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ACP-advies aan de Raad van Bestuur van het Zorginstituut over omaveloxolon
(Skyclarys®) bij de behandeling van patiénten van 16 jaar en ouder met ataxie van
Friedreich.

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 18 juli 2025 gesproken over de vraag of
omaveloxolon voor de hierboven genoemde indicatie opgenomen dient te worden in de
basisverzekering.

Inspraak
Tijdens de vergadering hebben de patiéntenorganisatie Spierziekten Nederland en de fabrikant

Biogen gebruik gemaakt van de gelegenheid om in te spreken. Hieronder zijn de
samenvattingen van de insprekers beschreven.

Patiéntenorganisatie Spierziekten Nederland

De inspreekster beschrijft hoe het voor haar was om als elfjarige de diagnose ataxie van
Friedreich (AF) te krijgen. Dat is nu tien jaar geleden. In de tussentijd is er veel veranderd en
de ziekte heeft haar veel ontnomen. Vroeger kon de inspreekster van lokaal naar lokaal lopen,
nu kan ze niet meer zelfstandig achter de rollator lopen. De inspreekster ervaart elke dag een
beetje meer vermoeidheid. Ze kan zich niet meer zelfstandig douchen of zichzelf opmaken. Ze
voelt zich niet meer zoals haar leeftijdsgenoten en daar wordt ze elke dag verdrietig van. De
inspreekster wil zo lang mogelijk haar armen en haar stem kunnen gebruiken, dit geeft een
stuk zelfstandigheid en de mogelijkheid tot communicatie. De behandeling met omaveloxolon
betekent voor haar hoop.

Fabrikant Biogen

De inspreker geeft aan dat omaveloxolon als eerste medicijn de ziekteprogressie van AF
klinisch relevant kan remmen. Dit vertaalt zich in een hogere kwaliteit van leven. Bovendien
blijven patiénten langer zelfstandig en kunnen ze langer deelnemen aan de maatschappij. Het
middel heeft niet alleen effect voor de patiént, maar ook voor de mantelzorgers. De fabrikant
is zich bewust van de ongunstige verhouding tussen de kosten en effectiviteit. De fabrikant is
bereid om hierover in gesprek te gaan en stelt verschillende oplossingsrichtingen voor, zoals
een prijskorting, pay for performance afspraken of een budget cap.

Daarnaast waren er twee behandelaren (een revalidatiearts en een neuroloog) aanwezig die
beschikbaar waren voor het beantwoorden van vragen. Op een vraag vanuit de commissie

over de indicatiestelling ten aanzien van patiénten met cardiomyopathie, wordt geantwoord
dat in de trial mensen met ernstige cardiomyopathie zijn uitgesloten. Patiénten met matige
cardiomyopathie kunnen worden behandeld met omaveloxolon. Op een vervolgvraag uit de



commissie of cardiomyopathie ook een stopcriterium wordt, antwoordt een behandelaar dat
systemische symptomen, net zoals veiligheid kunnen worden meegenomen als stopcriterium.
Dit kan gebeuren op basis van nog te verzamelen gegevens.

Vertrekpunten voor de gedachtevorming in de commissie:

e AF is een zeldzame, erfelijke, degeneratieve ziekte die schade aan het zenuwstelsel
veroorzaakt. Deze progressieve aandoening leidt tot verlies van functionaliteit, verlies van
zelfstandigheid, arbeidsongeschiktheid en uiteindelijk tot een sterk verkorte
levensverwachting.

e Omaveloxolon is een weesgeneesmiddel en de eerste behandeling die specifiek
geregistreerd is voor de behandeling van AF voor patiénten van 16 jaar en ouder. De
huidige behandeling bestaat uit (levenslange) best ondersteunende zorg.

e Het betreft een aandoening met een hoge ziektelast (0,75). Het absoluut QALY-verlies ten
gevolge van de aandoening bedraagt 41,70.

e De behandeling voldoet aan de stand van de wetenschap en praktijk. Het effect van
omaveloxolon op de achteruitgang van de ziekte is klein, maar klinisch relevant.
Daarnaast is er mogelijk een klinisch relevant effect op de kwaliteit van leven van
patiénten. Uit de (lange termijn) studieresultaten blijkt dat de ziekteprogressie niet geheel
wordt gestopt, maar de patiénten gaan in het eerste jaar minder snel achteruit dan
patiénten die enkel worden behandeld met best ondersteunende zorg.

e Er zijn nog geen gegevens of behandeling met omaveloxolon leidt tot een verbetering van
de levensverwachting en een vermindering van het aantal AF-gerelateerde complicaties.

e Er bestaat veel onzekerheid over welke patiénten het meeste baat hebben bij de
behandeling en wat de optimale behandelduur is. Er zijn vooralsnog geen gepast gebruik
afspraken ontwikkeld.

e De verwachting is dat ongeveer 107 patiénten met AF gebruik gaan maken van
omaveloxolon in jaar 3 na opname. De kosten per patiént per jaar bedragen € 245.572. Er
vindt geen substitutie plaats. In jaar 3 bedraagt de budgetimpact en het
macrokostenbeslag van omaveloxolon €26 miljoen.

e Gezien de ziektelast van 0,75 hanteert het Zorginstituut een maximale referentiewaarde
van €80.000 per QALY als uitgangspunt voor de kosteneffectiviteit. De registratiehouder
rapporteert een ICER van € 1.937.363 per gewonnen QALY. Het Zorginstituut heeft geen
uitgebreide inhoudelijke beoordeling gedaan omdat op voorhand al duidelijk is dat
omaveloxolon op basis van de huidige vraagprijs geen kosteneffectieve behandeling is. De
vraagprijs zou met tenminste 84% moeten dalen om onder de maximale referentiewaarde
van €80.000 te vallen (uitgaande van het model van de fabrikant).

e Op termijn wordt er een indicatie-uitbreiding verwacht voor patiénten jonger dan 16 jaar.

e De Horizonscan Geneesmiddelen verwacht dat er geen nieuwe geneesmiddelen
geregistreerd zullen worden voor de behandeling van AF in de komende 2 jaar. Een van de
behandelaren geeft aan dat het een dynamisch veld is, en dat er een vergoedingsdossier is
ingediend bij de FDA voor een nieuw geneesmiddel voor de behandeling van AF.

Overwegingen van de commissie:
Tijdens de gedachtenvorming in de commissie zijn naast bovenstaande punten de volgende

aspecten ingebracht:

e De leden bedanken de inspreekster die namens de patiéntenorganisatie haar verhaal deed.
Het maakte heel inzichtelijk hoe groot de ziektelast is voor de patiént;

o Het effect op mantelzorgers is niet verwerkt in de kosteneffectiviteit, maar het is evident
dat wanneer patiénten minder snel achteruitgaan dit ook impact heeft op hun
mantelzorgers;

e De commissie vindt het een goede beslissing van het Zorginstituut om de kosteneffectiviteit
niet in detail te beoordelen. Dat zou niets veranderen aan de eindconclusie dat deze
behandeling niet kosteneffectief is;

e De behandeling is geen curatieve behandeling. Patiénten gaan in het eerste jaar minder snel
achteruit dan patiénten die enkel worden behandeld met best ondersteunende zorg. Er is
grote onzekerheid of dit effect beklijft aangezien de data suggereren dat patiénten na 1



jaar behandeling in hetzelfde tempo achteruit gaan als niet-behandelde patiénten. Wel
blijft het functionele verschil dat in het eerste jaar is ontstaat behouden. Toch is het voor
patiénten met deze hoge ziektelast belangrijk om toegang te hebben tot dit geneesmiddel
vanwege het initieel remmend effect op de ziekteprogressie;

e Eris teleurstelling binnen de commissie omdat er door de fabrikant is aangegeven dat de
utiliteiten slecht zijn te meten en een schatting is gemaakt op basis van de
wetenschappelijke literatuur. Er wordt op de (indirect gemeten) kwaliteit van leven
vragenlijst één punt verschil gevonden. Omdat dit verschil veel uitmaakt, had het ook
gebruikt kunnen worden voor de utiliteit berekening;

e Het is belangrijk dat bij eventuele toelating er snel gepast gebruik afspraken komen,
waarbij nieuwe inzichten continue moeten worden verwerkt. Er dienen ook afspraken
gemaakt te worden over wanneer het niet zinvol is om verder te behandelen met
omaveloxolon. Niet alleen op basis van veiligheidsuitkomsten maar ook op basis van
klinische uitkomsten. De commissie is van mening dat in dit proces ook patiénten
meegenomen moeten worden die daar ervaring mee hebben. Daarnaast adviseert de
commissie om de behandeling alleen in de twee gespecialiseerde centra uit te voeren;

e Door gepast gebruik afspraken kan de budget impact lager uitvallen. Het voorstel van
fabrikant om een behandelprotocol met duidelijke start- en stopcriteria te koppelen aan
pay for performance afspraken is aantrekkelijk, evenals een lagere vraagprijs en een
budget cap. Het kan wel een uitdaging zijn om al deze afspraken in de praktijk te
brengen;

e Het feit dat er op dit moment al ongeveer vier miljoen euro wordt uitgegeven aan de
standaardbehandeling voor patiénten met AF laat zien dat de samenleving solidair is met
deze patiénten. Ook deze standaardzorg levert gezondheidswinst op. Dat de fabrikant daar
nu twee miljoen euro bovenop doet voor een klein effect, is de reden waarom de ACP hier
vandaag over spreekt. Hierbij is het goed om te realiseren dat de geadviseerde
prijskorting van 84% resulteert in een prijs die lager is dan 50 duizend euro per patiént
per jaar. Als de fabrikant deze prijs had gevraagd, was er geen farmaco-economische
analyse nodig geweest vanwege het lage aantal patiénten en was omaveloxolon
ingestroomd in het basispakket op basis van de stand van de wetenschap en praktijk;

e Daarbij komt dat het accepteren van een hoge prijs nu, doorwerkt in de toekomst. Dit wordt
dan een richtpunt voor nieuwe middelen en indicaties;

e De commissie heeft de verantwoordelijkheid om advies te geven over de verdeling van
schaarse middelen vanuit maatschappelijk perspectief, maar onderstreept dat zij ziet dat
AF voor patiénten en hun omgeving een schrijnende ziekte is.

Advies

De commissie ziet het belang dat omaveloxolon 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 omaveloxolon niet te
vergoeden tenzij de vraagprijs met ten minste 84% daalt tot een prijs per QALY onder de
referentiewaarde van €80.000. De commissie adviseert deze prijsdaling omdat omaveloxolon
de ziekteprogressie niet stopt, maar alleen de achteruitgang gedurende het eerste jaar remt.
Dit remmende effect lijkt in de jaren erna niet te beklijven. Wel blijft het functionele verschil
dat in het eerste jaar ontstaat behouden. Daarnaast acht de commissie het noodzakelijk dat
de beroepsgroep op korte termijn kritische start en stop criteria opstelt. Ook adviseert zij de
behandeling te centraliseren in de huidige twee expertisecentra en de langetermijneffecten te
registreren. Hierdoor kan het behandelprotocol worden verfijnd waardoor omaveloxolon in de
toekomst meer gepast ingezet kan gaan worden. De commissie roept de betrokken partijen op
daarin op korte termijn hun verantwoordelijkheid te nemen. Omdat er onzekerheid is over
welke patiénten het meeste baat hebben bij de behandeling, wat de optimale behandelduur is
en het dynamische veld, adviseert de commissie om verschillende opties te verkennen om de
budget impact te beperken. Dit kan onder andere door prijs-volume afspraken te maken en/of
een budget cap te introduceren. Gezien het dynamische landschap adviseert de commissie een
herbeoordeling over maximaal 5 jaar.



