bij patiënten die na behandeling 
gedurende ten minste 3 maanden met een C5-remmer anemisch zijn. Aangezien 
ravulizumab pas sinds juli 2019 geregistreerd is en sinds eind 2021 aan de stand 
van de wetenschap en praktijk voldoet, was het uitvoeren van een direct 
vergelijkende studie bij de geïndiceerde populatie niet mogelijk.   
In het farmacotherapeutisch rapport van ravulizumab heeft het Zorginstituut eind 
2021 geconcludeerd dat ravulizumab niet inferieur is aan eculizumab bij de 
behandeling van volwassen patiënten met PNH.[17] Dit is geconcludeerd op basis van 
het percentage patiënten dat transfusieonafhankelijk bleef en het gemiddelde 
percentage verandering in LDH-spiegel. Bij zowel eculizumab als ravulizumab nam 
de gemiddelde kwaliteit van leven met betrekking tot vermoeidheid waarschijnlijk 
klinisch relevant toe op basis van metingen met de FACIT-Fatigue score.[17] 
 
Als aanvullend bewijs is een gepubliceerd artikel meegenomen waarin 
pegcetacoplan indirect met ravulizumab wordt vergeleken middels een matching-
adjusted indirect comparison (MAIC).[24] Pegcetacoplan is hierbij vergeleken met 
ravulizumab bij patiënten met PNH die eerder zijn behandeld met eculizumab. 
Individuele patiëntdata uit de PEGASUS studie zijn vergeleken met de gepubliceerde 
geaggregeerde data uit de ALXN1210-PNH-302 (302) studie. De 302 studie is een 
prospectieve, multicenter, gerandomiseerde, fase III, open-label studie waarin 
ravulizumab werd vergeleken met eculizumab bij patiënten met PNH die eerder 
behandeld waren met eculizumab. Deze studie was nog lopend ten tijde dat deze 
MAIC werd uitgevoerd. Deze studie concludeert dat klinische, hematologische en 
eindpunten met betrekking tot kwaliteit van leven beter waren voor patiënten die 
behandeld werden met pegcetacoplan dan met ravulizumab.[24] Deze resultaten 
dienen echter met voorzichtigheid te worden geïnterpreteerd. Een belangrijk verschil 
is met name dat patiënten die met ravulizumab behandeld werden niet anemisch 
hoefden te zijn, waardoor de baselinekenmerken van patiënten sterk verschillen. 
Hiervoor kon niet middels matching worden gecorrigeerd. Aangezien pegcetacoplan 
geïndiceerd is voor patiënten die anemisch zijn, is deze studie niet bruikbaar om de 
werkzaamheid en effectiviteit van pegcetacoplan te vergelijken met ravulizumab.  
 
Er is onvoldoende bewijs om te kunnen concluderen dat pegcetacoplan een 
therapeutische meerwaarde heeft ten opzichte van ravulizumab bij de behandeling 
van volwassen patiënten met PNH die na behandeling gedurende ten minste 3 
maanden met ravulizumab anemisch zijn. Desondanks heeft het Zorginstituut er 
voldoende vertrouwen in dat pegcetacoplan ook een klinisch relevante verbetering 
geeft van de hemoglobinewaarden ten opzichte van ravulizumab. Dit verwacht het 
Zorginstituut op basis van het werkingsmechanisme, waarbij bij behandeling met 
pegcetacoplan zowel de intravasculaire als extravasculaire hemolyse wordt 
beïnvloed, in tegenstelling tot behandeling met ravulizumab dat met name de 
intravasculaire hemolyse tegengaat. Daarnaast is in het eerdere rapport van het 
Zorginstituut geconcludeerd dat ravulizumab niet inferieur is aan eculizumab. 
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3.4 Ongunstige effecten 
In de PEGASUS studie trad er bij 36 patiënten die met pegcetacoplan behandeld 
werden (88%) en bij 34 van de patiënten die met eculizumab behandeld werden 
(87%) een ongunstig effect op tijdens de 16 weken gerandomiseerde, 
gecontroleerde periode. Ernstige ongunstige effecten, onafhankelijk van de 
interventie, traden op bij 7 patiënten (17%) die met pegcetacoplan behandeld 
werden en bij 6 patiënten (15%) die met eculizumab behandeld werden. 
Bij geen van de patiënten trad een trombotisch event op en geen van de patiënten 
overleed als gevolg van de behandeling.  
 
De meest frequent optredende ongunstige effecten zijn gepresenteerd in Tabel 2.  
 
Tabel 2: Ongunstige effecten van pegcetacoplan vergeleken met eculizumab en 
ravulizumab bij volwassen patiënten met paroxismale nachtelijke hemoglobinurie 
die na behandeling gedurende ten minste 3 maanden met een C5-remmer anemisch 
zijn  

 pegcetacoplan eculizumab ravulizumab* 

meest frequent 

(>5%)  

Diarree (22%), 

roodheid op de 

injectieplaats (17%), 

reactie op de 

injectieplaats (12%), 

buikpijn (12%), 

zwelling op de 

injectieplaats (10%), 

hemolyse (10%), 

asthenie (7%), 

verharding op de 

injectieplaats (7%), 

rugpijn (7%), pijn in de 

armen of benen (7%), 

hoofdpijn (7%), 

hypertensie (7%) 

Hemolyse (23%), hoofdpijn 

(23%), vermoeidheid 

(15%), anemie (13%), 

rugpijn (10%), buikpijn 

(10%), duizeligheid (10%), 

asthenie (8%), braken 

(8%)  

Hoofdpijn (32%), 

nasofaryngitis 

(14%), infectie van 

de bovenste 

luchtwegen (14%), 

diarree (9%), 

misselijkheid (9%), 

pyrexie (7%), pijn in 

extremiteiten (6%), 

buikpijn (6%),  

ernstig (>3%) Hemolyse (5%)  Anemie (5%)  

* Bij ravulizumab zijn de ongunstige effecten gerapporteerd voor volwassen patiënten met 
PNH op basis van de EPAR van ravulizumab. Het gaat hierbij dus niet specifiek om ongunstige 
effecten bij patiënten die na behandeling gedurende ten minste 3 maanden met een C5-
remmer anemisch zijn.  

3.4.1 Pegcetacoplan versus eculizumab 
 
Incidentie interventiegerelateerde graad 3-5 ongunstige effecten  
Tijdens de gerandomiseerde gecontroleerde periode trad er één ernstig 
interventiegerelateerd ongunstig effect op in de groep die met pegcetacoplan 
behandeld werd (2,4%; gezichtsverlamming) en één ernstig interventiegerelateerd 
ongunstig effect in de groep die met eculizumab behandeld werd (2,6%, koorts).  
Aangezien de studieduur van 16 weken erg kort is om een beeld te krijgen van het 
veiligheidsprofiel van pegcetacoplan is er afgewaardeerd voor indirect bewijs. 
Omdat het 95% betrouwbaarheidsinterval de default klinische relevantiegrens aan  
twee kanten overschrijdt, is er twee keer afgewaardeerd voor onnauwkeurigheid.   
 
Gradeconclusie: Het is zeer onzeker (bewijs van zeer lage kwaliteit) of behandeling 
met pegcetacoplan resulteert in een vergelijkbaar aantal interventiegerelateerde 
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graad 3-5 ongunstige effecten ten opzichte behandeling met eculizumab.   
 
Percentage stakers als gevolg van ongunstige effecten 
Tijdens de run-in periode staakten geen van de patiënten met de behandeling als 
gevolg van een ongunstige effect.  
Tijdens de gerandomiseerde, gecontroleerde periode staakten 3 patiënten met 
pegcetacoplan (7%) als gevolg van hemolyse. Geen van de patiënten die met 
eculizumab behandeld werden staakten als gevolg van een ongunstig effect.  
Aangezien de studieduur van 16 weken erg kort is om een beeld te krijgen van het 
veiligheidsprofiel van pegcetacoplan is er afgewaardeerd voor indirect bewijs. 
Er zijn zeer weinig events in beide behandelarmen waardoor er geen sprake is van 
een optimal information size. Een aantal events méér in een behandelarm, 
verandert het relatieve risico namelijk aanzienlijk. Om deze reden is er 
afgewaardeerd voor onnauwkeurigheid.  
 
Gradeconclusie: Het is onduidelijk (bewijs van lage kwaliteit) of behandeling met 
pegcetacoplan kan resulteren in een klinisch relevante verhoging in de incidentie 
stakers als gevolg van ongunstige effecten ten opzichte van behandeling met 
eculizumab.  

3.4.2 Pegcetacoplan versus ravulizumab 

De vergelijking met ravulizumab is niet goed te maken vanwege de verschillen in 
patiëntkarakteristieken. In de registratiestudie van ravulizumab is er geen selectie 
genomen van patiënten die na behandeling gedurende ten minste 3 maanden 
anemisch waren.  
In het farmacotherapeutisch rapport van ravulizumab zijn er resultaten 
gerapporteerd over de ongunstige effecten bij patiënten die eerder behandeld waren 
met eculizumab (op basis van de 302 studie). Bij 4 van 97 patiënten (4,1%) trad 
een ernstig ongunstig effect op, waarvan niet bekend was of deze gerelateerd was 
aan de ravulizumab. Geen van de patiënten overleed tijdens de studie.  
In de 302 studie staakten geen van de patiënten met ravulizumab als gevolg van 
ongunstige effecten.  
 

3.4.3 Overige overwegingen 
 
Bij behandeling met pegcetacoplan komen met name meer ongunstige effecten voor 
op de injectieplaats. Ongunstige effecten op de injectieplaats zorgden niet voor 
vroegtijdig staken van de behandeling en werden ook niet als ernstig 
geclassificeerd. In de EPAR wordt benoemd dat wanneer de ongunstige effecten op 
de injectieplaats worden weggelaten, het totaal aantal ongunstige effecten in beide 
armen ongeveer vergelijkbaar is.  
 
Aangezien de incidentie van interventiegerelateerde ongunstige effecten en het 
aantal stakers als gevolg van ongunstige effecten zeer laag is, beperkt dit de 
mogelijkheid om deze te kunnen vergelijken ten opzichte van eculizumab en 
ravulizumab. In de PEGASUS studie was een beperkt aantal patiënten geïncludeerd. 
Maar 41 patiënten waren geïncludeerd in de pegcetacoplan arm, waarvan maar 10 
patiënten langer dan één jaar behandeld werden met pegcetacoplan. Geen van deze 
patiënten werd langer dan twee jaar behandeld. De mediane duur van behandeling 
in de studie was 110 dagen voor pegcetacoplan en 99 dagen voor eculizumab. Op 
basis van de gepubliceerde resultaten lijkt de frequentie van interventiegerelateerde 
ongunstige effecten ongeveer vergelijkbaar, maar dit is nog zeer onzeker vanwege 
de lage kwaliteit van het bewijs. Drie patiënten staakten met pegcetacoplan als 
gevolg van hemolyse. Deze patiënten herstelden van de hemolyse na behandeling.   
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De follow-up duur van 16 weken is kort en om deze reden kan er nog geen 
uitspraak worden gedaan over de veiligheid op langere termijn bij behandeling met 
pegcetacoplan in vergelijking met eculizumab. Dit wordt door het Zorginstituut als 
een belangrijke beperking van de studie gezien. Aangezien pegcetacoplan in de 
klinische praktijk veelal voor een langer tijdsbestek toegediend zal worden, leveren 
de resultaten uit de PEGASUS studie enkel indirect bewijs op. De PEGASUS studie 
wordt nog gecontinueerd, waarbij patiënten nog gedurende 32 weken worden 
gevolgd. Alle patiënten krijgen in deze periode tweewekelijks pegcetacoplan 
toegediend.   
 
Vanwege de patiëntkenmerken die niet goed overeenkomen tussen de studies van 
ravulizumab en pegcetacoplan zijn de verschillen in ongunstige effecten niet goed te 
duiden.  
 

3.5 Ervaring 
De ervaring met pegcetacoplan, eculizumab en ravulizumab is weergegeven in tabel 
3. De ervaring met pegcetacoplan en ravulizumab is beperkt en met eculizumab 
ruim. Pegcetacoplan is in 2021 geregistreerd voor de behandeling van PNH en 
ravulizumab in juli 2019. Eculizumab is in 2007 toegelaten op de markt voor de 
behandeling van PNH.  
 
De studie naar de werkzaamheid en effectiviteit van pegcetacoplan is uitgevoerd bij 
patiënten die ten minste 3 maanden behandeld werden met eculizumab. Er is geen 
studie uitgevoerd naar patiënten die van ravulizumab switchen naar pegcetacoplan. 
Om deze reden is de ervaring met betrekking tot de omzetting van patiënten die 
behandeld worden met ravulizumab naar pegcetacoplan beperkt.  
 
Tabel 3: Ervaring met pegcetacoplan vergeleken met eculizumab en ravulizumab  

 pegcetacoplan eculizumab ravulizumab 

beperkt: < 3 jaar op de markt of < 100.000 

voorschriften (niet-chronische indicatie)/20.000 

patiëntjaren (chronische medicatie) 

X (2021)  X (2019) 

voldoende: ≥ 3 jaar op de markt, en > 100.000 

voorschriften/20.000 patiëntjaren 

   

ruim: > 10 jaar op de markt  X (2007)  

 
3.6 Toepasbaarheid 

Uitgebreide informatie over de toepasbaarheid is te vinden in de SmPC. In deze 
paragraaf vermelden we alleen de belangrijkste verschillen in toepasbaarheid tussen 
de middelen. 
 
Contra-indicaties[1, 26, 27] 
Bij zowel pegcetacoplan, ravulizumab als eculizumab geldt dat deze middelen niet 
gestart mogen worden bij patiënten met een aanhoudende Neisseria meningitidis-
infectie en bij patiënten die op dat moment niet gevaccineerd zijn tegen Neisseria 
meningitidis, tenzij zij profylactische behandeling met geschikte antibiotica krijgen 
tot 2 weken na vaccinatie.  
Een behandeling met pegcetacoplan mag tevens niet worden ingesteld bij patiënten 
met een infectie die is veroorzaakt door streptococcous pneumoniae en haemophilus 
influenzae en bij patiënten die op dat moment niet gevaccineerd zijn tegen deze 
bacteriën, tenzij zij tot 2 weken na de vaccinatie een profylactische behandeling 
krijgen met geschikte antibiotica.  
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Specifieke groepen[1, 26, 27] 
Pegcetacoplan is niet toepasbaar bij kinderen in de leeftijd van <12 jaar. De 
veiligheid en werkzaamheid van pegcetacoplan bij kinderen tot 18 jaar is nog niet 
vastgesteld. Ravulizumab is toepasbaar bij kinderen met een lichaamsgewicht van 
10 kg of meer. Eculizumab is toepasbaar bij zowel kinderen als volwassenen.  
Pegcetacoplan wordt niet aanbevolen voor gebruik tijdens de zwangerschap en bij 
vrouwen die zwanger willen worden en geen anticonceptie toepassen. Gegevens 
over een beperkt aantal zwangerschappen die aan eculizumab waren blootgesteld 
(minder dan 300 zwangerschapsuitkomsten), tonen aan dat er geen verhoogd risico 
is op foetale afwijkingen of foetale/neonatale toxiciteit. Door het gebrek aan goed 
gecontroleerde onderzoeken, blijven er echter onzekerheden bestaan. Er zijn geen 
klinische gegevens over het gebruik van ravulizumab bij zwangere vrouwen. Bij 
eculizumab en ravulizumab wordt vermeld dat het bekend is dat humaan IgG door 
de placentabarrière gaat en eculizumab kan dus aanleiding geven tot remming van 
het terminale component in de bloedsomloop van de foetus.  Het wordt aanbevolen 
de borstvoeding te staken tijdens behandeling met pegcetacoplan. Er worden geen 
effecten op de met moedermelk gevoede zuigeling verwacht bij behandeling met 
eculizumab, aangezien beperkt beschikbare gegevens suggereren dat eculizumab 
niet wordt uitgescheiden in de moedermelk. Het is niet bekend of ravulizumab wordt 
uitgescheiden in de moedermelk. 
 
Interacties[1, 26, 27] 
Er is geen onderzoek naar interacties uitgevoerd bij pegcetacoplan, ravulizumab en 
eculizumab. Chronische intraveneuze behandeling met humaan immunoglobuline 
(l.v. Ig) kan, door de neonatale Fc-receptor (FcRn), een verstorende werking 
hebben op het endosomale recyclingmechanisme van monoklonale antilichamen, 
zoals ravulizumab en eculizumab, en kan daarbij de serumconcentratie van deze 
middelen verlagen.  
 
Waarschuwingen en voorzorgen[1, 26, 27] 
Het gebruik van pegcetacoplan kan personen vatbaar maken voor ernstige infecties 
die worden veroorzaakt door ingekapselde bacteriën. Patiënten moeten regelmatig 
worden gemonitord op klachten en symptomen van hemolyse. Er kan interferentie 
zijn tussen silica regentia in coagulantiepanels en pegcetacoplan die leidt tot een 
kunstmatig verlengde geactiveerde partiële tromboplastinetijd.  
Bij gebruik van ravulizumab en eculizumab gelden dezelfde waarschuwingen en 
voorzorgen. Samenvattend hebben deze betrekking op het risico op 
meningokokkeninfectie en andere systemische infecties, immunisatie, het optreden 
van immunogeniciteit, infusiereacties en het natriumgehalte bij patiënten op een 
gecontroleerd natriumdieet.  
 
Overig[1, 26, 27] 
Indien bij patiënten met PNH de behandeling met pegcetacoplan, ravulizumab of 
eculizumab wordt gestaakt, dienen zij nauwlettend te worden opgevolgd voor 
tekenen en symptomen van ernstige intravasculaire hemolyse (verhoogde LDH-
spiegels in combinatie met plotselinge afname PNH-kloongrootte of een daling van 
het hemoglobineniveau). Patiënten die stoppen met het geneesmiddel dienen ten 
minste gedurende 8 weken (pegcetacoplan of eculizumab) of 16 weken 
(ravulizumab) regelmatig te worden gecontroleerd om ernstige hemolyse en andere 
reacties op te sporen.  
 

3.7 Gebruiksgemak 
Het gebruiksgemak van pegcetacoplan is weergegeven in tabel 4. De therapie moet 
worden ingesteld onder toezicht van een beroepsbeoefenaar in de gezondheidszorg 
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die ervaring heeft met de behandeling van patiënten met hematologische 
aandoeningen. Zelftoediening en infusies thuis moeten worden overwogen voor 
patiënten die de behandeling goed hebben verdragen in ervaren behandelcentra. De 
beslissing van een mogelijke zelftoediening en infusies thuis moet worden genomen 
na evaluatie en aanbeveling door de behandelend arts.[1]  
 
Pegcetacoplan moet in de buik, de dij of bovenarm worden geïnfundeerd. De 
afstand tussen de infusieplaatsen moet ten minste 7,5 cm zijn. Tussen de 
verschillende toedieningen moeten de infusieplaatsen worden afgewisseld. De 
gebruikelijke infusieduur bedraagt ongeveer 30 minuten (als gebruik gemaakt wordt 
van twee plaatsen) of ongeveer 60 minuten (als gebruik wordt gemaakt van één 
plaats). Nadat dit geneesmiddel in de spuit is opgetrokken, moet de infusie 
onmiddellijk worden gestart. De toediening moet binnen 2 uur na de gereedmaking 
van de spuit worden voltooid.[1]  
 
Bij patiënten die van eculizumab of ravulizumab overschakelen op pegcetacoplan 
wordt pegcetacoplan gedurende 4 weken als aanvulling gegeven naast de C5-
remmer. Ravulizumab dient dus vier weken vóór start met pegcetacoplan gestaakt 
te worden (aangezien deze een maal per 8 weken wordt toegediend) en eculizumab 
twee weken na start van pegcetacoplan (aangezien deze tweewekelijks wordt 
toegediend).  
 
Tabel 4: Gebruiksgemak van pegcetacoplan vergeleken met eculizumab en 
ravulizumab 

 pegcetacoplan eculizumab ravulizumab 

Toedieningswijze Subcutane infusie Intraveneuze infusie Intraveneuze infusie 

Toedieningsfrequentie Onderhoudsdosis 

tweemaal per week (op 

dag 1 en 4) 

Onderhoudsdosis 

om de twee weken 

Onderhoudsdosis om de 8 

weken, 2 weken na 

toediening van de 

oplaaddosis.  

 
In een eerdere studie is de voorkeur van patiënten onderzocht voor behandeling 
met ravulizumab ten opzichte van eculizumab bij de behandeling van PNH. Van deze 
patiënten gaf 93% de voorkeur aan behandeling met ravulizumab, 6% had geen 
voorkeur en 1% gaf de voorkeur aan eculizumab. De voorkeur van patiënten was 
voornamelijk gebaseerd op de frequentie van infusies, de mogelijkheid om 
activiteiten te plannen en de algehele kwaliteit van leven.[28]  
De voorkeur van patiënten voor pegcetacoplan ten opzichte van ravulizumab of 
eculizumab is niet onderzocht.     
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4 Eindbeoordeling 

4.1 Bespreking relevante aspecten 
De werkzaamheid en veiligheid van pegcetacoplan zijn onderzocht in een fase III, 
gerandomiseerd, actief gecontroleerde, open-label studie bij volwassen patiënten 
met PNH met hemoglobinewaarden van <10,5 gram/dl (overeenkomend met <6,5 
mmol/L) na behandeling met eculizumab gedurende ten minste 3 maanden. 
Behandeling met pegcetacoplan resulteert (bewijs van hoge kwaliteit) in een klinisch 
relevante verbetering van de hemoglobinewaarden ten opzichte van eculizumab. In 
de pegcetacoplan arm bereikten 14 patiënten (34,1%) normalisatie van de 
hemoglobinewaarde, terwijl geen van de patiënten in de behandelarm met 
eculizumab normalisatie bereikte. Pegcetacoplan is niet inferieur (bewijs van hoge 
kwaliteit) aan behandeling met eculizumab op basis van het aantal patiënten dat 
transfusie-onafhankelijk bleef. Een groot aantal patiënten in de eculizumab arm 
ontving een transfusie (n=33, 85%) ten opzichte van patiënten die met 
pegcetacoplan behandeld werden (n=6, 15%). Non-inferioriteit is niet aangetoond 
op basis van de gemiddelde verandering in LDH waarde (bewijs van redelijke 
kwaliteit). Meer patiënten die met pegcetacoplan behandeld werden bereikten LDH 
normalisatie ten opzichte van eculizumab (71% vs 15%). Aangezien er niet op non-
inferioriteit getest mocht worden volgens het statistisch plan, is het onduidelijk wat 
het effect van pegcetacoplan is op de kwaliteit van leven ten opzichte van 
eculizumab. Numeriek werd er een klinisch relevante verbetering gezien op de 
FACIT-Fatigue score.  
Aangezien alleen patiënten overeenkomend met een hemoglobinewaarde 
<6,5mmol/l zijn geïncludeerd, voldoet pegcetacoplan enkel voor deze patiënten aan 
de stand van de wetenschap en praktijk. 
 
Pegcetacoplan is niet onderzocht ten opzichte van ravulizumab. Op basis van het 
werkingsmechanisme van pegcetacoplan en aangezien eerder geconcludeerd is dat 
ravulizumab niet inferieur is aan eculizumab, verwacht het Zorginstituut dat 
pegcetacoplan tevens een klinisch relevante verbetering van de 
hemoglobinewaarden geeft bij patiënten die gedurende ten minste 3 maanden met 
ravulizumab behandeld zijn en nog anemisch zijn.  
 
Bij behandeling met pegcetacoplan komen met name meer ongunstige effecten voor 
op de injectieplaats. Het is zeer onzeker (bewijs van zeer lage kwaliteit) of 
behandeling met pegcetacoplan resulteert in een vergelijkbaar aantal 
interventiegerelateerde graad 3-5 ongunstige effecten ten opzichte behandeling met 
eculizumab. Het is onduidelijk (bewijs van lage kwaliteit) of behandeling met 
pegcetacoplan kan resulteren in een klinisch relevante verhoging in de incidentie 
stakers als gevolg van ongunstige effecten ten opzichte van behandeling met 
eculizumab. De incidentie van interventiegerelateerde ongunstige effecten en het 
aantal stakers als gevolg van ongunstige effecten is laag en de follow-up duur van 
16 weken kort. Dit beperkt de mogelijkheid om de ongunstige effecten te kunnen 
vergelijken ten opzichte van eculizumab en ravulizumab.  
 
De ervaring met pegcetacoplan en ravulizumab is beperkt en de ervaring met 
eculizumab is ruim. Pegcetacoplan wordt twee maal per week toegediend, 
eculizumab om de twee weken en ravulizumab elke acht weken. Pegcetacoplan is 
een subcutane toediening die door patiënten die de behandeling goed verdragen zelf 
toegediend zou kunnen worden. Eculizumab en ravulizumab worden intraveneus 
toegediend.   
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4.2 Eindconclusie 

Zorginstituut Nederland is tot de eindconclusie gekomen dat pegcetacoplan voldoet 
aan de stand van de wetenschap en praktijk bij de behandeling van volwassen 
patiënten met paroxismale nachtelijke hemoglobinurie die na behandeling 
gedurende ten minste 3 maanden met een C5-remmer anemisch zijn met een 
hemoglobinewaarde <6,5mmol/L. 
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5 Advies Farmacotherapeutisch Kompas 

5.1 Oud advies 
- 

5.2 Nieuw advies 
Bij paroxismale nachtelijke hemoglobinurie (PNH) kan pegcetacoplan worden 
toegepast bij patiënten die anemisch zijn, Hb-waarde <6,5mmol/l, na behandeling 
gedurende ten minste 3 maanden met eculizumab of ravulizumab. Behandeling met 
pegcetacoplan kan de hemoglobinewaarden bij patiënten verbeteren. 
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Bijlage 1: Zoekstrategie 

Zoekstrategie literatuur 
De literatuursearch is doorgevoerd in PubMed en de Cochrane Library in maart 2022 
met de volgende zoektermen: 
 
“Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria” AND (Pegcetacoplan OR Aspaveli) AND 
(Eculizumab OR Soliris) 
(Bij de Cochrane Library is hier de filter Clinical Trial bij gebruikt als Publication 
Type) 
 
 “Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria” AND (Pegcetacoplan OR Aspaveli) AND 
(Ravulizumab OR Ultomiris) 
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Bijlage 2: Overzicht geïncludeerde studies 

 

Eerste 
auteur, 
jaar van 
publicatie 

Type 
onderzoek, 
bewijsklasse, 
follow-up 
duur 

Aantal 
patiënten  

Patiëntkenmerken Interventie en 
vergelijkende 
behandeling 

Relevante 
uitkomstmaten  

Commentaar, risk of bias 

Hillmen, 2021 Fase III, open-

label, 

gerandomiseerd, 

gecontroleerd, 

multicenter 

onderzoek. 

Follow-up duur: 

16 weken voor 

het primaire 

eindpunt 

80 Volwassen patiënten 

met PNH met 

hemoglobinewaarden 

<10,5 gram/deciliter 

die ten minste 3 

maanden behandeld 

waren met een stabiele 

dosering van 

eculizumab 

Subcutaan 

pegcetacoplan vs. 

intraveneus 

eculizumab 

Gemiddelde verandering 

in hemoglobinewaarde 

van baseline tot week 16, 

transfusie-

onafhankelijkheid, 

verandering in absoluut 

aantal reticulocyten, LDH 

waarden, kwaliteit van 

leven (FACIT-F), 

ongunstige effecten  
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Bijlage 3: Overzicht geëxcludeerde studies  

 

Eerste auteur, 
jaar van publicatie 

Reden van exclusie 

De Castro, 2020 Fase Ib studie geëxcludeerd bij aanwezigheid van een fase III studie 

Bhak, 2021 Matching-adjusted indirect comparison geëxcludeerd aangezien patiënten niet anemisch hoefden te zijn.  
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Bijlage 4: Overzicht gebruikte richtlijnen en standaarden 

 

Organisatie, ref Datum Titel 

EMA / CBG[1] 2022 Samenvatting van de productkenmerken (SmPC) pegcetacoplan 

EMA / CBG[29] 2021 European Public Assessment Report (EPAR) pegcetacoplan 

EMA / CBG[26] 2021 Samenvatting van de productkenmerken (SmPC) eculizumab 

EMA / CBG[27] 2021 Samenvatting van de productkenmerken (SmPC) ravulizumab 

NVvH[3] 2016 Richtlijn Paroxismale Nachtelijke Hemoglobinurie 
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Bijlage 5: Baseline tabel 

 PEGASUS studie 

Variabele Pegcetacoplan  
(n = 41) 

Eculizumab 
(n = 39) 

Man (%) 34 44 

Vrouw (%) 66 56 

Gemiddelde leeftijd (range) – jaar  50  
(19-81) 

47  
(23-78) 

>65 jaar – aantal (%) 10 (24) 7 (18) 

Body-mass index (SD) 26,7 (4,3) 25,9 (4,3) 

Aantal patiënten met een transfusie in de 12 maanden voorafgaand aan de eerste dosis - %    

Aantal transfusies in de voorafgaande 12 maanden – aantal (%) 10 (24) 6 (15) 

Diagnose van aplastische anemie in het verleden – % 27 23 

Mediane tijd sinds PNH diagnose (range) - jaar 6,0 (1-31) 9,7 (1-38) 

Mediane duur van eerdere behandeling met eculizumab – jaar (range)  4,4  
(0,4-17,1) 

3,4  
(0,3-13,8) 

Eculizumab dosering bij screening – aantal (%)   

900 mg elke 2 weken 26 (63) 30 (77) 

1200 mg elke 2 weken * 13 (32) 9 (23) 

1500 mg elke 2 weken  2 (5) 0 

Bloedplaatjes x 109/liter (SD) 166,6 (98,3) 146,9 (68,8) 

≥4 transfusies in de voorafgaande 12 maanden – aantal (%) 21 (51) 23 (59) 

Hemoglobine – g/dl (SD)# 8,7 (1,1)   8,7 (0,9) 

Aantal reticulocyten x 109/liter (SD) 
(normaalwaarde 30-120) 

217,5 (75,0)  216,2 (69,1)  
 

Lactaatdehydrogenase – U/liter (SD) 
(normaalwaarde 113-226) 

257,5 (97,6)  308,6 (284,8)  

Totaal bilirubine - µmol/liter (SD) 
(normaalwaarde 1,7-18,8) 

42,5 (31,5) 40,5 (26,6)  
 

Indirect bilirubine - µmol/liter (SD) 34,7 (28,5) 32,9 (23,0) 
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FACIT-F score | (SD) 32,2 (11,4) 31,6 (12,5) 

 
SD = standaarddeviatie; ESS = effectieve sample size 
* Een patiënt in de pegcetacoplan arm kreeg 900mg eculizumab elke 11 dagen   
# De normaalwaarde voor vrouwen is 12 - 16 en voor mannen 13,6 – 18. 
| Scores op de Functional Assessment of Chronic Illness Therapy-Fatigue (FACIT-F) scale lopen van 0 tot 52, waarbij hogere scores minder vermoeidheid aanduiden 
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Bijlage 6: Beoordeling risico op bias 
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Bijlage 7: GRADE evidence profiel 

Directe vergelijking pegcetacoplan versus eculizumab bij de behandeling van volwassen patiënten met paroxismale nachtelijke hemoglobinurie die na behandeling 
gedurende ten minste 3 maanden met een C5-remmer anemisch zijn: GRADE evidence profile. 

Certainty assessment Aantal patiënten Effect 

Certainty Importantie 
Aantal 

studies 
Studieopzet Risk of bias Inconsistentie Indirect bewijs Onnauwkeurigheid Andere factoren 

Pegcetacoplan 

(N=41) 

Eculizumab  

(N=39) 

Relatief 

(95% BI) 

Absoluut 

(95% BI) 

Transfusie-onafhankelijkheid (follow-up 16 weken; vastgesteld middels percentage patiënten zonder transfusiebehoefte) 

1 gerandomiseerde 

trial 

niet ernstig niet van 

toepassing 

niet ernstig niet ernstig niet gevonden 35/41 (85,4%)  6/39 (15,4%)  RR 5,55 

(2,63 tot 11,71) 

700 meer per 1.000 

(van 251 meer tot 1.000 

meer) 

⨁⨁⨁⨁ 

Hoog 

CRUCIAAL 

Mate van hemolyse (follow-up 16 weken; vastgesteld met: hemoglobinespiegel normalisatie) 

1 gerandomiseerde 

trial 

niet ernstig niet van 

toepassing 

niet ernstig niet ernstig niet gevonden 14/41 (34,1%) 0/39 (0%) Niet te berekenen 34,1% ⨁⨁⨁⨁ 

Hoog 
CRUCIAAL 

Mate van hemolyse (follow-up 16 weken; gemeten als de verandering in hemoglobinewaarde van baseline tot week 16 in g/dl) 

1 gerandomiseerde 

trial 

niet ernstig niet van 

toepassing 

niet ernstig niet ernstig niet gevonden 2,37 g/dl -1,47 g/dl - MD 3,84 

(2,33 tot 5,34) 

⨁⨁⨁⨁ 

Hoog 

CRUCIAAL 

Mate van hemolyse (follow-up 16 weken; vastgesteld met: LDH-spiegel normalisatie) 

1 gerandomiseerde 

trial 

niet ernstig niet van 

toepassing 

niet ernstig niet ernstig niet gevonden 29/41 (71%) 6/39 (15%) RR 4,60 

(2,15 tot 9,84) 

554 meer per 1.000 

(van 177 meer tot 1.000 

meer) 

 
 
 
 

⨁⨁⨁⨁ 

Hoog 
CRUCIAAL 
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Certainty assessment Aantal patiënten Effect 

Certainty Importantie 
Aantal 

studies 
Studieopzet Risk of bias Inconsistentie Indirect bewijs Onnauwkeurigheid Andere factoren 

Pegcetacoplan 

(N=41) 

Eculizumab  

(N=39) 

Relatief 

(95% BI) 

Absoluut 

(95% BI) 

Mate van hemolyse (follow-up 16 weken; vastgesteld met gemiddeld percentage verandering in LDH-spiegel) 

1 gerandomiseerde 

trial 
niet ernstig niet van 

toepassing 
niet ernstig ernstig a niet gevonden -15 ±43 U/l -10 ±71 U/l - MD -0,5 (-181,3 tot 172,0) 

Non-inferioriteit niet 

aangetoond 

⨁⨁⨁◯ 

Redelijk 

CRUCIAAL 

Kwaliteit van leven (follow-up 16 weken; gemeten met de FACIT-Fatigue score waarbij het verschil vanaf baseline wordt gerapporteerd) 

1 gerandomiseerde 

trial 
ernstig b niet van 

toepassing 
niet ernstig niet ernstig niet gevonden 9,2 punten  -2,7 punten - MD 11,9  

(5,49 tot 18,25) 

(niet getest op non-

inferioriteit) 

⨁⨁⨁◯ 

Redelijk 

BELANGRIJK 

Incidentie interventiegerelateerde graad 3-5 ongunstige effecten (follow-up duur 16 weken)  

1 gerandomiseerde 

trial 

niet ernstig niet van 

toepassing 

ernstig c zeer ernstig d, e  niet gevonden 1/41 (2,4%)  1/39 (2,6%)  RR 0,95 

(0,06 tot 14,69) 

1 minder per 1.000 

(van 24 minder tot 351 

meer) 

⨁◯◯◯ 

Zeer laag 

CRUCIAAL 

Stakers als gevolg van ongunstige effecten (follow-up 16 weken) 

1 gerandomiseerde 

trial 

niet ernstig niet van 

toepassing 

ernstig e ernstig e niet gevonden 3/41 (7,3%)  0/39 (0,0%)  niet te berekenen 7,3% ⨁⨁◯◯ 

Laag 

CRUCIAAL 

BI = betrouwbaarheidsinterval; MD = mean difference; RR = relatief risico  
Explanations 

a. Het 95% betrouwbaarheidsinterval is zeer breed en overschrijdt de non-inferioriteitsgrens van 20 U/l. 
b. Open-label design (bij risk of bias, kwaliteit van leven) 
c. Een follow-up duur van 16 weken is erg kort om een beeld te krijgen van het veiligheidsprofiel van pegcetacoplan op de lange termijn. Zeker gezien het feit dat pegcetacoplan in de 

klinische praktijk veelal levenslang toegediend zal worden. 
d. Voor de bepaling van de onnauwkeurigheid is uitgegaan van de default klinische relevantiegrenzen (0,75 en 1,25). Deze worden overschreden door de onderste en bovenste grens 

van het 95% betrouwbaarheidsinterval.   
e. Er zijn zeer weinig events in beide behandelarmen waardoor er geen sprake is van een optimal information size. Een aantal events méér  

in een behandelarm, verandert het relatieve risico namelijk aanzienlijk.   
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1 Inleiding 

In het kader van de pakketbeoordeling van specialistische geneesmiddelen zal 
Zorginstituut Nederland advies uitbrengen over de verwachte kosten voor 
pegcetacoplan (Aspaveli®) voor de behandeling van paroxismale nachtelijke 
hemoglubinurie (PNH). 
 
Het doel van deze budgetimpactanalyse (BIA) is een schatting te maken van de 
kosten die met het gebruik van het middel gepaard gaan. Het uitgangspunt voor de 
BIA is de patiëntenpopulatie waarvoor pegcetacoplan is geregistreerd. Indien 
relevant, wordt hierbij ook rekening gehouden met een eventuele kostenbesparing 
door substitutie van de huidige behandeling. 
 

1.1 Geregistreerde indicatie 
Pegcetacoplan (Aspaveli®) is geregistreerd voor de behandeling van volwassen 
patiënten met PNH die na behandeling gedurende ten minste 3 maanden met een 
C5-remmer anemisch zijn.[1] 

1.2 Plaats in het behandelalgoritme 
De voorgestelde plaats van pegcetacoplan in de behandeling van PNH komt overeen 
met de indicatie volgens het label, namelijk bij volwassen patiënten die ondanks 
behandeling met een C5-remmer (eculizumab of ravulizumab) gedurende ten 
minste 3 maanden nog anemisch blijven. Pegcetacoplan is daarmee een alternatief 
voor het door blijven behandelen met een C5-remmer (zie Figuur 1).[2] 
 

 
Figuur 1. Voorgestelde plaats in het behandelalgoritme 
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2 Uitgangspunten 

 

2.1 Aantal patiënten 
 
Gebaseerd op informatie van het expertisecentrum PNH zijn er momenteel ~200 
patiënten met klinische PNH in Nederland.[3] Gezien de voorgestelde plaats van 
pegcetacoplan in het behandelalgoritme, wordt voor de schatting van het aantal 
patiënten in deze BIA gekeken naar het aantal patiënten dat wordt behandeld met 
een C5-remmer.  
 
Volgens het ZIN rapport Monitor Weesgeneesmiddelen (2021) werden er per 1 juli 
2021 in totaal 84 patiënten behandeld met een C5-remmer (71 eculizumab, 12 
ravulizumab, 1 andere C5-remmer o.b.v. ‘compassionate use’).[4] Volgens de 
geregistreerde indicatie van pegcetacoplan komen patiënten in aanmerking voor 
behandeling met pegcetacoplan na gedurende ten minste 3 maanden behandeling 
met een C5-remmer en nog steeds anemisch te zijn. In de literatuur wordt een 
range van 72%-88% gerapporteerd van patiënten die anemisch blijven na 
behandeling met een C5-remmer.[5-7] Anemie werd in deze studies gedefinieerd als 
een hemoglobinewaarde ≤12 g/dL, wat ongeveer overeenkomt met een waarde van 
≤7,4 mmol/L. De registratiehouder heeft een klinisch expert gevraagd naar het 
aantal patiënten dat in aanmerking zal komen voor pegcetacoplan in de Nederlandse 
praktijk.[3] Volgens de klinische expert zijn er in Nederland 24 patiënten die een C5-
remmer gebruiken en anemisch zijn. Zij komen daarmee dus in aanmerking voor 
behandeling met pegcetacoplan. De klinische expert definieert anemie als een 
hemoglobinewaarde <6,5 mmol/l. Dit aantal komt veel lager uit dan de range 
gerapporteerd in de literatuur (24/84=29%). Echter, de Nederlandse klinische 
expert hanteert ook een lagere hemoglobinewaarde grens. Daarnaast wordt in de 
studie van Notaro et al. (2018) een range van 25-50% gerapporteerd van patiënten 
die met eculizumab behandeld worden die C3 gemedieerde extravasculaire 
hemolyse krijgen dat klinisch relevant is.[8] Het aantal patiënten dat volgens het 
expertisecentrum PNH in aanmerking komt voor behandeling met pegcetacoplan 
valt binnen deze range (29%). 
 
In lijn met een eerdere BIA voor dezelfde indicatie gaat het Zorginstituut uit van 5 
nieuwe patiënten per jaar en 5 patiënten die stoppen met het gebruik van een 
complementremmer.[9] Dit zou betekenen dat 1 van de 5 nieuwe patiënten en 1 van 
de 5 stoppende patiënten anemisch zijn (=5*(24/84)) en in aanmerking komen 
voor behandeling met pegcetacoplan. In Tabel 1 is een overzicht gegeven van het 
aantal patiënten dat jaarlijks in aanmerking komt voor behandeling met 
pegcetacoplan. 
 
Tabel 1. Geschatte aantal patiënten met PNH dat jaarlijks in aanmerking komt voor 
behandeling met pegcetacoplan 

 Jaar 1 Jaar 2 Jaar 3 

Voortgezette behandelingen (heel jaar) 22 22 22 

Voortgezette behandelingen die gestopt worden (half 
jaar) 

1 1 1 

Startende behandeling (half jaar) 1 1 1 

Totaal 24 24 24 
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Marktpenetratie 
Volgens het expertisecentrum PNH zal niet iedereen die in aanmerking komt voor 
behandeling met pegcetacoplan daadwerkelijk switchen, en schat in dat in de 
komende 3 jaar 12 patiënten zullen worden behandeld met pegcetacoplan (4 
patiënten per jaar, verdeeld over 3 jaren).[3] Gebaseerd hierop zou de 
marktpenetratie in het 3e jaar uitkomen op 50% (=12/24). Volgens het 
Zorginstituut lijkt dit echter een onderschatting. Immers, de registratiehouder 
claimt een therapeutische meerwaarde ten opzichte van eculizumab, en daarnaast is 
dit een nieuwe behandelmogelijkheid wanneer de eerstelijnsbehandeling 
onsuccesvol blijkt. Ook de beroepsgroep heeft aangegeven dat een marktpenetratie 
van 50% in het eerste jaar een onderschatting lijkt. Daarom hanteert het 
Zorginstituut een marktpenetratie van 100%, vanaf jaar 1. Verder wordt in de BIA 
gerekend met een heel behandeljaar voor de prevalente patiënten, voor de 
startende en stoppende patiënten wordt een halfjaar correctie toegepast. Er wordt 
aangenomen dat de nieuwe patiënten al ten minste 3 maanden een C5-remmer 
gebruiken, en dat patiënten aan het einde van het jaar stoppen met de C5-remmer. 
 
Off-label gebruik en indicatieuitbreidingen 
Volgens de registratiehouder worden er geen indicatieuitbreidingen verwacht tot 
2025. Wel zijn eind 2021 resultaten (als conference abstract) van de PRINCE studie 
gepubliceerd. Dit is een studie waarin de patiëntenpopulatie bestaat uit PNH 
patiënten die nog geen eerdere behandeling met C5-remmers hebben gekregen. 
Volgens de registratiehouder zal data van de PRINCE studie geen invloed hebben op 
de huidige indicatie van pegcetacoplan. Verder wordt door de Horizonscan de 
indicatieuitbreiding naar dry age-related macular degeneration (AMD) benoemd.[10] 
Deze oogheelkundige indicatie blijft bij een andere registratiehouder, en de 
formulering, dosering en toedieningsroute zal anders zijn dan met pegcetacoplan 
wat resulteert in een unieke ATC code, SmPC en andere merknaam..[2] In de 
berekening van deze BIA is geen rekening gehouden met mogelijke 
indicatieuitbreidingen. 

2.2 Substitutie  
 
De patiëntenpopulatie die in aanmerking komt voor behandeling met pegcetacoplan, 
wordt op dit moment doorbehandeld met een C5-remmer. De meeste patiënten 
maken gebruik van eculizumab, zoals al in de vorige paragraaf naar voren kwam. 
Eind 2021 heeft het Zorginstituut geconcludeerd dat ook ravulizumab voor de 
behandeling van PNH in het basispakket kan worden opgenomen. Daarbij heeft het 
Zorginstituut aan het Ministerie van VWS geadviseerd om eerst over de prijs te 
onderhandelen. Aangezien het niet duidelijk is wanneer deze prijsonderhandelingen 
afgerond zullen worden en vanaf wanneer dus alle patiënten ravulizumab kunnen 
gaan gebruiken, wordt er in deze BIA hoofdzakelijk uitgegaan van eculizumab als 
gesubstitueerde behandeling.[9]  

2.3 Kosten per patiënt per jaar 
 
Pegcetacoplan 
De apotheekinkoopprijs (AIP) van pegcetacoplan is €3010 per injectie van 1080 
mg.[2] Het doseringsschema van pegcetacoplan bestaat uit een oplaaddosis in de 
eerste maand waarin de huidige dosis eculizumab wordt gecontinueerd, gevolgd 
door een onderhoudsdosering. Daarnaast is dosisverhoging mogelijk. Behandeling 
met pegcetacoplan is chronisch. In Tabel 2 wordt het doseringsschema in detail 
beschreven. Om rekening te houden met dosisverhoging in de BIA, is gebruik 
gemaakt van gegevens uit de PEGASUS studie om de verdeling van de patiënten 



DEFINITIEF | Budgetimpactanalyse van pegcetacoplan (Aspaveli®) voor de indicatie PNH | 20 juli 2022 

 

2022016106 Pagina 9 van 18 

over de verschillende doseringen te bepalen.[11]  
 
Eculizumab 
Uit een eerdere BIA van het Zorginstituut is gebleken dat de kosten op basis van de 
lijstprijs van eculizumab en ravulizumab vergelijkbaar met elkaar zijn.[9] In deze BIA 
wordt voor de kosten van C5-remmers uitgegaan van eculizumab. De AIP van 
eculizumab is €4206,50 per flacon van 300 mg.[12] De onderhoudsdosering van 
eculizumab bestaat uit 900 mg intraveneus (IV) elke 14 dagen (gebaseerd op de 
aanname dat volwassen patiënten >40 kg wegen). Daarnaast is dosisverhoging 
mogelijk. Behandeling met eculizumab is chronisch. In Tabel 2 wordt het 
doseringsschema in detail beschreven. Om rekening te houden met dosisverhoging 
in deze BIA, is gebruikgemaakt van gegevens uit het ZIN rapport Monitor 
Weesgeneesmiddelen om de verdeling van de patiënten over de verschillende 
doseringen te bepalen.[4] 
 
Tabel 2. Dosering en verdeling patiënten naar dosisverhoging 

Behandeling Pegcetacoplan Eculizumab 

Oplaaddosis 1,080 mg SC toediening 2x per 
week + de huidige dosering van 
eculizumab voor de 1e maand 

N.v.t. voor deze BIA 

Onderhoudsdosering 1,080 mg SC toediening 2x per 
week 

900 mg IV elke 14 ± 2 dagen a 

Dosisverhoging en 
patiëntenverdeling 

1,080 mg SC toediening 3x per 
week: 
Week 8-14: 2,4% 
Week 15-16: 4,9% 
Daarna: 4,9% 

900 mg IV elke 14 dagen: 87% 
1200 mg IV elke 14 dagen: 11% 
1200 mg IV elke 12 dagen: 1% 
 

a. 70% van de patiënten werd behandeld met de onderhoudsdosering 900 mg IV elke 14 dagen 

SC: subcutaan, IV: intraveneus 

 
In Tabel 3 staan de kosten per patiënt per jaar voor beide middelen weergegeven, 
gebaseerd op het aantal flacons dat jaarlijks wordt gebruikt. Hierbij is onderscheid 
gemaakt tussen het 1e behandeljaar en de vervolgjaren. Daarnaast zijn ook de 
kosten per zes maanden gepresenteerd voor patiënten die halverwege het jaar 
starten met pegcetacoplan. Voor patiënten die overstappen van eculizumab naar 
pegcetacoplan, wordt aangenomen dat zij dat aan het begin van het jaar doen. 
Patiënten die stoppen met het gebruik van eculizumab en pegcetacoplan doen dat in 
deze berekening halverwege het jaar. Een gedetailleerde weergave van de 
berekeningen is weergegeven in de Appendix. 
 
Tabel 3. Gemiddelde kosten per patiënt per jaar 

 Eculizumab  Pegcetacoplan  

 Gemiddeld 
aantal flacons 

Gemiddelde 
kosten 

Gemiddeld 
aantal flacons 

Gemiddelde 
kosten 

Eerste jaar 82 €344.933 105 €346.898* 

Vervolgjaren 82 €344.933 105 €316.050 

Eerste 6 maanden 41 €172.467 52 €187.368* 

Laatste 6 maanden 41 €172.467 52 €156.520 

*Hierbij zijn ook de kosten van 1 maand eculizumab gebruik opgeteld (=€30.848). 



DEFINITIEF | Budgetimpactanalyse van pegcetacoplan (Aspaveli®) voor de indicatie PNH | 20 juli 2022 

 

2022016106 Pagina 10 van 18 

2.4 Overige kosten 
Naast geneesmiddelkosten worden er ook andere kosten gemaakt, waaronder 
toedieningskosten en vaccinatiekosten.  
 
Pegcetacoplan wordt subcutaan toegediend. De registratiehouder rapport dat een 
éénmalige training van 20 minuten met een gespecialiseerd verpleegkundige €26,32 
bedraagt. Eculizumab wordt IV toegediend. De registratiehouder rapporteert dat de 
kosten per toediening €126,60 bedragen.[2] 
 
Daarnaast worden patiënten voor start van behandeling met complementremmers 
gevaccineerd tegen Meningokokken B en Meningokokken A, C, W, Y. Patiënten die 
worden behandeld met pegcetacoplan worden additioneel gevaccineerd tegen 
pneumokokken (€23,81) en Haemophilus influenzae type b (€25,23).[3, 12] 
 
Deze kosten worden buiten beschouwing gelaten in de berekening van deze BIA.  

2.5 Aannames 
 
De berekeningen zijn gebaseerd op de volgende aannames: 

- Van de 84 patiënten die worden behandeld met C5-remmers, zijn er 24 
anemisch (een hemoglobinewaarde <6,5 mmol/l) (29%) 

- Er komen jaarlijks 5 nieuwe patiënten bij, en 5 patiënten staken de 
behandeling 

- De marktpenetratie is 100% vanaf jaar 1 
- De therapietrouw is 100% 
- Prevalente patiënten worden een heel jaar behandeld 
- Er wordt een halfjaarcorrectie toegepast op de nieuwe patiënten, welke al 

ten minste 3 maanden een C5-remmer gebruiken 
- Er wordt een halfjaarcorrectie toegepast op de prevalente patiënten die de 

behandeling staken 
- Er wordt geen rekening gehouden met mogelijke indicatieuitbreidingen 
- De dosisverhogingen voor pegcetacoplan uit de PEGASUS studie zijn 

representatief voor de werkelijke situatie 
- Er wordt geen rekening gehouden met eventuele prijskortingen voor 

eculizumab 
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3 Budgetimpactanalyse 

In Tabel 4 staat een overzicht van de totale budgetimpact wanneer pegcetacoplan 
aan het bestaande behandelingsarsenaal wordt toegevoegd bij de indicatie PNH. In 
de berekeningen zijn alleen geneesmiddelenkosten meegenomen, mogelijke extra 
kosten of besparingen ten laste van het bredere gezondheidsbudget zijn hierbij 
buiten beschouwing gelaten. 
 
De toevoeging van pegcetacoplan aan het behandelarsenaal voor patiënten met PNH 
leidt tot een kostenbesparing van €0,1 miljoen in het eerste jaar tot €0,6 miljoen in 
het derde jaar. De kostenbesparing is lager in het eerste jaar omdat in dat jaar de 
kosten voor pegcetacoplan hoger zijn dan de daaropvolgende jaren. 
 
Tabel 4. Raming van de totale kosten van de toevoeging van pegcetacoplan aan het 
behandelarsenaal voor PNH 

 Jaar 1 Jaar 2 Jaar 3 

Kosten pegcetacoplan 

Voortgezette behandelingen (heel jaar) €7.631.749 €6.953.100 €6.953.100 

Voortgezette behandelingen die gestopt 
worden (half jaar) 

€0* €156.520 €156.520 

Startende behandelingen (half jaar) €187.368 €187.368 €187.368 

Totaal €7.819.116 €7.296.988 €7.296.988 

Gesubstitueerde kosten eculizumab 

Voortgezette behandelingen (heel jaar) €7.588.526 €7.588.526 €7.588.526 

Voortgezette behandelingen die gestopt 
worden (half jaar) 

€172.467 €172.467 €172.467 

Startende behandelingen (half jaar) €172.467 €172.467 €172.467 

Totaal €7.933.459 €7.933.459 €7.933.459 

Budgetimpact - €114.343 - €636.471 - €636.471 

*Stakende patiënten in het 1e jaar starten nooit met pegcetacoplan. 
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4 Conclusie 

Rekening houdend met de verschillende aannames met betrekking tot patiënten 
aantallen, het huidige behandelingsalgoritme, doseringen, marktpenetratie, en 
therapietrouwheid, zullen naar verwachting in het derde jaar in totaal 24 PNH 
patiënten in aanmerking komen voor behandeling met pegcetacoplan. De 
kostenbesparing bedraagt hiermee €0,6 miljoen in het derde jaar. 
 
Hierbij bestaat onzekerheid over het aantal patiënten en de marktpenetratie. 
 
De inhoudelijke bespreking is afgerond in de Wetenschappelijke Adviesraad 
(WAR) vergadering van 11 juli 2022. 
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6 Appendix 

6.1 Berekeningen pegcetacoplan 
 
Zoals weergegeven in Tabel 2 van sectie 2.3, ziet het behandelschema van 
pegcetacoplan er als volgt uit: 
• 1e maand: 1,080 mg SC 2x/week + continuatie huidige dosering eculizumab 
• Onderhoudsdosering: 1,080 mg SC 2x/week 
 
Daarnaast is dosisverhoging mogelijk, wat bestaat uit 1,080 mg SC 3x/week. Om 
rekening te houden met dosisverhoging, zijn gegevens uit de PEGASUS studie 
gebruikt. In Tabel 5 hieronder wordt de verdeling van de patiënten over de 
verschillende doses en bijbehorende aantal flacons weergegeven voor het 1e jaar en 
de jaren daarna.  
 
Tabel 5. Overzicht aantal flacons pegcetacoplan 

 1080 mg SC 
2x/week 

1080 mg SC 
3x/week 

Aantal 
flacons 

Week 1-4 100% 0% 8 

Week 5-7 100% 0% 6 

Week 8-14 97,6% 2,4% 14,06 

Week 15-16 95,1% 4,9% 4,03 

Week 17–26 95,1% 4,9% 20,17 

Week 26-52 95,1% 4,9% 52,44 

Totaal aantal flacons eerste 6 maanden*   52 

Totaal aantal flacons laatste 6 maanden*   52 

Totaal aantal flacons heel 1e jaar*   105 

Totaal aantal flacons daarna jaarlijks* 95,1% 4,9% 105 

*Afgerond op hele flacons 

Afkortingen: SC, subcutaan 

 
In het eerste jaar wordt in de eerste maand van de behandeling de huidige dosering 
van eculizumab gecontinueerd. Deze kosten worden opgeteld bij de kosten van het 
aantal flacons om te komen tot het totale aantal kosten per jaar, Tabel 6 hieronder. 
 
Tabel 6. Totale kosten per patiënt per jaar pegcetacoplan 

 Aantal flacons Totale kosten 
flacons 

Kosten 1 
maand 
eculizumab 
behandeling 

Totale 
kosten/jaar 

1e jaar 105 €316.050 €30.848* €346.898 

Vervolgjaren 105 €316.050  €316.050 

Eerste 6 maanden 52 €156.520 €30.848* €187.368 

Laatste 6 maanden 52 €156.520  €156.520 

*Berekend door de totale kosten per jaar te delen door 12. (=370172/12) 

6.2 Berekeningen eculizumab 
 
Zoals beschreven in 2.3, is voor de berekening van de kosten van eculizumab 
rekening gehouden met dosisverhoging. In Tabel 7 hieronder wordt de verdeling 
van de patiënten over de verschillende doses, bijbehorende aantal flacons en de 
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kosten weergegeven voor het 1e jaar en de jaren daarna. 
 
Tabel 7. Kosten per patiënt per jaar voor eculizumab 

Dosering % patiënten Flacons/jaar Kosten per 
jaar 

900 mg IV elke 14 dagen 87% 78,2 €329.008 

1200 mg IV elke 14 dagen 11% 104,3 €438.678 

1200 mg IV elke 12 dagen 1% 121,7 €511.791 

Gewogen gemiddelde*  82 €344.933 

*Afgerond op hele flacons 

Afkortingen: IV, intraveneus 
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Samenvatting 

 
De minister voor Medische Zorg en Sport heeft Zorginstituut Nederland verzocht een 
inhoudelijke toetsing uit te voeren van pegcetacoplan (Aspaveli®) in het kader van 
de pakketbeoordeling van specialistische geneesmiddelen. Onderdeel van deze 
toetsing is de onderbouwing en schatting van de kosteneffectiviteit. Op basis van de 
analyses die door de registratiehouder zijn uitgevoerd en aangeleverd stelt 
Zorginstituut Nederland een farmaco-economisch rapport vast.  
 
Pegcetacoplan (Aspaveli®) is geïndiceerd voor paroxismale nachtelijke 
hemoglobinurie (PNH). Zorginstituut Nederland heeft na advisering door de 
Wetenschappelijke Adviesraad (WAR) een therapeutische meerwaarde 
geconcludeerd voor PNH.  
 
Het Zorginstituut is tot de volgende conclusies gekomen. 
 
Economische Evaluatie 
De registratiehouder heeft een economische evaluatie uitgevoerd door middel van 
een kostenutiliteitsanalyse. Daarbij is gebruik gemaakt van een Markov model. De 
studieresultaten gemeten over een periode van 16 weken zijn geëxtrapoleerd naar 
een levenslange tijdsperiode. De analyse is uitgevoerd vanuit het maatschappelijk 
perspectief. De gekozen tijdshorizon is levenslang. Er is een discontering toegepast 
van 4% op toekomstige kosten en 1,5% op toekomstige effecten. 
 
Vergelijkende behandeling 
In de economische evaluatie is pegcetacoplan vergeleken met eculizumab. 
 
Effecten 
De effecten van de behandelingen zijn uitgedrukt in voor kwaliteit van leven 
gecorrigeerde levensjaren (QALY) en gewonnen levensjaren (LYG). De 
registratiehouder rapporteert een gemiddelde gezondheid van 21,3 QALYs per 
patiënt door inzet van pegcetacoplan. Bij eculizumab is dit 18,5 QALYs. De totale 
gemiddelde gezondheidswinst is 2,8 QALYs per patiënt ten opzichte van eculizumab. 
Voor wat betreft LYG resulteert het model in een gemiddeld aantal LYG van 26,7 
door inzet van pegcetacoplan, bij eculizumab is dit ook 26,7 LYG. Er is dus geen 
gezondheidswinst in LYGs per patiënt ten opzichte van eculizumab. Dit omdat er in 
het model is aangenomen dat er geen verschil in overlevingseffect is tussen beide 
behandelingen.  
 
Kosten 
In het model zijn de kosten binnen de gezondheidszorg, patiënt en familiekosten, en 
de kosten in andere sectoren opgenomen. De gemiddelde kosten per patiënt 
bedragen €5.952.742 voor pegcetacoplan en €6.655.800 voor eculizumab. De 
gemiddelde incrementele kosten per patiënt bedragen -€703.058 (kostenbesparing 
ten opzichte van de vergelijkende behandeling). 
 
Kosteneffectiviteit 
De registratiehouder rapporteert dominante incrementele kosteneffectiviteitsratio’s 
(ICERs) ten opzichte van eculizumab. Aangezien er geen gezondheidswinst of verlies 
is in LYG, kan er geen ICER worden berekent per LYG. Voor QALYs kan dit wel 
worden uitgedrukt in een negatieve ICER van -€247.126 per QALY. Dit houdt in dat 
het winnen van 1 QALY resulteert in een kostenbesparing van €247.126 ten opzichte 
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van eculizumab. 
 
De univariate gevoeligheidsanalyses laten zien dat het model vooral gevoelig is voor 
variatie van de hazard ratio voor overlijden van PNH patiënten t.o.v. de algemene 
populatie in beide behandelarmen, de doseringssplitsing voor pegcetacoplan na de 
proefperiode  en de leeftijd op baseline. 
 
De resultaten van de probabilistische sensitiviteitsanalyse zoals gerapporteerd door 
de registratiehouder laten zien dat de kans dat pegcetacoplan kosteneffectief is ten 
opzichte van eculizumab bij een referentiewaarde van €20.000 per QALY 100% is. 
De gemiddelde ICER van de 1.000 simulaties die de registratiehouder deed was -
€254.684 per QALY (dominant ten opzichte van de vergelijkende behandeling). 
 
In een scenarioanalyse waarbij de prijs van eculizumab is verlaagd met 35% 
(gebaseerd op de gemiddelde prijskorting in 2018, het jaar waarin een financieel 
arrangement is afgesproken voor eculizumab) is pegcetacoplan niet meer 
kosteneffectief en verspringt de ICER naar €497.828. In een scenarioanalyse 
waarbij de prijs van eculizumab is verlaagd met 90% (gebaseerd op het 
pakketadvies van het Zorginstituut voor eculizumab) is de ICER €1.668.496. 
 
Eindconclusie 
Het Zorginstituut concludeert dat de farmaco-economische analyse van voldoende 
methodologische kwaliteit is, en dat de uitkomsten van de analyse voldoende zijn 
voor besluitvorming.  
Voor de verschillende aspecten van de kosteneffectiviteitsanalyse (modelstructuur 
en analysetechniek, inputgegevens, validatie en gevoeligheidsanalyses, en 
resultaten) heeft Zorginstituut Nederland beoordeeld welke bronnen van 
onzekerheid aanwezig zijn. Hierbij is gelet op transparantie, methodologie, 
onnauwkeurigheid, bias, en het gebrek aan bewijs. De meest belangrijke 
kritiekpunten worden genoemd, de overige kritiekpunten staan vermeld in het 
rapport: 

- Er zijn nog onduidelijkheden in de berekeningen van de verschillende 
kosten. Zie desbetreffende paragrafen in het rapport voor gedetailleerde 
uitleg. 

- De klinische uitkomsten zijn gebaseerd op een kleine studiepopulatie 
(eculizumab: 41, pegcetacoplan: 39) met een korte follow-up duur (16 
weken RCT, 32 weken follow-up). 

 
Bij een referentiewaarde van €20.000 per QALY is pegcetacoplan dominant t.o.v. 
eculizumab (ICER: -€247.126). Het Zorginstituut wil benadrukken dat hierbij de 
lijstprijs van eculizumab is aangehouden. Scenarioanalyses waarbij een prijskorting 
voor eculizumab is toegepast (35% en 90%) tonen aan dat pegcetacoplan in die 
gevallen niet meer kosteneffectief is (ICER: €0,5 miljoen respectievelijk €1,7 
miljoen). De prijs van pegcetacoplan zou in deze scenario’s met gemiddeld 25% 
respectievelijk 85% moeten dalen om onder de referentiewaarde te blijven.  
 
De inhoudelijke bespreking is afgerond in de Wetenschappelijke Adviesraad 
(WAR) vergadering van 11 juli 2022. 
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Afkortingen 
 
 

CBS Centraal Bureau voor de Statistiek 

CE-vlak Kosteneffectiviteitsvlak 

CEAC Cost-effectiveness acceptability curve 

CSR Clinical Study Report 

EVPI Expected value of perfect information 

GPI Glycosylphosphatidylinositol 

HRQoL Gezondheidsgerelateerde kwaliteit van leven 

ICER Incremental cost-effectiveness ratio/incrementele kosteneffectiviteitsratio 

IV intraveneus 

KEA Kosteneffectiviteitsanalyse 

KUA Kostenutiliteitsanalyse 

LYG Life-year gained/gewonnen levensjaar 

NMB Net Monetary Benefit 

OS Algehele overleving 

PNH Paroxismale nachtelijke hemoglobinurie 

PSA Probabilistic Sensitivity Analysis/probabilistische gevoeligheidsanalyse  

QALY Quality adjusted life-year/voor kwaliteit van leven gecorrigeerd levensjaar 

RCT Randomized-controlled trial 

SHOT Serious Hazards of Transfusion 

SLR Systematisch literatuuronderzoek 

SoC Standard of Care 

VOI Value of information 

WAR Wetenschappelijke Adviesraad 

ZIN Zorginstituut Nederland 
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1 Inleiding 

Op verzoek van de minister voor Medische Zorg en Sport voert Zorginstituut 
Nederland inhoudelijke toetsingen uit ten behoeve van de pakketbeoordeling 
specialistische geneesmiddelen. 
 
In dit farmaco-economisch rapport wordt de kosteneffectiviteit getoetst van 
pegcetacoplan (Aspaveli®) voor de indicatie paroxismale nachtelijke hemoglobinurie 
(PNH). Het Zorginstituut beoordeelt de kosteneffectiviteit en methodologische 
kwaliteit op basis van de analyses die door de registratiehouder zijn uitgevoerd en 
aangeleverd. 
 
Het uitgangspunt voor de bepaling van de kosteneffectiviteit vormt de 
patiëntenpopulatie waarvoor het geneesmiddel is geregistreerd en waarvoor 
Zorginstituut Nederland na advisering door de Wetenschappelijke Adviesraad (WAR) 
een therapeutische meerwaarde heeft vastgesteld. Het Zorginstituut heeft de 
kosteneffectiviteit beoordeeld aan de hand van de volgende uitgangspunten: 
• De vergelijkende behandeling 
• De analyse techniek 
• De inputgegevens 
• De validatie en gevoeligheidsanalyse 

1.1 Geregistreerde indicatie 
De kosteneffectiviteitsanalyse moet plaatsvinden bij patiënten met de 
geregistreerde indicatie voor pegcetacoplan. De geregistreerde indicatie luidt als 
volgt: 
• voor de behandeling van volwassen patiënten met PNH die na behandeling 

gedurende ten minste 3 maanden met een C5-remmer anemisch zijn. 

1.2 Aandoening en verloop van de ziekte 

1.2.1 Aandoening 
PNH is een niet erfelijke zeldzame beenmergziekte met een zeer variabel klinisch 
beeld. De belangrijkste kenmerken zijn intravasculaire hemolyse, een sterk 
verhoogde kans op trombose en cytopenieën.[1, 2] 
 
PNH ontstaat door een verworven mutatie in het PIG-A gen in de hematopoietische 
stamcel. Door deze mutatie wordt de vorming van het glycosylphosphatidylinositol 
(GPI)-anker verstoord in alle cellen afkomstig van deze stamcel. Hierdoor komen 
GPI-verankerde eiwitten verminderd of helemaal niet meer tot expressie op de 
celmembraan van de bloedcellen. De afwezigheid van twee van deze eiwitten (CD55 
en CD59) op de membraan van de erytrocyt leidt tot complement-gemedieerde 
hemolyse.[2] Bij sommige patiënten hebben alle stamcellen een mutatie, waardoor 
alle bloedcellen zijn aangedaan. De meeste patiënten hebben echter een combinatie 
van aangedane en niet-aangedane bloedcellen. Het percentage aangedane 
bloedcellen noemt men samen de PNH kloon. De grootte van de PNH kloon zegt iets 
over de ernst van de PNH en de mate van bloedafbraak. Bij patiënten met een 
kleine PNH kloon (minder dan 10% van de granulocyten met een deficiëntie van GPI 
anker eiwitten) treden (bijna) geen klinische symptomen van intravasculaire 
hemolyse op. Bij sommige patiënten is de veroorzaker van PNH een onderliggende 
beenmergziekte (aplastische anemie, myelodysplastisch syndroom, acute myeloide 
leukemie). De grootte van de PNH kloon neemt dikwijls in de loop van de jaren toe. 
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Verder kan bij sommige patiënten spontane remissie voorkomen.[3]  
 
C5-remmers, waaronder eculizumab en ravulizumab, verminderen de intravasculaire 
hemolyse en de transfusiebehoefte bij transfusie-afhankelijke patiënten. Door een 
persisterende extravasculaire hemolyse (onder andere door rode bloedcel 
opsonisatie met C3) blijven enkele patiënten desondanks transfusie-afhankelijk. In 
een retrospectieve analyse met 141 patiënten die met minimaal 13 maanden met 
eculizumab behandeld waren, bleef 72% patiënten anemie behouden en 36% van 
de patiënten had meer dan 1 transfusie per jaar nodig. Anemie was gedefinieerd als 
een hemoglobinewaarde ≤12 g/dL, wat ongeveer overeenkomt met een waarde van 
≤7,4 mmol/L.[4, 2] 
 

1.2.2 Symptomen en ernst 
Patiënten met PNH kunnen klachten hebben van onder meer ernstige vermoeidheid, 
dyspnoe, buikpijn, erectiele dysfunctie, dysfagie, icterus en donkere verkleuring van 
de urine. De ziekte gaat samen met een wisselende mate van beenmergfalen. 
Onbehandelde PNH patiënten hebben een verminderde kwaliteit van leven en een 
verkorte levensverwachting. De mediane overlevingsduur was 22 jaar na diagnose 
in een cohort van 460 patiënten met PNH.[5] De meest voorkomende doodsoorzaak 
bij patiënten met PNH is een trombo-embolie. Bij elke 10% toename van het 
percentage granulocyten met deficiënte GPI anker eiwitten neemt het risico op 
trombosevorming met zo’n 60% toe.[6] Verder neemt na een eerste trombose het 
relatief risico op overlijden toe met een factor 5 tot 10.[7, 8] 
 
Intravasculaire hemolyse en daaropvolgende vroege bloedplaatjesactivatie kan 
leiden tot levensbedreigende morbiditeiten en voortijdige mortaliteit. 
Levensbedreigende complicaties kunnen zijn arteriële en veneuze trombose, 
nierdysfunctie, gastro-intestinale complicaties, pulmonale hypertensie en 
eindorgaanschade. De kwaliteit van leven wordt nadelig beïnvloed door ernstige en 
soms invaliderende vermoeidheid.[9, 10] Hemolyse en de daarmee samenhangende 
symptomen hebben een sterk negatieve invloed op het dagelijks leven.[10]  
 
Ondanks dat de C5-remmers eculizumab en ravulizumab de intravasculaire 
hemolyse en transfusie-afhankelijkheid vermindert, blijft een deel van de patiënten 
anemisch. In een cross-sectionele vragenlijst die werd ingevuld door 122 patiënten 
hadden 88% en 83% van de patiënten die ten minste 3 maanden behandeld waren 
met eculizumab respectievelijk ravulizumab nog anemie. Anemie was gedefinieerd 
als een hemoglobinewaarde ≤12 g/dL, wat ongeveer overeenkomt met een waarde 
van ≤7,4 mmol/L. De meerderheid van de patiënten had symptomen van 
vermoeidheid. Enkele patiënten hadden nog trombotische events en hadden nog 
transfusies nodig.[11] 

1.3 Epidemiologie 
PNH kan zich op iedere leeftijd presenteren, maar manifesteert zich voornamelijk bij 
jong volwassenen (mediane leeftijd = 30 jaar).[6] De 15-jaars prevalentie wordt 
geschat op ~16 per 1 miljoen inwoners en de incidentie op ~1,3 per 1 miljoen 
inwoners.[12] Gebaseerd op informatie van het expertisecentrum PNH zijn er 
momenteel ~200 patiënten met klinische PNH in Nederland.[13] Volgens het Rapport 
Monitor Weesgeneesmiddelen (2021) werden er per 1 juli 2021 in totaal 84 
patiënten behandeld met een C5-remmer (71 eculizumab, 12 ravulizumab, 1 andere 
C5-remmer o.b.v. ‘compassionate use’).[14] 

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

2.1 Patiëntenpopulatie 
In de farmaco-economische analyse zijn de patiëntenkenmerken gebaseerd op de 
PEGASUS studie.[15] Deze studie betreft een internationale, multicenter, 
gerandomiseerd open-label fase III studie. In de PEGASUS studie is de behandeling 
met pegcetacoplan vergeleken met eculizumab bij volwassenen met PNH die 
minstens 3 maanden een stabiele dosering eculizumab hadden. Aan de PEGASUS 
studie namen patiënten deel met een hemoglobinegehalte <10,5 g/dL (6,5 mmol/l), 
en waren binnen de 2 jaar voorafgaand aan de studie of de eerste 2 weken bij start 
van de studie gevaccineerd voor Neisseria meningitidis types A, C, W, Y, en B, 
Streptococcus pneumoniae, en Haemophilus influenzae type B. De belangrijkste 
patiëntkenmerken van de PEGASUS studie zijn weergegeven in Tabel 1. 
 
Tabel 1. overzicht patiëntenkarakteristieken PEGASUS studie 

 Characteristic Pegcetacoplan (N = 41) Eculizumab (N = 39) 

Age   

 Mean (range) – yr 50.2 (19-81) 47.3 (23-78) 

 >65 yr – no. (%) 10 (24) 7 (18) 

Female sex – no. (%) 27 (66) 22 (56) 

Race – no. (%)a   

 Asian 5 (12) 7 (18) 

 Black 2 (5) 0 

 White 24 (59) 25 (64) 

 Other 0 1 (3) 

 Not reported 10 (24) 6 (15) 

Body-mass indexb 26.7±4.3 25.9±4.3 

No transfusions within previous 12 
mo – no. (%) 

10 (24) 10(26) 

History of aplastic anemia – no. (%) 11 (27) 9 (23) 

Median time since PNH diagnosis 
(range) – yr 

6.0 (1-31) 9.7 (1-38) 

Median duration of prior treatment 
with eculizumab (range) – yr 

4.4 (0.4-17.1) 3.4 (0.3-13.8) 

Eculizumab dose at screening – no. 
(%) 

  

 900 mg every 2 wk 26 (63) 30 (77) 

 1200 mg every 2 wkc 13 (32) 9 (23) 

 1500 mg every 2 wk 2 (5) 0 

Platelets – x10-9/liter 166.6±98.3 146.9±68.8 

≥4 transfusions in previous 12 mo 
— no. (%) 

21 (51) 23 (59) 

Haemoglobin – g/dld 8.69±1.08 8.68±0.89 

Reticulocyte count – x10-9/liter 
(normal reference range) 

217.5±75.0 (30-120) 216.2±69.1 (30-120) 

Lactate dehydrogenase – U/liter 
(normal reference range) 

257.5±97.6 (113-226) 308.6±284.8 (113-
226) 

Total bilirubin – μmol/liter (normal 
reference range) 

42.5± 31.5 (1.7-18.8) 40.5±26.6 (1.7-18.8) 

Indirect bilirubin – μmol/liter 34.7±28.5 32.9±23.0 

FACIT-F scoree 32.2±11.4 31.6±12.5 
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Plus–minus values are means ±SD. aRace and ethnic group were reported by the patient. bThe body-mass 

index is the weight in kilograms divided by the square of the height in meters. cOne patient in the 

pegcetacoplan group received 900 mg of eculizumab every 11 days. dThe normal reference range for women 

is 12 to 16 and for men is 13.6 to 18. eScores on the Functional Assessment of Chronic Illness Therapy-Fatigue 

(FACIT-F) scale range from 0 to 52, with higher scores indicated less fatigue. 

Afkortingen: FACIT-F, Functional Assessment of Chronic Illness Therapy-Fatigue; mo, months; no, number; 

PNH, paroxysmal nocturnal haemoglobinuria; yr, year; wk, week 

 
Discussie patiëntenpopulatie: 
De registratiehouder heeft de patiëntenpopulatie uit de PEGASUS trial gevalideerd 
met een Nederlandse klinische expert.[13] Deze heeft aangegeven dat de 
patiëntenpopulatie overeenkomt met de Nederlandse praktijk, d.w.z. een Hb <6,5 
mmol/l en de aanwezigheid van klachten. Het Zorginstituut mist echter een 
vergelijking van de modelpopulatie met de Nederlandse patiëntenpopulatie in 
tabelvorm. Gebaseerd op de validatie van de Nederlandse klinische experts kan het 
Zorginstituut zich vinden in de patiëntenpopulatie. 

2.2 Interventie 
De interventie bestaat uit pegcetacoplan. Pegcetacoplan is een compstatinederivaat 
dat C3 en C3b van het complementsysteem remt. Pegcetacoplan wordt twee keer 
per week als een subcutane infusie van 1080 mg toegediend.[16] 

2.3 Vergelijkende behandeling 
De vergelijkende behandeling bestaat uit eculizumab. Eculizumab is een 
gehumaniseerd monoklonaal antilichaam dat speciaal is ontworpen om zich te 
richten op het complementeiwit C5. De onderhoudsdosering betreft 900 mg  
eenmaal per 14 ±2 dagen via een intraveneus (IV) infuus.[17] 
 
Discussie: 
De assumptie wordt gemaakt dat de rest van de behandeling (standard of care, 
SoC) voor patiënten die met pegcetacoplan behandeld gaan worden gelijk is aan de 
patiënten die met eculizumab behandeld worden. Deze assumptie is gevalideerd 
met een Nederlandse klinische expert.[13] 
 
Conclusie: Het Zorginstituut kan zich, gebaseerd op de validatie van de Nederlandse 
klinische expert, vinden in de interventie en de vergelijkende behandeling. 

2.4 Klinische uitkomsten 
De primaire uitkomstmaat in de PEGASUS trial is verandering in het 
hemoglobinegehalte. Als secundaire eindpunten is gekeken naar het voorkomen van 
transfusies en de mate van hemolyse (verandering in reticulocyten, LDH). Ook is 
gekeken naar de mate van vermoeidheid (FACIT-F).[15] 
 
De registratiehouder rapporteert dat in de economische analyse transfusie 
vermijding de primaire klinische uitkomtmaat is, gebaseerd op de observatie in de 
PEGASUS studie dat daling van transfusie noodzaak een substantiële positieve 
impact op de gezondheidsgerelateerde kwaliteit van leven (HRQoL) van patiënten 
had. Daarnaast zijn complicaties van de ziekte en bijwerkingen van behandeling 
secundaire uitkomstmaten. 
 
In sectie 2.8.1 worden de klinische uitkomsten zoals meegenomen in het model in 
detail beschreven. 
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Discussie klinische uitkomsten: 
De klinische uitkomsten zijn gebaseerd op een kleine studiepopulatie (eculizumab: 
41, pegcetacoplan: 39) met een korte follow-up duur (16 weken gerandomiseerd, 
32 weken follow-up). 

2.5 Tijdshorizon 
De analyseperiode van een studie moet zodanig zijn dat een geldige en betrouwbare 
uitspraak kan worden gedaan over de kosten en effecten van de te vergelijken 
behandelingen. De registratiehouder is uitgegaan van een levenslange tijdshorizon. 

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

2.7 Economisch model 

2.7.1 Modelstructuur en gezondheidstoestanden 
In Figuur 1 is de modelstructuur weergegeven. De modelstructuur kan in twee 
subsecties worden verdeeld, om twee verschillende gezondheidstoestanden te 
modelleren: transfusie vermijding en transfusie benodigd. Het model bestaat uit drie 
transfusie gerelateerde gezondheidstoestanden:  
1. Transfusie vermijding en hemoglobinegehalte <10,5 g/dl (6,5 mmol/l);  
2. Transfusie vermijding en hemoglobinegehalte ≥10,5 g/dl (6,5 mmol/l);  
3. Transfusie benodigd.  
Naast deze drie transfusie gerelateerde gezondheidstoestanden kunnen patiënten 
complicaties krijgen of overlijden.  
 
Patiënten die geen bloedtransfusie hebben, blijven of in dezelfde 
hemoglobinegehalte bereik gezondheidstoestand of kunnen verplaatsen naar de 
transfusie vermijding gezondheidstoestand met een andere hemoglobinegehalte 
bereik. Wanneer patiënten een bloedtransfusie nodig hebben, verplaatsen zij zich 
naar de transfusiebenodigde gezondheidstoestand. Zij blijven daar ten minste één 
cyclus (4 weken). Daarna kunnen de patiënten, afhankelijk of een vervolg transfusie 
noodzakelijk is, terugverplaatsen naar één van de transfusie vermijding 
gezondheidstoestanden danwel in de transfusiebenodigde gezondheidstoestand 
blijven. 
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Figuur 1. Modelstructuur van het Markov model voor pegcetacoplan bij PNH 
Hb: hemoglobin 

2.7.2 Cyclusduur, cohortgrootte en modelinstroom 
In het model is een cyclusduur van 4 weken aangehouden en bestaat het cohort uit 
1 patiënt. Modelinstroom start in de ‘transfusie vermijding en hemoglobinegehalte 
<10.5 g/dL gezondheidstoestand’.  

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

2.7.4 Discontering 
Discontering is gedaan zoals geadviseerd in de richtlijnen voor farmaco-economisch 
onderzoek. Toekomstige kosten zijn gedisconteerd met 4% en toekomstige effecten 
zijn gedisconteerd met 1,5%. 
 
Discussie analyse techniek: 
De representativiteit van de modelstructuur is gevalideerd met een Nederlandse 
klinische expert. Deze heeft aangegeven dat ziekteprogressie gesimplificeerd is 
weergegeven in het huidige model, vergeleken met de Nederlandse praktijk. In de 
klinische praktijk komt spontane remissie voor bij 5% van de patiënten. Op verzoek 
van het Zorginstituut heeft de registratiehouder dit meegenomen in een 
scenarioanalyse. Daarnaast spelen meerdere factoren een rol bij de keuze tot 
bloedtransfusie, naast het hemoglobinegehalte alleen (bijv. startniveau 
hemoglobine, oorzaak van de hemoglobinegehaltedaling, symptomen). Uit het 
protocol van de PEGASUS studie blijkt dat werd overgegaan op bloedtransfusie 
wanneer het hemoglobinegehalte <7 g/dl (4,3 mmol/l) was zonder symptomen of 
bij een hemoglobinegehalte <9 g/dl (5,6 mmol/l) met symptomen. Wanneer er niet 
werd voldaan aan deze criteria maar de onderzoeker een bloedtransfusie 
noodzakelijk achtte, werd dit eerst besproken met de studiesponsor alvorens de 
bloedtransfusie kon worden toegediend. De registratiehouder heeft op verzoek van 
het Zorginstituut bij een Nederlandse klinische expert gevalideerd dat deze 
transfusiecriteria overeenkomen met de Nederlandse praktijk.[18] Verder geeft de 
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klinische expert aan dat de gezondheidstoestanden in het model niet helemaal 
representatief lijken. Zo wordt in de praktijk niet altijd een strakke 
hemoglobinegehalte grens van 10,5 g/dL gehanteerd. Ook zijn er situaties waarin 
patiënten chronische transfusies nodig hebben vanwege een persisterende anemie 
of wanneer een patiënt incidenteel een transfusie nodig heeft, bijvoorbeeld bij 
verhoogde complementactiviteit tijdens een infectie.[18]  
 
Conclusie: Het Zorginstituut kan zich, gebaseerd op de validatie van de Nederlandse 
klinische expert, vinden in de analyse techniek.  

2.8 Inputgegevens 

2.8.1 Transitiekansen transfusie-gerelateerde gezondheidstoestanden 
Voor het bepalen van de transitiekansen in het model zijn patiënt niveau data 
gebruikt verkregen uit de PEGASUS studie.[15] Transitiekansen tussen 
gezondheidstoestanden werden als volgt geschat met een multinomiale logistische 
regressieanalyse: 

- De huidige gezondheidstoestand als uitkomstvariabele 
- De gezondheidstoestand 4 weken eerder, de behandeling (Tx), de bezoek 

categorie (Visit) en leeftijd als covariaten 
- Random intercept op patient niveau (i) (ui) 
- Interactie tussen behandelingen en bezoek categorie 

 
Transitiekansen werden berekend voor week 4, week 8 t/m 16 en gedurende de 
open label periode, gebaseerd op de bezoek categorieen gedurende de PEGASUS 
studie. Daarnaast werden aanvullende analyses uitgevoerd om te bepalen in welke 
week stabilisatie van verplaatsingen tussen gezondheidstoestanden werd bereikt. 
De registratiehouder geeft aan dat dit is gedaan vanwege de aanloopperiode 
gedurende de eerste vier weken waarin patiënten zowel pegcetacoplan als 
eculizumab kregen, waardoor er verschillende transitiekansen kunnen worden 
verwacht tijdens de start van de behandeling en daarna. Volgens de 
registratiehouder toonden de resultaten van deze analyse aan dat stabilisatie werd 
bereikt op week 4. Daarom maakt de registratiehouder in het model gebruik van 
twee transitie matrices: 1 in de eerste cyclus (4 weken) gebaseerd op week 4 studie 
data en 1 voor daarna gebaseerd op data van week 8 t/m week 16. Een overzicht 
van de transitiekansen zijn weergegeven in Tabel 2 en Tabel 3. Een grafische 
weergave van de verandering in hemoglobinegehalte per behandelarm t.o.v. 
baseline is weergegeven in Figuur 2. 
 
Tabel 2. Transitiekansen in de eerste cyclus per behandelarm 

From 

To 

TA Hb <10.5g/dL TA Hb ≥10.5g/dL 
Transfusion 
Required 

Transition probabilities for patients receiving pegcetacoplan 

TA Hb <10.5g/dL 23.24% 74.38% 2.38% 

TA Hb ≥10.5g/dL 1.19% 98.74% 0.07% 

Transfusion Required 12.08% 84.41% 3.51% 

Transition probabilities for patients receiving eculizumab 

TA Hb <10.5g/dL 26.35% 0.01% 73.64% 

TA Hb ≥10.5g/dL 39.73% 0.46% 59.81% 

Transfusion Required 11.20% 0.01% 88.79% 

Afkortingen: Hb, hemoglobin; TA, transfusion avoidance 
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Tabel 3. Transitiekansen in vervolgcycli per behandelarm 

From 

To 

TA Hb <10.5g/dL TA Hb ≥10.5g/dL 
Transfusion 
Required 

Transition probabilities for patients receiving pegcetacoplan 

TA Hb <10.5g/dL 41.06% 56.01% 2.93% 

TA Hb ≥10.5g/dL 2.76% 97.14% 0.11% 

Transfusion Required 23.93% 71.23% 4.84% 

Transition probabilities for patients receiving eculizumab 

TA Hb <10.5g/dL 65.20% 0.07% 34.74% 

TA Hb ≥10.5g/dL 76.16% 1.98% 21.86% 

Transfusion Required 39.78% 0.09% 60.13% 

Afkortingen: Hb, hemoglobin; TA, transfusion avoidance 

 

 
Figuur 2. Verandering in hemoglobinewaarde over 16 weken 
 
Conclusie transitiekansen: 
Het Zorginstituut kan zich vinden in de transitiekansen. 
 
Mortaliteit 
In het model is de kans op overlijden gebaseerd op leeftijd- en 
geslachtsafhankelijke mortaliteit van de algemene populatie. De registratiehouder 
onderbouwt deze keuze als volgt: 
• De hoofdoorzaak van sterfte in deze populatie alvorens eculizumab beschikbaar 

werd was trombose. Lange termijn algehele overlevingsdata (OS) suggereert 
dat patiënten die worden behandeld met eculizumab vergelijkbare OS hebben 
als de leeftijdsafhankelijke algehele populatie.[19] 

• Behandeling met pegcetacoplan zal naar verwachting ten minste dezelfde 
voordelen bieden als eculizumab, en mogelijk meer omdat het ook 
extravasculaire hemolyse beperkt. 

• Gepubliceerde lange termijn gegevens over OS werden alleen gestratificeerd 
naar patiënten met en zonder eculizumab. Er zijn geen lange termijn gegevens 
over OS beschikbaar voor patiënten die pegcetacoplan krijgen. 

 
Discussie mortaliteit: 
Het Zorginstituut vraagt of het klinisch plausibel is dat PNH patiënten dezelfde kans 
op overlijden hebben als de algemene bevolking (naar leeftijd en geslacht). De 
PEGASUS studie heeft een korte follow-up duur (16 weken gerandomiseerd (RCT); 
32 weken follow-up) waardoor geen lange termijn uitkomsten beschikbaar zijn voor 
pegcetacoplan. Echter, PNH patiënten kunnen verschillende ziekte-gerelateerde 
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complicaties krijgen: o.a. doorbraakhemolyse, trombose, chronische nierziekte, 
pulmonale hypertensie en ijzerstapeling (gerelateerd aan bloedtransfusie). Uit de 
PEGASUS studie data blijkt o.a. dat ook patiënten in de pegcetacoplan arm 
doorbraakhemolyses hebben, en ook bloedtransfusies nodig hebben. De kans op 
sterfte door ziekte-gerelateerde complicaties lijkt niet te zijn meegenomen in het 
model. Echter, de studie van Kelly et al. (2011)[19] rapporteert een 5-
jaarsoverleving van 95,5% (95% CI: 87,6%-98,5%) voor patiënten die worden 
behandeld met eculizumab (N=79). Er werd een verschil van 0,8% gevonden in het 
voordeel van de gezonde proefpersonen op overleving na een follow-up van 5 jaar 
(95% CI: -4,2% tot 5,8%) en -0,8% na 8 jaar (95% CI: -5,8% tot 4.2%). Dit lijkt 
inderdaad te suggereren dat er geen verschil is in kans op overlijden tussen 
patiënten die eculizumab gebruiken en de algemene populatie. Deze studie is echter 
beperkt tot 8 jaar follow-up. In de studie van Hillmen et al. (2013)[20] was de 
overleving van patiënten onder behandeling met eculizumab bij een follow-up van 
36 maanden 97,6% (95% CI: 93,7% tot 99,1%). Dit was echter gebaseerd op 
gegevens van slechts 26 patiënten. Gezien de kleine studiepopulaties en de korte 
follow-up duur bestaat er onzekerheid in de aanname omtrent de lange termijn 
overleving van deze patiënten. 
 
Conclusie mortaliteit: 
De registratiehouder heeft op verzoek van het Zorginstituut  de volgende drie 
scenarioanalyses aangeleverd waarbij de kans op overlijden voor PNH patiënten als 
volgt is gecorrigeerd: 
• Gebaseerd op de studie van Kelly et al. (2011)[19] waarbij een 5-

jaarsoverleving voor PNH patiënten van 95,5% werd gerapporteerd 
• Gebaseerd op de studie van Hillmen et al. (2013)[20] waarbij een 3-

jaarsoverleving voor PNH patiënten van 97,6% 
• Een 5-jaarsoverleving voor PNH patiënten van 90%. 
 
Complicaties 
In het model zijn de kansen op complicaties gebaseerd op de 16 weken data van de 
PEGASUS studie, zie Tabel 4. De kans op ijzerstapeling in de transfusiebenodigde 
gezondheidstoestand is berekend voor de hele groep (N=39, respectievelijk n=6 
voor pegcetacoplan en n=33 voor eculizumab), omdat tijdens de studieperiode geen 
ijzerstapeling voorkwam in de pegcetacoplan groep en bij één patiënt in de 
eculizumab groep.  
 
Tabel 4. Kans op complicaties per cyclus (4 weken) en gezondheidstoestand 

 TA Hb < 10.5g/dL TA Hb ≥ 10.5g/dL 
Transfusion 
Required 

Breakthrough haemolysis 0.0315 0.0000 0.1334 

Iron overload for patients 
on pegcetacoplan 

0.0000 0.0000 0.0065 

Iron overload for patients 
on eculizumab 

0.0000 0.0000 0.0065 

Afkortingen: Hb, hemoglobin; TA, transfusion avoidance 
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Discussie complicaties: 
De kansen op de geobserveerde complicaties uit de studie zijn gebaseerd op data 
met een zeer korte follow-up duur (16 weken). Het Zorginstituut vraagt of de 
complicaties die zijn geobserveerd gedurende de korte studieperiode een volledig 
beeld geven van alle complicaties die kunnen optreden bij patiënten met PNH. Zo 
zijn bijvoorbeeld de complicaties chronische nierziekte, pulmonale hypertensie en 
trombose nu niet meegenomen in het model. Verder is onduidelijk waarom de kans 
op doorbraakhemolyse hetzelfde is voor beide behandelingen. In de studie van 
Hillmen et al. (2021)[15] staat dat 3 van de 41 patiënten in de pegcetacoplan groep 
zijn gestaakt met behandeling voor week 16 vanwege doorbraakhemolyse. Ook 
staat in dezelfde publicatie dat in totaal 4 patiënten in de pegcetacoplan groep 
versus 9 patiënten in de eculizumab groep doorbraakhemolyse hadden. Daarnaast 
lijkt het gebaseerd op sheet ‘4.2 PEGASUS trial data’ rijen 269 t/m 279 alsof 17 
personen in de transfusiebenodigde gezondheidstoestand een doorbraakhemolyse te 
hebben (cel F275), wat niet overeenkomt met wat is gerapporteerd in de publicatie 
van Hillmen et al. (2021). Het is op dit moment onduidelijk hoe tot het uiteindelijke 
aantal patiënten met een doorbraakhemolyse is gekomen en waarom de kans op 
doorbraakhemolyse hetzelfde is voor beide behandelingen. Het Zorginstituut 
verzoekt de registratiehouder dit nader toe te lichten. De registratiehouder heeft 
nader toegelicht dat de transitiekansen van de gezondheidstoestanden verschillen 
per behandelarm, waardoor de incidentie van complicaties per behandelarm ook 
verschilt en daarmee de verschillen per behandelarm in de PEGASUS studie zal 
reflecteren. 
 
Conclusie complicaties: 
Het Zorginstituut begrijpt n.a.v. de toelichting van de registratiehouder nog steeds 
niet helemaal of het model daadwerkelijk de verschillen per behandelarm 
doorbraakhemolyse uit de PEGASUS studie correct reflecteert, maar kan zich vinden 
in de gehanteerde aanpak. 
 
Bijwerkingen 
In het model zijn de meegenomen bijwerkingen en de kansen daarop gebaseerd op 
de 16 weken data van de PEGASUS studie.  
 
Tabel 5. Kansen op bijwerkingen per cyclus (4 weken) per behandelarm 

 Pegcetacoplan Eculizumab 

Anaemia 0.000 0.013 

Haemolytic anaemia 0.000 0.006 

Bacterial infection 0.006 0.000 

Gastroenteritis 0.006 0.000 

Atrial fibrillation 0.006 0.000 

Hyperthermia 0.000 0.006 

Facial paralysis 0.006 0.000 

Dyspnoea 0.006 0.000 

Abdominal pain 0.000 0.006 

Biliary colic 0.000 0.006 

Hepatocellular injury 0.000 0.006 

Hyperbilirubinemia 0.000 0.006 

Jaundice 0.000 0.006 

 
Conclusie bijwerkingen: 
Het Zorginstituut kan zich vinden in de bijwerkingen. 
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Staken behandeling 
Patiënten in de pegcetacoplan arm kunnen op elk moment de behandeling staken 
i.v.m. verlies van respons op behandeling. In de base case analyse switchen de 
stakers naar eculizumab en blijven patiënten in de eculizumab groep na staken van 
behandeling op eculizumab. 
 
Tabel 6. Pegcetacoplan stakingskansen i.v.m. verlies van respons op behandeling 

TA Hb <10.5 g/dl TA Hb ≥10.5 g/dl Transfusie benodigd 

0.000 0.000 0.111 

Afkortingen: Hb, hemoglobin; TA, transfusion avoidance 

2.8.2 Utiliteiten 
Voor het bepalen van de utiliteiten van de gezondheidstoestanden heeft de 
registratiehouder de PEGASUS studie als uitgangspunt genomen. In deze studie is 
kwaliteit van leven gemeten middels de EORTC QLQ-C30 (ziektespecifiek 
meetinstrument). Gebaseerd op deze data zijn de utiliteiten geschat in 2 stappen. 
De eerste stap was het mappen van de EORTC naar EQ-5D-5L gebaseerd op een 
Burden of Illness (BOI) studie onder 71 PNH patiënten, uitgevoerd door Sobi. De 
Nederlandse tarieven van Versteegh et al. (2016) zijn gebruikt om de EQ-5D-5L 
utiliteitswaarden te berekenen op basis van de antwoorden gegeven in BOI 
studie.[21] De resultaten van de EORTC vragenlijst en de patiëntkenmerken (leeftijd 
en geslacht) zijn gebruikt als variabelen bij het mappen naar de EQ-5D-5L 
utiliteitswaarden. De tweede stap bestond uit het creëren van een mapping 
algoritme zodat de EQ-5D-5L utiliteitswaarden voor patiënten in de PEGASUS studie 
geschat kunnen worden op basis van de Nederlandse tarieven van Versteegh et al. 
(2016). De registratiehouder heeft drie verschillende regressiemodellen getest voor 
de mapping: ordinary least squares, adjusted limited dependent variable mixture 
model, en beta-inflated generalized additive model. Bij elke regressietechniek 
werden drie modellen met verschillende combinaties van variabelen getest. 
Variabele selectie was uitgevoerd met behulp van een genetisch algoritme. Het 
volgende lineair regressiemodel bleek het best fittende model te zijn: 
 

𝐸𝑄5𝐷 𝑢𝑡𝑖𝑙𝑖𝑡𝑦 ~ 𝑃𝐹 +  𝐴𝑃 ∗ 𝐸𝐹 +  𝐶𝐹 ∗ 𝑠𝑒𝑥 +  𝐷𝐼 ∗ 𝐷𝑌 +  𝐷𝑌 ∗ 𝐹𝐴 +  𝐷𝑌 ∗ 𝑅𝐹 +  𝑃𝐴 ∗ 𝑆𝐿  
Abbreviations: PF, physical functioning; AP, appetite loss; EF, emotional functioning; CF, cognitive 

functioning; DI, diarrhea; DY, dyspnea; FA, fatigue; RF, role functioning; PA, pain; SL, insomnia 

 
  
Vervolgens werden de gezondheidsgerelateerde utiliteiten geschat. Hiervoor is 
gebruikgemaakt van het Tobit-model: 

 
 
De huidige gezondheidstoestand, de leeftijd en bezoek categorie werden als fixed-
effect beschouwd en het random intercept op patiënt niveau (ui) werd als random 
beschouwd. Bezoeken werden als volgt gecategoriseerd:  

- Inloopperiode 
- dag 1 RCT 
- open-label 
- follow-up.  

 
Bezoek werd gecategoriseerd omdat beschrijvende analyses suggereerden dat 
utiliteitwaarden variëren tussen bezoeken en omdat gezondheidstoestanden naar 
verwachting zullen variëren tussen bezoeken. Daarom was bezoek een potentiele 
confounder bij het kijken naar de associatie tussen gezondheidstoestand en 
utiliteitwaarde. De resultaten van het Tobit model zijn weergegeven in Tabel 7 
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hieronder. 
 
Tabel 7. Resultaten regressie Tobit model 

Parameter Estimate Standard Error 

Intercept_fixed 0.8405 0.0584 

TA <10.5 0.0434 0.0106 

TA ≥10.5 0.1140 0.0111 

Run-in -0.0255 0.0163 

RCP -0.0486 0.0142 

Open label -0.0439 0.0135 

Follow-up -0.0655 0.0405 

Age -0.0020 0.0011 

Afkortingen: RCP, RCT period; TA, transfusion avoidance 

 
Gebaseerd op bovenstaande waarden werden de utiliteitwaarden per 
gezondheidstoestand herberekend, bijvoorbeeld geschatte utiliteit = intercept + 
gezondheidstoestand coefficient, RCP coefficient + (age coefficient * 48,8).  
 
Tabel 8 geeft de geschatte utiliteitwaarden weer, gebaseerd op de Tobit model 
regressieanalyse.  
 
Tabel 8. Utiliteitswaarden per gezondheidstoestand 

Health state  Mean 
(SE) 

Transfusion Avoidance Hb < 10.5g/dL  0.7498 
(0.024) 

Transfusion Avoidance Hb ≥ 10.5g/dL  0.8443 
(0.024) 

Transfusion Required  0.6894 
(0.025) 

Afkortingen: Hb, haemoglobin;  

 
Voor de scenarioanalyse spontane remissie werd voor de utiliteit voor spontane 
remissie aangenomen dat deze gelijk waren aan de leeftijdsspecifieke algemene 
populatie utiliteiten van de Engelse bevolking. 
 
Disutiliteiten 
 
Disutiliteiten voor complicaties 
In het model zijn geen disutiliteiten voor complicaties (n.b. doorbraakhemolyse en 
ijzerstapeling) toegepast. De registratiehouder onderbouwt dit met de aanname dat 
dit al is meegenomen in de mapped utiliteitwaarde en om daarmee te waken voor 
dubbeltelling. Op verzoek van het Zorginstituut is er een scenarioanalyse gedaan 
waarin disutiliteiten voor complicaties zijn wel meegenomen. 
 
Disutiliteiten voor bijwerkingen 
In de base case analyse zijn ook geen disutiliteiten toegepast voor bijwerkingen, 
met dezelfde onderbouwing als voor complicaties. Wel heeft de registratiehouder 
een scenarioanalyse uitgevoerd waarbij disutiliteiten voor bijwerkingen wel zijn 
toegepast, zie Tabel 9. 
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Tabel 9. Duur en disutiliteit per bijwerking 

Adverse events Duration Source for 
duration 

Disutility Source for disutility 

Anaemia 
69.5 PEGASUS trial 

data derived 
from individual 
patient listings 

0.170 NICE pazopanib 2010[24] 

Haemolytic 
anaemia 

3.0 0.170 Assumed to be identical 
to the disutility of 
anaemia 

Bacterial infection 
23.0 0.016 Maruszczak 2015[25] 

Gastroenteritis 
3.0 0.073 Sullivan 2011[26] 

Atrial fibrillation 
1.0 0.048 Paix 2018[27] 

Hyperthermia 

4.0 0.000 NICE pazopanib 
2010;[24] assumed to be 
identical to the disutility 
of fever 

Facial paralysis 
27.0 0.063 Wilson 2003[28] 

Dyspnoea 
2.0 0.290 Grutters 2010[29] 

Abdominal pain 
44.0 0.000 Doyle 2008[30] 

Biliary colic 
0.0 Assumption 0.050 Weinstein 1990[31] 

Hepatocellular 
injury 

6.0 PEGASUS trial 
data derived 
from individual 
patient listings 

0.058 Sullivan 2011;[26] 
assumed to be identical 
to the disutility of 
hepatitis  

Hyperbilirubinemia 

6.0 0.204 Carrato 2015;[32] 
assumed to be identical 
to the disutility of 
fatigue 

Jaundice 
6.0 0.060 Arguedas 2002[33] 

 
Disutiliteiten voor IV toediening 
Voor pegcetacoplan maakt de registratiehouder de assumptie dat er geen disutiliteit 
is geassocieerd met toediening, omdat dit subcutaan wordt toegediend. Voor 
eculizumab wordt een infusie-gerelateerde disutiliteit van 0.025 per jaar toegepast 
in een scenarioanalyse.[34] 
 
Discussie: 

- Het verschil in utiliteitwaarde tussen de transfusiebenodigde 
gezondheidstoestand (transfusion required) versus de transfusie vermijding 
Hb<10.5 g/dl gezondheidstoestand (transfusion avoidance Hb<10.5 g/dl) is 
kleiner dan tussen de twee transfusie onafhankelijke 
gezondheidstoestanden. De registratiehouder heeft n.a.v. het verzoek van 
het Zorginstituut om dit te valideren de utiliteiten voorgelegd bij een 
Nederlands klinisch expert. Die heeft aangegeven dat het moeilijk in te 
schatten is maar kan zich volgens de registratiehouder vinden in de 
waarden die zijn gebruikt in het model. 

- In de vorige versie van het model leken Britse tarieven te zijn toegepast in 
de berekening van de utiliteiten. N.a.v. de opmerkingen van het 
Zorginstituut heeft de registratiehouder de berekening van de utiliteiten 
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aangepast. Er heeft nu directe mapping van utiliteiten plaatsgevonden, 
waarbij een BOI studie is gebruikt om EORTC te mappen naar EQ-5D-5L 
utiliteiten met het Nederlandse tarief.  

- Voor het scenario van spontane remissie wordt er voor de leeftijdsspecifieke 
algemene populatie utiliteit van de Engelse bevolking gekozen en er dus een 
Brits-Nederlandse utiliteitsvermenging in het scenario plaatsvindt. 

 
Conclusie utiliteiten: 
Het Zorginstituut kan zich, met enige reserve, vinden in de utiliteiten zoals nu 
meegenomen in het model. 

2.8.3 Kosten 
Uitgaande van het maatschappelijk perspectief kunnen er drie kostencategorieën 
worden onderscheiden, namelijk kosten binnen de gezondheidszorg, kosten van 
patiënten en familie en kosten in andere sectoren.  
 
De registratiehouder heeft kosten binnen de gezondheidszorg, patiënt en 
familiekosten, en kosten in andere sectoren meegenomen in het model.  
 
De kosten zijn uitgedrukt in euro’s en gecorrigeerd voor inflatie voor het jaar 2020. 
 
Kosten binnen de gezondheidszorg 
Binnen de kostencategorie kosten binnen de gezondheidzorg vallen twee soorten 
kosten. De eerste soort kosten bestaan uit alle zorgkosten die rechtstreeks verband 
houden met of beïnvloed worden door de preventie, diagnostiek, therapie, 
revalidatie en verzorging van de ziekte of behandeling. De kosten van de 
behandeling van bijwerkingen van een interventie behoren ook in deze 
kostencategorie. De tweede soort kosten bestaan uit alle zorgkosten die zich 
voordoen in gewonnen levensjaren, ook wel bekend als indirecte medische 
kosten. Het betreft hier alle medische kosten die optreden als gevolg van het 
levensverlengende effect van een interventie. Wanneer een interventie de 
levensduur verlengt, leidt dit normaal gesproken tot additionele zorgkosten. Dit 
kunnen kosten zijn die gerelateerd zijn aan de ziekte, maar dit kunnen ook kosten 
zijn geen directe relatie hebben met de ziekte. De indirecte medische kosten dienen 
meegenomen te worden in een scenario analyse. 
 
Behandelkosten 
Pegcetacoplan is een geneesmiddel wat subcutaan wordt toegediend. Het wordt 
geleverd in een injectieflacon van 20 ml en bevat 1080 mg pegcetacoplan. De 
patiënt dient tweemaal per week een subcutane infusie te krijgen, op dag 1 en dag 
4 van elke behandelingsweek.[16] De apotheekinkoopprijs van één flacon 
pegcetacoplan bedraagt €3.010. Wanneer een patiënt overstapt van eculizumab op 
pegcetacoplan, dient de patiënt de eerste 4 weken na het starten met 
pegcetacoplan het gebruik van eculizumab voort te zetten.[16] Het behandelschema 
en bijbehorende kosten zijn weergegeven in Tabel 10. 
 
Eculizumab wordt IV toegediend. Het wordt geleverd in een injectieflacon van 30ml 
en bevat 300 mg eculizumab. Gedurende de eerste 4 weken (de initiële fase) van de 
behandeling dient de patiënt wekelijks 600 mg eculizumab te krijgen. Tijdens de 
onderhoudsfase wordt er 900 mg elke 14 dagen (± 2 dagen) toegediend.[17] De 
apotheekinkoopprijs van één flacon eculizumab bedraagt €4.206,50. Er wordt hierbij 
geen rekening gehouden met de onderhandelde prijs van eculizumab. Het 
behandelschema en bijbehorende kosten zijn weergegeven in Tabel 10.  
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Tabel 10. Behandelschema en -kosten in het model 

 Pegcetacoplan Eculizumab 

Labelled dosing - Loading dose (first month): 
1,080 mg pegcetacoplan twice 
weekly + current dose of 
eculizumab  
- Maintenance period: 1,080 
mg pegcetacoplan twice 
weekly 

900 mg eculizumab every 14 
days (± 2 days) 

Dosing escalation - 1080 mg every 3 days in 
week 8-14 (2,4% of patients) 
- 1080 mg every 3 days from 
week 15 (4,9% of patients) 

- 900 mg every 14 days 
(87,3% of patients) 
- 1200 mg every 12 days 
(1,4% of patients) 
- 1200 mg every 14 days 
(11,3% of patients) 

Number of flacons per 
cyclus 

8 (labelled) 
9,33 (with dosing eccalation) 

2 (labelled) 
2,33 or 2 (with dosing 
escalation) 

Costs per cyclus €24.080 (labelled)* 
€28.093 (with dosing 

escalation)* 

€25.239 (labelled) 
€26,384 (with dosing 

escalation) 

*Exclusief de kosten van eculizumab die patiënten gedurende de eerste cyclus nog krijgen 
 
In de base case analyse is aangenomen dat patiënten hun eerste dosering 
pegcetacoplan in het ziekenhuis toegediend krijgen waarbij hen uitgelegd wordt hoe 
ze het voortaan zelf kunnen toedienen. Alle andere toediendingen worden dus door 
de patiënt zelf thuis toegediend. Voor de uitleg van de toediening wordt 
aangenomen dat dit door een specialistisch verpleegkundige wordt gedaan 
gedurende 20 minuten, wat €26,32 bedraagt volgens de kostenhandleiding.[35] 
 
Voor de intraveneuze toediening van eculizumab wordt €125,01 gerekend in het 
model. Toediening van eculizumab duurt 35 minuten, gevolgd door 60 minuten 
monitoring. Op basis van de kostenhandleiding kosten 60 minuten arbeid door een 
specialistisch verpleegkundige €79,96 en daarmee komen de kosten voor 60+35 
minuten uit op €125,01.[35] Het Zorginstituut merkt op dat hiervoor het uurloon van 
een verpleegkundige in de thuiszorg is gebruikt, wat niet lijkt te kloppen. Immers, 
er worden ook reiskosten voor ziekenhuisbezoek voor intraveneuze toediening van 
eculizumab gerekend. 
 
Bij beide behandelingen moet gevaccineerd worden tegen Neisseria meningitidis 
type A, C, W, Y en B. Patiënten die behandeld worden met pegcetacoplan moeten 
daarnaast ook gevaccineerd worden tegen Streptococcus pneumoniae; en 
Haemophilus influenzae type B. De kosten van deze vaccinaties zijn gebaseerd op 
de Z-index van 2022 en zijn weergegeven in Tabel 11.[36]  
 
Tabel 11. Kosten van vaccinaties 

Vaccine Price per 
dose 

N. of doses Total costs 

Neisseria meningitidis types A, C, W, and 
Y (Menquadfi) 

€65.00 2 €130.00 

Neisseria meningitidis types B (Bexsero) €78.50 2 €157.00 

Streptococcus pneumoniae (Pneumovax-
23) 

€23.81 1 €23.81 

Haemophilus influenzae type B (Act-hib) €25.23 1 €25.23 
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Naast pegcetacoplan of eculizumab, gebruiken patiënten met PNH ook nog andere 
geneesmiddelen. Het gebruik van andere geneesmiddelen verschilt per 
gezondheidstoestand en is gebaseerd op de PEGASUS studie.[15] Het gebruik van 
andere geneesmiddelen per gezondheidstoestand is weergegeven in Tabel 12. 
 
Tabel 12. Gebruik van andere geneesmiddelen voor PNH 

Treatment Drug Utilization by Health States (%) 

Complement Inhibitors 

Transfusion 
Avoidance 
Hb<10.5 

Transfusion 
Avoidance 
Hb≥10.5 

Transfusion 
Required 

Corticosteroids/immunosuppressants 0.0% 12.5% 12.8% 

Erythropoietin 0.0% 0.0% 2.6% 

Iron-chelating medications 4.0% 0.0% 10.3% 

Prophylactic antibiotics 56.0% 68.8% 53.8% 

QT-prolonging medications 0.0% 0.0% 2.6% 

Rescue antibiotics 12.0% 25.0% 30.8% 

 
De kosten van andere geneesmiddelen voor PNH dan pegcetacoplan en eculizumab 
zijn weergegeven in Tabel 13. De beroepsgroep heeft aangegeven dat het hen niet 
duidelijk is waarom amiodaron is opgenomen als medicijn ter behandeling van PNH.  
 
Tabel 13. Kosten van andere geneesmiddelen voor de behandeling van PNH 

Treatment Drug Units/ 
pack 

Strength/ 
unit 

€/ 
pack 

Dosing 
regimen 

Cost per 
cycle (€) 

Corticosteroids/ 
immuno-
suppressants 

Prednisolone 30 5 mg 1.25 5 mg once 
daily 

1.17 

Erythropoietin Epoetin Alfa 6 10000 
IE/ml 
(1.0ml) 

392.77 600 IE/kg 
twice per 
week for 
three 
weeks 

1,773.36 

Iron-chelating 
medications 

Deferoxamine 10 500 mg 79.46 40mg/kg 
for 6 days 
per week 

1,148.04 

Prophylactic 
antibiotics 

Ciprofloxacine 50 750 mg 5.85 750 mg 
twice daily 

3.28 

QT-prolonging 
medications 

Amiodaron 30 200 mg 5.06 200 mg 
daily 

4.72 

Rescue 
antibiotics 

Ciprofloxacine 50 750 mg 5.85 750 mg 
twice daily 

3.28 

 
PNH-patiënten die anemisch zijn, hebben doorgaans bloedtransfusies nodig. De 
kosten van bloedtransfusies zijn weergegeven in Tabel 14. In het model krijgen 
patiënten alleen bloedtransfusies in de ‘transfusiebenodigde gezondheidstoestand’. 
De kansen op het nodig hebben van een bloedtransfusie, zijn gebaseerd op de 
PEGASUS studie. Patiënten die pegcetacoplan krijgen, hebben per cyclus 1 
bloedtransfusie nodig, patiënten die behandeld worden met eculizumab hebben 
gemiddeld 1,36 bloedtransfusies per cyclus nodig. 
 
 
 



DEFINITIEF | Farmaco-economisch rapport voor pegcetacoplan (Aspaveli®) bij de behandeling van PNH | 20 juli 

2022 

 

2022015120 Pagina 27 van 56 

Tabel 14. Kosten van een bloedtransfusie 

Component Unit cost (€) Assumptions and source 

Red blood cells per unit 233.62 Erytrocyten, in SAGM 280 ml[35] 

Laboratory costs 47.34 NZA 79989 Order-rate clinical-chemical and 
microbiological laboratory blood tests, 
excluding blood collection 
NZA 070604 Blood type ABO + Rhesus factor 
Rhesus factor (D + or D-) tube test, Rhesus 
factor (D + or D-) slide test or bromeline 
object glass method 
NZA 072604 Blood group determinations not 
covered by ABO, rhesus (Duffy, Kell, etc.) per 
blood group 
NZA 079011 Blood group erythrocyte 
serology, special (CLB-C) 

Outpatient visit (hemato-
oncologist) 

142.77 Outpatient visit (haemato-oncologist)[35] 

Total costs 423.74  

 
 
Kosten van complicaties en bijwerkingen 
Patiënten met PNH krijgen regelmatig te maken met complicaties.  
De kansen op het optreden van complicaties zijn grotendeels gebaseerd op de 
PEGASUS studie.[15] In Tabel 15 zijn de kansen en kosten op een 
doorbraakhemolyse en ijzerstapeling weergegeven.  
 
Tabel 15. Kansen op complicaties van PNH 

 Probability per cycle, per health 
state 

Unit cost Assumption/source 
for unit cost 

 TA Hb < 
10.5g/dL 

Transfusion 
Required  

  

Breakthrough 
haemolysis 

0.0315 0.1334 €423.74 Kosten 
bloedtransfusie (zie 
voorgaande tabel) 

Iron overload - 0.0065 €745.00 DBC-zorgproduct 
028999015[37] 

 
De kansen waarop er acute ernstige reacties als gevolg van een bloedtransfusie 
optreden, zijn gebaseerd op een rapport van the Serious Hazards of Transfusion 
(SHOT) Steering Group uit het Verenigd Koninkrijk. In het rapport van SHOT zijn 
2.334.515 bloedtransfusies gerapporteerd.[38]De kansen op ernstige acute 
bijwerkingen van bloedtransfusies en bijbehorende kosten zijn weergegeven in 
Tabel 16. Het blijft het Zorginstituut onduidelijk hoe de keuze voor meenemen van 
typen ernstige acute reacties is gemaakt. 
 
Tabel 16. Kansen op ernstige acute reacties tijdens bloedtransfusies en bijbehorende 
kosten 

 Probability per 
transfusion 

Unit cost Assumption and source 

Overtransfusion  0,000000 
(0/2.334.515) 

€35.69 1 GP visit[35] 

Febrile, allergic, and 
hypotensive  

0,000026 
(60/2.334.515) 

€35.69 1 GP visit[35] 

Incorrect blood 0,000002 €35.69 1 GP visit[35] 
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component 
transfused  

(4/2.334.515) 

Circulatory overload  0,000015 
(36/2.334.515) 

€35.69 1 GP visit[35] 

Dyspnoea  0,000000 
(1/2.334.515) 

€35.69 1 GP visit[35] 

Acute lung injury  0,000000 
(1/2.334.515) 

€55.86 Treatment tends to be 
steroids or oxygen; assumed 
a week of corticosteroids 

Haemolytic 
transfusion 
reactions   

0,000002 
(4/2.334.515) 

€142.77 Outpatient visit (hemato-
oncologist)[35] 

Transfusion-
transmitted 
infection  

0,000000 
(1/2.334.515) 

€1067,70 DBC-Zorgproduct 
019999011[39]  

GP: general practitioner 
 
De kansen op bijwerkingen en bijbehorende kosten zijn weergegeven in Tabel 17. 
Op basis van deze kansen en kosten, bedragen de gemiddeld gewogen kosten van 
bijwerkingen per cyclus €34,36 voor pegcetacoplan en €51,73 voor eculizumab.  
 
Tabel 17. Kansen op bijwerkingen en bijbehorende kosten 

 Probability per cyclus   

 Pegcetacoplan Eculizumab Unit 
costs 

Assumption and 
source 

Anaemia 0.000 0.013 €985.00 DBC-zorgproduct 
039999006[40]  

Haemolytic 
anaemia 

0.000 0.006 €280.00 DBC-zorgproduct 
039999015[41] 

Bacterial infection 0.006 0.000 €35.69 Assumed one GP 
visit[35] 

Gastroenteritis 0.006 0.000 €730.00 DBC-zorgproduct 
119499066 

Atrial fibrillation 0.006 0.000 €185.00 DBC-zorgproduct 
099899072[43] 

Hyperthermia 0.000 0.006 €35.69 Assumed one GP 
visit[35] 

Facial paralysis 0.006 0.000 €2851.35 Assumed incomplete 
temporary facial 
paralysis[28] 

Dyspnoea 0.006 0.000 €35.69 Assumed one GP 
visit[35] 

Abdominal pain 0.000 0.006 €615.00 DBC-zorgproduct 
149399043[44] 

Biliary colic 0.000 0.006 €4370.00 Assumed to have a 
cholecystectomy[45] 

Hepatocellular 
injury 

0.000 0.006 €35.69 Assumed one GP 
visit[35] 

Hyperbilirubinemia 0.000 0.006 €30.15 Foglia et al. (2013)[46] 

Jaundice 0.000 0.006 €635,00 DBC-zorgproduct 
110901006[47] 

 
Kosten van ziektemonitoring 
Naast het bovengenoemde zorggebruik, bezoeken patiënten met PNH ook 
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regelmatig een hematoloog en ondergaan regelmatig bloedonderzoek. In Tabel 18 is 
een overzicht van de hoeveelheid zorggebruik en de bijbehorende kosten 
weergeven. Volgens de registratiehouder zijn de kosten van bloedonderzoek  
gebaseerd op de zes meest voorkomende testen en administratiekosten. Het 
Zorginstituut merkt op dat er maar 5 testen worden benoemd: CRP, HbA1c, TSH, 
creat, ALAT.  
 
Tabel 18. Monitoringsonderzoeken per gezondheidstoestand en bijbehorende kosten 

 Kosten TA Hb 
<10.5g/dL 

TA Hb 
≥10.5g/dL 

Transfusion 
Required 

Bezoek aan 
hematoloog 

€142.77[35] 0.31 0.31 0.31 

Bloedonderzoek €42.91[35] 0.31 0.31 0.62 

 
 
Patiënt en familiekosten 
Patiënt en familiekosten zijn kosten die optreden buiten de formele gezondheidszorg 
maar die de patiënt en de familie zelf maken en die een directe relatie hebben met 
de ziekte of behandeling. De registratiehouder heeft ervoor gekozen om reiskosten 
en mantelzorg op te nemen in het model. 
 
Reiskosten 
De reiskosten zijn gebaseerd op het aantal bezoeken aan het ziekenhuis en de 
huisarts per gezondheidstoestand. Voor de bloedtransfusies is aangenomen dat men 
1 keer per cyclus naar het ziekenhuis moet bij behandeling met pegcetacoplan en 
1,36 keer bij behandeling met eculizumab. Patiënten die met eculizumab behandeld 
worden gaan per cyclus nog eens 2,01 extra bezoeken naar het ziekenhuis voor de 
intraveneuze toediening van hun behandeling. In Tabel 19 zijn de gegevens 
weergegeven die gebruikt zijn om reiskosten te berekenen in het model. De kosten 
per kilometer en parkeerkosten (one-off costs in de tabel) zijn gebaseerd op de 
kostenhandleiding.[35] 
 
Tabel 19. Input parameters omtrent reiskosten 

Transport Cost/km Distance 
(km) 

One-off 
costs 

Weight Total/hospital 
visit 

Car €0.21 7 €3.24 33% €6.12 

Public 
transport 

€0.21 7  33% €2.88 

Taxi €2.88 7 €3.19 33% €43.47 

Weighted average €17.31 

 
 
Mantelzorg 
Voor het aantal uren mantelzorg heeft de registratiehouder aangenomen dat dit 
gelijk staat aan tweemaal de dagen dat een patiënt afwezig van werk is. De 
registratiehouder heeft hierover nader toegelicht dat de aanname hierbij is dat 
mantelzorgers zorg verlenen tijdens de bloedtransfusies en IV toedieningen van 
eculizumab. Zie Tabel 21 waarin de dagen van afwezigheid van de patiënt zijn 
weergegeven. Op basis van de kostenhandleiding is €15,14 per uur mantelzorg 
gerekend.[35]   
 
Kosten in andere sectoren 
Kosten in andere sectoren hebben betrekking op kosten buiten de gezondheidszorg. 
Dit zijn met name productiviteitskosten door het verlies van productiviteit door 
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ziekte. De registratiehouder heeft ervoor gekozen om productiviteitsverliezen op te 
nemen in het model. De gegevens die gebruikt zijn om dit te berekenen zijn 
weergegeven in Tabel 20. De registratiehouder neemt in deze berekeningen aan dat 
PNH patiënten in de basis gemiddeld evenveel uren werken als de gemiddelde 
Nederlander (nog voor de correcties voor ziekenhuisbezoeken). Op basis van 
hiervan en gegevens van het Centraal Bureau voor de Statistiek (CBS) en de 
kostenhandleiding, komen de productiviteitskosten per persoon per dag uit op 
€135,03 (Tabel 20). 
 
Tabel 20. Gegevens voor het berekenen van kosten voor productiviteitsverliezen 

Parameter Men Women Source 

Distribution 39% 61% PEGASUS trial[15] 

Productivity cost/hour per 
working person (2020 
inflated) 

40.99 €34.18 Kostenhandleiding[35] 

Productivity cost/day per 
working person 

€327.94 €273.43 8 hours per day 

Gross participation 67.20% 54.60% 45-75 years, CBS 2020 
data/Statline[48, 49] 

Smallest part-time job: 1-11 
hrs/week 

4% 9% 45-75 years, CBS 2020 
data/Statline[48, 49] 

Small part-time job: 12-20 
hrs/week 

2% 12% 45-75 years, CBS 2020 
data/Statline[48, 49] 

Middle sized part-time job: 
20-28 hrs/week 

5% 27% 45-75 years, CBS 2020 
data/Statline[48, 49] 

Large part-time job: 28-35 
hrs/week 

11% 25% 45-75 years, CBS 2020 
data/Statline[48, 49] 

Full-time job 75% 23% 45-75 years, CBS 2020 
data/Statline[48, 49] 

Productivity cost/day per 
person 

€194.47 €97.43 Corrected for gross 
participation and part-time 
employment 

Productivity cost/day per 
person monitored during 
working hours 

€135.03 Weighted average 
men/women 

 
Er wordt aangenomen dat patiënten door bloedtransfusies en door toediening van 
eculizumab een dag afwezig zijn van hun werk. In Tabel 21 zijn het aantal dagen 
van afwezigheid weergegeven. 
 
Tabel 21. Aantal dagen afwezigheid van werk 

Event Days 
absent 

Workdays 
absent 

Sources 

Blood 
transfusions 
pegcetacoplan 

1.00 0.71 
(1.00*(5/7))   

Assumption (one-day work loss) 
multiplied by 1 (the number of 
transfusions per cycle) 

Blood 
transfusions 
eculizumab 

1.36 0.97 
(1.36*(5/7)) 

Assumption (one-day work loss) 
multiplied by 1.36 (the number of 
transfusions per cycle) 

IV infusion 
eculizumab 

0.13 0.09 
(0.13*(5/7)) 

Administration of eculizumab 
requires 35 minutes for infusion and 
1 hour for post-infusion monitoring 

 
Voor patiënten die overlijden werd in eerste instantie een frictieperiode van 60 
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dagen gehanteerd. Op verzoek van het Zorginstituut heeft de registratiehouder de 
frictieperiode herberekend met cijfers uit 2021, wat neerkomt op 143 dagen. Het 
Zorginstituut kan deze kosten nog steeds niet terugvinden in het model (voor 
patiënten die overlijden). Daarnaast blijft de berekening van de 
productiviteitskosten in de sheet ‘2.8 LoP’ onduidelijk, aangezien er nog kosten 
lijken te worden meegenomen nadat patiënten de pensioenleeftijd al zijn 
gepasseerd (zie sheet 2.8 LoP, gebaseerd op de pensioenleeftijd dat is gehanteerd 
van 66,33 jaar (zie cel D38). Echter, gebaseerd op de resultaten van de 
scenarioanalyses lijken de productiviteitskosten een minimale impact te geven op de 
ICER (δ: €4.000). 
 
Discussie kosten: 

- Het Zorginstituut merkt op dat er nog wat onduidelijkheden zijn in de 
berekeningen van de kosten, waaronder de kosten voor intraveneuze 
toediening van eculizumab, de productiviteitskosten, kosten van overlijden 
en de kosten voor bloedonderzoek.  

- Het is voor het Zorginstituut onduidelijk waar de verdeling van de patiënten 
,die op eculizumab blijven ondanks gebrek aan effectiviteit, over de 
verschillende doseringschema’s van eculizumab op is gebaseerd. 

2.8.4 Modelaannames 
In Tabel 22 worden de aannames weergegeven zoals gerapporteerd door de 
registratiehouder. 
 
Tabel 22. Overzicht modelaannames 

 Assumption Rationale 

1. The relative treatment effect of pegcetacoplan will 
remain after the trial period. 

No evidence of 
treatment waning was 
observed in the 
PEGASUS trial. 

2. Patients in the pegcetacoplan arm can discontinue 
treatment with pegcetacoplan if there is no treatment 
response and switch to eculizumab, but patients in the 
eculizumab arm will keep receiving treatment with 
eculizumab regardless of response. 

According to the Dutch 
clinical guidelines, 
patients are in principle 
treated with eculizumab 
during their lifetime.[2] 

3. The disutility associated with IV infusion is assumed to be 
continuous and constant. 

PNH is a chronic disease 
and patients that are 
treated with eculizumab 
will receive their 
treatment during their 
lifetime. 

4. The Longworth et al.[23] mapping algorithm using cancer 
patients can be applied to PNH patients. 

No specific algorithm for 
PNH exists. The used 
mapping algorithm was 
found to perform well.[50] 

5. Patients received the first dose of pegcetacoplan in the 
clinic and self-administered the subsequent doses at 
home. 

This has been discussed 
with the Dutch clinical 
expert and is conform 
clinical practice. 

6. Mortality of patients receiving pegcetacoplan or 
eculizumab were assumed to be the same as age- and 
sex-adjusted general mortality. 

PNH does not affect 
overall survival; 
mortality hazards are 
the same as those for 
the general public. 
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7. Disutility of complications and adverse events that were 
observed in the trial were not included. 

The disutility of 
complications and 
adverse events was 
already accounted for 
within mapped utility 
data from the trial. 

8. Patients are expected to be 100% compliant and do not 
discontinue treatment due to other reasons than lack of 
efficacy. 

No data were available 
on the compliance of 
patients. This 
assumption was adopted 
for both arms. 

9 Spontaneous remission is not allowed There is no evidence to 
suggest that 
spontaneous remission 
rates will differ between 
pegcetacoplan and 
eculizumab. 

 
Discussie modelaannames: 
Enkele aannames die niet in de tabel zijn opgenomen: 

- Er wordt aangenomen dat, gebaseerd op de 16-weken data van de 
PEGASUS studie, 4,9% van de patiënten in de pegcetacoplan arm op een 
dosis van 1.080 mg 3x/week zitten. 

- Er wordt aangenomen dat de SoC gelijk blijf over beide behandelarmen. 

2.9 Validatie 

2.9.1 Validatie van het conceptuele model 
De registratiehouder geeft aan dat het conceptuele model is voorgelegd aan een 
Nederlandse expert en gedurende twee experts meetings. Er is een document 
aangeleverd waarin de vragen van de registratiehouder en de antwoorden van de 
experts zijn uitgewerkt. Hieruit blijkt dat de klinische expert het niet helemaal eens 
lijkt te zijn met de gezondheidstoestanden zoals meegenomen in het model, met 
name de transfusiebenodigde gezondheidstoestand van 4 weken. De klinische 
expert heeft uitgelegd welke situaties hij in de praktijk ziet, en heeft ook benoemd 
dat spontane remissie bij 5% van patiënten voorkomt. 

2.9.2 Validatie van de input data 
De klinische expert heeft o.a. de inputs voor zorggebruik en vaccinaties gevalideerd. 
Daarnaast heeft de klinische expert aangegeven dat het hemoglobinegehalte 
correleert met de kwaliteit van leven.  

2.9.3 Technische validatie 
De registratiehouder heeft geen informatie omtrent technische validatie van het 
model aangeleverd. 

2.9.4 Output validatie 
Tijdens een van de expert meetings heeft de registratiehouder aan de expert 
gevraagd of hij het aannemelijk vindt dat er met pegcetacoplan 525 units voor 
bloedtransfusies kunnen worden voorkomen. De klinische expert heeft aangegeven 
dit niet aannemelijk te vinden en heeft de registratiehouder gevraagd voor hoeveel 
jaar berekend wordt dat patiënten bloedtransfusies nodig hebben. De 
registratiehouder heeft op verzoek van het Zorginstituut dit punt nader toe te 
lichten, aangegeven dat dit is gebaseerd op de volledige horizon van het model. De 
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registratiehouder heeft deze vraag opnieuw voorgelegd aan een klinische expert. 
Die heeft aangegeven dat het momenteel nog onbekend is hoeveel bloedtransfusies 
pegcetacoplan gebruikers gemiddeld per jaar ontvangen. Patiënten die chronisch 
transfusie-afhankelijk zijn krijgen 1-2 eenheden bloed elke 4-8 weken. Als patiënten 
gedurende 51,5 jaar behandeld worden, kunnen de volgende hoeveelheden geschat 
worden: 

 335 (iedere 8 weken, 1 unit) 

 667 (iedere 4 weken 1 unit of iedere 8 weken 2 units) 

 1339 (iedere 4 weken 2 units) 

De registratiehouder stelt hiermee dat de modelschatting van 525 eenheden 
conservatief te noemen is. De registratiehouder heeft n.a.v. de vragen vanuit het 
Zorginstituut een aantal andere punten ter beoordeling voorgelegd aan de expert, 
welke staan benoemd in de relevante delen van het rapport. Er zijn geen uitkomsten 
vergeleken met gepubliceerde literatuur.  

2.10 Gevoeligheids- en scenarioanalyses 
In een gevoeligheidsanalyse wordt nagegaan wat de impact is van de variabelen op 
de resultaten en wordt de robuustheid van de resultaten vastgesteld. In geval van 
een modelstudie waaraan aannames ten grondslag liggen is per definitie sprake van 
onzekerheid en is het uitvoeren van gevoeligheidsanalyses een vereiste. 
 
Van elke parameter die is meegenomen in de gevoeligheidsanalyses is waar 
mogelijk de standaardfout gebaseerd op de distributie informatie uit de 
oorspronkelijke bron. Als dit niet beschikbaar was, werd een kunstmatige 
standaardfout gehanteerd van ±10% van het gemiddelde. 

2.10.1 Univariate gevoeligheidsanalyses 
De registratiehouder heeft ervoor gekozen om een tornado diagram voor de net 
monetary benefit (NMB) te weergeven in plaats van de incrementele 
kosteneffectiviteitsratio (ICER), omdat de gemiddelde ICER zich in het 
rechteronderkwadrant van het kosteneffectiviteitsvlak (CE-vlak) bevindt waardoor 
een tornado diagram voor de ICER moeilijk te interpreteren is. Daarnaast wordt de 
impact op de incrementele voor kwaliteit van leven gecorrigeerde levensjaren 
(QALYs) en de incrementele kosten weergegeven. Een overzicht van alle parameters 
die zijn meegenomen in de univariate gevoeligheidsanalyses is te vinden in de 
Appendix. 
 
Discussie univariate gevoeligheidsanalyses: 
Het Zorginstituut merkt op dat een aantal variabelen niet in de univariate 
gevoeligheidsanalyses zijn opgenomen, namelijk: 

- Het percentage patiënten met aangepaste doseringschema’s in beide 
behandelarmen 

- Dosering van eculizumab opgesplitst voor patiënten die ondanks gebrek aan 
werkzaamheid in behandeling blijven 

- De transitiekansen 
- De disutiliteit voor de intraveneuze toediening van eculizumab 
- De kosten van de eenmalige uitleg over de toediening van pegcetacoplan 

De registratiehouder heeft deze variabelen gevarieerd in de probabilistische 
gevoeligheidsanalyses.  

2.10.2 Probabilistische gevoeligheidsanalyses (PSA) 
Voor de willekeurige trekking voor de PSA werden de volgende distributies 
gehanteerd: 
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-  parameters die variëren tussen de 0 en 1: bèta distributie 
-  voor kosten en zorggebruik: gamma distributie 
-  Transitiekansen: Dirichlet distributie 
-  Disutiliteiten: Gauss distributie 

 
De registratiehouder heeft 1.000 simulaties uitgevoerd. Een overzicht van alle 
parameters die zijn meegenomen in de PSA is te vinden in de Appendix. 
 

2.10.3 Scenarioanalyses 
De scenarioanalyses die zijn uitgevoerd zijn schematisch weergegeven in Tabel 23. 
De registratiehouder heeft ervoor gekozen om de resultaten weer te geven in de 
NMB, incrementele kosten en incrementele QALYs. 
 
Tabel 23. Scenarioanalyses 

Parameter Base case Scenario description 

Discounting Costs 4%; Effects 1.5%. The discount rates 

associated with costs and 

outcomes are varied 

between 0 and 6%. 

Time horizon Lifetime The incremental model 

results were analysed when 

the model time horizon was 

set at respectively 10 and 20 

years to observe the 

accumulation and 

development of incremental 

costs, effects, and ICER over 

different time periods. 

Productivity costs per day 

per person 

€135.03, see Tabel 20. The productivity costs per 

day per person were set to 

zero in this scenario. 

Caregiver price per hour €15.14 The caregiver price per hour 

was set to zero in this 

scenario. 

Weighted average travel cost €17.31, see Tabel 19. The weighted average travel 

cost for a two-way trip were 

set to zero in this scenario. 

The annual disutility for IV 

infusion 

0 The disutility associated with 

IV infusion was set to 0.057 

and 0.025. 

Transition probabilities in the 

first and subsequent cycles 

Based on the PEGASUS trial 

data, see Tabel 3. 

The transition probabilities in 

the eculizumab arm were 

equal to the transition 

probabilities in the 

pegcetacoplan arm in this 

scenario. 

Discontinuation rate due to 

loss of efficacy 

11.1% The discontinuation rate due 

to loss of efficacy in the 

pegcetacoplan arm was set 

to 0% and 22.2% 
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Disutility for adverse events Excluded. The disutility associated with 

adverse events were 

included in this scenario. 

Time-independent transition 

probabilities 

In both arms, transition 

probabilities were different 

between the first cycle 

versus the second and 

subsequent cycles. 

In both arms, the transition 

probabilities for the second 

and subsequent cycles were 

also used for the first cycle. 

Disutility for complications Excluded The disutility was set to 0.03 

and 0.158 for iron overload 

and breakthrough 

haemolysis, respectively. 

The number of transfusions 

per cycle 

Equal to 1 in the 

pegcetacoplan arm, and 

equal to 1.36 in the 

eculizumab arm 

Equal to 1 in both treatment 

arms. 

Discounted price of 

eculizumab 

€4,206.50 per 300 mg €2,734.23 per 300 mg (35% 

discount) 

Survival 3-year survival was 99.3% 

5-year survival was 98.8% 

Background mortality was 

multiplied across all ages to 

achieve different survival 

probabilities: 

• Multiplied by 3.5 to 

achieve 97.6% 3-year 

survival 

• Multiplied by 3.8 to 

achieve 95.5% 5-year 

survival 

• Multiplied by 8.7 to 

achieve 90% 5-year survival 

Spontaneous remission Zero patients experienced 

spontaneous remission 

In both arms, 5% of patients 

experienced spontaneous 

remission. This was achieved 

by adapting the transition 

probabilities from the second 

cycle onwards as follows: 

• Pegcetacoplan arm: Set 

the transition probability 

from TA Hb ≥10.5g/dL to 

Spontaneous remission to 

0.021% and reduce the 

transition probability from TA 

Hb ≥10.5g/dL to TA Hb 

≥10.5g/dL by 0.021%. 

• Eculizumab arm: Set the 

transition probability from TA 

Hb <10.5g/dL to 

Spontaneous remission to 

0.035% and reduce the 

transition probability from TA 



DEFINITIEF | Farmaco-economisch rapport voor pegcetacoplan (Aspaveli®) bij de behandeling van PNH | 20 juli 

2022 

 

2022015120 Pagina 36 van 56 

Hb <10.5g/dL to TA Hb 

<10.5g/dL by 0.035%. 

Additionally, set the 

transition probability from TA 

Hb ≥10.5g/dL to 

Spontaneous remission to 

2.0%, and reduce the 

transition probability from TA 

Hb ≥10.5g/dL to TA Hb 

≥10.5g/dL by 2.0%. 

Decrease in treatment effect 

pegcetacoplan 

(According to the Dutch 

clinical expert, reduction in 

treatment effect would only 

manifest itself in the 

occurrence of a breakthrough 

haemolysis. This 

breakthrough haemolysis 

would be managed by 

dosage escalation)[ 

Regular dosing regimen Dosing escalation 

This can be implemented via 

dropdown menu in the model 

on sheet 2.3 cel AE15 

Afkortingen: ICER, incremental cost-effectiveness ratio; IV, intravenous 

 

2.10.4 Value Of Information (VOI) analyse 
Er bestaan meerdere bronnen van onzekerheid betreffende het farmaco-economisch 
model, welke gedeeltelijk zijn meegenomen in de PSA. Door deze onzekerheid 
bestaat er een kans dat het verkeerde besluit wordt genomen omtrent de 
vergoeding van pegcetacoplan. Een verkeerd besluit kan betekenen dat er QALYs 
verloren gaan, extra kosten worden gemaakt, of beide. Het risico van een verkeerd 
besluit kan uitgedrukt worden in de vorm van extra kosten per patiënt en 
vervolgens in de kosten voor de gehele patiëntenpopulatie. Deze kosten van 
onzekerheid kunnen worden uitgedrukt als de Expected Value of Perfect Information 
(EVPI). Deze waarde is een combinatie van verloren QALYs en/of extra kosten, 
beide in geld uitgedrukt. 
 
Conclusie gevoeligheids- en scenarioanalyses: 
Het Zorginstituut kan zich vinden in de gevoeligheids- en scenarioanalyses. 

2.11 Literatuurstudie 
De registratiehouder heeft een systematisch literatuuronderzoek (SLR) uitgevoerd in 
de databases van Medline, Embase, BioScience Information Service of Biological 
Abstracts, EconLit and Cochrane Library en Cochrane om relevante 
kosteneffectiviteitsstudies te identificeren. Er is geen tijdslimiet aangehouden voor 
de SLR. Er werden 6 publicaties van kosteneffectiviteitsmodellen bij PNH patiënten 
geïdentificeerd. Een overzicht van de geïdentificeerde publicaties is weergegeven in 
Tabel 24. 
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Tabel 24. Overzicht studies 

Author (Year), Country 

Type of Analysis 

and Time 

Horizon Model Type and Model Structure Population Details 

Intervention and 

Comparator 

Utility 

Estimation 

Approach 

Connock et al.  

(2008), UK[52]  

  

Similar models were developed 

for eculizumab submission in 

Canada  

(CADTH, 2008),[53] in  

Wales (AWMSG,  

2009),[54] and in Spain  

(Abdel-Kader et al., 2011).[55]  

CEM 10-15 years    Analysis 1: NR  
 Analysis 2: NR  

Analysis 3: decision analytic model 

containing 2 branches of patients with 

PNH: those treated with eculizumab and 

those with no eculizumab; patients in 

either group may develop thrombosis, 

some of whom will die.  

All PNH patients who are eligible to the treatment, 

as per clinical expert opinion.  

Eculizumab vs. 

standard care  

Utilities were not estimated in 

the model  

Coyle et al.  

(2014), Canada[56] 

CEM Lifetime (max  

40 years)   

Markov Model, 6 consequences of PNH:  
1. thrombotic events  
2. marrow related problems  
3. kidney related problems  
4. iron overload  
5. meningococcal infections,  

spontaneous resolution Modelled 

containing 47 health states, 42 of which 

are hybrid health states.  

Patients with classic PNH  

Analysis was stratified based on 2 characteristics 

of patients with PNH:  
1. PNH clone size  

Blood transfusion requirements  

Eculizumab plus SoC 

vs. SoC  

Utilities for health states were 

derived from literature in 

patients with myelodysplasia.  

  

Utility for complications also 

derived from literature in disease 

analogues  

O’Connell et al. (2020), USA[57] CEM Lifetime   Semi Markov Model, 11 health states:  
 8 related to BTH events (with 
distinction between BTH events 
related to suboptimal free C5  

inhibition vs. related to complement-

amplifying condition)  
 2 related to mortality 
(natural/background and PNH-
related)  

1 related to spontaneous remission  

Three types of adult PNH patient populations:  
1. Patients naive to eculizumab treatment 
(initiating labelled dosing at the start of the 
model)  
2. Patients who are clinically stable on the 
approved maintenance dose of eculizumab 
(900 mg every  

2 weeks)  

Patients who are clinically stable on off-label use of 

a higher maintenance dose of eculizumab (92.5% 

on 1,200 mg and 7.5% on 1,500 mg, every 2 

weeks, based on data on file).  

Ravulizumab vs.  

eculizumab  

Health utility, estimated by 

mapping the  

HRQOL measure  

collected in the 301 and 302 

studies (QLQC30) to EQ-5D 

utility values based on mapping 

algorithm developed by McKenzie 

and van der Pol (2009)   

Afkortingen: AWMSG, All Wales Medicines Strategy Group; CADTH, Canadian Agency for Drugs and Technologies in Healthcare; CEM, cost-effectiveness model; HRQoL, health-related quality of life; PNH, paroxysmal 

nocturnal hemoglobinuria; SoC; standard of care; UK, United Kingdom; USA, United States of America 
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3 Resultaten farmaco-economische evaluatie 

3.1 Ziektelast 
 
Met behulp van de proportional shortfall methode is een berekening gemaakt van de 
ziektelast (zie Tabel 25) voor de huidige patiëntgroep. De ziektelast is berekend met 
de proportional shortfall methode. Omdat de ziektelast tussen de 0,10 en 0,40 ligt, 
acht het Zorginstituut een referentiewaarde van €20.000 per QALY relevant bij deze 
aandoening. 
 
Tabel 25. Berekening ziektelast van PNH 

Resterende QALYs met standaard behandeling 23.70 

QALYs zonder ziekte (gecorrigeerd voor leeftijd en geslacht) 29.24 

Absoluut QALY verlies (fair innings) 5.54 

Proportional shortfall 0.19 

Afkortingen: PNH, paroxismale nachtelijke hemoglobinurie; QALY, quality-adjusted life year 

3.2 Incrementele en totale effecten 
 
Behandeling met pegcetacoplan resulteert in een winst in kwaliteit van leven ten 
opzichte van eculizumab (zie tabel Tabel 26). 
 
Tabel 26. Incrementele effecten van behandeling met pegcetacoplan versus 
eculizumab, discontering 1,5% 

Outcome Discount rate 1.5% 

Pegcetacoplan Eculizumab Incremental 

Total LYs 26.663 26.663 0.000 

Total QALYs  21.363 18.518 2.845 

 Transfusion avoidance 
AND Hb<10.5 

1.458 10.260 -8.802 

 Transfusion avoidance 
AND Hb≥10.5 

19.388 0.017 19.371 

 Transfusion required 0.516 8.241 -7.725 

     

Afkortingen: AE, adverse event; Hb, hemoglobin;LY, life year; QALY, quality-adjusted life year 

3.3 Incrementele en totale kosten 
 
De behandeling met pegcetacoplan resulteert in €703.058 kostenbesparing 
(verdisconteerd). Zie Tabel 27 voor een overzicht van de totale en incrementele 
kosten. 
 
Tabel 27. Totale en incrementele kosten van toevoeging van inzet van pegcetacoplan 
versus eculizumab, discontering 4% 

Cost categories Discount rate 4% 

Pegcetacoplan Eculizumab Incremental 

Total discounted costs  €5,952,742 €6,655,800 -€703,058 

Drug costs €5,917,561 €6,411,757 -€494,196  
 Complement inhibitor (total)  €5,914,974  €6,386,785 -€471,811 

  
  

 Pegcetacoplan €5,596,749 €0  €5,596,749 
 Eculizumab €318,226  €6,386,785 -€6,068,559  
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 Supportive treatments €2,586  €24,972  -€22,385  

Vaccination costs €336 €287 €49 

Administration costs €4,984 €96,053 -€91,069 

Health state costs  €18,109 €89,196 -€71,087 

 Costs of managing 
complications  

€617  €8,639  -€8,022  

 Costs of blood transfusion  €3,501  €65,158  -€61,657 
 Other resource use costs  €13,991 €15,399 -€1,407 

AE costs €8,887 €12,521 -€3,634 

Societal costs €2,865 €45,986  -€43,121 

 Transportation costs  €729 €11,966 -€11,237 
 Productivity costs due to 

blood transfusion and IV 
Infusion  

€1912 €12,015 -€10,104 

 Caregiver costs €224 €22,005 -€21,781 

Afkortingen: AE, adverse event, IV, intravenous 

 
Discussie kosten: 
Het Zorginstituut merkt op dat de administratiekosten een stuk hoger zijn voor 
eculizumab t.o.v. de eerste versie van het model en kan dit niet verklaren o.b.v. de 
aanpassingen die zijn gemaakt in de kosten.  

3.4 Incrementele kosteneffectiviteitsratio ’s 
 
De registratiehouder rapporteert dominante incrementele kosteneffectiviteitsratio’s 
(ICERs) ten opzichte van eculizumab. Voor LYGs kan dit niet worden uitgedrukt in 
een ICER (geen incrementele winst in LYG, delen door nul is niet mogelijk). Voor 
QALYs kan de ICER wel worden bepaald. De ICER van pegcetacoplan is -€247.126 
per QALY ten opzichte van eculizumab (zie Tabel 28). Dit betekent dat een winst 
van 1 QALY gepaard gaat met een besparing van €247.126. 
 
Tabel 28. Incrementele kosteneffectiviteit van pegcetacoplan versus eculizumab 

 ICER 

Incrementele kosten per gewonnen levensjaar (LYG) N.v.t. (geen 
verschil in LYs) 

Incrementele kosten per voor kwaliteit van leven gecorrigeerd levensjaar 
(QALY) 

-€247.126 

Afkortingen: ICER, incremental cost-effectiveness ratio; LYs, life years; LYG, life year gained; n.v.t., niet 

van toepassing; QALY, quality-adjusted life year 

3.5 Gevoeligheidsanalyses 

3.5.1 Univariate gevoeligheidsanalyses 
Figuur 3 geeft de resultaten van de univariate gevoeligheidsanalyse weer van de 
impact op de NMB, zoals gerapporteerd door de registratiehouder. De univariate 
gevoeligheidsanalyses laten zien dat het model vooral gevoelig is voor de hazard 
ratio voor overlijden van PNH patiënten t.o.v. de algemene populatie in beide 
behandelarmen, de doseringssplitsing voor pegcetacoplan na de proefperiode en de 
leeftijd op baseline. De registratiehouder rapporteert dat de NMB daalde van 
€759.957 naar €634.048 wanneer de hazard ratio van PNH patiënten in de 
eculizumab arm op 1,1 werd gezet (base case waarde 1). 
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Figuur 3. Tornado diagram van de univariate gevoeligheidsanalyse dat de impact op 
de NMB toont, zoals gerapporteerd door de registratiehouder 
Afkortingen: Hb, hemoglobin; NMB, net monetary benefit; PNH, paroxysmal nocturnal hemoglobinuria; TA, 

transfusion avoidance 

 
Figuur 4 geeft de resultaten van de univariate gevoeligheidsanalyse weer van de 
impact op de incrementele totale QALYs, zoals gerapporteerd door de 
registratiehouder. De univariate gevoeligheidsanalyses laten ook hier zien dat het 
model vooral gevoelig is voor de hazard ratio voor overlijden van PNH patiënten 
t.o.v. de algemene populatie in beide behandelarmen en de leeftijd op baseline. De 
registratiehouder rapporteert dat de incrementele QALYs daalden van 2,85 naar 
2,26 wanneer de hazard ratio van PNH patiënten in de pegcetacoplan arm op 1,1 
werd gezet (base case waarde 1). 
 

 
Figuur 4. Tornado diagram van de univariate gevoeligheidsanalyse die de impact op 
de incrementele totale QALYs toont, zoals gerapporteerd door de registratiehouder 
Afkortingen: Hb, hemoglobin; IV, intravenous; PNH, paroxysmal nocturnal hemoglobinuria; QALY, quality-

adjusted life year; TA, transfusion avoidance 

 
Figuur 5 geeft de resultaten van de univariate gevoeligheidsanalyse weer van de 
impact op de incrementele totale kosten, zoals gerapporteerd door de 
registratiehouder. De univariate gevoeligheidsanalyses laten zien dat het model 
vooral gevoelig is voor de hazard ratio voor overlijden van PNH patiënten in de 
beide behandelarmen t.o.v. de algemene populatie, de doseringssplitsing voor 
pegcetacoplan na de proefperiode , en leeftijd op baseline. De registratiehouder 
rapporteert dat de incrementele kosten veranderden van -€703.058 naar -€527.446 
wanneer het percentage patiënten dat werd behandeld met 1.080 mg pegcetacoplan 
2x/week werd veranderd naar 85,6% (base case 95,1%). 
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Figuur 5. Tornado diagram van de univariate gevoeligheidsanalyse die de impact op 
de incrementele totale kosten toont, zoals gerapporteerd door de registratiehouder 
Afkortingen: Hb, hemoglobin; IV, intravenous; PNH, paroxysmal nocturnal hemoglobinuria; QALY, quality-

adjusted life year; TA, transfusion avoidance 

 
Discussie: 
Uit de univariate gevoeligheidsanalyses is te zien dat de onzekerheid rondom de 
parameter hazard ratio voor overlijden van PNH patiënten in beide behandelarmen 
grote impact heeft op de NMB, de incrementele QALYs en incrementele kosten. 
Zoals benoemd in sectie 2.10.1, lijken meerdere variabelen in de tornado diagram 
niet gevarieerd te zijn in de gevoeligheidsanalyses (gebaseerd op de upper en lower 
bounds in sheet ‘2.7 SA Inputs_Switch’). 

3.5.2 Probabilistische gevoeligheidsanalyses (PSA) 
Figuur 6 en Figuur 7 geven de resultaten van de PSA ten opzichte van eculizumab 
weer. Bij een referentiewaarde van €20.000 per QALY is de kans dat pegcetacoplan 
kosteneffectief is 100%. De registratiehouder rapporteert een probabilistische ICER 
van -€254.684. 
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Figuur 6. Incrementele kosten en effecten van pegcetacoplan ten opzichte van 
eculizumab: PSA met 1.000 simulaties 
 

 
Figuur 7. 'Cost effectiveness acceptability curve' (CEAC) van de vergelijking tussen 
pegcetacoplan en eculizumab (gebaseerd op PSA met 1.000 simulaties) 
 

3.5.3 Scenarioanalyses 
In Tabel 29 staat een overzicht van de resultaten van de scenarioanalyses zoals 
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gerapporteerd door de registratiehouder. De laatste kolom is door het Zorginstituut 
zelf toegevoegd. De prijskorting van eculizumab heeft de grootste impact op de 
incrementele kosten en de NMB, gevolgd door de discontering voor kosten effecten 
op 0% zetten.. Ook heeft een korte tijdshorizon (10 jaar) een groot effect op de 
incrementele kosten, QALYs en NMB. 
 
Tabel 29. Scenarioanalyses 

Parameter Incremental results pegcetacoplan versus 
eculizumab 

ICER 
(cost/QALY) 

Costs (€) QALYs NMB (€) 

Base case -€703,058 2.845 €759,957 -€247,126 

Discounting 0% for 
costs and effects 

-€1,287,970 3.619 €1,360,351 -€355,891 

Discounting 6% for 
costs and effects 

-€557,253 1.626 €589,773 -€342,714 

Time horizon 10 
years 

-€318,547 1.062 €339,778 -€299,950 

Time horizon 20 
years 

-€524,470 1.904 €562,541 -€275,457 

Productivity costs 
per day per person 
set to zero 

-€692,954 2.845 €749,853 -€243.173 

Caregiver price per 
hour set to zero 

-€681,277 2.845 €738,176 -€239.465 

Weighted average 
travel cost set to 
zero 

-€691,827 2.845 €748,726 -€243.173 

The annual 
disutility for IV 
infusion set to 
0.025 

-€703,058 3.472 €772,495 -€202.494 

The annual 
disutility for IV 
infusion set to 
0.057 

-€703,058 4.274 €788,544 -€164.496 

Time-independent 
transition 
probabilities 

-€701,433 2.836 €758,147 -€247.332 
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Transition 
probabilities in the 
first and 
subsequent cycles 
equal in both arms 
set to equal the 
transition 
probabilities in the 
pegcetacoplan arm 

-€580,209 0.000 €580,209 N/A 

Discontinuation 
rate due to loss of 
efficacy set to 0% 

-€739,398 3.019 €799,769 -€244.915 

Discontinuation 
rate due to loss of 
efficacy set to 
22.2% 

-€669,790 2.687 €723,534 -€249.271 

The disutility for 
adverse events was 
included. 

-€703,058 2.998 €763,027 -€234.509 

The disutility for 
complications was 
included 

-€703,058 2.867 €760,392 -€245.224 

The number of 
transfusions per 
cycle is equal in 
both arms 

-€675,188 2.845 €732,087 -€237.324 

Price of eculizumab 
set to €2,734.23 
per 300 mg (35% 
discount) 

€1,416,321 2.845 -€1,359,422 €497.828 

3-year survival of 
97.6% 

-€576,009 2.203 €620,065 -€261.466 

5-year survival was 
95.5% 

-€566,047 2.156 €609,160 -€262.545 

5-year survival was 
90.0% 

-€456,063 1.661 €489,284 -€274.571 

5% of patients 
experience 
spontaneous 
remission 

-€677,338 2.732 €731,970 -€247.928 

Decrease in 
treatment effect 
pegcetacoplan 

-€482,055 3.015 €542,363 -€159.886 

Afkortingen: ICER, incremental cost-effectiveness ratio; NMB, net monetary benefit; QALY, quality-adjusted 

life year 

 
Discussie: 
Opvallend is dat wanneer de prijs van eculizumab wordt verlaagd met 35%, 
gebaseerd op de gemiddelde prijskorting in 2018,[51] het jaar waarin een financieel 
arrangement is afgesproken voor eculizumab, draait het effect op de NMB en 
verspringt de ICER naar €497.828. De prijs van pegcetacoplan zou met gemiddeld 
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25% moeten dalen om in dit scenario onder de referentiewaarde van €20.000/QALY 
te blijven. Het Zorginstituut heeft additioneel een scenarioanalyse uitgevoerd 
waarbij de prijs van eculizumab is verlaagd met 90%, gebaseerd op het 
pakketadvies van eculizumab.[3] Dit resulteert in een ICER van €1.668.496. De prijs 
van pegcetacoplan zou in dit scenario met gemiddeld 85% moeten dalen om onder 
de referentiewaarde te blijven.  

3.5.4 Value of Information (VOI) analyse 
De kans dat pegcetacoplan bij een referentiewaarde van €20.000 per QALY 
kosteneffectief is 100% (gebaseerd op de PSA). De registratiehouder benoemt dat 
gezien alle PSA iteraties in de zuidoost kwadrant liggen en de interventie dominant 
is, heeft het verlagen van de onzekerheid in de model parameters geen voordeel en 
is de EVPI 0 voor alle willingness to pay drempels (zie Figuur 8). 
 

 
Figuur 8. Resultaten VOI analyse 



DEFINITIEF | Farmaco-economisch rapport voor pegcetacoplan (Aspaveli®) bij de behandeling van PNH | 20 juli 

2022 

 

2022015120 Pagina 47 van 56 

4 Discussie en Conclusies 

Het Zorginstituut concludeert dat de farmaco-economische analyse van voldoende 
methodologische kwaliteit is, en dat de uitkomsten van de analyse voldoende zijn 
voor besluitvorming. 
 
Voor de verschillende aspecten van de kosteneffectiviteitsanalyse (modelstructuur 
en analysetechniek, inputgegevens, validatie en gevoeligheidsanalyses, en 
resultaten) heeft Zorginstituut Nederland beoordeeld welke bronnen van 
onzekerheid aanwezig zijn. Hierbij is gelet op transparantie, methodologie, 
onnauwkeurigheid, bias, en het gebrek aan bewijs. De meest belangrijke 
kritiekpunten worden genoemd, de overige kritiekpunten staan vermeld in het 
rapport: 

- Er zijn nog onduidelijkheden in de berekeningen van de verschillende 
kosten. Zie desbetreffende paragrafen in het rapport voor gedetailleerde 
uitleg. 

- De klinische uitkomsten zijn gebaseerd op een kleine studiepopulatie 
(eculizumab: 41, pegcetacoplan: 39) met een korte follow-up duur (16 
weken RCT, 32 weken follow-up). 

 
Bij een referentiewaarde van €20.000 per QALY is pegcetacoplan dominant t.o.v. 
eculizumab (ICER: -€247.126). Het Zorginstituut wil benadrukken dat hierbij de 
lijstprijs van eculizumab is aangehouden. Scenarioanalyses waarbij een prijskorting 
voor eculizumab is toegepast (35% en 90%) tonen aan dat pegcetacoplan in die 
gevallen niet meer kosteneffectief is (ICER: €0,5 miljoen respectievelijk €1,7 
miljoen). De prijs van pegcetacoplan zou in deze scenario’s met gemiddeld 25% 
respectievelijk 85% moeten dalen om onder de referentiewaarde te blijven.  
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6 Appendix 

6.1 Parameters gevoeligheidsanalyses 
 
Tabel 30. Overzicht van parameters meegenomen in de gevoeligheidsanalyses 

Parameter Base case Lower 
bound 

Upper 
bound 

Baseline age (years) 48,8 45,2894627
2 

52,3105372
8 

Female percentage 0,6125 0,50405120
8 

0,71561892
4 

Mean weight (kg) 75,25 71,3824923
5 

79,1175076
5 

Pegcetacoplan dosing split after the trial 
period: 1,080 mg twice weekly 

95,1% 85,6% 100% 

Supportive treatment drug cost per cycle - 
Corticosteroids/immunosuppressants 

 €1,17   €1,05   €1,28  

Supportive treatment drug cost per cycle - 
Erythropoietin 

 €1.773,36   €1.596,02   €1.950,69  

Supportive treatment drug cost per cycle - 
Iron-chelating medications 

 €1.148,04   €1.033,23   €1.262,84  

Supportive treatment drug cost per cycle - 
Prophylactic antibiotics 

 €3,28   €2,95   € 3,60  

Supportive treatment drug cost per cycle - 
QT-prolonging medications 

 €4,72   €4,25   € 5,19  

Supportive treatment drug cost per cycle - 
Rescue antibiotics 

 €3,28   €2,95   €3,60  

Pegcetacoplan discontinuation due to loss of 
efficacy per cycle after the trial period: from 
Transfusion Required 

0,11086029
5 

0,09977426
5 

0,12194632
4 

Pegcetacoplan arm hazard ratio (HR) for 
death: PNH vs general population 

1 0,9 1,1 

Eculizumab arm hazard ratio (HR) for death: 
PNH vs general population 

1 0,9 1,1 

Relative risk (RR) for death from other 
causes: being in Transfusion Required vs. 
general population 

1 0,9 1,1 

Complication rate per cycle for patients in TA 
Hb<10.5: breakthrough hemolysis 

0,03145307
2 

0,02830776
5 

0,03459837
9 

Complication rate per cycle for patients in 
Transfusion Required: breakthrough 
hemolysis 

0,13335842
7 

0,12002258
4 

0,14669427 

Complication rate per cycle for patients 
receiving pegcetacoplan in Transfusion 
Required: iron overload 

0,00647283
2 

0,00582554
9 

0,00712011
5 

Complication rate per cycle for patients 
receiving eculizumab in Transfusion 
Required: iron overload 

0,00647283
2 

0,00582554
9 

0,00712011
5 

Age annual utility decrement -
0,00165441

5 

-
0,00148897

3 

-
0,00181985

6 
Pegcetacoplan AE rate per cycle: anemia 0 0 0 
Pegcetacoplan AE rate per cycle: hemolytic 
anemia 

0 0 0 

Pegcetacoplan AE rate per cycle: bacterial 
infection 

0,00615413
8 

0,00015822
4 

0,02279174
9 

Pegcetacoplan AE rate per cycle: 
gastroenteritis 

0,00615413
8 

0,00015822
4 

0,02279174
9 

Pegcetacoplan AE rate per cycle: atrial 
fibrillation 

0,00615413
8 

0,00015822
4 

0,02279174
9 

Pegcetacoplan AE rate per cycle: 
hyperthermia 

0 0 0 
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Pegcetacoplan AE rate per cycle: facial 
paralysis 

0,00615413
8 

0,00015822
4 

0,02279174
9 

Pegcetacoplan AE rate per cycle: dyspnoea 0,00615413
8 

0,00015822
4 

0,02279174
9 

Pegcetacoplan AE rate per cycle: abdominal 
pain 

0 0 0 

Pegcetacoplan AE rate per cycle: biliary colic 0 0 0 
Pegcetacoplan AE rate per cycle: 
hepatocellular injury 

0 0 0 

Pegcetacoplan AE rate per cycle: 
hyperbilirubinemia 

0 0 0 

Pegcetacoplan AE rate per cycle: jaundice 0 0 0 
Eculizumab AE rate per cycle: anemia 0,01307470

7 
0,00161358 0,03647199

4 
Eculizumab AE rate per cycle: hemolytic 
anemia 

0,00647283
2 

0,00016655
1 

0,02397682
1 

Eculizumab AE rate per cycle: bacterial 
infection 

0 0 0 

Eculizumab AE rate per cycle: gastroenteritis 0 0 0 
Eculizumab AE rate per cycle: atrial 
fibrillation 

0 0 0 

Eculizumab AE rate per cycle: hyperthermia 0,00647283
2 

0,00016655
1 

0,02397682
1 

Eculizumab AE rate per cycle: facial paralysis 0 0 0 
Eculizumab AE rate per cycle: dyspnoea 0 0 0 
Eculizumab AE rate per cycle: abdominal 
pain 

0,00647283
2 

0,00016655
1 

0,02397682
1 

Eculizumab AE rate per cycle: biliary colic 0,00647283
2 

0,00016655
1 

0,02397682
1 

Eculizumab AE rate per cycle: hepatocellular 
injury 

0,00647283
2 

0,00016655
1 

0,02397682
1 

Eculizumab AE rate per cycle: 
hyperbilirubinemia 

0,00647283
2 

0,00016655
1 

0,02397682
1 

Eculizumab AE rate per cycle: jaundice 0,00647283
2 

0,00016655
1 

0,02397682
1 

Average duration per administration of 
eculizumab 

1,58333333
3 

1,425 1,74166666
7 

Complication unit cost: breakthrough 
hemolysis 

230,69 207,621 253,759 

Complication unit cost: thrombosis 485 436,5 533,5 
Complication unit cost: iron overload 745 670,5 819,5 
Blood transfusion unit cost 280,968108

5 
252,871297

7 
309,064919

4 
No. of Transfusion per cycle in Transfusion 
Required - Pegcetacoplan 

1 0,9 1,1 

Blood transfusion AE unit cost: 
overtransfusion 

35,6924547
3 

32,1232092
6 

39,2617002 

Blood transfusion AE unit cost: febrile, 
allergic and hypotensive 

35,6924547
3 

32,1232092
6 

39,2617002 

Blood transfusion AE unit cost: ibct 35,6924547
3 

32,1232092
6 

39,2617002 

Blood transfusion AE unit cost: circulatory 
overload 

35,6924547
3 

32,1232092
6 

39,2617002 

Blood transfusion AE unit cost: dyspnoea 35,6924547
3 

32,1232092
6 

39,2617002 

Blood transfusion AE unit cost: acute lung 
injury 

55,86 50,274 61,446 

Blood transfusion AE unit cost: hemolytic 
transfusion reactions  

142,769818
9 

128,492837 157,046800
8 

Blood transfusion AE unit cost: transfusion-
transmitted infection 

1067,70009
8 

960,930088
5 

1174,47010
8 

Blood transfusion AE rate per transfusion: 
overtransfusion 

0 0 0 

Blood transfusion AE rate per transfusion: 
febrile, allergic and hypotensive 

2,57013E-05 2,31311E-05 2,82714E-05 
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Blood transfusion AE rate per transfusion: 
ibct 

1,71342E-06 1,54208E-06 1,88476E-06 

Blood transfusion AE rate per transfusion: 
circulatory overload 

1,54208E-05 1,38787E-05 1,69628E-05 

Blood transfusion AE rate per transfusion: 
dyspnoea 

4,28354E-07 3,85519E-07 4,7119E-07 

Blood transfusion AE rate per transfusion: 
acute lung injury 

0 0 0 

Blood transfusion AE rate per transfusion: 
hemolytic transfusion reactions  

1,71342E-06 1,54208E-06 1,88476E-06 

Blood transfusion AE rate per transfusion: 
transfusion-transmitted infection 

4,28354E-07 3,85519E-07 4,7119E-07 

Mean units of blood per transfusion for 
patients receiving Units of blood per 
transfusion 

1,98086913
1 

1,78278221
8 

2,17895604
4 

Hematologist  unit cost  €142,77   €142,77   €142,77  
Blood test unit cost  €31,43   €31,43   € 31,43  
Frequency per cycle for patients in TA 
Hb<10.5: hematologist  

0,31 0,279 0,341 

Frequency per cycle for patients in TA 
Hb<10.5: blood test 

0,30769230
8 

0,27692307
7 

0,33846153
8 

Frequency per cycle for patients in TA 
Hb≥10.5: hematologist  

0,31 0,279 0,341 

Frequency per cycle for patients in TA 
Hb≥10.5: blood test 

0,30769230
8 

0,27692307
7 

0,33846153
8 

Frequency per cycle for patients in 
Transfusion Required: hematologist  

0,31 0,279 0,341 

Frequency per cycle for patients in 
Transfusion Required: blood test 

0,61538461
5 

0,55384615
4 

0,67692307
7 

AE unit cost: anemia  €985,00   €886,50   €1.083,50  
AE unit cost: hemolytic anemia  €280,00   €252,00   €308,00  
AE unit cost: bacterial infection  €35,69   €32,12   €39,26  
AE unit cost: gastroenteritis  €2.475,00   €2.227,50   €2.722,50  
AE unit cost: atrial fibrillation  €185,00   €166,50   €203,50  
AE unit cost: hyperthermia  €35,69   €32,12   €39,26  
AE unit cost: facial paralysis  €2.851,35   €2.566,22   €3.136,49  
AE unit cost: dyspnoea  €35,69   €32,12   €39,26  
AE unit cost: abdominal pain  €615,00   €553,50   €676,50  
AE unit cost: biliary colic  €4.370,00   €3.933,00   €4.807,00  
AE unit cost: hepatocellular injury  €35,69   €32,12   €39,26  
AE unit cost: hyperbilirubinemia  €30,15   €27,14   €33,17  
AE unit cost: jaundice  €635,00   €571,50   €698,50  
Work days lost per cycle for blood 
transfusion pegcetacoplan 

0,71428571
4 

0,64285714
3 

0,78571428
6 

Work days lost per cycle for blood 
transfusion eculizumab 

0,97357594
7 

0,87621835
3 

1,07093354
2 

Work days lost per cycle for IV infusion for 
eculizumab  

0,09456732
5 

0,08511059
3 

0,10402405
8 

Productivity cost/day per person monitored 
during working hours 

 €135,03   €121,53   €148,53  

Caregiver days per cycle for blood 
transfusion pegcetacoplan 

1,42857142
9 

1,28571428
6 

1,57142857
1 

Caregiver days per cycle for blood 
transfusion eculizumab 

2,65398035
1 

2,38858231
6 

2,91937838
6 

Caregiver days per cycle for IV infusion 
eculizumab 

0,26478851 0,23830965
9 

0,29126736
1 

Caregiver price per hour  €15,14   €13,63   €16,66  
Travel cost (two-way)  €17,31   €15,58   €19,05  
Hospital visits per cycle for blood transfusion 
pegcetacoplan 

1 0,9 1,1 

Hospital visits per cycle for blood 
transfusions eculizumab 

1,36300632
6 

1,22670569
4 

1,49930695
9 

Hospital visits per cycle for IV infusion 
eculizumab 

2,00681818
2 

1,80613636
4 

2,2075 
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Neisseria meningitidis types A, C, W, and Y 
(Menquadfi) - cost per course 

 €130,00   €117,00   €143,00  

Neisseria meningitidis types B (Bexsero) - 
cost per course 

 €157,00   €141,30   €172,70  

Streptococcus pneumoniae (Pneumovax-23) 
- cost per course 

 €23,81   €21,43   €26,19  

Haemophilus influenzae type B (Act-hib) - 
cost per course 

 €25,23   €22,71   €27,75  

No of transfusions per cycle in Transfusion 
Required - Eculizumab 

1,36300632
6 

1,22670569
4 

1,49930695
9 

No of transfusions per cycle in Transfusion 
Required - Ravulizumab 

1,36300632
6 

1,22670569
4 

1,49930695
9 

No of transfusions per cycle in Transfusion 
Required - BSC 

0,66430769
2 

0,59787692
3 

0,73073846
2 

Utility pegcetacoplan: TA Hb<10.5 0,7476 0,7123 0,7829 
Utility pegcetacoplan: TA Hb≥10.5 0,8156 0,7805 0,8507 
Utility pegcetacoplan: Transfusion Required 0,7168 0,6803 0,7533 
Utility eculizumab: TA Hb<10.5 0,7476 0,7123 0,7829 
Utility eculizumab: TA Hb≥10.5 0,8156 0,7805 0,8507 
Utility eculizumab: Transfusion Required 0,7168 0,6803 0,7533 

Afkortingen: AE, adverse event; BSC, best supportive care; Hb, hemoglobin; IV, intravenous; TA, 

transfusion avoidance 
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