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ACP-advies aan de Raad van Bestuur van het Zorginstituut over trastuzumab-
deruxtecan (Enhertu®) voor de behandeling van volwassen patiénten 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.

De Adviescommissie Pakket (ACP) adviseert de Raad van Bestuur (RvB) van het Zorginstituut
over voorgenomen pakketadviezen. Zij toetst deze adviezen aan de pakketcriteria en kijkt of
de uitkomsten daarvan maatschappelijk wenselijk zijn. Daarbij kijkt zij zowel naar de belangen
van de patiénten die in aanmerking komen voor vergoeding van een bepaalde interventie, als
naar de belangen van patiénten met andere aandoeningen en van premiebetalers. Zij doet dit
vanuit het principe dat de basisverzekering maximale gezondheidswinst dient op te leveren
voor de gehele bevolking.

Om hier een uitspraak over te kunnen doen, hanteert de commissie zogenaamde
referentiewaarden voor de kosteneffectiviteit. Deze referentiewaarden moeten worden opgevat
als maximale bedragen die we als samenleving per gewonnen levensjaar willen investeren in
een behandeling. Hoge kosten per QALY gaan gepaard met meer verdringing. Verdringing
betekent dat voor hetzelfde bedrag meer gezondheidswinst kan worden verkregen door het
aan andere behandelingen uit te geven. Er moeten dus hele goede redenen zijn om een
kosteneffectiviteit gelijk aan de referentiewaarde of zelfs meer dan de referentiewaarde te
accepteren.

De commissie heeft in haar vergadering van 25 april 2025 gesproken over de vraag of
trastuzumab-deruxtecan voor de hierboven genoemde indicatie opgenomen dient te worden in
de basisverzekering.

Inspraak
Tijdens de vergadering heeft fabrikant AstraZeneca gebruik gemaakt van de mogelijkheid om

in te spreken, mede namens fabrikant Daiichi Sankyo. Hieronder staat een samenvatting van
de inspraak.

Fabrikant AstraZeneca

Trastuzumab-deruxtecan combineert een monoklonaal antilichaam met chemotherapie,
waarbij de chemotherapeutische stof direct en geconcentreerd naar de kankercellen wordt
gebracht. De impact van HER2-low borstkanker op zowel de levensverwachting als de
levenskwaliteit is aanzienlijk. Trastuzumab-deruxtecan biedt een kans op een verbeterde
prognose met een mediane overlevingswinst van 6,6 maanden. Bijwerkingen zijn goed te
managen, en voor veel patiénten wegen de voordelen van de behandeling op tegen de risico’s.
De fabrikant staat open voor een prijsonderhandeling. Gezien de grote toegevoegde waarde
van trastuzumab-deruxtecan voor patiénten met HER2-low borstkanker, en de grote medische
noodzaak, hoopt de fabrikant dat het vervolg van het toelatingsproces snel en efficiént
verloopt, zodat patiénten zo spoedig mogelijk toegang kunnen krijgen.

Daarnaast bestond er voor de commissie de mogelijkheid vragen te stellen aan
vertegenwoordigers van de beroepsgroepen Nederlandse Vereniging voor Medische Oncologie
(NVMO) en de Nederlandse Vereniging voor Pathologie (NVVP) en aan een vertegenwoordiger
van de zorgverzekeraars (ZN).

Op verzoek van de commissie ging de vertegenwoordigster van de NVMO in op de vraag hoe
trastuzumab-deruxtecan zich verhoudt tot sacituzumab govitecan (Trodelvy), een ander
geneesmiddel dat onlangs in het basispakket is opgenomen voor de behandeling van
volwassenen met triple-negatieve borstkanker. Zij gaf aan dat er maar een kleine groep is
waarvoor beide geneesmiddelen kunnen worden ingezet. Een head-to-head vergelijking heeft
nog niet plaatsgevonden en zij acht het onwaarschijnlijk dat dit in Nederland mogelijk is



omdat daarvoor meer dan 1000 patiénten nodig zijn. Ook ging zij in op een vraag over de
kwaliteit van leven. Helaas zijn daar volgens haar geen gegevens over bekend, maar de
behandelaren gaan af op het aantal mensen dat stopt vanwege de bijwerkingen. Dat betreft
één op de acht patiénten. Net als voor andere geneesmiddelen, zal de ervaring moeten leren
hoe patiénten deze behandeling verdragen.

De vertegenwoordiger van de zorgverzekeraars geeft desgevraagd aan dat zorgverzekeraars
zich goed kunnen vinden in de voorliggende rapporten van het Zorginstituut. Ook
verwelkomen zij het recente advies over de benodigde diagnostiek en zijn ze al in overleg met
de beroepsgroepen NVMO en NVVP over de implementatie, zodat alle patiénten gelijke
toegang krijgen.

Vertrekpunten voor de gedachtevorming in de commissie:

e Het betreft een indicatie-uitbreiding. Trastuzumab-deruxtecan is reeds opgenomen in de
basisverzekering voor patiénten met HER2-positieve borstkanker.

¢ De gemiddelde leeftijd van deze subgroep van patiénten ligt boven de 50 jaar.

e Het betreft een palliatieve behandeling; patiénten hebben gemiddeld een resterende
levensverwachting van minder dan 2 jaar (1,72).

¢ Het betreft een aandoening met een hoge ziektelast (0,92; proportional shortfall) mede
vanwege de slechte prognose.

e De behandeling voldoet aan de stand van wetenschap en praktijk. Trastuzumab-
deruxtecan resulteert ten opzichte van chemotherapie naar keuze van de arts
waarschijnlijk in een klinisch relevante overlevingswinst van 6,6 maanden. Het
bijwerkingenprofiel is acceptabel.

¢ Gegevens over kwaliteit van leven ontbreken.

¢ Het is volgens alle veldpartijen essentieel dat de behandeling met trastuzumab-deruxtecan
voor alle patiénten met HER2-low borstkanker in Nederland op grond van landelijk
uniforme en betrouwbare HER2-low-diagnostiek toegankelijk is.

¢ Gezien de hoge ziektelast hanteert het Zorginstituut een maximale referentiewaarde van
€80.000 per QALY als uitgangspunt. Volgens de analyse door het Zorginstituut bedraagt
de ICER €219.803 per gewonnen QALY. Op grond van de door het Zorginstituut
gerapporteerde ICER zou de vraagprijs met tenminste 68% moeten dalen om onder de
referentiewaarde van €80.000 te vallen. De incrementele QALY-winst bedraagt 0,43
QALYs.

¢ De kosteneffectiviteit van de vergelijkende behandelingen is niet onderzocht.

e Naar verwachting zullen 475 patiénten in aanmerking voor een behandeling met
trastuzumab-deruxtecan in het derde jaar na vergoeding. Indien rekening wordt gehouden
met de besparingen op chemotherapie bedraagt de budgetimpact 40,6 miljoen in het
derde jaar. In de budgetimpactanalyse is er met hame onzekerheid over het aantal
patiénten met HER2-low borstkanker en de marktpenetratie van het geneesmiddel.

e De totale levenslange kosten vanuit het maatschappelijk perspectief bedragen €136.751
wanneer een patiént met trastuzumab-deruxtecan behandeld wordt en €41.902 wanneer
een patiént met chemotherapie behandeld wordt.

e Er worden indicatie-uitbreidingen verwacht en er lopen meerdere klinische studies. Het
betreft een dynamisch veld.

Overwegingen van de commissie:

Tijdens de gedachtenvorming in de commissie zijn naast bovenstaande punten de volgende

aspecten ingebracht:

e Trastuzumab-deruxtecan is van toegevoegde waarde voor de patiént, zeker gezien de
overlevingswinst van ruim 6 maanden, die in dit stadium van de ziekte aanzienlijk is;

e Niet alleen is er sprake van een hoge ziektelast op basis van de proportional shortfall
methode, maar ook de ziektelast, bepaald met de absolute shortfall methode, is
aanzienlijk;

e Het betreft een palliatieve behandeling. Ondanks dat dit geneesmiddel van toegevoegde
waarde is, zal er sprake blijven van een hoge ziektelast;

o De kosteneffectiviteit van de vergelijkende behandeling is weliswaar onbekend, maar




doordat de kosten van die behandeling relatief laag zijn, weegt de commissie deze
onzekerheid niet zwaar mee;

¢ Nieuwe diagnostiek maakt het mogelijk dat de indicatie HER2-negatief opgedeeld kan
worden in drie subcategorieén. Aan de ene kant is het vanuit het patiéntperspectief een
goede ontwikkeling. Doordat het geneesmiddel heel specifiek ingezet kan worden, worden
patiénten niet onnodig blootgesteld aan bijwerkingen zonder dat zij voordeel ervaren.
Vanuit economisch perspectief kent deze ontwikkeling ook een keerzijde. Door het steeds
voor kleine (sub)indicaties op de markt brengen van een geneesmiddel ontstaat er minder
concurrentie, wat een prijsopdrijvend effect heeft;

¢ De commissie betreurt het dat - zoals aangegeven door de fabrikant tijdens de
vergadering - de kwaliteit van leven van patiénten klaarblijkelijk wel is onderzocht, maar
niet is gepubliceerd. Zeker in de laatste levensfase weegt kwaliteit van leven zwaar mee
bij de keuze van patiénten om al dan niet nog een behandeling te ondergaan.

e De commissie wijst erop dat de referentiewaarde moet worden opgevat als het maximale
tijdelijke bedrag dat we als samenleving per gewonnen levensjaar willen investeren in een
innovatieve behandeling;

¢ Daarnaast maakt het doen van kosteneffectiviteitsbeoordelingen het mogelijk om
verschillende typen zorg met elkaar te vergelijken. Het maakt inzichtelijk dat dezelfde
investering bij de ene behandeling meer gezondheidswinst oplevert dan wanneer je het
zou inzetten bij een andere behandeling. Zeker met een hoge budgetimpact, waarvan hier
sprake is, is verdringing aanzienlijk;

e Eris een zwaarwegend argument genoemd waarom een prijs ver onder de maximale
referentiewaarde van toepassing zou moeten zijn. Het betreft geen nieuw geneesmiddel,
maar een indicatie-uitbreiding, waarbij met de eerdere indicatie een forse omzet is
behaald: de gezamenlijke wereldwijde omzet van trastuzumab-deruxtecan van Daiichi
Sankyo en AstraZeneca bedroeg in 2024 ruim US$3,5 miljard;

e Daarbij komt dat het accepteren van een hoge prijs nu, doorwerkt in de toekomst.
Toekomstige behandelingen in eerdere behandellijnen kunnen duurder worden, omdat ze
de belofte hebben de kosten van trastuzumab-deruxtecan in een latere behandellijn te
besparen;

e Omdat het veld zeer dynamisch is, er voor dit middel ook nog indicatie-uitbreidingen te
verwachten zijn, en het eerdere arrangement binnen afzienbare tijd afloopt, lijkt het de
commissie verstandig om een financieel arrangement af te spreken met een korte
doorlooptijd, een jaar of twee. Dan is ook duidelijker wat de budgetimpact van
trastuzumab-deruxtecan daadwerkelijk gaat zijn.

Advies

De commissie ziet het belang dat trastuzumab-deruxtecan voor de behandeling van patiénten
met deze ernstige ziekte beschikbaar komt. Zij vindt echter dat dit alleen kan voor een
maatschappelijk aanvaardbare prijs. Daarom komt zij, alles afwegende, tot het advies om
trastuzumab-deruxtecan niet te vergoeden tenzij prijsonderhandeling leidt tot een prijs per
QALY onder de referentiewaarde van €80.000. Dit betekent dat de vraagprijs met meer dan de
68% die het Zorginstituut heeft berekend moet dalen. De commissie adviseert een forse
prijsdaling omdat het geen nieuw middel is, maar een indicatie-uitbreiding en omdat de
budgetimpact van de huidige indicatie hoog is, wat leidt tot veel verdringing van andere zorg.
Ook het feit dat kwaliteit van leven gegevens wel gemeten zijn maar niet gepubliceerd weegt
de commissie hierbij mee. Daarnaast wijst de commissie erop dat het toelaten van een
laatstelijns behandeling met een hoge vraagprijs ook in de toekomst een opstuwend effect
heeft op de prijs van nieuwe middelen die voor de laatste behandeling worden ingezet. Tot slot
adviseert de commissie om een financieel arrangement af te spreken met een doorlooptijd van
maximaal twee jaar. Dit vanwege het dynamische veld, de indicatie-uitbreidingen die verwacht
worden en dat tegen die tijd de werkelijke budgetimpact van beide indicaties duidelijk wordt.



