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ACP-advies aan de Raad van Bestuur van het Zorginstituut over avapritinib
(Ayvakyt®) voor de behandeling van volwassen patiénten met gevorderde
systemische mastocytose die tenminste één eerdere systemische behandeling
hebben gekregen

De Adviescommissie Pakket (ACP) adviseert de Raad van Bestuur (RvB) van het Zorginstituut
over voorgenomen pakketadviezen. Zij toetst deze adviezen aan de pakketcriteria en kijkt of
de uitkomsten daarvan maatschappelijk wenselijk zijn. Daarbij kijkt zij zowel naar de belangen
van de patiénten die in aanmerking komen voor vergoeding van een bepaalde interventie, als
naar de belangen van patiénten met andere aandoeningen 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. Hoge kosten per QALY gaan gepaard met meer verdringing. Verdringing
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 21 februari 2025 gesproken over de vraag of
avapritinib voor de behandeling van volwassen patiénten met gevorderde systemische
mastocytose (mestcelziekte) die tenminste één eerdere systemische behandeling hebben
gekregen opgenomen dient te worden in de basisverzekering.

Inspraak
Tijdens de vergadering hebben de patiéntenorganisatie Mastocytose Vereniging Nederland, de

beroepsgroep Nederlandse Vereniging voor Allergologie en Klinische Immunologie (NVvKI) en
de fabrikant Blueprint Medicines gebruik gemaakt van de gelegenheid om in te spreken.
Hieronder zijn de samenvattingen van de insprekers beschreven.

Patiéntenvereniging Mastocytose Vereniging Nederland

De inspreekster geeft aan dat patiénten met gevorderde systemische mastocytose ernstige en
invaliderende beperkingen ervaren in hun dagelijks leven. De beschikbare behandelingen
hebben heel veel bijwerkingen en zijn onvoldoende werkzaam om hier verbetering in te
brengen. Avapritinib heeft minder bijwerkingen en is een effectieve behandeling die de
levensverwachting en de kwaliteit van leven van deze patiénten significant kan verbeteren. De
inspreekster geeft aan dat het wellicht niet mogelijk is om alle patiénten met avapritinib te
behandelen, maar het vergoeden voor de meest schrijnende gevallen zou een levensreddend
verschil maken.

Beroepsgroep NVvKI

De inspreker geeft aan dat mastocytose een zeldzame ziekte is. Patiénten met gevorderde
systemische mastocytose hebben een gemiddelde overleving van 2 jaar. De gemiddelde
overlevingswinst in de studies waarin avapritinib is vergeleken met de standaardbehandeling is
17 maanden. Uit real world data komt naar voren dat er patiénten zijn die al 4 jaar behandeld
worden met avapritinib. Daarnaast gaat de inspreker in op de positionering van avapritinib.
Eigenlijk zou het volgens de beroepsgroep de eerste keuze van de behandeling moeten zijn,
omdat het een beter alternatief is dan de beschikbare behandelingen in de eerstelijn. Tevens
worden gepast gebruik afspraken overwogen door de beroepsgroep.




Fabrikant Blueprint Medicines

De inspreker geeft aan dat gevorderde systemische mastocytose een zeldzame ziekte is en dat
de voordelen van avapritinib, voor wat betreft werkzaamheid en verdraagbaarheid voor de
patiént, duidelijk in de studies naar voren komen. Doordat behandeling in experticecentra
plaatsvindt zullen alleen de patiénten die het nodig hebben behandeld worden met avapritinib
waardoor het behandelresultaat groot is. De inspreker geeft aan dat Blueprint Medicines open
staat voor prijsonderhandelingen om te komen tot een prijs die acceptabel is voor de
betrokken partijen.

Vertrekpunt voor de gedachtevorming in de commissie

. Avapritinib betreft een weesgeneesmiddel;

. Het gaat om de behandeling van volwassen patiénten met gevorderde systemische
mestcelziekte die tenminste 1 eerdere systemische behandeling hebben gekregen;

. Gevorderde systemische mestcelziekte is een nog ongeneesbare, agressieve bloedziekte
waardoor patiénten vroegtijdig overlijden. De ziektelast is met 0,9 hoog.

. De gemiddelde leeftijd bij diagnose is 60 jaar. De mediane overleving na diagnosestelling
ligt tussen 2 maanden en 41 maanden, afhankelijk van het subtype;

. De behandeling is gericht op verlenging van de levensduur en het zo lang mogelijk onder
controle houden van de ziektegerelateerde klachten;

. Avapritinib voldoet aan de stand van de wetenschap en praktijk, maar is bij de huidige
vraagprijs niet kosteneffectief. Uitgaande van de maximale referentiewaarde van 80.000
euro per QALY passend bij deze hoge ziektelast zou de vraagprijs van avapritinib met
minimaal 75% moeten zakken om onder de maximale referentiewaarde te komen;

. Het gaat om ongeveer 20 patiénten per jaar. De kosten per patiént per jaar van
avapritinib zijn € 353.939,53. Ter vergelijking, de kosten per patiént per jaar van de
standaardbehandeling zijn € 49.682,97. Het macrokostenbeslag van avapritinib wordt
geraamd op ongeveer € 5,8 miljoen;

De data voor avapritinib op de overleving zijn immatuur maar positief. Hoe lang het effect
van avapritinib aanhoudt is onzeker. Om die reden bestaat er ook onzekerheid over de
berekende kosteneffectiviteit; als de effecten minder lang aanhouden, wordt de prijs per
QALY hoger.

Het betreft een indicatie-uitbreiding. Voor de reeds vergoede indicatie zijn het afgelopen
jaar zes patiénten behandeld;

Naast de huidige vergoedingsaanvraag voor gevorderde systemische mastocytose, verwacht
het Zorginstituut op termijn ook een vergoedingsaanvraag voor avapritinib bij indolente
systemische mastocytose (ISM). Volgens de Horizonscan geneesmiddelen komen er naar
schatting maximaal 1.980 patiénten met ISM in aanmerking voor avapritinib.

Overwegingen door de commissie

¢ Het geneesmiddel heeft toegevoegde waarde met betrekking tot levensverlenging en
kwaliteit van leven voor deze groep patiénten. Het geneesmiddel zou daarom een plek
moeten krijgen in de behandeling van patiénten met gevorderde systemische
mastocytose;

e Er zijn ook een aantal onzekerheden, zo zijn lange termijn gegevens over de effectiviteit
nog niet bekend;

¢ De commissie ziet dat het een kleine patiéntenpopulatie betreft en dat het geneesmiddel is
ontwikkeld door een kleine fabrikant. De investeringen die een fabrikant moet doen om
een geneesmiddel voor een zeer kleine populatie op de markt te brengen, kan een
argument zijn om tijdelijk een prijs te rechtvaardigen die boven de maximale
referentiewaarde van €80.000 ligt;

e Het geneesmiddel is al op de markt en er komt een indicatie uitbreiding aan waardoor de
kosten, gerekend met de huidige vraagprijs, enorm kunnen oplopen. De commissie
bespreekt daarom de noodzaak uit om te anticiperen op de indicatie uitbreiding en in
eerste instantie een prijs te onderhandelen voor een korte periode.




Advies

De commissie ziet het belang dat avapritinib voor patiénten met gevorderde systemische
mestcelziekte die tenminste 1 eerdere systemische behandeling hebben gekregen beschikbaar
komt. Zij vindt echter dat dit alleen kan voor een maatschappelijk aanvaardbare prijs. Naast
de patiénten waar dit advies over gaat, weegt de commissie mee wat opname in de
basisverzekering betekent voor pati€énten met andere aandoeningen en toekomstige patiénten.
Alles afwegende komt de commissie tot het advies om avapritinib voor de genoemde indicatie
niet op te nemen in de basisverzekering tenzij er een prijsreductie wordt onderhandeld van
75%. De commissie spreekt niet van ‘ten minste 75% omdat er argumenten zijn om rekening
mee te houden bij de prijsonderhandeling. Deze betreffen dat het gaat om een zeldzame
ziekte met vooralsnog een zeer kleine groep patiénten, en het een relatief kleine fabrikant
betreft. De periode van een financieel arrangement dient wel kort te zijn, in verband met de
indicatie-uitbreiding die vermoedelijk snel komt. De commissie vindt daarnaast dat er gepast
gebruik afspraken gemaakt moeten worden zodat het geneesmiddel op een juiste manier
ingezet kan worden voor de patiénten met deze ernstige ziekte.



