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1 Opening en mededelingen

De voorzitter opent de vergadering en heet iedereen welkom. De voorzitter meldt
dat Michael Rutgers, Hans Gelderblom en Pieter van Baal vandaag afwezig zijn.
De afwezige leden hebben schriftelijk inbreng geleverd. De secretaris zal de
schriftelijke inbreng bij de betreffende agendapunten inbrengen. Dit is in lijn met
het commissiereglement.

Er hebben zich verschillende insprekers gemeld die per agendapunt zullen worden
aangekondigd.

De voorzitter vraagt of de ACP-leden conflicterende belangen hebben, dat blijkt
niet het geval.

2 Verslag van de vergadering ACP 120 dd 17 januari 2025 (ACP 121-2)
En zijn geen opmerkingen en het verslag wordt ongewijzigd vastgesteld.

3 Stukken ter kennisneming (ACP 121-3)

Een lid heeft het secretariaat een artikel bij de stukken ter kennisneming laten
plaatsen (ACP 121-3j). Het lid licht toe dat het artikel gaat over de werkwijze van
NICE en over de verdringing van zorg. Er wordt in het algemeen gezegd dat NICE
onder druk staat, te conservatief is en dat ze onderhandelen voor een te lage prijs
om verdringing van zorg te voorkomen. Dit artikel komt tot de omgekeerde
conclusie: NICE had juist conservatiever moeten zijn. Door het vergoeden van
niet kosteneffectieve zorg gaat er gezondheid voor de bevolking verloren.
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4 Advies over passende vergoeding en vergoedingssystematiek Zorginstituut Nederland
haarwerken Zorg
De aanwezige medewerkers van het Zorginstituut die aan het dossier hebben Datum
gewerkt stellen zich voor en een medewerker leidt het onderwerp in aan de hand 21 februari 2025
van een presentatie (bijlage 1). Onze referentie
De commissieleden stellen de volgende vragen aan de medewerkers: 2025005157
. Is het mogelijk om een onderscheid te maken tussen tijdelijke en langdurige
gebruikers? Antwoord: Bij hulpmiddelen zijn er vaste criteria. Permanent
betekent levenslang. Als je nu voor één hulpmiddel een andere definitie gaat
gebruiken dan zorgt dat voor verwarring.
. Welke mensen gaan waarschijnlijk gebruik maken van de hogere
vergoeding? Ligt het voor de hand dat iedereen daar voor gaat kiezen?
Antwoord: Het is niet bekend wie er zal gaan kiezen voor de lagere
vergoeding. Tijdens de consultatie zal partijen gevraagd worden hiervan een
inschatting te maken.
. Zoals het advies er nu ligt krijgt VWS een range m.b.t. de vergoeding van
haarwerken, hoe werkt dat? Antwoord: Daar is overleg over geweest met
VWS. Misschien moet er geen range gegeven worden maar twee scenario’s.
De commissie wordt uitgenodigd ook daar input op te geven.

Er zijn geen verdere vragen en er zijn geen insprekers voor dit dossier. Tijdens de

gedachtenvorming in de commissie worden de volgende aspecten meegewogen:

. Het betreft een grote groep gebruikers (ongeveer 34.500) van wie de
kwaliteit van leven kan worden verbeterd door het gebruik van een
haarwerk;

. De commissie vindt dat het conceptadvies zorgvuldig tot stand is gekomen
en merkt op dat het Zorginstituut het aspect duurzaamheid voor het eerst
expliciet meeneemt in zijn overwegingen;

. Er wordt gesproken over welke mensen eventueel voor de kortdurende en
goedkopere optie kiezen. Omdat het niet helemaal duidelijk is, is het goed
dat er wordt geévalueerd;

. De huidige maximale vergoeding ligt rond de 500 euro. De commissie is van
mening dat haarwerken vanwege het verborgen leed van de gebruikers
ruimhartig vergoed mag worden. De commissie is daarom voor het verhogen
van de maximumvergoeding voor haarwerken naar 700 euro;

. De commissie kan niet overzien of de voorstellen praktisch uitvoerbaar zijn.
Dit zou bij de consultatie nagevraagd kunnen worden bij de partijen.

De voorzitter vat het advies samen:

De commissie vindt dat de publieke waarden kwaliteit, toegankelijkheid en
betaalbaarheid voldoende terugkomen in het advies. De commissie kan zich ook
vinden in de voorstellen van het Zorginstituut om de huidige maximumvergoeding
te verhogen, met een optionele tweejaarlijkse vergoeding voor wie wil kiezen voor
een duurzame oplossing, om te kiezen voor een andere indexatie en om de
maximumvergoeding en vergoedingssysteem elke vier jaar te evalueren. Daarbij
heeft de commissie wel een voorkeur om de huidige maximumvergoeding voor
haarwerken te verhogen naar 700 euro. Of de voorstellen praktisch uitvoerbaar
zijn kan de commissie niet goed overzien; daarom is het goed dat het
conceptadvies nog ter consultatie wordt aangeboden aan de betrokken partijen
waarbij gericht gevraagd zal worden naar de uitvoeringsconsequenties.
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5 Advies over de GVS middelen erenumab, fremanezumab en Zorginstituut Nederland

galcanezumab (Aimovig®, Emgality® en Ajovy®) bij episodische zorg
migraine Datum
Het onderwerp wordt ingeleid aan de hand van een presentatie (bijlage 2) door 21 februari 2025
een medewerker van het Zorginstituut. De commissieleden stellen de volgende Onze referentie
vragen aan de medewerkers: 2025005157

. Het is een dilemma, er wordt geschat dat er zo’'n 3.000 gebruikers zullen
zijn, maar het kunnen er ook veel meer zijn. Antwoord: Niet alle patiénten
blijven deze geneesmiddelen gebruiken, er zijn ook stoppers. Het netto
aantal gebruikers staat vermeld op de dia. Meer informatie is er nu niet over
bekend.

. Er wordt gesproken over een korting van 25% op de vraagprijs. Maar in de
stukken wordt gesproken over een prijsdaling van 40.000 euro naar 20.000
euro. Kan dat uitgelegd worden? Antwoord: Bij deze geneesmiddelen kijk je
naar andere kosten dan alleen de vraagprijs van het geneesmiddel. Zo zijn er
bijvoorbeeld kosten voor productiviteit en mantelzorg.

Er zijn geen verdere vragen. De voorzitter nodigt mevrouw Cools en mevrouw Van
der Boom uit om in te spreken namens de patiéntenorganisatie Hoofdpijnnet. Zij
geven aan geen conflicterende belangen te hebben. De inspreektekst is
bijgevoegd als bijlage 3. Er zijn geen vragen aan de inspreeksters.

De voorzitter nodigt heer Mulleners en heer Van Oosterhout uit om in te spreken
namens de beroepsgroepen Nederlandse Hoofdpijn Vereniging en Nederlandse
Vereniging voor Neurologie. Zij geven aan geen conflicterende belangen te
hebben. De inspreektekst is bijgevoegd als bijlage 4. De commissie stelt de
volgende vragen aan de insprekers:

. Zijn er veel meer mensen met chronische migraine dan met episodische
migraine? Antwoord: Chronische migraine en episodische migraine zijn
kunstmatig gescheiden. Mensen met episodische migraine zijn voor een deel
al behandeld in de groep mensen met chronische migraine.

. Er liggen nu drie verschillende geneesmiddelen voor, in hoeverre zijn ze
inwisselbaar? Antwoord: In de praktijk worden ze alle drie gebruikt. Het
hangt bijvoorbeeld samen met gebruikersgemak of het bijwerkingenprofiel.
Switchen komt veel voor, in Nederland en in Europa. In theorie is er geen
betere of slechtere effectiviteit. In de praktijk blijkt dat mensen soms beter
reageren op het ene of het andere middel.

. Wat vindt de beroepsgroep van de vraagprijs van de geneesmiddelen?
Antwoord: de beroepsgroep is overtuigd van de meerwaarde en
wenselijkheid van de geneesmiddelen. Ze zijn zich ook bewust van de
kostenverantwoordelijkheid. Deze nieuwe geneesmiddelen worden alleen
ingezet voor de patiénten die geen baat hebben bij de andere
mogelijkheden.

. Er wordt opgemerkt dat de afspraken over gepast gebruik nog moeten
worden gemaakt. De vrees is er dat het gebruik nog hoger zal liggen.
Antwoord: De afspraken zijn nu suboptimaal, er was de hoop dat de
uitstroom groter zou zijn. In samenspraak met de partijen worden de gepast
gebruik afspraken herzien.

De voorzitter nodigt de heer Vegter van Novartis uit die namens de gezamenlijke
fabrikanten Novartis, Eli-Lilly en Teva inspreekt. Hij heeft geen conflicterende
belangen. De inspreektekst is bijgevoegd als bijlage 5. De voorzitter dankt de
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inspreker voor zijn toelichting. Er zijn geen vragen voor de inspreker. Zorginstituut Nederland

Zorg
De voorzitter zet het vertrekpunt voor de discussie uiteen: Datum
. Het betreft een indicatie-uitbreiding voor drie geneesmiddelen. Deze 21 februari 2025
middelen worden reeds vergoed voor therapieresistente chronische migraine. g . . ferentie
Het dossier dat nu voorligt gaat over patiénten met therapieresistente 2025005157

episodische migraine;

Het betreft een aandoening met gemiddeld een lage ziektelast, tijdens
migraineaanvallen ligt deze hoger;

Het betreft een herbeoordeling van de kosteneffectiviteit. De stand van de
wetenschap en praktijk is reeds in 2023 vastgesteld. Het farmaco-
economisch analyse werd toen als onvoldoende beoordeeld;

Gezien de ziektelast van 0,17, hanteert het Zorginstituut een
referentiewaarde van €20.000 per QALY als uitgangspunt voor de
kosteneffectiviteit;

Bij de huidige vraagprijzen zijn de geneesmiddelen niet kosteneffectief. De
benodigde prijsreductie om onder de maximale referentiewaarde te komen is
25%;

Als in de klinische praktijk langer wordt behandeld dan is vastgelegd in de
gepast gebruiksafspraken, is dat nadelig voor de kosteneffectiviteit.
Consciéntieuze naleving van de gepast gebruiksafspraken is daarom van
belang;

De jaarlijkse kosten per patiént zijn €5.284. In 2023 is door het Zorginstituut
ingeschat dat vergoeding bij deze middelen voor episodische migraine
gepaard zal gaan met meerkosten van €20,3 miljoen;

Er is onzekerheid over de effecten op de lange termijn, het aantal patiénten
en de dosering/duur van de behandeling. Deze onzekerheden komen onder
andere voort uit het feit dat uit declaratiedata van de patiénten met
chronische migraine blijkt dat de geneesmiddelenkosten veel hoger uitvallen
dan ingeschat. De budgetimpact was toen geschat op 15,7 miljoen euro,
maar bleek in werkelijkheid rond de 31 miljoen euro te liggen doordat meer
patiénten dan verwacht gebruik maken van de medicatie; de 6.800
gebruikers van deze specifieke medicatie, vertegenwoordigen 2,8% van de
patiénten die migraine medicatie gebruiken, maar hun medicatiekosten
vertegenwoordigen 57% van alle uitgaven aan migrainemedicatie. De groei
van dit aandeel stijgt met € 400.000 per kwartaal;

Er komen nieuwe CGRP-remmers op de markt en er wordt binnenkort een
aanvraag ingediend om de indicatie van een van de middelen uit te breiden
voor kinderen met episodische migraine;

De wereldwijde omzet van elk van de drie geneesmiddelen lagen in
2023/2024 tussen de 323 miljoen en 1,4 miljard euro.

Tijdens de gedachtenvorming in de commissie zijn naast bovenstaande punten de
volgende aspecten meegewogen:

De commissie vindt het een lastig dossier omdat er sprake is van een
gezamenlijke bespreking van drie geneesmiddelen. Wanneer er verschillende
geneesmiddelen voor eenzelfde indicatie op de markt komen kan er
concurrentie ontstaan. De commissie bespreekt de mogelijkheid om aan te
sturen op een preferent middel waardoor concurrentie tussen de drie
middelen gestimuleerd kan worden;

De commissie acht het van belang dat deze middelen beschikbaar komen
voor patiénten, maar wel tegen een maatschappelijk aanvaardbare prijs. Er
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zijn veel onzekerheden over de effecten op de lange termijn, het aantal Zorginstituut Nederland
patiénten en de dosering/duur van de behandeling. Tijdens de inspraak werd Zorg
door de beroepsgroep benoemd dat wellicht niet de juiste uitkomstmaten Datum
onderzocht zijn. Op basis van al deze onzekerheden vindt de commissie een 21 februari 2025
korting van tenminste 25% op de vraagprijzen gerechtvaardigd; Onze referentie
. Er wordt door de commissie zorgen geuit over hoe er nu met de gepast 2025005157
gebruik afspraken voor chronische migraine wordt omgegaan. De
declaratiedata laten zien dat de geneesmiddelen voor deze indicatie veel
breder gebruikt worden dan aanvankelijk geschat. Hoewel er begrip is voor
de argumentatie van de behandelaren dat de criteria (aantal aanvallen per
tijdseenheid) niet volledig recht doen aan de eventuele verbeteringen in
intensiteit van de aanvallen vindt de commissie het van belang dat de
betrokken partijen hun verantwoordelijkheid nemen en de gepast gebruik
afspraken voor chronische migraine herzien.
. Er zijn momenteel nog geen gepast gebruik afspraken voor episodische
migraine maar de beroepsgroep heeft desgevraagd aangegeven daar wel
mee aan de slag te willen gaan. De commissie had graag gezien dat de
beroepsgroep vooruitlopend op deze bespreking al gepast gebruik afspraken
had opgesteld;
. Om te voorkomen dat in de praktijk de budget impact veel hoger uitvalt dan
gepland, vindt de commissie het belangrijk om prijsvolumeafspraken te
maken en/of andere opties zoals een budget cap voor CGRP-remmers te
hanteren.

De voorzitter vat het advies samen: De commissie ziet het belang dat CGRP-
remmers voor de behandeling van therapieresistente episodische migraine
beschikbaar komen. 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 patiénten met
andere aandoeningen en toekomstige patiénten. Daarom komt zij, alles
afwegende, tot het advies om CGRP-remmers niet op te nemen in het
basispakket, tenzij prijsonderhandeling resulteert in een daling van tenminste
25% van de vraagprijs. De commissie spreekt van ‘tenminste’ vanwege de mate
van onzekerheid en de aanzienlijke budgetimpact, die de kans op verdringing van
zorg aanzienlijk maken. Omdat er grote zorgen zijn over de aantallen patiénten
met episodische migraine die behandeld gaan worden, adviseert de commissie om
verschillende opties te verkennen om de budgetimpact te beperken. Dit kan onder
andere door prijs-volume afspraken te maken, een budget cap te introduceren of
om aan te sturen op een preferent middel om concurrentie tussen
geneesmiddelen te stimuleren. De commissie adviseert tot slot om gepast gebruik
afspraken op te stellen en is verheugd dat de beroepsgroep heeft toegezegd
daarmee aan de slag te gaan.

Het secretariaat zal een concept ACP-advies opstellen en afstemmen met de
commissie waarna het op de website geplaatst zal worden.

6 Sluisgeneesmiddel avapritinib (Ayvakyt®) bij systemische
mestcelziekte

Een medewerker van het Zorginstituut leidt het onderwerp in aan de hand van

een presentatie (bijlage 6). De commissie stelt de volgende vragen aan de

medewerker:

. Waarom wordt er niet ingezet op een eerstelijnsbehandeling? Antwoord: Het
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geneesmiddel is bij de EMA geregistreerd voor behandeling vanaf de Zorginstituut Nederland

tweedelijn. Er is ook geen gerandomiseerde trial gedaan naar toepassingen Zorg
in de eerstelijn. Datum

. Een lid merkt op dat avapritinib al beschikbaar is voor GIST. Het is te 21 februari 2025
verwachten dat het geneesmiddel ook ingezet gaat worden voor andere Onze referentie
tumoren met dezelfde mutatie. 2025005157

De voorzitter nodigt mevrouw Wielink uit om in te spreken namens de
patiéntenorganisatie Mastocytose Vereniging Nederland. Mevrouw Wielink geeft
aan geen conflicterende belangen te hebben. De inspreektekst is bijgevoegd als
bijlage 7. Er zijn geen vragen aan de inspreekster.

De voorzitter nodigt de heer Van Daele uit om in te spreken namens de
beroepsgroep Nederlandse Vereniging voor Allergologie en Klinische Immunologie.
De heer Van Daele heeft geeft aan geen conflicterende belangen te hebben.
Hieronder is een samenvatting van zijn bijdrage opgenomen?:

De inspreker geeft aan dat mastocytose een zeldzame ziekte is. Pati€nten met
gevorderde systemische mastocytose hebben een gemiddelde overleving van 2
Jjaar. 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.

De volgende vragen zijn gesteld:

. Er zijn bij mensen met GIST die behandeld zijn met avapritinib ernstige
bijwerkingen gezien zoals dementiéle klachten of vergeetachtigheid. Wat zijn
de ervaringen van de behandelaren? Antwoord: De heer van Daele kan
alleen spreken uit eigen ervaring en wat hij heeft gehoord op internationale
congressen. Er zijn wel bijwerkingen maar die zijn mild. Op korte termijn
bijvoorbeeld vocht vasthouden. Klachten met het geheugen heeft de heer
Van Daele niet gezien.

. Heeft de beroepsgroep plannen om gepast gebruik afspraken op te stellen?
Ook met het oog op een indicatie-uitbreiding voor de indolente vorm.
Antwoord: Het dossier dat nu voorligt gaat over gevorderde systemische
mastocytose. Er wordt onderzoek gedaan naar het gebruik van avapritinib bij
kinderen, dat zijn ongeveer 1500 patiénten. Het merendeel daarvan heeft
veel klachten, maar het is geen levensbedreigende aandoening. Avapritinib
heet ook een positieve invioed op de kwaliteit van leven. Maar moet je voor
het verminderen van klachten zo veel betalen? Daar heeft de beroepsgroep
ook moeite mee. Het is goed als er door een commissie wordt bepaald welke
patiént wel en welke patiént niet in aanmerking komt voor behandeling. Er
zijn twee expertisecentra; in Groningen en in Rotterdam.

. Is de 4-jaarsoverleving bereikt? Antwoord: Nee, er zijn patiénten die al 4
jaar behandeld worden met avapritinib en het einde is nog niet bereikt. In de
kosteneffectiviteitsanalyse wordt uitgegaan van 6 jaar, maar of het dan 5 of

1 Omdat de inspraaktekst niet op schrift is ontvangen, is een samenvatting van de inspraak in het verslag zelf
opgenomen.
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6 of 8 jaar is, dat weten we niet. Zorginstituut Nederland

. Kunnen jongere patiénten ook een stamceltransplantatie krijgen? Antwoord: Zorg

Een stamceltransplantatie kan curerend zijn, maar de meeste patiénten Datum
komen daar niet voor in aanmerking. Dan is de toestand van de patiénten zo 51 fepruari 2025
slecht dat .zg gen stamceltran;plantatle niet aankunnen. . Onze referentie

. Kan avapritinib ter overbrugging worden gegeven voor een transplantatie? 2025005157
Antwoord: Daar is geen onderzoek naar gedaan.

De voorzitter nodigt de heer Esposito en mevrouw Telmon uit om in te spreken

namens de fabrikant Blueprint Medicines (bijlage 8). Beide geven aan geen

conflicterende belangen te hebben, anders dan dat zij werkzaam zijn bij de
fabrikant. De commissie stelt de insprekers de volgende vragen :

. Wordt er verwacht dat er 15 patiénten per jaar behandeld zullen worden met
avapritinib? Antwoord: Nee, dat is een hypothese m.b.t. het percentage
patiénten dat baat heeft op lange termijn.

. Er komt een indicatie-uitbreiding aan. Moet daar rekening mee houden
worden bij de prijsbepaling? Antwoord: Er wordt per indicatie gekeken. De
prijs reflecteert de waarde voor het systeem. Het aantal mensen met
gevorderde systemische mastocytose is overschat, het aantal mensen in
Nederland is lager.

De voorzitter dankt de insprekers voor hun inspraak. De volgende punten zijn het

vertrekpunt voor de discussie:

. 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
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vergoedingsaanvraag voor avapritinib bij indolente systemische mastocytose  Zorginstituut Nederland
(ISM). Volgens de Horizonscan geneesmiddelen komen er naar schatting Zorg

maximaal 1.980 patiénten met ISM in aanmerking voor avapritinib. Datum

21 februari 2025
Tijdens de gedachtenvorming in de commissie zijn naast bovenstaande punten de .
Onze referentie

volgende aspecten meegewogen: 2025005157

. 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;

. 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;

. 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.

De voorzitter vat het advies samen: 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 patiénten 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.

Het secretariaat zal een concept ACP-advies opstellen en afstemmen met de
commissie waarna het op de website geplaatst zal worden.

7 (177Lu)-vipivotide tetraxetan (afkorting: 177Lu-PSMA-617;

Pluvicto®) bij gemetastaseerde castratieresistente prostaatkanker
Een medewerker van het Zorginstituut leidt het onderwerp in aan de hand van
een presentatie (bijlage 9). De commissie heeft geen vragen voor de
medewerker.

De voorzitter nodigt de heer van Lunenborg van de NFK uit om in te spreken
namens de patiéntorganisaties Prostaatkankerstichting en NFK. Hij geeft aan geen
conflicterend belang te hebben en zegt te zullen spreken namens de heer Visser
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die helaas door ziekte is verhinderd (bijlage 10). De commissie stelt de volgende Zorginstituut Nederland

vragen aan de inspreker: Zorg

. Is het inderdaad zo dat de ziekenhuisbereiding in bepaalde klinieken niet Datum
beschikbaar is, hetgeen kan wijzen op een probleem met de capaciteit? 21 februari 2025
Antwoord: Ja, de patiéntenorganisatie hoort inderdaad dat de Onze referentie
ziekhuisbereiding niet overal beschikbaar is. 2025005157

. Wanneer dit wel het geval zou zijn, vinden patiénten de ziekenhuisbereiding
dan goed genoeg? Antwoord: Ja, wanneer met de ziekenhuisbereiding
hetzelfde effect wordt bereikt als met het geregistreerde product, is dat voor
patiénten goed genoeg.

De voorzitter bedankt de inspreker en nodigt de heren Oyen, Van Morselaar en
Bergman uit om in te spreken namens de beroepsgroepen van NVNG, NVU en
NVMO. De heer Bergman (NVMO) is online aanwezig maar vanwege technische
problemen is het voor hem niet mogelijk om in te spreken. Zijn inspraaktekst is
wel gedeeld met de commissie en is bijgevoegd als bijlage 11. De heren Oyen
(NVNG) en Van Morselaar (NVU) geven aan geen conflicterende belangen te
hebben. De inspreekteksten van hen zijn bijgevoegd als bijlage 12 en bijlage 13.
De commissieleden stellen insprekers de volgende vragen:

. Is het inderdaad zo dat de kwaliteit van een geregistreerd product beter is
dan van een ziekenhuisbereiding? Antwoord: Ja, farmaceuten moeten zich
aan bepaalde regels houden. Het produceren van therapeutica in het
ziekenhuis is heel anders dan van diagnostica, wat al heel veel in
ziekenhuizen gebeurt.

. Er is ook nog een ander lutetium product (lutetium-177 dotantaat) dat wordt
gebruikt bij neuro-endocriene tumoren. Zouden ziekenhuizen dat dan ook
niet meer geven? Antwoord: Dat is een zeldzame tumor, waarbij het
ErasmusMC en AvL expert zijn in de behandeling. Bij prostaatkanker gaat het
om grote aantallen. Alleen wanneer alle bedden daarvoor zouden worden
ingezet, zou er voldoende capaciteit zijn.

. Hoe kijkt de beroepsgroep naar een macrokostenbeslag van 90.000 euro per
patiént voor een grote groep patiénten? Antwoord: wanneer het zou gaan
om een derde of vierde middel, zou dat veel te hoog zijn, maar dit middel is
van een hele andere klasse. Bovendien zijn in de ziekenhuisbereiding niet
alle kosten meegenomen.

. De beroepsgroep ziet de capaciteit als een beperkende factor, maar
zorgverzekeraars vinden dat er voldoende capaciteit is. Hoe kan dat?
Antwoord: het aantal bedden is genoeg, maar je kunt niet de
bereidingscapaciteit in één keer uit de grond stampen. Zie bijvoorbeeld regio
oost. Arnhem mag niet vanuit Nijmegen worden bediend en kan dus niet aan
het preparaat komen. Dat betekent dat patiénten moeten worden verwezen.

Naar aanleiding van deze vragen en antwoorden vraagt de commissie een
medewerker van ZN die online aanwezig is om eventuele vragen te
beantwoorden. Die geeft aan dat zorgverzekeraars ruim contracteren en dat zij
geen beperkingen ervaren in de capaciteit. ZN zoekt graag naar oplossingen. Op
dit moment speelt mee dat er veel inspanning is verricht en dat er een voorkeur
zal zijn voor het geregistreerde product. Het is belangrijk dat er een snel besluit
komt van VWS omdat nu onzeker is wat de toekomst brengt.

De voorzitter bedankt de insprekers en nodigt de heren Kooij en Moers uit om in
te spreken namens de fabrikant Novartis (bijlage 14). Beide insprekers geven aan
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geen conflicterende belangen te hebben, anders dan dat zij werkzaam zijn bij de
fabrikant. Er zijn geen vragen voor de insprekers.

De voorzitter bedankt hen voor de heldere toelichting en vat het vertrekpunt voor
de discussie als volgt samen:

Het betreft een palliatieve behandeling van een groep patiénten met
prostaatkanker waarvoor geen andere behandelopties meer mogelijk zijn.
Vanwege de slechte prognose is er sprake van een hoge ziektelast van 0,92-
0,94;

Na overleg met de verschillende beroepsgroepen ziet het Zorginstituut
momenteel drie verschillende patiéntengroepen die behandeld kunnen
worden met lutetium op twee verschillende plaatsen in het
behandelalgoritme;

Lutetium voldoet aan de stand van de wetenschap en praktijk. Voor één
plaats in het behandelalgoritme is sprake van een gelijke waarde aan
cabazitaxel, voor de andere twee geldt een meerwaarde ten opzichte van de
standaardbehandeling (best ondersteunende zorg). Het Zorginstituut
hanteert in principe het beleid dat bij gelijke effectiviteit een gelijk
prijsadvies geldt, tenzij er argumenten zijn om hiervan af te wijken;
Hoeveel patiénten in aanmerking komen is onzeker gezien het continu
veranderende behandellandschap, maar zal waarschijnlijk liggen tussen de
923 en 1.419 patiénten. De kosten per patiént per jaar bedragen €87.570.
De totale kosten van behandeling met lutetium liggen rond de €90 miljoen
(minimaal €81 en maximaal €124 miljoen) in het derde jaar;

De kosten van cabazitaxel bedragen circa €19.446 per patiént per jaar.

Bij een maximale referentiewaarde van €80.000 per QALY is lutetium niet
kosteneffectief ten opzichte van best ondersteunende zorg voor de twee
indicaties waarvoor een meerwaarde is aangetoond.

De vraagprijs van lutetium moet met tenminste 90% dalen om onder de
maximale referentiewaarde van €80.000 per QALY te komen;

Er bestaat onzekerheid over de effectiviteit door een hoge mate van uitval in
de controlegroep en de heterogeniteit van de studiepopulatie;

Het betreft een nieuw geneesmiddel (1¢ indicatie);

Momenteel is er in Nederland een ziekenhuisbereiding beschikbaar waarvan
wordt aangenomen dat deze wat betreft effectiviteit gelijkwaardig is met het
geregistreerde product. Deze is met ongeveer €33.728 per patiént per
behandeling van 4 cycli (van 8 weken) goedkoper dan de behandeling met
lutetium van €87.570 per patiént (4,5 cycli van 6 weken);

Er lopen studies naar de inzet van lutetium in een eerdere behandellijn of
gecombineerd met een ARPI.

Tijdens de discussie heeft de commissie daarnaast de volgende argumenten
meegewogen:

Tijdens de discussie zijn er geen argumenten genoemd tegen het advies van
gelijke prijs voor de plaats in het behandelalgoritme waarvoor het
Zorginstituut een gelijke waarde ziet; de discussie in de commissie heeft zich
toegespitst op wat een maatschappelijk aanvaardbare prijs is voor de twee
situaties waarvoor het Zorginstituut een meerwaarde van lutetium ziet;

De commissie vindt het argument dat door sommige insprekers is ingebracht
over het economische en innovatieve belang van Nederland als voorloper op
het gebied van innovatieve radiofarmaca niet relevant voor een advies over
de toelating van deze behandeling tot het basispakket. Het gaat hier om de

Zorginstituut Nederland
Zorg

Datum
21 februari 2025

Onze referentie
2025005157
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zorg voor patiénten; Zorginstituut Nederland

. De commissie vindt de reflecties van patiéntenorganisaties en de Zorg
beroepsgroepen over de beschikbaarheid van de ziekenhuisbereiding in het Datum
hele land belangrijk; 21 februari 2025
. De ziekenhuisbereiding zal niet meer beschikbaar zijn als er een Onze referentie
geregistreerd product wordt opgenomen in het basispakket voor dezelfde 2025005157
indicatie(s);

. De kostprijs van de ziekenhuisbereiding is weliswaar veel lager dan de
vraagprijs van het geregistreerde product, maar ook de ziekenhuisbereiding
is niet kosteneffectief;

. De commissie vindt dat de kostprijs van de ziekenhuisbereiding inzichtelijk
maakt dat complexe behandelingen, zoals deze behandeling met lutetium,
gepaard gaan met bijzonder hoge kosten;

. Dat neemt niet weg dat de commissie vindt dat de vraagprijs substantieel
moet dalen om tot een maatschappelijk aanvaardbare prijs te komen. Dat de
kosten per QALY zo hoog zijn, komt doordat lutetium beperkt
levensverlenging toevoegt. Dat moet terugkomen in de onderhandelde prijs.
Aan de andere kant ziet de commissie ook redenen om een
kosteneffectiviteit van meer dan de referentiewaarde te accepteren. De
redenen daarvoor zijn:

o Op dit moment wordt al betaald voor een niet kosteneffectieve
behandeling met ziekenhuisbereiding;

o Het gaat om een nieuwe klasse van geneesmiddelen waarvan naar
verwachting op termijn de prijs zal gaan dalen;

o De bijwerkingen van lutetium zijn gunstiger dan de
chemotherapiebehandeling waarmee is vergeleken;

o Met de vergoeding komt een geregistreerd product beschikbaar dat in
principe de voorkeur heeft van patiéntenorganisaties en de
beroepsgroepen boven een apotheekbereiding. mede omdat het
beschikbaar komen van een geregistreerd product een einde kan
maken aan de ongelijke toegang die patiéntenorganisaties en
beroepsgroepen ervaren.

Op basis van bovenstaande argumenten vat de voorzitter het advies als volgt
samen: Alles afwegende, adviseert de commissie om 77Lu-PSMA-617 niet op te
nemen in het basispakket, tenzij een prijsonderhandeling resulteert in een forse
daling van de vraagprijs. Een jaarlijkse prijs op het huidige niveau van de prijs
voor de ziekenhuisbereiding zou vanuit het maatschappelijk perspectief
aangewezen zijn. De commissie adviseert om dit mee te wegen bij de
prijsonderhandeling. De commissie is zich ervan bewust dat hiermee
ondoelmatige zorg in stand wordt gehouden. De commissie adviseert daarom een
prijsarrangement voor de duur van maximaal twee jaar omdat er indicatie-
uitbreidingen aankomen voor dit product en gezien het continu veranderende
behandellandschap.

Het secretariaat zal een concept ACP-advies opstellen en afstemmen met de
commissie waarna het op de website geplaatst zal worden.

8 Sluisgeneesmiddel talazoparib (Talzenna®) in combinatie met
enzalutamide voor de behandeling van prostaatkanker

Een medewerker van het Zorginstituut leidt het onderwerp in aan de hand van

een presentatie (bijlage 15). De commissie heeft de volgende vragen voor de
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medewerker: Zorginstituut Nederland

. Het aantal patiénten dat getest gaat worden, is onzeker. Hoe komt het Zorg
Zorginstituut dan tot een aantal van 600 patiénten? Antwoord: Dit is op basis Datum
van een inschatting van de beroepsgroep; 21 februari 2025
. Is de test overal goed beschikbaar? Antwoord: Op dit moment is er een Onze referentie
standaard test voor BRCA, die test kan worden uitgebreid. 2025005157

. Zijn er risico’s ondanks dat het geen gestandaardiseerde test is? Antwoord:
nee, het Zorginstituut voorziet hier geen problemen. De HRR die aan de
behandeling hangt, wordt al vergoed.

. Het Zorginstituut geeft drie scenario’s, maar welke beveelt het aan?
Antwoord: de scenario’s zijn bedoeld om te laten zien hoe de prijs van beide
middelen samenhangt. Zelfs bij een prijsreductie van 100%, is talazoparib
niet kosteneffectief. Afhankelijk wat er met de prijs van enzalutamide
gebeurt, leidt dat tot een bepaalde benodigde prijsreductie van talazoparib.
Op een vraag van de commissie wat er is gebeurd met de prijs van
abirateron na het uit patent gaan, antwoord de medewerker dat op basis van
de declaratiedata wordt uitgegaan dat de prijs van abirateron met 40 tot
60% is gedaald.

De voorzitter nodigt de heer van Lunenborg van de NFK uit om in te spreken

namens de patiéntorganisaties Prostaatkankerstichting en NFK (bijlage 16). Hij

geeft aan geen conflicterend belang te hebben. De commissie stelt de volgende

vragen aan de inspreker:

. Wat wordt bedoeld met dat de ziekte “onder controle” is? Antwoord: dit duidt
op de progressievrije overleving.

. Wat wordt in dit geval bedoeld met de consequenties voor het samen
beslissen? Antwoord: er komt een middel bij, dus ook weer bijwerkingen. Het
is belangrijk dat hier goede informatie is.

De voorzitter bedankt de insprekers en nodigt de heer van den Dungen en

mevrouw Winter om in te spreken namens de fabrikant Pfizer (bijlage 17). Beide

geven aan geen conflicterende belangen te hebben, anders dan dat zij werkzaam

zijn bij de fabrikant. De commissie stelt hen de volgende vragen:

. Hoe ziet Pfizer dat een onderhandeling er in dit geval uit zou kunnen zien?
Antwoord: bijvoorbeeld door uit te gaan van een bepaald perspectief van wat
een aanvaarbare budgetimpact is tot 2028.

. Wordt het middel nog beschikbaar gesteld in het kader van compassionate
use? Antwoord: nee dat is niet meer mogelijk na registratie door de EMA.
Het geneesmiddel had wel beschikbaar gesteld kunnen worden via early
access, maar hier is niet voor gekozen.

De voorzitter bedankt de insprekers voor de heldere toelichting en vat het

vertrekpunt voor de discussie als volgt samen:

. Het betreft een middel voor patiénten met een gemetastaseerd
castratieresistent prostaatkanker met een specifieke mutatie (HRR) voor wie
chemotherapie klinisch niet is geindiceerd. De ziektelast is 0,72;

. Patiénten met gemetastaseerd castratieresistent prostaatkanker kunnen met
de huidige behandeling niet meer genezen worden, het betreft dus een
levensverlengende behandeling;

. Het Zorginstituut concludeert dat er sprake is van stand van wetenschap en
praktijk. Er is een meerwaarde van talazoparib in combinatie met
enzalutamide ten opzichte van enzalutamide en abirateron;
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o Er is sprake van een behandeling met een ongunstige kosteneffectiviteit Zorginstituut Nederland

uitgaande van de maximale referentiewaarde van €80.000 per QALY. Zelfs zorg

bij een prijskorting van 100% is de combinatiebehandeling van enzalutamide Datum

en talazoparib niet kosteneffectief. Enkel indien ook enzalutamide in prijs 21 februari 2025
daalt kan gesproken worden van een kosteneffectieve behandeling. Omdat Onze referentie
de prijs van enzalutamide in de huidige praktijk waarschijnlijk lager ligt 2025005157

vanwege prijsonderhandelingen - en in de toekomst waarschijnlijk nog lager
zal komen te liggen door patentverloop in 2028 - heeft het Zorginstituut drie
scenario’s doorgerekend met lagere prijzen voor enzalutamide;

. Er is sprake van een aantal onzekerheden waaronder over de
kosteneffectiviteit door het gebrek aan inzicht in de huidige onderhandelde
prijs van enzalutamide en abirateron;

. Daarnaast bestaat er onzekerheid over het aantal patiénten dat getest zal
worden op HRR-mutaties omdat er nog geen gestandaardiseerde test
bestaat;

. De kosten van talazoparib in combinatie met enzalutamide bedragen
gemiddeld €96.183 per patiént per behandeling. Naar verwachting zullen er
in het derde jaar 373 nieuwe patiénten en 250 continuerende patiénten
gebruik maken van talazoparib in combinatie met enzalutamide. Het
macrokostenbeslag ligt tussen de € 28,5 miljoen en € 32,2 miljoen;

. Het betreft een indicatie-uitbreiding. Het geneesmiddel wordt reeds vergoed
voor een subgroep van borstkankerpatiénten.

Daarnaast heeft de commissie de volgende argumenten meegewogen:

. De commissie vindt de incrementele gezondheidswinst in QALYs (0,75 QALYs
per patiént ten opzichte van de standaardbehandeling) indrukwekkend en
ziet een plaats voor deze combinatiebehandeling in het basispakket, mits
daarvoor een maatschappelijk aanvaardbare prijs wordt onderhandeld;

. Gezien de complexe situatie van meerdere middelen van verschillende
fabrikanten waarover in verschillende gremia (niet-openbare) afspraken
worden gemaakt is dat niet eenvoudig. De commissie vindt de scenario’s die
het Zorginstituut heeft doorgerekend om te komen tot een ICER onder de
maximale referentiewaarde van €80.000 per QALY adequaat;

. De commissie heeft een voorkeur voor het derde scenario dat voorziet in de
hoogste prijskorting op enzalutamide van 60% en een prijskorting van 40%
voor talazoparib, omdat enzalutamide al langer wordt vergoed.

. Er is discussie of een absolute shortfall benadering van de ziektelast (de
patiénten verliezen relatief weinig jaren) zou kunnen leiden tot een andere
conclusie, maar de commissie heeft besloten hier eerst beleid op te
ontwikkelen voordat zij dit kan gaan toepassen;

. De commissie vindt het van belang dat er gepast gebruik afspraken worden
ontwikkeld voor talazoparib in combinatie met enzalutamide, waarbij er
nadrukkelijk aandacht wordt besteed aan de praktijk rondom het testen op
HRR-mutaties om gepaste inzet te bevorderen.

Op basis van deze argumenten komt de voorzitter tot een formulering van het
volgende advies: alles afwegende komt de commissie tot het advies om
talazoparib voor de genoemde indicatie niet op te nemen in de basisverzekering,
tenzij een prijsonderhandeling resulteert in een forse daling van de vraagprijs.
Aangezien het hier gaat om een combinatiebehandeling met enzalutamide en de
marktexclusiviteit van enzalutamide in 2028 afloopt, moeten de prijzen van beide
middelen in samenhang worden gezien. De commissie adviseert daarom een
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prijsarrangement tot het moment waarop enzalutamide uit patent gaat, waarbij
het derde scenario dat het Zorginstituut voorstelt (60% prijskorting op
enzalutamide en 40% prijskorting op talazoparib) als uitgangspunt telt. Daarnaast
adviseert de commissie gepast gebruik afspraken op te stellen waarbij er
nadrukkelijk aandacht is voor de test op HRR-mutaties zodat de behandeling op
een juiste manier ingezet kan worden.

Het secretariaat zal een concept ACP-advies opstellen en afstemmen met de
commissie waarna het op de website geplaatst zal worden.

9 Rondvraag
Er zijn geen vragen. De voorzitter bedankt alle aanwezigen en de insprekers. De
voorzitter sluit de vergadering.

Zorginstituut Nederland
Zorg

Datum
21 februari 2025

Onze referentie
2025005157
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: ¥ Zorginstituut Nederland

Passende vergoeding en
vergoedingssystematiek
haarwerken in de Zvw

CONCEPTADVIES

21 februari 2025

| Van goede zorg verzekerd |

Aanleiding en adviesaanvraag

Aanspraak:

Vanuit de basisverzekering kan een haarwerk worden vergoed vanuit de aanspraak
hulpmiddelenzorg in de Zorgverzekeringswet als sprake is van een medische aandoening of
behandeling van medische aard.

Verzekerden kunnen aanspraak maken op een maximum vergoeding van € 482,50.

Achtergrond

Signalen vanuit het veld en onderzoek door Nivel dat de vergoeding van haarwerken te laag
is en sprake is van hoge eigen betalingen bij gebruikers.

Vraag:

Wat is een passende vergoeding en vergoedingssystematiek voor haarwerken? Met aandacht
voor toegankelijkheid en toekomstbestendigheid.
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Onderzoek Equalis

Data- en bureauonderzoek, enquétes uitgezet en interviews om de haarwerkenmarkt en de

vergoedingssystematiek te onderzoeken.

Bevindingen Equalis:

1. Gebruikers betalen steeds meer bij voor een haarwerk. Dit komt doordat de
maximumvergoeding achterblijft bij de prijsontwikkeling van een haarwerk;

2. Voor € 465 is geen passend en adequaat haarwerk (meer) te leveren;

3. Betaalbaarheid voor permanente gebruikers staat onder druk.

Voorstel aanpassing vergoeding:

1. Maximumvergoeding differentiéren naar tijdelijk en permanent gebruik.
2. Maximumvergoeding verhogen en anders indexering.
3. Instellen van een procentuele eigen bijdrage van 25%.

25 februari 2025

Advies Zorginstituut
1. Verhoog de huidige maximumvergoeding en kies voor een andere indexatie;

Indexeren via algemene bestedingscategorie van de CPI.

Verhoog maximumvergoeding naar een bedrag tussen de € 560 en € 700.

2. Biedt gebruikers optioneel een hogere tweejaarlijkse vergoeding aan;

Tweejaarlijkse vergoeding van 150% van de maximumvergoeding. Komt tegemoet aan permanente gebruikers.

Stimuleert duurzame keuzes. Vergroot toegankelijkheid en keuzevrijheid

3. Evalueer de maximumvergoeding elke vier jaar.

De maximumvergoeding kan één keer per vier jaar naast de jaarlijkse indexatie worden bijgesteld als blijkt dat

de vergoeding niet meer passend is en de toegankelijkheid en betaalbaarheid in het geding is.
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BIA Advies

Verhogen maximumvergoeding en andere indexatie:

In dit scenario ramen wij de meerkosten naar schatting op een bedrag tussen de € 2,7 en
€ 7,5 miljoen per jaar.

Tabel 1 Directe kosten huidige situatie versus nieuwe situatie o.b.v. 34.500 gebruikers?®

Maximum Maximum
vergoeding per vergoeding per i .
Directe kosten gebruiker gebruiker Kosten h_uldlg_e Kosten nhieuwe Budgetimpact
huidige nieuwe situatie situatie

situatie? situatie?

€483 € 560 € 16.646.250 € 19.320.000 € 2.673.750
Haarwerken

€483 € 700 € 16.646.250 € 24.150.000 € 7.503.750

' Aantallen per jaar op basis van GIPdatabank 2018-2023, december 2024.
* De maximale vergoeding bedraagt € 482,50 per gebruiker per jaar op basis van de huidige situatie.
* De maximale vergoeding bedraagt € 560 0.b.v. de CPI of € 700 o.b.v. het Equalis onderzoek per gebruiker per jaar in de nieuwe situatie.
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BIA Advies

Tweejarige vergoeding:

Het eerste scenario betreft de aanname dat 75% van het aantal gebruikers een jaar het
haarwerk draagt en de overige 25% twee jaar. Het tweede scenario betreft de aanname dat
50% eenjarige gebruikers zijn en 50% tweejarige gebruiker.

Maximumvergoeding van € 560 en tweejarig gebruik: In dit scenario schatten wij de
meerkosten op een bedrag tussen de € 3 en € 8,4 miljoen per jaar.

Maximumvergoeding van € 700 en tweejarig gebruik: In dit scenario schatten wij de
meerkosten op een bedrag tussen de € 3,3 en € 9,4 miljoen per jaar.
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Vragen aan de commissie

1. Kijkend naar de publieke waarden kwaliteit, toegankelijkheid en betaalbaarheid en de
uitvoerbaarheid ziet de ACP dit voldoende terug in het advies?

2. Ziet de commissie nog andere mogelijkheden voor vergoeding waarbij de balans tussen de
drie publieke waarden ‘kwaliteit, toegankelijkheid en betaalbaarheid’ verder verbetert?
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CGRP-mAbs (erenumab,

fremanezumab, galcanezumab)
bij episodische migraine

GVS-geneesmiddelen

Kenneth Watson (plv. secretaris)
Krista Schutte (FT)
Sylvia Vijgen (BIA, FE)

| Van goede zorg verzekerd |

fremanezumab
galcanezumab
‘Monoclonal antibody:
targeting the CGRP receptor
erenumab

Bron: Expert Opinion of Drug Safety 2020; 19 (10): p. 1238

Smooth muscle cell

Middle meningeal artery



Achtergrondinformatie (1/2)

+ Prevalentie migraine: 230.800 vrouwen & 62.600 mannen
(bekend bij huisarts; 2023)

+ Piek: 40 - 54 jaar.

* Incidentie migraine: 94.100 vrouwen & 29.900 mannen

(nieuw bij huisarts; 2023)

Aantal nieuwe migrainediagnoses vrijwel constant (2011 - 2023)

Per 2 jaar 26% CM > EM

Jaarlijks 2,5% EM > CM

Symptomen CM/EM identiek; alleen andere frequentie!

CGRP-mADbs sinds september 2021 vergoed voor CM >

kosteneffectief zonder prijskorting (hoge ziektelast: 0,53)

- gepast gebruik afspraken; zie voorlegger p. 2.

]- ‘transformatie’

Achtergrondinformatie (2/2)

« Uitgaven CGRP-mAbs: € 31 miljoen (2024) - hoger dan
uitgaven voor alle andere migrainemiddelen samen. Totale
uitgaven voor migrainemiddelen: € 56 miljoen.

+ Hoewel aantal mensen dat in 2024 een CGRP-mAb gebruikt
slechts zo’n 6800 (2,8%) bedraagt, is het goed voor 57%
van uitgaven aan migrainemiddelen.

Bron: SFK; PW51/52 - Farmacie in cijfers - 19 december 2024




Kosten CGRP-remmers nemen met € 400.000 per kwartaal toe

Q1 Q2 Q3 Q4 Q1 Q2 Q3 Q4 Q1 Qz Q3

2022 2023 2024
B CGRP-remmers M triptanen

L

geneesmiddelkosten (x min €)
o - mN w = wm o ~ [==]

Ontwikkeling geneesmiddelkosten (materiaalkosten tegen AIP) van CGRP-remmers en triptanen
per kwartaal (2022-t/m Q3 van 2024),

Bron: SFK; PW51/52 - Farmacie in cijfers - 19 december 2024

Therapieresistente EM

gedefinieerd als patiénten met EM met minstens 4
migrainedagen per maand (MMD) met CGRP-mADb als
laatste behandeloptie, na falen op 5 categorieén
migraineprofylactica (ongeacht de volgorde)

*angiotensinereceptor-blokker (candesartan)
*B-blokkers (metoprolol of propranolol)
*anti-epileptica (topiramaat of valproaat)
*calciumreceptor-antagonist (flunarizine)
*tricyclisch antidepressivum (amitriptyline)




NHG-standaard migraineprofylaxe

Wanneer: > 4 MMD/maand bij minder dan 15 dagen hoofdpijn
per maand, gemeten over een periode van drie maanden.

Wat:

1. Candesartan of metoprolol (als bétablokker), beide
voorkeursmiddelen.

2. Bij onvoldoende werkzaamheid of contra-indicatie voor de een,
het andere voorkeursmiddel

3. Amitriptyline.
4. Anti-epilepticum: topiramaat of valproinezuur (tweedelijnszorg)
5. Flunarizine (tweedelijnszorg)

Gunstige effecten

Absoluut Relatief Klinische

(s.c. CGRP-mAbs relevantiegrens
vs placebo) (NVN)

Dagen met migraine -2,5 dagen >50% vermindering
per maand (MMD) (95% BI: -3,3 tot -1,7) gemeten over 3 van de 6
maanden
Dagen met -2,3 dagen >50% vermindering
aanvalsmedicatie per (95% BIL: -2,5 tot -1,2) gemetenjoversivanldelo
d maanden
maan
= 50% vermindering 25,4% RR 2,36 >50% vermindering
in MMD (95% BI: 39,3% vs (95% BI: 1,9-4,1) gemeten over 3 van de 6
13,9%) maanden

Uitkomsten: LIBERTY; FOCUS-subgroep met EM; CONQUER-subgroep met EM
RR: Risk ratio; BI: Betrouwbaarheidsinterval
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Ongunstige effecten

Absoluut Relatief Klinische

(s.c. CGRP-mAbs relevantiegrens
vs placebo)

Ernstige ongunstige 0% (1,1% vs 1,1%) RR 0,94 RR>1,25 of <0,75
effecten (95% BI: 0,4- 2,5)

Stakers ten gevolge 0% (0,7% vs0,6%) RR 0,89 RR>1,25 of <0,75
van ongunstige (95% BI: 0,3- 2,8)
effecten

RR: Risk ratio; BI: Betrouwbaarheidsinterval

Overwegingen

Passend onderzoek argumenten

Er is een gerandomiseerd onderzoek uitgevoerd met
voldoende follow-up periode en resultaten op klinisch
relevante uitkomstmaten, dat passend is voor deze
context.

Medische argumenten

Unmet medical need; voor deze populatie zijn geen
adequate behandelopties beschikbaar.

10



In Nederland hebben dagelijks 70.000 mensen last van een migraineaanval.
Migraine staat op de tweede plaats van meest beperkende ziektes ter wereld
en bij viouwen zelfs op de eerste plaats. Uit de uitkomsten van de enqueéte
onder 1600 mensen blijkt verder dat mensen onnodig lang met
hoofdpijnkiachten doorlopen. Cools: ,Bij zo'n 60 procent duurt het zelfs meer
dan een jaar voordat zij naar de huisarts gaan. En als ze eenmaal de stap
hebben gezet, voelen ze zich niet altijd gehoord.”

AD, 12 september 2024

Bijna de helft (45 procent) van de ondervraagden is zelfs nooit bij de huisarts
geweest om hun hoofdpijnklachten te bespreken. Ze hebben er geen
vertrouwen in dat een afspraak iets oplevert (24 procent). Uit de enquéte blijkt
verder dat bijna de helft geen hulp zoekt, omdat ze hebben leren leven met hun
klachten. Cools: ,,De enquéteresultaten leggen bloot dat migraine nog steeds
een i isen gen wat wij al langer horen vanuit
onze achterban.”

A

Elke dag hebben 70.000 mensen
migraineaanval, maar de meesten
gaan pas na jaar naar de dokter

Migrainepatiénten lopen lang door met klachten. Dit blijkt uit een enquéte
van patié liging k j D Nelleke Cools: ,,Bij zo'n
60 procent duurt het zelfs meer dan een jaar voordat zij naar de huisarts
gaan.” Wat kun je eigenlijk doen tegen migraine?

11

Stand van de wetenschap en praktijk

CGRP-mAbs voldoen aan SWP bij therapieresistente EM
(vastgesteld in mei 2023)

Onzekerheden
- Er is onzekerheid over hun effect op langere termijn.

- Er zijn slechts niet-gecontroleerde gegevens op de
langere termijn. Daarbij is niet duidelijk hoeveel van
gunstig effect op langere termijn aan een vorm van
placebo-effect toegeschreven moet worden.
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Volume & kosten¥*

Totaal aantal patiénten dat voor 3.549
behandeling in aanmerking komt in 3¢ jaar na
opname (uitgaande van 10% stoppers per jaar)

Kosten per patiént per jaar €5.400 - €6.009
(afhankelijk van het middel & exclusief 8%

prijsdaling per oktober 2024)

Totale meerkosten in 3e jaar na opname € 20,3 miljoen
(exclusief 8% prijsdaling per oktober 2024 en
uitgaande van 10% stoppers per jaar)

3K Medio 2023 stelde WAR ernstige tekortkomingen vast in FE-analyse. Deze was daardoor niet

van voldoende kwaliteit voor besluitvorming. In januari 2025 stelde WAR vast dat een op
kritieke punten verbeterde FE-analyse wel van voldoende kwaliteit was voor besluitvorming.

wd Ziektelast 0,17
Ll
Q Referentiewaarde €20.000
wd
_—
> ICER per QALY - base-case scenario van €40.364
:I: Zorginstituut
o Aanname: geen afname placebo-effect
& constant stoppers% vanwege
8 bijwerkingen
(V. Winst in QALYs 0,296
g Gewenste prijsdaling 25%
B ICER per QALY - base-case scenario van €19.626
(7)) registratiehouders
o Aanname: afname placebo-effect na 6
maanden & afname stoppers% vanwege
! bijwerkingen
Winst in QALYs 0,476

14




Conclusie wetenschappelijke weging

1. CGRP-mAbs voldoen aan SWP voor therapieresistente
EM - meerwaarde t.o.v. standaardbehandeling

2. Meerkosten > €20,3 miljoen (jaar 3)
Kosteneffectiviteit (ZINL) > €40.364/QALY
4. Maatschappelijk gewenste prijsreductie: = 25%

w
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Overige overwegingen maatschappelijke weging

Onduidelijkheid over ‘'switchen van CGRP-mAbs’ in de praktijk.
Zorgverzekeraars lijken dit toe te staan na 3 maanden, mits na 6
maanden effectiviteit van CGRP-remming definitief wordt vastgesteld.
Onderzoek naar indicatie-uitbreiding: fremanezumab voor kinderen met
gewicht > 45 kg.

Eptinezumab, atogepant & rimegepant ook voor therapieresistente EM
geregistreerd. Registratiehouders overwegen aanvraag voor vergoeding
bij EM.

Onduidelijkheid over behandelingsduur. Declaratiedata: in klinische
praktijk lijken meer CM-patiénten te worden doorbehandeld dan
verwacht op basis van stop-criteria in gepast gebruik afspraken. Is ook
mogelijk bij EM patiénten.

Er is voor uitbehandelde patiénten geen andere behandelmogelijkheid.
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net

Voor jou. Tegen hoofdpijn.

Naarden, 21 februari 2025

Geachte leden van de Adviescommissie Pakket,

Op 19 mei 2018, bijna 8 jaar gelden, was ik te gast bij Nieuwsuur. De CGRP-remmer was net
beschikbaar gekomen in Amerika en de NOS was benieuwd wat dit zou betekenen voor de
migrainepatiénten in Europa en specifiek in ons eigen land.

Het interview ging over de impact van migraine en professor Ferrari legde de uitwerking van de CGRP-
remmer uit. Weinig bijwerkingen, groot gebruiksgemak en een spectaculaire afname van de
migrainelast.

Tussen 2018 en vandaag is veel gebeurd. De toelating in Europa, vergoedingstrajecten in de meeste
Europese landen. In Nederland kwam in 2021 de vergoeding rond voor mensen met chronische
migraine.

En dan nu de allerlaatste stap én allerlaatste kans: vergoeding voor mensen met episodische
migraine. Met minimaal vier dagen migraine per maand kan de impact net zo groot zijn als bij
chronische migraine. Sociaal isolement, niet meer kunnen werken. De scheidslijn is dun.

Dit heeft Hoofdpijnnet afgelopen jaren herhaaldelijk kenbaar gemaakt. Met twee aan de vaste
Kamercommissie van VWS aangeboden petities, met publicaties in de media, middels onderzoeken,
tot aan een actie op het plein voor de Tweede Kamer op de Dag van de Migraine vorig jaar. Een
actrice bootste in een bed een migraineaanval na. Het was zeer herkenbaar voor veel mensen, en
schokkend voor degenen voor wie migraine toch vooral een onzichtbare aandoening is.

Op 23 mei vorig jaar schreef ik in een opiniestuk in het AD dat het wachten lang genoeg geduurd
heeft. De onzekerheid bij patiénten was en is nog altijd groot. Het is niet verantwoord om een groep
patiénten iets te ontzeggen wat beschikbaar is, zichtbaar werkt en patiénten hun leven teruggeeft.

Voor ons als patiéntenvereniging is het niet uit te leggen aan onze achterban dat een medicijn met
een dergelijk groot resultaat, nog niet binnen handbereik is voor grotere groep migrainepatiénten.
Zoals de kop van het stuk luidde: ‘Blik op kosten is pijnlijk voor migrainepatiénten’.

Zoals aangegeven in onze schriftelijke reactie op dit dossier, delen wij uw zorgen over de kostenkant.
Ons antwoord hierop is dat wij niet zullen nalaten te communiceren dat het cruciaal is dat zowel
voorschrijvers als patiénten zich stipt aan de start- en stopcriteria houden. Daarnaast zijn wij
overtuigd van de kracht van preventieve maatregelen. Zoals de trajecten van Samen Beslissen,
leefstijlinterventie, lotgenotencontact en aandacht voor het thema werk in de spreekkamer en bij



bedrijfsartsen. Alle beetjes helpen. Het geeft migrainepatiénten zelfvertrouwen en verhoogt hun
kwaliteit van leven. Ik kan u verzekeren dat wij ons daarmee inspannen dat de groep invaliderende
migrainepatiénten niet groter wordt.

Ik dank u voor uw aandacht en voor de wijze waarop we de afgelopen jaren elkaar door dit lastige
traject heen hebben geloodst. Tot slot spreek ik namens alle migrainepatiénten de wens uit dat we
dit dossier nu snel in positieve zin kunnen afsluiten.

Nelleke Cools Denise van der Boom

Directeur Hoofdpijnnet Bestuurslid Hoofdpijnnet
en migrainepatiént

Ervaringsverhaal Denise van de Boom:

“Sinds ik als chronisch migrainepatiént een CGRP-remmer gebruik, is mijn kwaliteit van leven
aanzienlijk verbeterd. Dat komt niet alleen doordat de frequentie van aanvallen is afgenomen, maar
wat voor mij nog belangrijker is, is dat de intensiteit van de aanvallen veel minder is. Ik kan nu, op
een migrainedag, beter functioneren dan voorheen en ik ben sneller hersteld van een aanval. Terwijl
voorheen één migrainedag mij minstens twee dagen compleet uitschakelde.

Ik begeleid lotgenotenbijeenkomsten en dit is ook erg herkenbaar bij andere migrainepatiénten. De
inzet van een CGRP-remmer bij episodische migraine kan dus voor patiénten echt het verschil maken.

S

Publieksactie Dag van de Migraine 12 september 2024 Den Haag



Geacht college,

In de aanloop naar vandaag is er veel geschreven en gesproken over de waarde van
CGRP-remmers voor de gezondheid van patiénten met episodische migraine. Over de
feiten hebben we grotendeels overeenstemming bereikt.

Daarom willen we, als spreekbuis van de Nederlandse Hoofdpijn Vereniging en mede
namens de Nederlandse Vereniging van Neurologie, stilstaan bij het grote belang voor
patiénten en maatschappij.

De gezondheidsschade door episodische migraine wordt door velen nog steeds
onderschat. Nog steeds wordt migraine door het RIVM lager gepositioneerd dan de
WHO als het gaat over aandoeningen met de grootste negatieve impact op gezondheid
en kwaliteit van leven.

Als behandelaars willen we het belang van vermindering van deze schadelijke impact
benadrukken. Wij zijn overtuigd dat CGRP-remmers hieraan een belangrijke bijdrage
kunnen leveren, voor hen die dat het meeste nodig hebben. De talrijke patiénten die in
het kader van Early Access Programma’s de middelen al tot grote tevredenheid
gebruiken getuigen hiervan, al geldt voor hen wel de onzekerheid over wat de toekomst
gaat bieden.

Dit is ook de unanieme mening van de 11 experts die NHV geraadpleegd heeft. CGRP-
remmers laten in de klinische praktijk ook bij ‘uitbehandelde’ episodische migraine een
indrukwekkend effect zien. De middelen overtroffen hun verwachtingen. Het aandeel
succesvol behandelde patiénten leek zelfs groter dan wat ze op grond van hun ervaring
met orale middelen in deze groep gewend waren. Bovendien werd de indruk bevestigd
dat het effect zelfs groter was dan bij patiénten met chronische migraine, wat
overeenkomt met de gepubliceerde ervaringen van internationale collega’s. Gelet op
deze ervaringen bestaat er bij de experts, net als bij het ZIN, dan ook geen enkele twijfel
over de klinische meerwaarde.

Het maatschappelijk probleem is groot, de aantallen patiénten zijn groot. Dat ziet ook
de beroepsgroep. Het aantal behandelde patiénten met chronische migraine bleek
hoger dan we hadden ingeschat. Wij vermoeden dat de kunstmatige scheiding in
episodische en chronische migraine onvoldoende recht doet aan het door patiénten
ervaren continulm van lijdensdruk. Daarnaast kan het aantal maandelijkse
migrainedagen fluctueren, waardoor patiénten meanderen tussen episodische en
chronische migraine. Bovendien is de diagnose afhankelijk van de nauwkeurigheid van
de registratie waarbij het van belang is de dagen met lichte hoofdpijn goed vast te
leggen. De hypothese dat een aanzienlijk aantal patiénten met hoog-frequente migraine
ondertussen chronische migraine heeft ontwikkeld en al behandeld wordt, zou in dit
dossier tot een lager dan geschat aantal patiénten kunnen leiden.

Tegelijkertijd zijn wij ons bewust van de kosten van deze middelen. De farmaco-
economische rapportage weegt de kosten van geneesmiddelen op korte termijn tegen
de maatschappelijke kosten door tekortschietende effectiviteit van de nu beschikbare



behandelopties. Vanuit ons perspectief lijken de langetermijneffecten m.b.t.
verminderde arbeidsongeschiktheid en succesvolle werkhervatting te voorzichtig
meegewogen. Of anders geformuleerd: is het te verwachten dat de cost-benefit
gunstiger kan uitvallen na vroegtijdige succesvolle interventie? Uiteraard begrijpen we
dat, net als voor chronische migraine, werkbare afspraken over gepast gebruik gemaakt
moeten worden.

Als laatste willen wij uw aandacht vragen voor het internationale perspectief. In vele ons
omringende landen worden CGRP-remmers al toegepast en vergoed bij episodische
migraine. Internationale richtlijnen van wetenschappelijke verenigingen zoals de
European Headache Federation en International Headache Society sluiten aan bij deze
ontwikkelingen. Door het voorgestelde advies dreigen we in Nederland verder achterop
te raken in een werkelijkheid waarin onze behandelrichtlijnen niet meer aansluiten bij de
stand van de wetenschap.

Samenvattend benadrukken we de lijdensdruk onder nog niet goed behandelde
patiénten, de evidente klinische meerwaarde in effectiviteit met gunstig
bijwerkingenprofiel, en de plaatsbepaling en ontwikkelingen in ons direct omringende
landen. We zijn ons bewust van de discussie over macro-economische kosten, maar
kunnen hier als behandelaars alleen maar een lans breken voor toelating, omdat we als
neurologen onze patiént in de spreekkamer hiermee weer een privé- en arbeidsleven
kunnen teruggeven.

W. Mulleners
R. van Oosterhout

Nederlandse Hoofdpijnvereniging/Nederlandse Vereniging van Neurologie



Geachte leden van de Adviescommissie Pakket,

Hartelijk dank voor de gelegenheid om hier vandaag in te spreken. Wij zitten hier namens de fabrikanten
Novartis, Eli-Lilly en Teva, voor de groepsbeoordeling van de subcutane CGRP antilichamen (s.c. CGRP-
mAbs) erenumab, galcanezumab en fremanezumab.

Wij willen u graag drie punten meegeven.

Ten eerste zijn we dankbaar dat we in deze fase van het vergoedingstraject zijn beland. Onze
geneesmiddelen zijn al in 2018 en 2019 door de EMA geregistreerd voor de totale migraine indicatie.
Vanaf eind 2021 worden ze vergoed voor chronische migraine (CM). Er is op dit moment echter nog
géén vergoeding voor episodische migraine (EM). Deze ziekte heeft een grote impact heeft op hun
productiviteit en kwaliteit van leven. In 2023 stelde het Zorginstituut een therapeutische meerwaarde
vast, maar kon vanwege zorgen over de financiéle informatie geen advies uitbrengen aan de Minister.
De drie fabrikanten hebben vervolgens een uiterste inspanning geleverd met aanvullende analyses. De
beroepsgroep op hun beurt heeft de aannames in het economische model gevalideerd en zich
uitgesproken over het gepaste gebruik. Door deze intensieve samenwerking met het Zorginstituut, de
beroepsgroep en de patiéntenvereniging ligt er nu een rapport als basis voor een — naar wij hopen —
positief advies aan de Minister.

We merken op dat wij gedurende dit lange traject onze compassionate use programma’s kosteloos
hebben laten doorlopen.

Ten tweede benoemen we het meest opvallende aspect in de beoordeling, namelijk het grote verschil
tussen de kosten-effectiviteit volgens de fabrikanten en volgens het Zorginstituut. Zoals u zojuist heeft
kunnen horen van het Zorginstituut, komen wij op een kosten-effectieve ICER van ongeveer €20.000 per
gewonnen QALY, terwijl het Zorginstituut die twee maal zo hoog inschat. De belangrijkste factor voor dit
verschil is het wel of niet implementeren een afnemend placebo-effect. Het valt als volgt samen te
vatten: indien het placebo-effect nooit zou verdwijnen — de voorkeur van het Zorginstituut —is de
kosten-effectiviteit ongeveer €40.000 per gewonnen QALY. Indien het placebo-effect echter snel
verdwijnt, is de ICER ongeveer €20.000 per gewonnen QALY. Volgens de door ons geraadpleegde
medische experts in het NHV bestuur, is dit laatste scenario gestoeld op de Nederlandse klinische
praktijk.

Dit brengt ons op het derde en laatste punt. Een afnemend behandeleffect als cruciale factor voor de
kosten-effectiviteit sluit goed aan bij het gepaste gebruik van deze middelen. De verwachte gepast
gebruik afspraken omvatten een evaluatie van de effectiviteit in de eerste 6 maanden en daarna
jaarlijks, zoals dit nu ook gebeurt bij chronische migraine. Of er nu wél of géén sprake zou zijn van een
afnemend effect op de lange termijn, door deze afspraken wordt gegarandeerd dat de subcutane CGRP
remmers enkel worden ingezet indien, en zoldng, de patiént er baat bij heeft. Een effectieve en kosten-
effectieve inzet wordt hierdoor gegarandeerd.

Geachte ACP, alle betrokken partijen hebben laten zien dat mensen met episodische migraine niet in de
steek worden gelaten. Met deze geneesmiddelen kunnen zij een verlichting krijgen van hun frequente
en invaliderende migraine aanvallen en productiever door het leven gaan. Daarom hopen wij dat deze
middelen, op een gepaste manier, vergoed ingezet zullen worden in Nederland.

Dankuwel.
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Zorginstituut Nederland

Avapritinib (Ayvakyt®)
voor Mastocytose

Beoordeling Sluisgeneesmiddel

3 maart 2025

Noraly Stam Plv. Secretaris WAR-CG
Philip Klein FE Beoordelaar
Fatima Tarrahi FT beoordelaar

| Van goede zorg verzekerd |

Te bespreken indicatie

Avapritinib is geindiceerd voor de behandeling van volwassen patiénten met gevorderde
systemische mastocytose, die ten minste één eerdere systemische therapie hebben
gekregen.

* Weesgeneesmiddel

« Aanleiding: Sluisplaatsing — nu breed uitgesloten

- De registratiehouder vraagt vergoeding vanaf de tweede behandellijn.
» 1 capsule van 200 mg per dag

» Langdurig gebruik tot ziekteprogressie of toxiciteit

« Type 1 kinaseremmer: remt de expressie van specifieke mutaties die leiden tot stapeling
van afwijkende mestcellen in organen.

3 maart 2025
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Mastocytose: mestcelziekte

Ophoping van afwijkende mestcellen in verschillende organen
Gevorderde systemische mastocytose: ophoping in 0.a. beenmerg, lever, milt > orgaanschade

+ Agressieve systemische mastocytose (ASM)
« Systemische mastocytose in combinatie met een hematologisch neoplasma (SM-AHN)
» Mestcelleukemie (MCL)

* Ongeneeslijke aandoening met slechte prognose (2 maanden - 41 maanden)

Symptomen

» In het begin: vermoeidheid, misselijkheid, buikpijn, jeuk
« Symptomen zijn niet specifiek voor de ziekte - diagnosestelling duurt langer
+ In later stadium: geelzucht, leverschade, bloedarmoede

Prevalentie: 0,052 per 10.000 inwoners van Europa
Incidentie: 0,008 per 10.000 inwoners van Europa

* In NL £60 patiénten
+ Gemiddelde leeftijd bij diagnose 60 jaar

3 maart 2025

Standaardbehandeling
gevorderde systemische mastocytose (AdvSM)

Richtlijn ‘mastocytose’ van de Federatie Medisch Specialisten (2022)
1e behandellijn

+ Geen standaard
» Midostaurine
« Cladribine (off-label)
* (peg)interferon-alfa (off-label)
« Bij jonge/fitte patiénten: allogene stamceltransplantatie

2e behandellijn
» Geen standaard
« Inzet van ander middel dan in de 1¢ lijn

Bestaande opties: effectiviteit beperkt, maar wel toxisch

3 maart 2025
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Vergelijking: avapritinib vs. keuze behandelend arts (KvA)

Passend onderzoek

RCT lijkt niet mogelijk vanwege zeldzaamheid en gebrek aan goede behandelopties.

- Enkelarmige studie indirect vergeleken met observationele studie (gematcht)

» Avapritinib: fase 1 EXPLORER + fase 2 PATHFINDER studies (n=41)
» KvA: real world cohort (Europa + Amerika; n=67)

3 maart 2025

Gunstige effecten indirecte vergelijking

Cruciale

uitkomst

Overleving

Respons
(ziekteactiviteit -
criteria specifiek voor
mastocytose)

Kwaliteit van
leven

Absoluut
(Avapritinib vs KvA)

Mediane OS na 14,4
maanden follow-up:
niet bereikt vs. 17,2
maanden

Mediane OS na 30,5
maanden follow-up:
niet bereikt vs. 17,9
maanden

Avapritinib: 69%
VS.
Midostaurine: 36%

Avapritinib

- bij start studie 37,8 punten op de EORTC QLQ-C30 (schaal 0-100)
- Stijging van 32,4 punten gedurende de studie
- klinische relevantiegrens: 4 — 7 punten wordt als klinisch relevant beschouwd.

KvA: gegevens ontbreken

Relatief Klinische GRADE-score
relevantiegrens
HR 0,47 Zeer laag
(95% BI: 0,21 - 1,09) <0,70 Risk of Bias: Zeer
ernstig
HR 0,35
(95% BI: 0,14 - 0,86)
Indirecte vergelijking is lastig te maken door Zeer laag

ontwikkelingen in responscriteria. Avapritinib lijkt de
hoogste respons te geven.
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Ongunstige effecten

|| Avapritinib

Ernstige ongunstige 15/129 (11,9%) 31/142 (22%)
effecten
Stakers als gevolg van 6/62 (9,7%) 43/142 (24%)

ongunstige effecten

Avapritinib: bijwerkingen relatief beperkt (oedeem, weinig bloedplaatjes)
Midostaurine: >50% maag-darm klachten (misselijkheid, braken, diarree)
Cladribine: ernstige onderdrukking van immuunsysteem (infecties)
(Peg)interferon: koorts, verkoudheid en depressie

3 maart 2025

Stand van wetenschap en praktijk

Avapritinib voldoet aan de stand van wetenschap en praktijk

— Onzekerheid: indirecte vergelijking, kleine patiéntaantallen, weinig bewijs voor KvA
— Gunstig effect op overleving

— Kwaliteit van leven lijkt (sterk) toe te nemen

— Milder bijwerkingenprofiel dan vergelijkende behandelingen

3 maart 2025
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Budgetimpact avapritinib (Ayvakyt®)

Avapritinib 3¢ jaar na opname in
verzekerde pakket

Totaal aantal patiénten dat in aanmerking 19 patiénten

komt

Gemiddelde prijs vergelijkende

behandelingen (midostaurine, cladribine, € 49.683
(peg)interferon-a)

Vraagprijs avapritinib € 353.940
Budgetimpact €5,6 miljoen

3 maart 2025 9

Kosteneffectiviteitsanalyse

Het Zorginstituut concludeert, met ondersteuning van de WAR, dat de ingediende analyse
van de registratiehouder van voldoende kwaliteit is.

Structurele onzekerheid
« (Niet gerandomiseerde) indirecte vergelijking.

« Beperkte follow-up, lage patiéntaantallen, relatief oude (niet Nederlandse) data.
- Afwijkende samenstelling standaard behandelingen en AdvSM subtypes - niet
representatief voor Nederland

* Onzekerheid lange termijn effecten van avapritinib:

» Hoelang ervaren patiénten effect?
« Blijven patiénten progressievrij als ze stoppen?

3 maart 2025 10
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Kosteneffectiviteit en prijskorting avapritinib

Base case
registratiehouder

Ziektelast 0,90

Referentiewaarde per QALY € 80.000/QALY

Deterministische ICER per € 373.840/QALY

QALY

Winst in QALYs 5,30
Incrementele kosten €1.982.316
Benodigde prijskorting 75%

3 maart 2025
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Conclusie wetenschappelijke weging

Avapritinib voldoet aan de stand van de wetenschap en praktijk.

De grootte van het geobserveerde effect is overtuigend, echter de grote van het effect op lange

termijn is onzeker vanwege:
+ Immature data

« Enkelarmige studie(s) die indirect zijn vergeleken

Avapritinib is niet kosteneffect bij een referentiewaarde van € 80.000 per QALY

» Prijsreductie van minimaal 75% nodig

» Veel onzekerheid over aanhoudende effect

Budgetimpact: € 5,6 miljoen voor 19 patiénten

3 maart 2025
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Overige overwegingen

» De kosteneffectiviteit van de vergelijkende behandeling(en) is niet bekend

« Avapritinib wordt al ingezet bij £6 patiénten met gastro-intestinale stromale tumoren

(GIST)
» Avapritinib (recent) geregistreerd voor indolente systemische mastocytose (ISM)

» Inschatting volgens Horizonscan: maximaal 1.980 patiénten
* Mogelijke concurrentie van bezuclastinib in de toekomst

3 maart 2025
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Inbreng Commissie ACP d.d. 21-02-2025
Betreft: Vergoeding Avapritinib voor Advanced Systemische Mastocytose

Geachte commissie,

Namens de Mastocytose Vereniging Nederland vragen wij uw aandacht voor een urgente en
ingrijpende kwestie die het leven van patiénten met Advanced Systemische Mastocytose
(AdvSM) direct raakt. Patiénten met AdvSM ervaren ernstige en invaliderende beperkingen in
hun dagelijks leven. Anafylactische shocks, orgaanafwijkingen, extreme vermoeidheid,
cognitieve problemen (brain fog), jeuk en andere symptomen maken het voor velen
onmogelijk om te werken of een normaal sociaal leven te leiden. In sommige gevallen
ontwikkelt de ziekte zich tot mestcelleukemie. De momenteel beschikbare behandelingen
hebben heel veel bijwerkingen en zijn onvoldoende werkzaam om hier verbetering in te
brengen. Uit onderzoek blijkt dat Avapritinib minder bijwerkingen heeft en een effectieve
behandeling is, die de levensverwachting en de kwaliteit van leven van deze patiénten
significant kan verbeteren mede doordat het veel minder bijwerkingen heeft. Uit de analyse
van het zorginstituut blijkt dat het middel door de zeer hoge prijs niet kosteneffectief is om de
geschatte groep te behandelen. Dit leidt ertoe dat patiénten in een levensbedreigende situatie
terechtkomen, waarin een stamceltransplantatie—met alle bijbehorende risico’s—de enige
resterende optie is. Momenteel ondergaat een van onze trouwe leden een dergelijke
ingrijpende behandeling in het Radboudumc in Nijmegen in samenwerking met het UMCG
Groningen.

Ons is bekend dat Avapritinib reeds enkele jaren wordt vergoed voor GIST-patiénten (Gastro-
Intestinale Stromale Tumoren) wanneer andere behandelingen falen en de ziekte
levensbedreigend wordt. GIST is een zeldzame vorm van kanker in de maag of darmen. Een
deel van de AdvSM-patiénten bevindt zich in een vergelijkbare medische situatie. Vanuit het
perspectief van gelijke behandeling menen wij dat dit precedent moet worden meegenomen in
uw overwegingen. Wellicht is het niet mogelijk om alle pati€nten met Avapritinib te
behandelen, maar het vergoeden voor de meest schrijnende gevallen zou een levensreddend
verschil maken. Wist u dat Avapritinib voor alle AdvSM patiénten reeds wordt vergoed in:
Duitsland, Frankrijk, Spanje, Itali¢, UK, Denemarken, Sloveni€, Canada, Bulgarije, Tsjechig,
Estland, Israél en voor Polen wordt het binnenkort verwacht.

Achtergrondinformatie Systemische Mastocytose

Systemische Mastocytose is een zeldzame, chronische ziekte waarbij meerdere organen
betrokken zijn, wat leidt tot een breed spectrum aan klachten en ziektebeelden. De ziekte kent
verschillende vormen, variérend van cutane mastocytose (voornamelijk bij kinderen), tot
Indolente en Smouldering mastocytose, en de ernstige vorm: Advanced Systemische
Mastocytose. In Nederland zijn naar schatting ongeveer 800 patiénten met deze aandoening.
Er is een nauwe samenwerking tussen de expertisecentra van het Erasmus MC en het UMCQG,
en de Mastocytose Vereniging Nederland.



Gezamenlijk hebben wij het Mastocytose Expertisenetwerk opgezet (https://mastocytose-
expertise.net), met als doel de zorg voor alle mastocytose patiénten in Nederland te
verbeteren. Ook hebben wij als vereniging bijgedragen aan de ontwikkeling van de landelijke
richtlijn voor mastocytose, te vinden op:
https://richtlijnendatabase.nl/richtlijn/mastocytose/startpagina_-_mastocytose.html.

Tot slot willen wij benadrukken dat het uitblijven van vergoeding voor Avapritinib zal
resulteren in levensbedreigende situaties voor bepaalde pati€nten. Wij verzoeken u dan ook
met klem om deze invalshoek te betrekken in uw beoordeling.

MAST&CYTOSE
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Blueprint Medicines — Avapritinib in advanced systemic mastocytosis

ACP meeting, Feb 2025, 21t

My name is Guillaume Esposito

I can formally declare my conflict of interest as | work for Blueprint Medicines
I'am Sr Director and Market Access lead for the Netherlands

There are 2 colleagues from Blueprint Medicines with me in this room

- Lijeve Broders form Medical, and
- Nathalie Telmon from Market Access

I first want to thank this committee for the opportunity of being here today to discuss
avapritinib in advanced mastocytosis.

Above all, there are 3 points that | would like to highlight:

1- The quality of the evaluation performed by ZIN

Along the several interactions with the evaluation team, and although Blueprint is a relatively
small Biotech company, we’ve always tried to do our best to provide the most relevant
information and appropriate methods to address the key questions raised during the
technical evaluation process.

As requested, we’ve provided an updated and included the most recent available evidence
and updated our dossiers and economic models. We have also collected clinical insights
from clinicians in the Netherlands to make the most relevant hypotheses according to reflect
the Dutch clinical practice.

We’re confident the clinical value of avapritinib in this rare and severe disease is well
described in the draft report, the benefits of avapritinib for the patients suffering from
advanced mastocytosis are not questioned both in terms efficacy and tolerability compared
to best alternative therapy.



Also, and due to the well-organized healthcare system in the Netherlands and the well-
established expert centers to treat mastocytosis, we are confident that the right patients with
advanced systemic macrocytosis will be get the best treatment outcome with avapritinib.

2- The most accurate and relevant modelling hypotheses to limit uncertainty

Regarding the lack of evidence regarding treatment alternatives, we all must remember that
advanced systemic mastocytosis not only is a rare and severe disease, but it is also a
complex indication with 3 patient sub-types in 1 (aggressive, with associated hematological
neoplasm, MCL) all requiring different treatment strategies.

Regarding the long-term benefits of avapratinib for patients after stopping the treatment, this
point has been discussed with our clinical experts who have acknowledge that this benefit
exists in some patients and recommended that those should not represent more than 15%,
this is the assumption that was made in our model.

3- Price is the key parameter in this evaluation

The dossier submitted includes a price reduction scenario was included as a sensitivity
analysis in the dossier signaling that Blueprint is already anticipating discussions regarding
the price of avapritinib in the next steps.

Blueprint is committed to engage a collaborative approach with the Dutch authorities.

We are highly confident that this process will result in a final agreement with a price that will
be acceptable for all parties.

Thank you for your attention.
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Zorginstituut Nederland

Lutetium (177Lu)-vipivotide tetraxetan
(Pluvicto®) bij de behandeling van
gemetastaseerd castratieresistente
prostaatkanker

Sluisgeneesmiddel

Noraly Stam (Plv. secretaris WAR-CG)

Frederieke Diemer (Farmacotherapie) /
Marianne Luyendijk (Farmaco-economie)

| Van goede zorg verzekerd |

4 maart 2025

Te bespreken indicatie

Lutetium (177Lu)-vipivotide tetraxetan (Pluvicto®) (afkorting: 177Lu-PSMA-617),
gecombineerd met androgeendeprivatietherapie (ADT), en eventueel een androgeenreceptor
pathway-inhibitie (ARPI), is geregistreerd voor de behandeling van:

- Volwassen patiénten met gemetastaseerd castratieresistente prostaatkanker (mCRPC)

- Patiénten dienen tevens behandeld te zijn geweest met een op taxaan gebaseerde
chemotherapie en een ARPI.

- Daarnaast dienen zij ten minste één prostaat specifiek membraanantigeen (PSMA)-
positieve laesie te hebben.

4 maart 2025
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Gemetastaseerd castratieresistent prostaatcarcinoom
(mCRPQC)

Kwaadaardige kanker in de klierbuisjes van de prostaat

Veel voorkomende symptomen:
« Vermoeidheid, pijn tijdens plassen, seksuele disfunctie, botpijn

Incidentie: ~5.000 / jaar met mCRPC

» Meest voorkomende vorm van kanker bij mannen

« Veelal boven de 65 jaar

« 10-jaarsoverleving 31% (voor zowel hormoongevoelig als castratieresistente patiénten)

4 maart 2025 3

Standaardbehandeling

Keuze hangt af van de reeds gegeven behandeling(en), patiéntkarakteristieken (mutaties, comorbiditeiten,
fitheid) en de kwaliteit en duur van respons op eerdere behandelingen.

Overig: radium-223 (bij botmetastasen), olaparib (bij BRCA1/2-mutatie), lutetium I&T bereiding

18+ 2¢ lijn 3+ lijn

Taxaan:
docetaxel

Best

IEYGERE
: ondersteunende
cabazitaxel
zorg

ARPI: abirateron of A
enzalutamide
4 maart 2025 [ Overige opties ] .
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Positionering en vergelijkende behandeling

1. Na behandeling met een ARPI en één taxaan bevattende chemotherapie in patiénten
die wel in aanmerking komen voor behandeling met cabazitaxel;

— Vergelijkende behandeling: cabazitaxel

2. Na behandeling met een ARPI en één taxaan bevattende chemotherapie in patiénten
die niet in aanmerking komen voor behandeling met cabazitaxel

— Vergelijkende behandeling: best ondersteunende zorg (BSC)

3. Na behandeling met een ARPI en twee taxaan bevattende chemotherapieén (namelijk,
docetaxel en cabazitaxel).

— Vergelijkende behandeling: best ondersteunende zorg (BSC)

4 maart 2025 5

Positionering en vergelijkende behandeling

1. Na behandeling met een ARPI en één taxaan bevattende chemotherapie in patiénten
die wel in aanmerking komen voor behandeling met cabazitaxel;

— Vergelijkende behandeling: cabazitaxel

4 maart 2025 6
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Gunstige effecten t.o.v. cabazitaxel (TheraP-studie)
groep 1

Overleving is niet klinisch relevant langer op lutetium t.o.v. cabazitaxel
16,4 maanden (95% BI 13,7 - 19,4) vs 19,4 maanden (95% BI 14,0 - 21,7)
+ HRO0,97 (95% BI 0,70-1,35)

Kwaliteit van leven is niet klinisch relevant beter op lutetium t.o.v. cabazitaxel
+ Gemiddeld verschil van 3 punten (>10 punten is klinisch relevant)

Minder graad 3-5 bijwerkingen bij lutetium t.o.v cabazitaxel

* 33% vs 53%

+ Ander beeld wanneer je kijkt naar specifieke bijwerkingen. Meer neutropenie bij
cabazitaxel (heeft patiént weinig last van), terwijl pijn bv vaker voorkomt bij lutetium.

Geen verschil in stakers (1% vs 3,5%)

Conclusie: Lutetium voldoet aan SWP en heeft een gelijke waarde t.o.v. cabazitaxel

4 maart 2025 7

Positionering en vergelijkende behandeling
1.

/2. Na behandeling met een ARPI en één taxaan bevattende chemotherapie in patiénten\
die niet in aanmerking komen voor behandeling met cabazitaxel

— Vergelijkende behandeling: best ondersteunende zorg (BSC)

3. Na behandeling met een ARPI en twee taxaan bevattende chemotherapieén (namelijk,
docetaxel en cabazitaxel).

— Vergelijkende behandeling: best ondersteunende zorg (BSC)

J

4 maart 2025 8
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Gunstige effecten t.o.v. BSC (VISION-studie)
groep 2+3

Overleving is klinisch relevant langer op lutetium t.o.v. BSC
15,3 maanden (95% BI 14,2-16,9) vs 11,3 maanden (95% BI 0,52-0,74)
+ HR: 0,62 (95% BI 0,52-0,74)

Kwaliteit van leven is niet klinisch relevant beter op lutetium t.o.v. BSC
» Verschil 0,5 punten (6 tot 10 punten is klinisch relevant)

Meer graad 3-5 bijwerkingen.
* 9,3% vs 2,4%

Meer stakers
e 11,9% vs 7,8%

Conclusie: Lutetium voldoet aan SWP en heeft een meerwaarde t.o.v. BSC.

4 maart 2025

Budgetimpact

3¢ jaar na opname in verzekerde pakket 177Lu-PSMA-617

Geschatte aantal patiénten 923 - 1.419
Kosten per patiént per behandeling 177Lu-PSMA-617 €87.570
Kosten per patiént per behandeling cabazitaxel €19.446
Macrokostenbeslag (uitgaven aan 177Lu-PSMA-617) € 90 - 124 miljoen
Budgetimpact € 61 - 100 miljoen

4 maart 2025
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Kosteneffectiviteitsanalyse voor subgroep 2+3

1.

2. Na behandeling met een ARPI en één taxaan bevattende chemotherapie in patiénten die
niet in aanmerking komen voor behandeling met cabazitaxel;

3. Na behandeling met een ARPI en twee taxaan bevattende chemotherapieén (namelijk,
docetaxel en cabazitaxel).

Vergelijkende behandeling: Best ondersteunende zorg

4 maart 2025 11
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Kosteneffectiviteit
subgroep 2 + 3

De registratiehouder rapporteert een ICER van € 253.478 - €319.111

Vanwege verschillende onzekerheden rondom

- Het effect op lange termijn;

- Utiliteiten;

- Representativiteit van de studiepopulatie voor Nise populatie
heeft het Zorginstituut andere aannames gedaan.

ICER: €436.725 - €506.684
QALY winst: 0,18 - 0,23
Minimale prijskorting: 90%

4 maart 2025 12
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177Lu-PSMA-617 vs apotheekbereiding

177Lu-PSMA-617 (Pluvicto®)

Geregistreerd: voor inzet in plaats van
cabazitaxel of na cabazitaxel

Onderzocht in klinische studies

Behandelduur: max 6 cycli (cycli van 6
weken)
(gemiddeld +/- 4,5 in de VISION-studie)

Kosten per patiént: € 87.570

Apotheekbereiding 177Lu-PSMA-I&T

Niet geregistreerd: wordt enkel vergoed als
alle beschikbare opties zijn geprobeerd

Beperkte beschikbaarheid

Niet onderzocht in klinische
effectiviteitsstudies. Op basis van
farmacokinetiek wordt gelijkwaardigheid
verondersteld

Behandelduur: max 4 cycli
(cycli van 8 weken)

Kosten per patiént: € 33.728
Gedeclareerde prijs per patiént*: €20.356

13

Overige overwegingen

- Veel veranderingen in behandellandschap van prostaatkanker

- Onderzoeken naar eerdere inzet van 77Lu-PSMA-617 (v66r chemotherapie) en naar langere

behandelduur

- Onderzoek naar andere vormen van lutetium (mogelijke registratie =2 jaar)
- Lutetium (177Lu) zadavotide guraxetan bij mCRPC na 1 ARPI

- 177Lu-PNT2002 bij mCRPC na 1 ARPI

4 maart 2025
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Prostaatkankerstichting

Geachte ACP leden,

Dank voor de mogelijkheid om namens de patiéntenverenigingen Prostaatkankerstichting en NFK onze
brief te mogen toelichten.

Graag wil ik, twee aspecten, vanuit het patiént perspectief, benadrukken.
NI. 1: Kwaliteit van leven en 2 De Beschikbaarheid.

Het eerste punt: Kwaliteit van Leven

Ik (Nico Visser) ben nog behandeld met lutetium in de tijd dat je langer in de kliniek moest blijven en
met meerdere patiénten tegelijk op de behandelkamer lag.

Daardoor heb ik lotgenoten gehad in verschillende stadia van de ziekte en in het behandelschema.
Hierdoor ook een beeld hoe anderen het ervaren hebben.

Uw laatste brief aan NFK en PKS

Ik ben verrast, dat in uw rapport staat te lezen, dat in de TheraP studie, pijn wordt genoemd als
bijwerking van de Lu-PSMA RLT. Dat lijkt mij uitzonderlijk en heeft mogelijk alles te maken, met de
vergevorderde status en de selectie van de patiénten in die studie. Die ongeveer 100 patiénten omvat.

In de veel grotere VISION studie (meer dan 500 ptn) is het tegendeel het geval: Daarin wordt in de bijna
24 maanden na de toediening pijn significant minder ervaren in de RLT arm, dan bij de standaard
behandeling. (zie bijlage Figuur uit Fizazi, et al. 2023).

Deze publicatie is ook in tegenstelling tot wat u op p.9 van de Voorlegger schrijft. D observatie minder
pijn, lijkt mij wel degelijk een klinische onderbouwing van de Kwaliteit van Leven.

In andere literatuur waarin Lu-PSMA RLT als monotherapie wordt toegepast, wordt pijn zelfs niet
genoemd als bijwerking van de therapie.

(zie bijv. Schuchardt et al. 2021)

Persoonlijk herken ik die pijn ook niet, of heb daarover gehoord van lotgenoten.

Droge Mond

In de TheraP en VISION studies was er naast de bestaande situatie van gevorderde prostaatkanker,
alleen de droge mond een echt aandachtspunt.

Maar daar kun je in de praktijk goed mee omgaan. Er werd ons geval, heel adequaat in voorzien. Op
verschillende punten in de gang kon je (suikervrije) zuigsnoepjes nemen. Uiteraard niet op de kamer
tijdens en rond de toediening.
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Prostaatkankerstichting

Dit is een van die positieve dingen, waarbij je zelf iets kunt doen, als verder afhankelijk
prostaatkankerpatiént.

Dit simpele hulpje, heb ik bij demonstraties van PSMA werkgroep gedeeld en dat werd heel positief
ontvangen.

Diarree

Uit ervaring met directe familieleden die chemotherapie (texaan) kregen, weet ik dat de bijwerkingen
daarvan veel ingrijpender zijn. Het hoeft bijvoorbeeld nauwelijks betoog, dat een erge diarree van een
totaal ander orde is, dan een erg droge mond.

Vanuit het oogpunt van Kwaliteit van Leven en bijwerkingen is voor patiénten de keuze duidelijk. Zowel
als toevoeging aan de standaard behandeling, of als keuze uit behandelingen met vergelijkbare
effectiviteit; nl tussen RLT of een texaan.

Bij samen beslissen, is die vanuit patiéntoogpunt spat helder: die keuze is voor RLT.

Tweede punt.

Die gaat over de beschikbaarheid.

Om die keuze voor RTL ( in de zin van samen beslissen) te kunnen maken,

moet de Lu-PSMA-ligand wel voor iedereen beschikbaar zijn, die er voor in aanmerking komt.

In de huidige situatie is de Lu-PSMA-therapie maar in een beperkt aantal klinieken voorhanden, nl. in die
het zelf kunnen maken in eigen ziekenhuis apotheek bereiding.

Op p2. van de Voorlegger schrijft u dat de zorgverzekeraars melden dat er voldoende capaciteit is Maar
dat zijn de gelukkigen!. UMC R’dam was bezig om te kijken of ze konden opschalen voor ziekenhuizen
zonder eigen bereiding.

Maar door de 617 in de sluis, is dat on-hold.

Die gelukkigen wonen vooral in het westen en het midden van het land, zoals in de netwerken rond de
academische ziekenhuizen .

De patiénten met een indicatie in de periferie van Nederland wonen; noorden, oosten en zuiden, die
krijgen veel minder of nauwelijks die kans op RLT.

Op het moment dat een kant en klaar 177LU-PSMA ligand beschikbaar is voor de behandeling, zijn er,
begrijp ik, zeker een tiental meer ziekenhuizen, die de RLT kunnen toedienen. Ze hebben namelijk al de
infrastructuur voor behandeling met kant-en-klaar toegeleverde radio-isotopen

De prostaatkankerstichting onderschrijft van ganser harte de stelling dat de 177Lu-PSMA RLT
beschikbaar zou moeten zijn voor alle patiénten die er voor in aanmerking komen.
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Prostaatkankerstichting
Bijlage

Fizazi et al., 2023. Health-related quality of life and pain outcomes in the radomised, open label, phase 3
VISION study of Y’Lu-PSMA-617 in patients with metastatic castration-resistant prostate cancer.
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1470204523001584

Fig. 2B Improvement of pain
(B) Time to worsening of 30% or greater or 2 points or greater in BPI-SF pain intensity

Event-free probability (%)
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Schuchardt et al. 2021, J Nucl Med 2022; 63:1199-1207, DOI: 10.2967/jnumed.121.262713

Nederlandse
Federatie van
Kankerpatiénten
organisaties


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1470204523001584

Geachte leden van de Adviescommissie Pakket,

Mijn naam is Prof André Bergman, en ik spreek hier vandaag namens mijzelf en mijn
collega’s dr Addy van de Luijtgaarden, dr Niven Mehra, dr Cheryl Bruijnen, dr Nick Beije
en dr Thomas Kerkhofs, allen oncologen die dagelijks patiénten met gemetastaseerde
castratieresistente prostaatkanker behandelen. Bovendien spreken ik namens de
Nederlandse Vereniging voor Medische Oncologie (NVMO).

Wij zijn hier niet om de effectiviteit van Pluvicto (Lutetium-177 PSMA-617) te verdedigen.
Die discussie is al beslecht. Uw eigen beoordeling stelt vast dat dit middel voldoet aan
de stand der wetenschap en praktijk. Het biedt overlevingswinst, vertraagt de progressie
van de ziekte en dat alles met aanzienlijk minder toxiciteit dan bestaande alternatieven,
zover deze bestaan. Toch staan we hier, omdat vergoeding nog geen zekerheid is. Niet de
effectiviteit, maar de kosten vormen de barriere.

Hoe leggen wij dat uit aan onze patiénten? Hoe vertellen wij een man met uitgezaaide
prostaatkanker dat er een bewezen effectieve behandeling is, maar dat deze niet
beschikbaar is omdat deze te duur wordt gevonden? Hoe rechtvaardigen we dat een
ziekenhuis bereide variant van deze therapie slechts beperkt wordt aangeboden, in
enkele centra zoals het Antoni van Leeuwenhoek, Erasmus MC en Reinier de Graaf. Als
gevolg moeten patiénten die niet in de buurt van zo’n centrum wonen, lang reizen om
behandeld te worden. Een deel van de patiénten zal om deze reden afzien van deze
effectieve en goed te verdragen behandeling. En hoe kunnen we uitleggen dat deze
ziekenhuisbereide variant wél wordt vergoed, maar zo beperkt beschikbaar is dat de
wachttijden oplopen tot maanden? Dit is geen theoretische discussie over kosten. Dit is
de realiteit van patiénten die hun tijd zien wegtikken, terwijl er een bewezen behandeling
is die hen meer en betere tijd kan geven. Dit is niet hoe we met een bewezen effectieve
behandeling zouden moeten omgaan.

Pluvicto wordt beoordeeld in drie situaties. De eerste is de inzet na cabazitaxel. Voor
deze groep is er geen alternatief, behoudens supportive care. Wij zien deze mannen in
onze spreekkamer. We kijken hen in de ogen als ze vragen: “Is er écht niets meer?” En wij
weten dat er wel iets meer is. Maar zonder vergoeding kunnen wij het hen niet geven. De
tweede groep betreft patiénten die in aanmerking komen voor cabazitaxel, maar die
liever een alternatief willen veelal na slechte ervaringen met eerdere chemotherapie. De
TheraP-studie toont aan dat Pluvicto op enkele punten beter presteert dan cabazitaxel,
zoals een hogere PSA-respons en minder toxiciteit. Hoewel de totale overleving niet
overtuigend beter is, is de last van bijwerkingen voor veel patiénten doorslaggevend bij
hun behandelkeuze. De derde groep zijn patiénten die geen cabazitaxel kunnen
verdragen vanwege contra-indicaties. Voor hen is er zonder Pluvicto letterlijk geen
enkele behandeloptie meer.

Wij begrijpen dat zorguitgaven beheerst moeten worden. Daarom werken wij als
oncologen samen om deze therapie doelmatig in te zetten. Wij organiseren symposiaom
onze ervaring te delen en er zijn al initiatieven voor regionale samenwerking en
registratie. Wij werken aan verbeterig van patiéntselectie, zodat we weten wie écht baat
heeft bij deze behandeling. Wij verfijnen start- en stopcriteria, zodat Pluvicto niet langer



wordt gegeven dan nodig is. Daarmee zal Pluvicto een zorgvuldig ingepaste behandeling
zZijn, die niet onnodig wordt voorgeschreven.

Een ander belangrijk argument om te pleiten védér een vergoeding van Pluvicto is de
gegarandeerde beschikbaarheid ervan. De wereldmarkt voor lutetium is aan
veranderingen onderhevig. Vorig jaar hebben wij een periode van schaarste meegemaakt
wat generieke bereiding onmogelijk maakte. Dergelijke crises brengen de continuiteit
van zorg in gevaar.

In conclusie: Pluvicto heeft een uniek werkingsmechanisme, is effectief in de laatste fase
van de ziekte, is minder toxisch dan bestaande alternatieven en biedt een groep
patiénten een reéle kans op extra maanden van goed leven. Niet vergoeden betekent dat
mannen een effectieve behandeling onthouden wordt en dat wachttijden oplopen tot
maanden voor een kleine groep patiénten die de ziekenhuis bereide variant wél krijgt.
Verder betekent dat, dat wij een zorgsysteem introduceren waarin je postcode bepaalt
of je toegang krijgt tot een van meerwaarde bewezen therapie.

Als oncologen vinden wij het hierboven geschetste beeld onacceptabel. Wij verzoeken u
hierom Pluvicto op te nemen in het basispakket.

Dank u wel.



ACP-vergadering d.d. 21 februari 2025
Betreft: Pluvicto dossier

[1] Pluvicto is een effectieve therapie met bewezen winst OS en PFS. De bijwerkingen van Pluvicto steken
heel gunstig af bij Cabazitaxel.

[2] De beschikbaarheid van Lu-177-PSMA is zeer beperkt met uitsluitend lokale bereiding van een ander
middel dan Pluvicto. Een groot aantal {ook grote) ziekenhuizen heeft namelijk geen infrastructuur om
lokaal Lu-177-PSMA te bereiden, maar wel behandelkamers. Alle aanwezige therapiefaciliteiten van de
ziekenhuizen in Nederland zijn nodig om alle patiénten, bij wie Lu-177-PSMA behandeling geindiceerd is,
te kunnen behandelen. Omdat ook het doorleveren van elders lokaal bereid Lu-177-PSMA niet is
toegestaan, zullen al deze factoren samen leiden tot:

-> De therapiefaciliteiten van ziekenhuizen, die nu magistraal bereiden, hebben onvoldoende capaciteit
om alle patiénten, bij wie Lu-177-PSMA behandeling geindiceerd is, te kunnen behandelen. De
beperkte beschikbaarheid treft zo vooral patiénten die ver van een bereidingsfaciliteit wonen. Dan is
postcodegeneeskunde een feit.

-> Bij uitsluitend lokale productie zijn er zeer aanzienlijke en terugkerende investeringen nodig in de
ziekenhuizen om de therapie lokaal up and running te krijgen en te houden, terwijl we in Nederland
bij vergoeding van Pluvicto niet of nauwelijks hoeven te investeren in stenen, beton en lood. Het
werven en opleiden van mensen, die gekwalificeerd zijn om deze producten te maken, zal voor veel
ziekenhuizen een onmogelijke opgave blijken.

-> Lokale productie, zeker van therapeutische radiofarmaca, staat in toenemende mate onder druk, niet
in de laatste plaats door ideeén, die in Brussel leven. Moet Nederland echt gaan investeren in een
groot aantal lokale productiefaciliteiten met een dusdanig lange terugverdientijd, dat een investering
alleen daarom al een financieel aanzienlijk risico is ?

[3] Therapeutische radiofarmaca zijn geen me-too geneesmiddelen, maar vormen een heel nieuwe klasse
van behandelingsmogelijkheden van kanker (naast chemotherapie, targeted therapie en
immunotherapie). De beschikbaarheid van Pluvicto voor de dagelijkse patiéntenzorg is in steeds meer
Europese landen al gerealiseerd, onder andere in Belgié en Duitsland. Het al bestaande grensverkeer van
Nederlandse patiénten zal alleen maar toenemen. Het is toch onverteerbaar, dat voor een groot deel van
Nederland de behandeling straks alleen voor financieel draagkrachtige patiénten beschikbaar is.

[4] Er zijn door Nederland met belastinggeld zeer forse investeringen gedaan in de bouw van een nieuwe
productiefaciliteit in Petten (de Pallasreactor). Het ministerie van VWS geeft met Pallas en andere
stimuleringsmaatregelen een zeer krachtige steun in de rug aan de kansen voor Nederland om
toonaangevend te zijn en te blijven in het ontwikkelen van innovatieve radiofarmaca. Als Pluvicto niet in
Nederland beschikbaar komt, is dat na Lutathera het 2¢ van 2 geregistreerde Lu-177 producten, dat de
Nederlandse patiént niet gaat bereiken, terwijl Nederland wel zijn verantwoordelijkheid heeft genomen
voor isotopenproductie waar de hele wereld van profiteert. Dit is niet te verzoenen met de visie van het
ministerie, maar ook van de patiénten en de beroepsgroep, dat de ontwikkeling van radiofarmaca moet
leiden tot beschikbaarheid voor de Nederlandse patiénten. Dit heeft minister Agema nog eens expliciet
benadrukt in haar brief aan de Tweede Kamer over de Nederlandse Kanker Agenda d.d. 13 februari j.l.

Namens het Bestuur van de Nederlandse Vereniging voor Nucleaire Geneeskunde
Prof.dr. W.J.G. Oyen, vicevoorzitter



ACP-vergadering d.d. 21 februari 2025
Betreft: Pluvicto dossier
Reactie Nederlandse Vereniging voor Urologie (NVU)

Het Zorginstituut concludeert in haar Farmacotherapeutisch rapport op basis van de TheraP trial dat
177Lu-PSMA-617 een gelijke waarde heeft ten opzichte van behandeling met Cabazitaxel bij
patiénten met PSMA-positieve mCRPC die behandeld zijn met ARPI en met één op taxaan
gebaseerde chemotherapie en vervolgens in aanmerking komen voor een tweede op taxaan
gebaseerde chemotherapie.

Tevens heeft 177Lu-PSMA-617 op basis van de Vision trial een meerwaarde ten opzichte van best
ondersteunende zorg bij patiénten die behandeld zijn met ARPI en met twee op taxaan gebaseerde
chemotherapieén of met één op taxaan gebaseerde chemotherapie en niet meer in aanmerking
komen voor behandeling met cabazitaxel.

De conclusie dat 177Lu-PSMA-617 (Pluvicto®) daarmee voldoet aan de stand van de wetenschap en
praktijk ondersteunt de NVU.

Momenteel wordt 177Lu-PSMA-177-1&T in 5 Nederlandse centra via magistrale formulering bereid.
Dit betekent dat dit niet voor alle patiénten ter beschikking is en er daarmee ongelijkheid in
behandeling optreedt.

Tevens is er een ongewenst effect van kwaliteitsverschil per toediening en per ziekenhuis.
Continueren van deze magistrale formulering is niet gegarandeerd in deze ziekenhuizen en daarmee
komt een belangrijke therapeutische optie voor patiénten in gevaar. Bijvoorbeeld ten tijde van
Covid epidemie is er in enkele ziekenhuizen ervoor gekozen de produktie te stoppen voor de
Bullseye studie.

Vrijwel alle klinische studies zijn gedaan met Pluvicto. Hoe vergelijkbaar zijn de data met I&T?
Financiéle argumenten zijn belangrijk. Echter de meerkosten ten opzichte van BSC zijn met name

Pluvicto en komen daarmee ongeveer uit op de referentiewaarde van €80.000.

Prof. Dr. R.J.A. van Moorselaar
Dr. R. Somford



Geachte ACP-leden,

Ik spreek hier vandaag, om met u over de toekomst te praten. De toekomst van Pluvicto®. Maar ook de toekomst
van medische isotopen en geregistreerde innovatieve therapieén in Nederland. En daarmee uiteindelijk de patiént.

Daarbij bespreek ik twee punten, de beoordeling tot nu toe en de rol van Novartis binnen de innovatiecyclus en ik
sluit af met een oproep.

De beoordeling

Pluvicto is de eerste én enige EMA-goedgekeurde radioligandtherapie voor de behandeling van gemetastaseerde
castratieresistente prostaatkanker. Dit is een mijlpaal. Met de komst van geregistreerde radioligandtherapieén
wordt het behandelarsenaal voor artsen in de strijd tegen kanker uitgebreid met een nieuwe behandelmodaliteit
met een uniek werkingsmechanisme, namelijk het specifiek afgeven van therapeutische radiatie aan kankercellen.

De VISION-registratiestudie met Pluvicto bevatte meer dan 1.000 patiénten en is gepubliceerd in de New England
Journal of Medicine. Volgens de CieBOM voldoen de resultaten bij de totale studiepopulatie aan de PASKWIL-
criteria. Uit Wob'-stukken kan worden afgeleid dat de zorgverzekeraars eveneens onderschrijven dat het totale
datapakket voldoet aan de ‘stand van de wetenschap en praktijk’ en dat sprake is van therapeutische meerwaarde.

Zowel Novartis als de beroepsgroep rekenden bij de start van het proces in 2023 dan ook op een voorspoedige
beoordeling. Niets bleek minder waar.

Ondanks dat het klinisch onderzoeksprogramma voor Pluvicto zorgvuldig is afgestemd met de EMA, trok het
Zorginstituut de validiteit van de VISION-studie in twijfel. In het hele beoordelingsproces hebben wij gemerkt dat
het Zorginstituut worstelde, en vragen en eisen stelde die op grote methodologische bezwaren stuiten. Overwacht
eiste het Zorginstituut inzicht in NIET-vooraf-gespecificeerde en NIET-gepeer-reviewde subgroepen. Data die niet
bestonden. De conclusie heeft u kunnen lezen: Pluvicto voldoet aan de stand van de wetenschap en praktijk, maar
met gelijke waarde ten opzichte van cabazitaxel. Novartis blijft van mening, gesteund door de beroepsgroep, dat
het rapport belangrijke feitelijke en methodologische onjuistheden bevat en dat Pluvicto een duidelijke
meerwaarde heeft voor de gehele patiéntenpopulatie. Op deze laatste beoordeling met deze fundamentele
aanpassingen, hebben noch wij, noch beroepsgroep of andere belanghebbenden inhoudelijk commentaar mogen
leveren.

Deze gang van zaken heeft ook een grote impact op de economische beoordeling. De kosteneffectiviteit in het
ingediende model - gevalideerd door de beroepsgroep —was ongeveer €150.000 per gewonnen QALY voor de totale
indicatie, op basis van de openbare lijstprijs vermeld in de Z-index. Dit ligt boven de door u gehanteerde
referentiewaarde, maar is passend voor deze geregistreerde zeer innovatieve en complexe therapievorm met hoge
effectiviteit. De eerdergenoemde subgroepanalyses en andere ongevalideerde aanpassingen op verzoek van het
Zorginstituut, hebben geleid tot drie verschillende modellen, met ICERs die meer dan 3 keer hoger zijn dan in ons
initiele model. Dit leidt volgens Novartis tot onrealistische conclusies om tot een aanvaardbare prijs te komen;
deze zijn ook niet in lijn met de nettoprijzen die in andere landen voor deze innovatieve therapie worden betaald.

Wat momenteelin Nederland gebeurt, raakt feitelijk de kern van het bestaan van Novartis en de kwaliteit van de
Nederlandse zorg.

TWOB = Wet openbaarheid van bestuur (thans de Wet open overheid).



De rolvan Novartis binnen de innovatiecyclus

Novartis investeert veel in klinisch onderzoek, ook in Nederland: bijna 100 studies waarvan velen met
radioligandtherapiéen. Met de komst van Pluvicto zal Nederland een belangrijke rol in de innovatiecyclus blijven
spelen, doordat dan een vigerende internationale standaardtherapie ook hier via het basispakket beschikbaar is.

Het is opmerkelijk en zorgwekkend dat met steun van de zorgverzekeraars? een ongeregistreerd middel dat niet op
kwaliteit, veiligheid en werkzaamheid is getoetst door EMA, op basis van de studiedata van Pluvicto direct werd
opgenomen in het verzekerde pakket. Zdnder toepassing van de sluis, zonder een FT-en FE- dossier, zénder eigen
klinische data en zonder subgroepanalyses te eisen.

Maar een veelbelovend molecuul is niet voldoende voor het verkrijgen van een Europese handelsvergunning
waarbij een geneesmiddel op schaal en onder veilige condities beschikbaar kan komen. In dit geval heeft Novartis
substantieel moeten investeren in het klinisch onderzoeksprogramma, het product, de productie, de
handelsvergunning en alles wat daarbij komt kijken op basis van de Europese geneesmiddelenwetgeving én
bijzondere wetgeving zoals de Kernenergiewet. Deze stellen —i.v.m. de risico’s — speciale, strenge eisen aan
radiofarmaceutische geneesmiddelen ter waarborging van werkzaamheid, kwaliteit en veiligheid voor patiénten.
Ook op andere wijze dragen wij in Nederland bij aan de zorg op dit terrein, onder andere met een productiefaciliteit
voor radioligandtherapién die helpt schaarse grondstof grotendeels terug te winnen. Daarnaast faciliteren wij
gepast gebruik van Pluvicto, door middel van landelijke multidisciplinaire bijeenkomsten voor nucleaire
geneeskundigen, oncologen en urologen voor een juiste patiénten selectie volgens een uniform behandelprotocol
van NVNG en ondersteuning van het CAPRI-register voor het volgen van prostaatkankerpatiénten. Tot slot
ondersteunt Novartis actief om Nederland de hotspot op gebied van medische isotopen en nucleaire
geneeskunde te maken in samenwerking met VWS, Economische Zaken, FAST, NRG-PALLAS en de
beroepsgroepen.®

Geachte ACP, de discussie vandaag is cruciaal voor de toekomst van nieuwe geregistreerde
behandelmogelijkheden zoals radioligandtherapieén in Nederland. Adviseer positief over Pluvicto, een middel dat
overlevingswinst biedt, ziekteprogressie vertraagt en goed verdragen wordt vergeleken met bestaande
geregistreerde geneesmiddelen. Wij verzoeken u om in het advies ook het bredere maatschappelijke belang te
betrekken. Voor de behandeling van kanker zijn geregistreerde medische isotopen onmisbaar.* De vergoeding van
Pluvicto heeft daarmee ook een impact op de Nederlandse ambities in verband met nucleaire geneeskunde en ons
innovatieklimaat.

Pluvicto is als ‘stand van de wetenschap en praktijk’ beoordeeld. In omringende landen, zoals Duitsland en Belgié,
en vele andere Europese landen zijn er al financiéle afspraken voor Pluvicto gemaakt. Novartis wil snelin gesprek
met de minister om tot een aanvaardbare vergoedingsprijs te komen die recht doet aan de waarde voor de
patiénten én voor de innovatie van de zorg, zodat Pluvicto ook via het basispakket voor Nederlandse patiénten
beschikbaar komt.

2 Prestatie- en tariefbeschikking add-ongeneesmiddelen augustus 2021 - TBREG-21675-01;
https://puc.overheid.nl/nza/doc/PUC_651174_22/1/)

3 VWS (directie medische isotopen), EZ (grondstoffen, LSH en innovatie), FAST (Groeifondsaanvraag DECISIVE), Technopolis (innovatie-
ecosysteem nucleaire medicijnen), NRG-PALLAS (leverancier en partner in ecosysteem), PSMA-forum en NVNG/NVMO.

4 Nationale Kankeragenda 2025, https://open.overheid.nl/documenten/2f9b2cc7-c608-4627-a81a-e97432592f17 /file
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: ¥ Zorginstituut Nederland

Talazoparib (Talzenna®) +
enzalutamide voor
gemetastaseerd
castratieresistent
prostaatkanker met HRR-
mutaties

Beoordeling sluisgeneesmiddel

Noraly Stam plv Secretaris WAR-CG
Kristan van der Vos FT beoordelaar
Frederieke Diemer FT beoordelaar
Ghyli Kirshner FE Beoordelaar

Carly Sweegers FE beoordelaar

| Van goede zorg verzekerd |

21 februari 2025

Te bespreken indicatie

Geregistreerde indicatie:

Talazoparib is in combinatie met enzalutamide op 5 januari 2024 geregistreerd voor de
behandeling van volwassen patiénten met gemetastaseerde castratieresistente
prostaatkanker (mCRPC) bij wie chemotherapie niet klinisch is geindiceerd

De registratiehouder vraagt vergoeding voor HRR-deficiénte mCRPC-patiénten

Andere indicaties:

— Talazoparib is op 21 juni 2019 geregistreerd als monotherapie voor de behandeling van
volwassen patiénten met BRCA1/2-kiembaanmutaties die HER2-negatieve lokaal
gevorderde of gemetastaseerde borstkanker hebben

4 maart 2025 2
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Gemetastaseerd castratieresistent prostaatcarcinoom
(mCRPQC)

Kwaadaardige kanker in de klierbuisjes van de prostaat

Veel voorkomende symptomen:

« Vermoeidheid, pijn tijdens plassen, seksuele disfunctie, botpijn

Incidentie: ~5.000 / jaar met mCRPC

» Meest voorkomende vorm van kanker bij mannen

« Veelal boven de 65 jaar

« 10-jaarsoverleving 31% (voor zowel hormoongevoelig als castratieresistente patiénten)

4 maart 2025 3

Palliatieve behandeling mCRPC in eerste lijn:

docetaxel « Wanneer patiént chemo-fit is

» ‘Androgen receptor signaling inhibitors’

abirateron (+ prednison) (ARSIs)
of enzalutamide » Gelijke plek in richtlijn
» Voorkeur abirateron vanwege verlopen
patent

4 maart 2025 4
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Talazoparib (Talzenna®) + enzalutamide

docetaxel

abirateron (+ prednison)

of enzalutamide Toevoeging

+ Talazoparib remt PARP-enzymen (DNA reparatie mechanismen)
+ Kankercellen gevoelig voor PARP-remmers
+ Combinatie talazoparib + enzalutamide mogelijk synergistisch effect (preklinische studies)

- dagelijkse inname van 2 capsules met talazoparib en 4 capsules met enzalutamide

4 maart 2025

TALAPRO-2 studie
All-comers (cohort 1), N = 805 —

Recruited first
Data cutoff: August 16, 2022

r rPFS in the all-comers population

o tested at 1-sided alpha 0.0125
Non-HRR-deficient

Talazoparib + enzalutamide
(N = 402)

HRRm
N =169

or unknown*
N = 636

Talazoparib + enzalutamide

—
Combined HRR-deficient population, N = 399 -

Recruitment continued after completion
of enroliment in cohort 1
Data cutoff: October 3, 2022

224 rPFS events would provide 85%
power to detect an HR of 0.64 using
a 1-sided stratified log-rank test
with an alpha of 0.0125"

4 maart 2025
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Bewijs: gunstige effecten

Overleving
TALAPRO - cohort 2

+ Mediane OS: niet bereikt (95% BI 36,4 — niet bereikt) vs 33,7 maanden (95% BI
27,6 - niet bereikt)

+ HR: 0,69 (95% BI 0,46-1,03)

TALAPRO - cohort 1 - subgroep met HRR-mutaties
- Maediane 0OS: 41,9 maanden vs 30,8 maanden
« HR: 0,52 (95% BI 0,32 - 0,83)

Kwaliteit van leven

« Geen klinisch relevante verschillen

Bewijs: ongunstige effecten

Meer ernstige ongunstige effecten
+ 13,6% vs 0%
* Meest voorkomend: bloedarmoede, neutropenie en leukopenie.

Meer stakers
« 10,1% vs 7,0%

L o)
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Stand van wetenschap en praktijk

Gunstige effecten
Overleving:
» Klinisch relevant effect op overleving (op basis van cohort 1 + 2)

Kwaliteit van leven:
* Geen klinisch relevante verschillen

Ongunstige effecten
- Toxiciteit en het aantal patiénten dat de behandeling staakte vanwege de
bijwerkingen neemt klinisch relevant toe

Conclusie
* Talazoparib + enzalutamide voldoet aan SWP
+ Meerwaarde ten opzichte van standaardbehandeling (enzalutamide of abirateron)

Budgetimpact

Talazoparib 3¢ jaar na opname in het verzekerde
pakket

Totaal aantal patiénten dat behandeld wordt 623

Kosten per patiént per behandeling € 96.183
(talazoparib + enzalutamide)

Kosten per patiént per standaardbehandeling € 21.264
(abirateron)*

Kosten per patiént per standaardbehandeling € 50.131
(enzalutamide)*
Budgetimpact € 19,9 miljoen

* In de BIA wordt uitgegaan van de volgende verdeling: 75% van de patiénten wordt met
abirateron behandeld, 25% met enzalutamide

4 maart 2025 10
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Kosteneffectiviteit

Base case
registratiehouder
Ziektelast 0,72
Referentiewaarde per QALY € 80.000/QALY
gztl_eYrministische ICER per € 186.501/QALY
Winst in QALYs 0,73
Incrementele kosten €139.311

*Er is gerekend met de lijstprijs van abirateron, vanwege de vergelijkbare effectiviteit en lagere
lijstprijs van abirateron ten opzichte van enzalutamide.
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Kosteneffectiviteit

Het Zorginstituut acht het kosteneffectiviteitsmodel van voldoende kwaliteit en bruikbaar
voor besluitvorming.

- Bij een prijskorting van 100% op talazoparib komt de ICER nog steeds boven de
referentiewaarde van € 80.000 per QALY uit.

- Dit komt door de hogere kosten van enzalutamide ten opzichte van de kosten van
abirateron als vergelijkende behandeling.

- In de praktijk is de prijs van enzalutamide lager vanwege onderhandelingen. En daarnaast
verloopt het patent van enzalutamide in 2028, dus dan zal de prijs van enzalutamide nog

meer dalen.
Korting enzalutamide door 20% 40% 60%

prijsonderhandelingen / patentverloop

Gewenste prijskorting talazoparib 85% 60% 40%
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Conclusie wetenschappelijke weging

Talazoparib + enzalutamide voldoet aan de stand van de wetenschap en praktijk.
+ Positief effect op overleving
« Kwaliteit van leven blijft behouden

Talazoparib + enzalutamide is niet kosteneffectief bij een referentiewaarde van €
80.000 per QALY

« Op basis van lijstprijzen ook niet kosteneffectief bij 100% korting op talazoparib

« Bij een prijskorting van 60% tot 20% voor enzalutamide, is een prijskorting van 40% tot 85%
voor talazoparib nodig om kosteneffectief te worden

Budgetimpact: € 19,9 miljoen voor 623 patiénten
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Overige overwegingen

— Geen onderzoek naar talazoparib in combinatie abirateron

— Enzalutamide gaat in 2028 uit patent

— Verandering testlandschap: BRCA-mutaties > HRR-mutaties

— Lopend onderzoek naar talazoparib + enzalutamide bij hormoongevoelig prostaatkanker
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Prostaatkankerstichting

Geachte Leden van de ACP,

Nogmaals dan namens prostaatkanker stichting en NFK voor de kans in te spreken, ditmaal bij het dossier
omtrent talazoparib

Het Zorginstituut concludeert dat er sprake is van een meerwaarde van talazoparib in combinatie met
enzalutamide ten opzichte van enzalutamide. Hoewel de Overall survivaldata nog immatuur zijn, zijn er goede
indicaties dat, qua OS, talazoparib meerwaarde heeft voor patiénten met mCRPC.

Ook wordt er gekeken naar de progressievrije overleving als uitkomstmaat. De exacte winst in rPFS is nog niet
te berekenen, maar het is aannemelijk dat het absolute verschil in rPFS ruimschoots groter is dan 16 weken
en klinisch relevant is. Voor patiénten is een toename in progressievrije overleving, zeker ook gezien de
gemiddelde leeftijd van de patiéntengroep, van meerwaarde. De ziektelast zal afnemen, met name als gevolg
van minder ziekte-gerelateerde klachten (pijn, vermoeidheid en functionele klachten). Ook op psychologisch
vlak, wetende dat de ziekte onder controle is.

Gezien het bijwerkingenprofiel van talazoparib (in combinatie met enzalutamide) is het zeer belangrijk dat
patiénten hierover goed en volledig geinformeerd worden, zodat zij een onderbouwde beslissing kunnen
nemen samen met hun zorgverlener over de inzet van deze behandeloptie in hun behandeltraject.

Patiénten vinden het belangrijk dat dit middel beschikbaar komt voor een maatschappelijk aanvaardbare
prijs. Omdat de data nog immatuur zijn, vinden we het essentieel dat data verzameld gaat worden in de
praktijk. We hopen dat hiermee deze behandeling voor de juiste groep patiénten beschikbaar zal worden.



Geachte leden van de Advies Commissie Pakket (ACP),

Dank u wel voor de mogelijkheid om hier vandaag te spreken. Mijn naam is Floris van den
Dungen en ik werk op de afdeling Access & Value van Pfizer in Nederland. Onze afdeling houdt
zich onder andere bezig met vergoedingsdossiers, en vanuit Pfizer ben ik de afgelopen drie jaar
medeverantwoordelijk geweest voor het vergoedingsdossier dat vandaag voorligt.

Wij zijn hier vandaag om tot een oplossing te komen waar alle betrokken partijen zich in kunnen
vinden en waardoor deze behandeling zo snel mogelijk beschikbaar komt voor patiénten.

Pfizer heeft ervoor gekozen om een vergoedingsdossier in te dienen voor talazoparib in
combinatie met enzalutamide bij de subgroep van HRR deficiénte mCRPC patiénten aangezien
daar de inzet van deze combinatie het meest passend is. Hoewel de EMA marktauthorisatie is
afgegeven voor alle mCRPC patiénten, is op basis van een adviesraad met prostaatkanker
specialisten gekozen voor deze subgroep. De ziektelast voor deze patiéntengroep is hoog, en
deze combinatie is tevens de enige PARP+NHT-combinatie die volgens het Zorginstituut voldoet
aan het wettelijke criterium ‘stand van de wetenschap en praktijk’. Daarnaast heeft de
Commissie ter Beoordeling van Oncologische Middelen (cieBOM) positief geadviseerd.
Tenslotte is vorige week op ASCO GU ook de finale OS gepresenteerd welke met een hazard ratio
van 0,62 en een verschil in mediane overleving van 14 maanden in deze groep onderstreepte dat
er een aanzienlijke winst in overleving is.

We staan echter voor een uitdaging. Talazoparib wordt in de EU door Pfizer gecommercialiseerd,
terwijl enzalutamide in de EU door Astellas wordt gecommercialiseerd. Talazoparib is in de sluis
geplaatst, maar enzalutamide niet. Dit leidt ertoe dat er voor talazoparib kortingsafspraken
gemaakt dienen te worden die moeten leiden tot een maatschappelijk aanvaardbare prijs voor
de gehele behandelcombinatie. Bovendien is de vergelijkende behandeling in het farmaco-
economisch dossier abirateron, dat een beduidend lagere prijs heeft dan enzalutamide.
Hierdoor stelt het rapport van het Zorginstituut dat op dit moment de ICER van de base case
€186.000/QALY is en dat zelfs bij een 100% korting voor talazoparib de referentiewaarde van
€80.000/QALY niet gehaald wordt voor de combinatie. Oftewel, het is niet mogelijk om tot een
kosteneffectieve combinatiebehandeling te komen, zelfs bij 100% korting op talazoparib.

Volgens openbare informatie zal de marktexclusiviteit van enzalutamide in 2028 verlopen. Dit
zal, naar verwachting, net als bij de generieke introductie van abirateron, een sterke invloed
hebben op de prijs van enzalutamide en daarmee ook op de kosteneffectiviteit van deze
combinatie. Zoals uit scenario analyses in het rapport van het Zorginstituut blijkt, is een
kosteneffectieve behandeling wel mogelijk indien er rekening wordt gehouden met lagere prijzen
voor enzalutamide. Dit biedt perspectief.

Pfizer wil graag dat deze combinatiebehandeling snel beschikbaar komt voor HRR deficiénte
mMCRPC patiénten. Wij beamen echter ook dat dit een uitdagende situatie is vanwege de
kosteneffectiviteit op de korte termijn. In 2028 zal zoals eerder aangegeven de situatie wijzigen
waardoor de prijs van de combinatie zal dalen en de kosteneffectiviteit zal verbeteren.

Wij hopen dat de ACP, net als Pfizer, de noodzaak inziet van het zo spoedig mogelijk beschikbaar
komen van deze behandeling voor patiénten met mCRPC. Pfizer gaat daarbij graag gezamenlijk
op zoek naar een oplossing die financieel aanvaardbaar is voor alle betrokken partijen.

Dank u wel voor uw tijd en aandacht.

PP-UNP-NLD-1387
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