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WAR CG notulen trastuzumab-deruxtecan 

(Enhertu®) 
trastuzumab-deruxtecan (Enhertu®) voor de behandeling van volwassen 

patiënten met niet-reseceerbare of gemetastaseerde HER2-low 

borstkanker die voorafgaand chemotherapie hebben gekregen voor 

gemetastaseerde ziekte of die recidief van de ziekte hebben ontwikkeld 

tijdens of binnen 6 maanden na voltooiing van een adjuvante 

chemotherapie , eerste bespreking  

20 januari 2025 

 

FT: De beoordelaar licht het FT toe en stelt de vragen zoals vermeld op de 

voorlegger.  

 

Reactie WAR: De WAR vindt de interimanalyse voldoende matuur om een 

conclusie te kunnen trekken over het effect op OS. Trastuzumab-deruxtecan 

voldoet op grond daarvan aan de stand van de wetenschap en praktijk.  

 

De WAR erkent het belang van betrouwbare HER2-low diagnostiek voorafgaande 

aan de behandeling met trastuzumab-deruxtecan. Een WAR-lid acht het voor de 

inzet van trastuzumab-deruxtecan belangrijk dat fout-positieve testuitslagen tot 

een minimum beperkt blijven. Een WAR-lid stelt dat mag worden aangenomen dat 

dit door ter zake deskundige collega's adequaat zal worden geregeld, en vraagt 

zich daarom af wat voor het Zorginstituut de reden is toch nu al in het concept 

FT-rapport zo expliciet in te gaan op de diagnostiek.  

De beoordelaar van de HER2-low diagnostiek binnen het Zorginstituut licht toe dat 

dit is gedaan in het kader van risicogericht pakketbeheer. Een zo betrouwbaar 

mogelijke test voor HER2-low classificatie is belangrijk om het aantal fout-

positieve uitslagen tot een minimum te beperken om zo goed mogelijk te borgen 

dat het dure trastuzumab-deruxtecan echt alleen bij HER2-low patiënten gebruikt 

wordt. 

 

Deze toelichting is voor de WAR-leden duidelijk. Gezien de discrepantie in 

resultaten tussen de verschillende, nu gangbare tests en gezien de patiëntselectie 

in de registratiestudie,die is gedaan met de Ventana-test (Ultraview), begrijpt de 

WAR dat het niet te verantwoorden is om de HER2-low bepaling met een test uit 

te voeren die niet voldoende concordant is met de Ventana-test (Ultraview). Een 

WAR-lid voegt toe dat in Nederland de mammapathologen nog niet allemaal goed 

getraind zijn om de HER2-low bepaling goed uit te voeren en te beoordelen. Ook 

zijn de kwaliteitsinstrumenten (rondzendingen, standaarden, etc) hiervoor nog 

niet opgezet in Nederland. Deze randvoorwaarden moeten inderdaad nog goed 

geregeld worden voordat patiënten op basis van de Ventana-test (Ultraview) (of 

welke andere test dan ook) behandeld gaan worden.  

 

Conclusie:  

De WAR kon zich vinden in de conclusie dat Enhertu voldoet aan de stand van de 

wetenschap en praktijk bij HER2-low borstkanker en dat de Ventana-test 

(Ultraview) in Nederland vooralsnog de aangewezen test om patiënten met HER2-

low borstkanker te selecteren voor behandeling met trastuzumab-deruxtecan. 

 

BIA: De FE-beoordelaar introduceert de BIA en geeft de WAR de mogelijkheid om 
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feedback te geven. 

Reactie WAR: de WAR geeft aan dat ook de testkosten in de BIA opgenomen 

moeten worden. 

 

Conclusie: Het Zorginstituut zal de registratiehouder verzoeken om de testkosten 

door te rekenen. 

 

FE: De FE-beoordelaar stelt de vragen zoals vermeld op de voorlegger. 

 

Reactie WAR: de WAR is het eens met het Zorginstituut met betrekking tot de 

proportional hazards assumptie: bij zowel PFS als OS houdt de proportional 

hazards assumptie geen stand. Daarnaast is de WAR van mening dat bij time to 

treatment discontinuation (TTD) de distributie met de beste statistische fit 

gekozen moet worden aangezien de data zeer matuur zijn. Daarnaast wordt 

opgemerkt dat er een verschil in kosten van vervolgbehandelingen wordt 

doorgerekend maar geen verschil in effecten. Dit is methodologisch onjuist: bij de 

effecten en de kosten dienen dezelfde keuzes te worden gemaakt. Verder heeft de 

WAR het verzoek om ook de testkosten en sterfte door toxiciteit op te nemen in 

de analyse. 
 

Conclusie: Het Zorginstituut neemt de adviezen van de WAR over in het rapport. 

De registratiehouder zal worden verzocht om de extrapolaties van OS en PFS aan 
te passen waarbij de proportional hazards assumptie niet standhoudt. Ook zal 

verzocht worden de TTD middels de distributie met de beste statistische fit te 

extrapoleren. Verder moet de registratiehouder bij het modelleren van 

vervolgbehandelingen gelijke aannames doen bij de kosten en effecten. 
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trastuzumab-deruxtecan (Enhertu®) voor de behandeling van volwassen 

patiënten met niet-reseceerbare of gemetastaseerde HER2-low 

borstkanker die voorafgaand chemotherapie hebben gekregen voor 

gemetastaseerde ziekte of die recidief van de ziekte hebben ontwikkeld 

tijdens of binnen 6 maanden na voltooiing van een adjuvante 

chemotherapie , tweede bespreking 

24 maart 2025 

 
FT: De FT-beoordelaar heeft geen vragen aan de commissie. Ook de WAR heeft 

geen vragen of opmerkingen over het FT-rapport.  

 
Conclusie: De WAR is akkoord met de conclusie van SWP.  

 

FE: De FE-beoordelaar stelt de vragen zoals vermeld op de voorlegger. 

 
WAR: De WAR had een aantal aanvullende vragen over het rapport ‘Verkennende 

analyse HER2-low diagnostiek’.  

 
Een WAR-lid geeft aan dat zij de WAR-CG niet het juiste gremium vindt om te 

adviseren over diagnostiek. Dit moet aan de beroepsgroep overgelaten worden. 

WAR-leden met een farmaco-enonomische achtergrond benadrukken echter dat 
diagnostiek een essentiële factor is bij de beoordeling van (kosten)effectiviteit. Zij 

waarderen dat het Zorginstituut diagnostiek proactief betrekt in zijn 

beoordelingen. Het Zorginstituut geeft aan dat tijdens de consultatie alle 
veldpartijen daar eveneens (zeer) positief op gereageerd hebben. De 

patiëntenvereniging en de beroepsgroep plaatsten daarbij wel de kanttekening dat 

bij vergoeding van trastuzumab-deruxtecan voor deze nieuwe indicatie de 
diagnostiek landelijk op orde zou moeten. Alle patiënten met HER2low 

borstkanker zouden dan in heel Nederland direct gelijke toegang moeten hebben 

tot dit geneesmiddel. Het Zorginstituut is blij met de positieve reacties en zal op 

grond van deze ervaring zijn beleid en werkwijze voor de beoordeling van 
diagnostiek nader uitwerken. De CieBOD zal daar nauw bij betrokken worden.    

 

Een WAR-lid merkt op dat ‘zo hoog mogelijke concordantie’ niet gespecificeerd is. 
Dat is wel belangrijk. De beoordelaar geeft aan dat er over het algemeen 

gestreefd wordt naar een concordantie van tenminste 95%. Bij IHC-testen is 95% 

concordantie lastiger te behalen. Alle Nederlandse labs hebben echter al veel 
ervaring met het valideren van IHC-testen; en over het algemeen is een nieuwe 

IHC-test binnen een half jaar gevalideerd. Nu de CieBOD al in zeer vroeg stadium 

betrokken is om daar specifieke richtlijnen voor uit te werken, verwacht het 
Zorginstituut dat dit al op korte termijn op orde zal zijn.  

  

De WAR deelt de observatie van het Zorginstituut betreffende de QALY-winst die 

in de post-progressie gezondheidstoestand werd behaald in het voordeel van 
trastuzumab-deruxtecan. Hier is geen klinisch bewijs voor. Volgens de WAR kan 

dit probleem verholpen worden door een conservatievere OS-extrapolatie te 

kiezen (--> Weibull distributie). Daarnaast adviseert de WAR om te kijken naar 
scenario’s waarin de tijdshorizon korter is. Indien mogelijk ook naar een scenario 

waarbij de follow-up duur van de studie wordt aangehouden. Een WAR-lid geeft 

aan dat het Zorginstituut kritischer zou kunnen toetsen of er langere follow-up 
data bestaat, die nog niet in het FE-model is verwerkt. Er zouden data over 32 

maanden follow-up gepresenteerd zijn op een congres, die de registratiehouder 

niet in het model verwerkt zou hebben. Het Zorginstituut zal dit nagaan en met de 
registratiehouder bespreken.   

 

Conclusie: De farmaco-economische analyse is van voldoende kwaliteit voor 
besluitvorming. Het Zorginstituut neemt in zijn eindbeoordeling in het FE-rapport 
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de WAR-adviezen over betreffende de conservatievere OS-extrapolatie en 
scenario’s met een kortere tijdshorizon. Op basis hiervan zal het Zorginstituut 

daarin een alternatieve base case analyse opnemen en zijn prijsadvies aan VWS 

aanpassen. 

 

 


