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De econoom en de hematoloog:
kosten, effecten en verantwoorde

toegang tot zorg

The economist and haematologist: costs, effects and responsible access to care

dr. H.M. Blommestein'?, prof. dr. C.A. Uyl-de Groot'? en prof. dr. S. Zweegman?

SAMENVATTING

De kosten voor geneeskundige zorg zijn de laatste
jaren niet alleen in absolute zin, maar ook ten opzichte
van het bruto nationaal product gestegen. Derhalve
Zijn keuzes in de zorg in toenemende mate nood-
zakelijk. Zo moeten patiénten bijvoorbeeld regelmatig
een afweging maken tussen geneesmiddelen met
en zonder eigen betaling, moeten ziekenhuizen of
afdelingen bepalen of ze een nieuwe technologie
wel of niet kunnen aanschaffen en moet de minister
beslissen of een nieuwe behandeling wel of niet kan
worden vergoed. Deze keuzes kunnen verstrekkende
gevolgen hebben voor de toegang tot geneeskundige
zorg. Keuzes zouden om die reden systematisch, op
transparante en verantwoorde wijze moeten worden
gemaakt. Een economische evaluatie, als onderdeel
van een ‘health technology assessment’, kan hierbij
helpen door de incrementele kosteneffectiviteitsratio
(ICER) te berekenen. Aan de hand van enkele casus-
sen uit de klinische praktijk worden in dit artikel
de belangrijkste onderdelen van een economische
evaluatie toegelicht. Deze evaluaties helpen keuzes
verantwoord en transparant te nemen en dragen
hierdoor bij aan een effectieve en kosteneffectieve
gezondheidszorg.

(NED TIJDSCHR HEMATOL 2017;14:273-81)

SUMMARY

Health care costs have not only increased in absolute
terms, but also relative to the gross national product.
Therefore, choices in care are increasingly necessary.
For example, patients should regularly choose be-
tween drugs with and without co-payment, hospitals
or departments must decide whether or not they can
purchase a new technology and the minister must
decide whether or not a new treatment can be reim-
bursed. These choices can have far-reaching conse-
quences regarding the accessibility of care. Therefore,
choices should be made systematic, transparent and
responsible. An economic evaluation, as part of a
health technology assessment, can help by calcula-
ting the incremental cost-effectiveness ratio (ICER).
Based on a number of cases in clinical practice, this
article explains the most important elements of an
economic evaluation. These evaluations help to make
decisions transparent and accountable, contributing
to effective and cost-effective healthcare.

INLEIDING
In 2000, 2005, 2010 en 2015 gaven we respectievelijk 39,
57, 75 en 82 miljard euro uit aan geneeskundige en lang-

durige zorg.! De uitgaven stijgen niet alleen in absolute zin,
de uitgaven ten opzichte van het bruto binnenlands product
(bbp) gecorrigeerd voor inflatie (reéle uitgaven) stijgen ook.
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FIGUUR 1. Ontwikkeling reéle collectieve uitgaven (index, 2006=100 op de y-as).
Bron: Figuur voor de jaren t/m 2017 verscheen in de Miljoenennota 20172, jaren 2018-2021 privé-archief W.J. Bos.

Ten opzichte van 2006 stegen de uitgaven voor 2017 aan de
zorg in reéle termen met 27%.* De uitgaven aan de zorg
stijgen niet alleen harder dan de inflatie, Figuur 1 laat ook
zien dat de uitgaven aan de zorg sneller stijgen dan het bbp.
Hierdoor geven we niet alleen absoluut meer geld uit aan de
zorg, maar ook relatief ten opzichte van andere collectieve
voorzieningen. De verwachting is dat de uitgaven ook de
komende jaren sterk zullen stijgen.

Dit hoeft niet direct een probleem te zijn, omdat we gezond-
heid belangrijk vinden en hier ook geld aan willen uitgeven.
Het Centraal Cultureel Planbureau laat zien dat 82% van de
mensen vindt dat er meer geld moet worden uitgegeven aan
gezondheidszorg.’ Het geld voor de gezondheidszorg komt
voornamelijk uit de premie voor de zorgverzekering en belas-
tingen. De premies kunnen echter niet onbeperkt stijgen
aangezien de zorg anders onbetaalbaar wordt of er geen
middelen overblijven voor andere collectieve voorzieningen
die we ook belangrijk vinden. Er is een spanningsveld tussen
het garanderen van de toegankelijkheid en kwaliteit van de
gezondheidszorg en het beheersen van de uitgaven aan zorg.
Een manier om de uitgaven aan zorg te beheersen is het
aanbod beperken, hetgeen ook in Nederland is toegepast
om de kosten te beheersen. Een nadeel hiervan was het ont-
staan van wachtlijsten waardoor noodzakelijke zorg niet tijdig
beschikbaar was. De laatste jaren vindt er geen strikte aan-
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bodregulatie meer plaats in Nederland en zien we dat de
wachtlijsten over het algemeen kleiner zijn geworden."> De
wachttijd voor een heupvervanging halveerde tussen 2002
en 2011 van meer dan 200 dagen naar minder dan 100 dagen.
Uitgaven aan zorg kunnen ook worden gelimiteerd door
het basispakket te beperken. In Nederland is er sinds 2005
voor de gehele bevolking een verplichte sociale verzekering
voor geneeskundige zorg: de Zorgverzekeringswet. Hiermee
wordt geprobeerd de toegang tot een basispakket aan zorg
voor iedereen te garanderen. De zorg uit het basispakket
wordt helemaal of gedeeltelijk vergoed en hierdoor is de (finan-
ciéle) toegankelijkheid voor deze vormen van zorg geregeld.
Om de betaalbaarheid van het basispakket te garanderen,
bevat het pakket niet alle vormen van zorg en behandeling.
De minister bepaalt, op advies van het Zorginstituut, welke
vormen van zorg wel en niet worden opgenomen in het pakket.
Hierbij kan de trechter van Dunning helpen (zie Figuur 2).°

Deze trechter bestaat uit vier criteria: 1) is de behandeling
noodzakelijk, 2) is de behandeling effectief, 3) is de zorg doel-
matig en 4) is de zorg niet voor eigen rekening en verant-
woording. Alleen wanneer een behandeling noodzakelijk,
effectief, doelmatig en niet voor eigen rekening en verantwoor-
ding komt, zou de behandeling moeten worden opgenomen
in het basispakket. In Nederland is bijvoorbeeld besloten
dat behandelingen aan het uiterlijk die een puur cosmetisch
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FIGUUR 2. Trechter van Dunning.
Bron: Commissie Dunning®, Dutrée’.

karakter hebben niet zijn opgenomen in het basispakket.®
Mensen zijn vrij om gebruik te maken van deze behande-
lingen, maar de kosten worden niet uit collectieve middelen
betaald. Voor behandelingen met een puur cosmetisch karak-
ter vinden we dit acceptabel. Maar ook bij medisch noodzake-
lijke zorg, zoals de zorg voor patiénten met hematologische
maligniteiten, moet worden bepaald of behandelingen wel
of niet worden betaald vanuit publieke middelen en worden
opgenomen in het basispakket. De jaarlijkse groei van het
budget voor medisch specialistische zorg is immers gelimi-
teerd. Voor 2018 is bijvoorbeeld een groei van 1,6% (effectieve
groei 1,4%) toegestaan ten opzichte van 2017

Wanneer een nieuwe behandeling in de plaats komt van een
reeds bestaande behandeling en zowel goedkoper als effec-
tiever is, is de keuze voor het wel of niet vergoeden eenvoudig
en zijn uitgebreide analyses niet noodzakelijk. Veel vaker is
de keuze complex, omdat een nieuwe behandeling een aan-
vulling of alternatief is voor een reeds bestaande behandeling
en gepaard gaat met hogere kosten.

Bij voorkeur zouden keuzes systematisch, op transparante
en verantwoorde wijze gemaakt moeten worden waarbij de
consequenties (zoals kosten en effecten) van het vergoeden
van een nieuwe behandeling worden afgewogen tegen het
alternatief. Wanneer we moeten bepalen of een nieuwe
behandeling wel of niet wordt vergoed is het niet vergoeden
het alternatief. Hierdoor zullen patiénten aangewezen zijn
op de behandelmogelijkheden die wel worden vergoed.

A/ = SN R Y < M

HTA EN ECONOMISCHE EVALUATIE

‘Health technology assessment” (HTA) is een methode om
beschikbare informatie over de effectiviteit, veiligheid en
kosteneffectiviteit van het gebruik van een medische techno-
logie samen te brengen.'® Een medische technologie kan een
genees- of hulpmiddel zijn, maar ook een behandelprocedure
of systeemverandering. Wanneer HTA in bredere zin wordt
toegepast, worden sociale, ethische en juridische aspecten
ook geévalueerd. HTA wordt gebruikt bij vergoedingsbeslis-
singen en kan een bijdrage leveren om noodzakelijke keuzes
systematisch, transparant en verantwoord te maken en op
die manier de kwaliteit, betaalbaarheid en toegankelijkheid
van de zorg te garanderen. Wanneer HTA wordt gebruikt
voor vergoedingsbeslissingen, wordt vaak een economische
evaluatie uitgevoerd om de doelmatigheid, het derde criterium
in de trechter, te kunnen bepalen.

In de volgende alinea’s worden economische evaluaties verder
uitgelegd aan de hand van de volgende drie casussen.

CASUS 1

Er zijn twee geneesmiddelen beschikbaar: een generiek en
merkgeneesmiddel. Een patiént moet een keuze maken bij de
apotheek tussen de geneesmiddelen. Het merkgeneesmiddel
wordt gedeeltelijk vergoed, waardoor de patiént zelf € 50 per
maand moet bijbetalen.

CASUS 2

De nucleair geneeskundigen in ziekenhuis A zijn ontevreden
over de kwaliteit van PET-beelden. Zij hebben bij de directie
aangedrongen op de aanschaf van een nieuwe PET-scanner.

CASUS 3

Op dit moment worden patiénten met chronische lymfatische
leukemie behandeld met geneesmiddel B. Er is een nieuw
geneesmiddel, geneesmiddel A, beschikbaar gekomen. Het
nieuwe geneesmiddel A blijkt op basis van twee gerandomi-
seerde klinische studies effectiever dan geneesmiddel B.
In beide studies zijn meer patiénten ziektevrij na 1, 6, 12 en
24 maanden. De minister vraagt zich af of geneesmiddel A
moet worden vergoed in het basispakket.

ONTWERP ECONOMISCHE EVALUATIE

Het doel van een economische evaluatie is veelal het voorzien
van informatie voor een beslisprobleem. Voordat een evalu-
atie kan worden uitgevoerd, moet het beslisprobleem helder
worden gedefinieerd en moet worden bepaald voor wie de
evaluatie wordt uitgevoerd: de doelgroep. De drie casussen
laten verschillende beslisproblemen en doelgroepen zien.

In casus 1 kan de economische evaluatie worden uitgevoerd
om de patiént te informeren bij de keuze tussen deze twee
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FIGUUR 3. Kostencategorieén en het perspectief.

geneesmiddelen. De kosten en effecten van beide genees-
middelen moeten worden berekend. Omdat de economische
evaluatie als doel heeft de patiént te informeren, wordt de
evaluatie vanuit een patiéntenperspectief uitgevoerd. Dit
houdt in dat alleen de kosten en effecten die door de patiént
worden gemaakt of ervaren worden meegenomen.

In casus 2 is het beslisprobleem het wel of niet aanschaffen
van de PET-scanner. Een economische evaluatie kan inzicht
geven in de verhouding van de extra kosten voor de aanschaf
van de scanner ten opzichte van de verwachte effecten. Voor
dit beslisprobleem zou de analyse vanuit het ziekenhuis-
perspectief moeten worden uitgevoerd. Alle kosten en effecten
die onder het ziekenhuisbudget vallen worden meegenomen.
In casus 3 vraagt de minister zich af of deze behandeling moet
worden opgenomen in het basispakket. Het Zorginstituut
Nederland adviseert het ministerie van Volksgezondheid,
Welzijn en Sport over vergoeding in het basispakket. Een
economische evaluatie maakt vaak onderdeel uit van dit
advies en kan bij dit beslisprobleem helpen door de kosten
en effecten van beide geneesmiddelen in kaart te brengen.
Wanneer de evaluatie voor beleidsmakers wordt uitgevoerd,
wordt in Nederland door het Zorginstituut het maatschap-
pelijk perspectief aangeraden in de richtlijnen.! Dit houdt
in dat alle relevante maatschappelijke kosten en effecten
moeten worden meegenomen in de analyse.!>"

Naast het doel, de doelgroep en het perspectief moet worden
bepaald wat de tijdsperiode, oftewel tijdshorizon van de ana-
lyse is. In Nederland wordt aanbevolen om een levenslange
tijdshorizon aan te houden. Een levenslange tijdshorizon wil
zeggen dat de tijd waarover de analyse gegevens meeneemt
gelijk is aan de resterende levensduur van de patiént. Zo
worden niet alleen de kortetermijneffecten meegenomen,
maar ook de kosten en effecten op lange termijn. De absolute
duur hangt hierbij wel af van de populatie die wordt bestu-
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deerd. Voor oudere patiénten is de te verwachte levensduur
korter en zal een kortere tijdshorizon volstaan dan voor jongere
patiénten. Wanneer de evaluatie uit casus 1 wordt uitgevoerd
voor een patiént van 85 jaar zal een andere tijdshorizon vol-
staan dan wanneer de patiént 25 jaar is. Over het algemeen
moet de tijdshorizon in ieder geval net zo lang zijn als de
periode waarover kosten en/of effecten van de technologie-
en die worden vergeleken kunnen verschillen.!* In casus 2
zou de tijdshorizon van de analyse overeen moeten komen
met de levensduur van de scanner. Als deze 10 jaar mee zou
gaan, zouden de kosten en effecten over 10 jaar moeten
worden meegenomen.

EFFECTEN

Een belangrijk onderdeel bij een economische evaluatie zijn
de effecten van een nieuwe technologie; deze moeten worden
geidentificeerd, gemeten en gewaardeerd om een vergelijking
te kunnen maken met een alternatieve technologie. In Neder-
land beoordeelt het College ter Beoordeling van Genees-
middelen (CBG) de werkzaambheid, risico’s en kwaliteit van
geneesmiddelen. Hierbij wordt gekeken naar de baten en
risico’s van het geneesmiddel, maar er wordt niet noodzake-
lijk gekeken naar hoeveel beter de behandeling is dan reeds
bestaande behandelingen. Bij een economische evaluatie
moeten we precies weten hoeveel beter de behandeling is.
Zorgt geneesmiddel A in casus 3 er bijvoorbeeld voor dat het
aantal ziektevrije patiénten verdubbelt of is het slechts een
toename van enkele procenten.

Er kunnen verschillende uitkomstmaten worden gebruikt
bij een economische evaluatie.

In casus 1 zouden de effecten die voor de patiént belangrijk
zijn moeten worden meegenomen. Allereerst zal dit de werk-
zaamheid van de geneesmiddelen zijn en deze zal hoogst-
waarschijnlijk hetzelfde zijn. Maar naast de werkzaamheid



kunnen het vertrouwen in het middel, gebruiksgemak of de
verpakking een belangrijke rol spelen voor de patiént.

In casus 2 zal moeten worden gekeken of de nieuwe PET-
scanner daadwerkelijk zorgt voor betere beelden. Als de beel-
den beter zijn, kan dit er bijvoorbeeld voor zorgen dat meer
patiénten een optimale behandeling krijgen. Het aantal patién-
ten met een optimale behandeling of de uitkomsten van de
behandelingen zijn voorbeelden van uitkomstmaten.

In casus 3 zou gebruikgemaakt kunnen worden van een
ziektespecifieke uitkomstmaat zoals de ziektevrije overleving
(progressievrije overleving). Een verbetering in bloedwaarden
of reactie op de behandeling (respons) zijn andere voorbeel-
den van veelgebruikte klinische uitkomstmaten die inzicht
geven in de effectiviteit van een behandeling. Met deze uit-
komstmaat kunnen echter alleen behandelingen met elkaar
worden vergeleken die bijvoorbeeld allebei de progressievrije
overleving van patiénten verbeteren. Er zijn echter behan-
delingen die zich (ook) richten op het verbeteren van de
kwaliteit van leven. Naast levensduur is de kwaliteit van
leven een hele belangrijke uitkomst van zorg. Behandelingen
kunnen een verschillend effect op de levensduur en de kwa-
liteit van leven van patiénten hebben. Een voorbeeld hiervan
is ruxolitinib voor de behandeling van myelofibrose. Aan-
vankelijk werd er geen overlevingsvoordeel vastgesteld, maar
wel een verbetering van de kwaliteit van leven.*

Om behandelingen met verschillende uitkomsten en behan-
delingen voor verschillende aandoeningen met elkaar te
kunnen vergelijken, is het noodzakelijk om een universele
uitkomstmaat te hebben die zowel kwaliteit als levensduur
weergeeft. Binnen HTA maken we gebruik van de universele
uitkomstmaat ‘voor kwaliteit gecorrigeerde levensjaren’
(‘Quality-adjusted life-years’; QALY’s). Dit is een uitkomst-
maat die de kwaliteit van leven combineert met de duur
ervan. De kwaliteit van leven wordt uitgedrukt in utiliteiten
en een utiliteit ligt meestal tussen 0 (dood) en 1 (perfecte
gezondheid). QALY’s worden verkregen door de verwachte
overleving te vermenigvuldigen met de verwachte utiliteit.
Utiliteiten kunnen variéren over de resterende levensduur
en bijvoorbeeld afhankelijk zijn van de behandeling, type
en stadium van de ziekte, uitkomsten van de behandeling
of leeftijd. Utiliteiten worden verkregen door bij patiénten
een vragenlijst af te nemen, zoals de EuroQol 5-dimensional
questionnaire (EQ-5D-5L). Deze vragenlijst bestaat uit vijf
vragen op de dimensies mobiliteit, zelfzorg, dagelijkse acti-
viteiten, pijn/ongemak en angst/somberheid.” Er zijn vijf
verschillende antwoordcategorieén per dimensie beschikbaar
en hierdoor kunnen 3.125 unieke gezondheidstoestanden
worden omschreven. Gezondheidstoestanden kunnen worden
gewaardeerd met behulp van waarderingen van de Neder-
landse bevolking.'®

KOSTEN

Naast de effecten, identificeren, meten en waarderen we de

kosten van de technologieén in een economische evaluatie.
De kosten die kunnen worden meegenomen in een evaluatie
kunnen we onderscheiden in vier verschillende categorieén:
kosten binnen de gezondheidszorg, kosten binnen andere
sectoren, kosten van de patiént en direct betrokkenen, en
productiviteitskosten (zie Figuur 3).!2 Naast het perspectief
wordt het wel of niet meenemen van kostenposten soms ook
bepaald door de aanwezige informatie en de onderdelen
waarop men verwacht dat er grote verschillen ontstaan tussen
de twee alternatieven.

Met behulp van een kostenanalyse kunnen de kosten van de
behandelingen uit de casussen worden berekend. Bij casus 1
nemen we alle kosten mee van het generieke en merkgenees-
middel voor de patiént. Hierdoor zijn de kosten nul voor het
generieke geneesmiddel en gelijk aan de eigen bijdrage voor
het merkgeneesmiddel.

Voor de nieuwe scanner uit casus 2 kunnen dit bijvoorbeeld
de aanschafkosten en vervroegde afschrijfkosten zijn. De
nieuwe PET-scanner kan zorgen voor een kortere beoordeel-
tijd en hierdoor zou de scan ook kosten kunnen besparen.
De kosten voor het beoordelen van de beelden van de nieuwe
en huidige PET-scanner zouden moeten worden meegeno-
men in de kostenanalyse. Stel dat door het gebruik van de
nieuwe PET-scanner de patiént minder vaak opnieuw naar
het ziekenhuis hoeft te komen. Omdat de evaluatie hier
wordt uitgevoerd vanuit het ziekenhuisperspectief, zouden
we in die analyse wel de kosten meenemen van een zieken-
huisbezoek voor het ziekenhuis, maar niet de reiskosten van
een patiént naar het ziekenhuis.

Reiskosten van de patiént zouden wel worden meegenomen
bij casus 3, omdat we in die evaluatie niet alleen kijken naar
de kosten van de behandeling (bijvoorbeeld de geneesmiddel-
kosten van A en B) of naar de kosten binnen de gezond-
heidszorg (ziekenhuisbezoeken), maar ook naar de kosten
die buiten de gezondheidszorg worden gemaakt zoals eigen
betaling, kosten van informele zorg en productiviteitskosten.
Deze voorbeelden laten zien dat het perspectief bepalend is
voor de uitkomsten van een evaluatie. De kosten van een
behandeling vanuit het maatschappelijk perspectief kunnen
bijvoorbeeld lager zijn wanneer de behandeling ervoor zorgt
dat een patiént gedeeltelijk kan blijven werken.

Om de kosten uiteindelijk te kunnen bepalen, moeten we
hoeveelheden meten, bijvoorbeeld het gemiddelde aantal
verpleegdagen of het gemiddelde gebruik van een genees-
middel. Deze aantallen worden vermenigvuldigd met een prijs.
In de kostenhandleiding van 2015 worden naast referentie-
prijzen aanbevelingen gedaan waar de prijzen kunnen wor-
den opgezocht.' De kosten van een geneesmiddel kunnen
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bijvoorbeeld worden opgezocht op www.medicijnkosten.nl en
de referentieprijs voor een verpleegdag voor de hemato-
oncologie is € 636 voor 2014."7

Een kostenanalyse kan zinvolle informatie bieden over de
kosten en de impact op het zorgbudget wanneer we de nieuwe
behandeling vergoeden. Wanneer een behandeling even effec-
tief is als de bestaande behandeling, kan een kostenanalyse
voldoende informatie bieden voor het beslisprobleem. Vaak
zien we, zoals in casus 2 en 3, dat er een verschil is in het
effect van een behandeling. Dan biedt alleen een kostenana-
lyse onvoldoende informatie. Voor veel beslisproblemen is het
noodzakelijk zowel de kosten als de effecten te vergelijken.
Dit kan met een kosteneffectiviteitsanalyse.

INCREMENTELE
KOSTENEFFECTIVITEITSRATIO

Met behulp van een kosteneffectiviteitsanalyse kan een in-
crementele kosteneffectiviteitsratio (‘incremental cost-effec-
tiveness ratio’; ICER) van een behandeling worden bepaald.
Een kosteneffectiviteitsanalyse zou kunnen worden uitgevoerd
voor het beslisprobleem in casus 3. Om behandeling A te
vergelijken met behandeling B zouden we het verschil in
kosten delen door het verschil in effecten — bijvoorbeeld het
verschil in QALY’s tussen beide behandelingen — en hiermee
de ICER van A ten opzichte van behandeling B kunnen
berekenen. Dit ziet er als volgt uit:

Kosten van behandeling A = Kosten van behandeling B

Effecten van behandeling A - Effecten van behandeling B

A Kosten
A Effecten

ICER

De ICER geeft de verhouding weer tussen de (extra) effecten
van de nieuwe behandeling ten opzichten van de (extra)
kosten. ICER’s kunnen worden vergeleken met een referentie-
waarde die de huidige verhouding tussen effecten en kosten
weergeeft of de bereidheid om te betalen. In Nederland zijn
door het Zorginstituut verschillende referentiewaarden voor-
gesteld voor een extra jaar in perfecte gezondheid." Tabel 1
laat zien dat deze referentiewaarden variéren van € 20.000
tot € 80.000 voor een voor kwaliteit gecorrigeerd levensjaar,
afhankelijk van de ernst van de ziekte, oftewel de ziektelast.
We zijn bereid een ongunstigere verhouding tussen kosten
en effecten te accepteren voor de behandeling van patiénten
die aan een ernstigere aandoening lijden en dus een hogere
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TABEL 1. Maximale meerkosten per QALY.

Ziektelast Maximale meerkosten (€)
per QALY

Van 0,1 tot en met 0,4 Tot € 20.000 per QALY

Vanaf 0,41 tot en met 0,7 Tot € 50.000 per QALY

Vanaf 0,71 tot en met 1,0 Tot € 80.000 per QALY

Bron: Zorginstituut Nederland™

ziektelast hebben. Hogere referentiewaarden maken het mo-
gelijk om behandelingen met een minder gunstige ICER te
vergoeden. Wanneer we uitgaan van een gesloten budget,
kunnen andere behandelingen, die meer QALY’s hadden
kunnen op leveren bij patiénten met een lagere ziektelast,
niet meer worden vergoed. Dit betekent dat we minder QA-
LY’s uit het budget halen, maar wel de meest zieke patiénten
kunnen helpen. Ter illustratie voor € 80.000 zouden we één
QALY kunnen behalen door een behandeling in de hoogste
ziektelast te vergoeden of vier QALY’s bij patiénten met een
minder ernstige aandoening. Ziektelast kunnen we bereke-
nen door te kijken naar de QALY’s die patiénten verliezen
vanwege hun aandoening. Deze berekening werkt als volgt':

Verwachte QALY’s Nederlandse bevolking -

Verwachte QALY’s patiénten die behandeld zouden
worden met de huidige zorg

Verwachte QALY’s Nederlandse bevolking

De verwachte QALY’s van de Nederlandse bevolking worden
gecorrigeerd voor leeftijd en geslacht van de patiénten. Wan-
neer de verwachte QALY’s van patiénten met de huidige zorg
gelijk zouden zijn aan de verwachte QALY’s van de Neder-
landse bevolking, is de ziektelast 0. Wanneer de verwachte
QALY'’s van patiénten met de huidige zorg 0 zou zijn, is de
ziektelast 1.

Voor chronische lymfatische leukemie berekenden we een
ziektelast van 0,66 en hierbij bedroeg de maximale referentie-
waarde € 50.000 (zie Tabel 1).'81°

MODELLEN EN KOSTENEFFECTIVITEIT

Obinutuzumab is een nieuw geregistreerd middel voor minder
fitte patiénten met chronische lymfatische leukemie. Er is
recentelijk een kosteneffectiviteitsanalyse uitgevoerd voor obi-
nutuzumab ten opzichte van rituximab in combinatie met
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FIGUUR 4. Markov-model kosteneffectivtieitsanalyse.

chloorambucil. Deze studie zal in de volgende alinea’s worden
gebruikt om de kosteneffectivteitsanalyse nader te illustreren.
De klinische effectiviteit van obinutuzumab ten opzichte
van rituximab werd aangetoond in de CLL11-studie.?® Een
gerandomiseerde klinische studie kan informatie geven over
progressievrije overleving, maar dit is niet altijd voldoende
om de kosteneffectiviteit van een behandeling te kunnen
schatten. In de analyse van obinutuzumab is niet gebruik-
gemaakt van de overleving uit de CLL11-studie vanwege
de beperkte follow-up (de mediane overleving was nog niet
bereikt en na 39 maanden waren er geen patiénten meer
beschikbaar voor de overlevingsanalyse), maar van observa-
tionele gegevens uit de ‘Population-based Haematological
Registry for Observational Studies’ (PHAROS).

Een model kan helpen de werkelijkheid te simplificeren,
gegevens uit verschillende bronnen samen te brengen en
gegevens te extrapoleren om de evaluatie over de gewenste
tijdshorizon uit te voeren.?"** In de kosteneffectiviteitsanalyse
van obinutuzumab is gekozen voor een Markov-model.
Markov-modellen simuleren een cohort van patiénten en
maken gebruik van gezondheidstoestanden, ofwel de klini-
sche situatie waarin een patiént zich bevindt. Overgangs-
kansen tussen de gezondheidstoestanden bepalen het aantal
patiénten van het gesimuleerde cohort per gezondheids-
toestand over de tijd. Het Markov-model voor obinutuzumab
bevatte drie verschillende gezondheidstoestanden: 1) pro-
gressievrije overleving met en zonder therapie, 2) progressie
en 3) dood (zie Figuur 4). De pijlen in het model geven de

mogelijke overgang weer tussen de gezondheidstoestanden.
Een patiént in de progressievrije toestand (1) kan in deze
toestand blijven, maar ook progressie ervaren of overlijden.
In dat geval verplaatst deze patiént zich van gezondheids-
toestand 1 naar respectievelijk toestand 2 of 3. De overgangs-
kansen van progressievrije overleving (1) naar progressie
(2) of overlijden (3) waren gebaseerd op de progressievrije
overleving uit de CLL11-studie. De overgangskansen van pro-
gressie naar dood waren gebaseerd op PHAROS-gegevens.

De studie werd uitgevoerd vanuit een ziekenhuisperspectief,
waardoor ziekenhuiskosten zijn meegenomen. Dit waren

de kosten voor medicatie, toedieningskosten, kosten voor

‘adverse events’ en ondersteunende ziekenhuiskosten zoals

polikliniekbezoeken en verpleegdagen. Wanneer deze analyse
vanuit het maatschappelijk perspectief zou worden uitgevoerd,
zouden ook productiviteitskosten en uitgaven van de patiént
voor bijvoorbeeld het vervoer naar het ziekenhuis moeten
worden meegenomen.

De kosteneffectiviteitsanalyse liet zien dat obinutuzumab
effectiever was, maar ook duurder. Patiénten behaalden ge-
middeld meer QALY’s (0,64) en de kosten waren gemiddeld
€ 7.254 hoger. De ICER van obinutuzumab ten opzichte
van rituximab was € 11.344 per gewonnen QALY en dit
werd als volgt berekend:

ICER = A Kosten _

A Effecten

7.254
0,64

=11.334
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Als we minder fitte patiénten met obinutuzumab en chloor-
ambucil in plaats van rituximab en chloorambucil zouden
behandelen, betalen we gemiddeld € 11.344 per gewonnen
QALY. Hoewel er geen verschil in overleving werd aangetoond
in de CLL11-studie, zagen we in deze berekeningen (op basis
van de progressievrije overleving uit de CLL11-studie en de
post-progressie-overleving uit PHAROS) wel meer QALY’s na
behandeling met obinutuzumab. De toename van QALY’s
tijdens behandeling met obinutuzumab wordt voornamelijk
veroorzaakt door een toename van de progressievrije over-
leving (2,19 vs. 1,23 QALY’s) en een nagenoeg gelijk aantal
QALY'’s na progressie (2,2 vs. 2,52 QALY’s).

Bij de interpretatie van een ICER moeten we wel opletten dat
dit een ratio is en dat deze ontstaat uit een deling. Een hoge
of lage ICER wil niet altijd wat zeggen over het absolute
verschil tussen twee behandelingen. Wanneer het verschil
in kosten en effecten tussen twee behandelingen klein is,
kan er toch een hele hoge ICER ontstaan. Bijvoorbeeld
wanneer we een verschil in kosten van € 10 zouden delen
door een verschil van 0,0001 QALY zal de ICER 100.000
per QALY bedragen.

Naast de ICER wordt ook vaak gekeken naar de impact die
het vergoeden van een behandeling zou hebben op het
budget. Stel we besluiten obinutuzumab in het basispakket
op te nemen en er zijn jaarlijks 500 patiénten in Nederland
die in aanmerking komen voor de behandeling, dan zou dit
betekenen dat er € 3.627.000 minder budget overblijft voor
de zorg aan andere groepen patiénten of dat er € 3,6 miljoen
extra naar de gezondheidszorg zou moeten gaan.

Hoewel vaak twee behandelingen met elkaar worden verge-
leken, is het ook mogelijk om een sequentie van verschillende
behandelingen met elkaar te vergelijken om de optimale
sequentie of positie van een behandeling te bepalen.?* Voor
multipel myeloom ontwikkelden we een ziektemodel met
drie behandellijnen voor oudere patiénten.?* Met behulp van
dit model analyseerden we de kosten en effecten van verschil-
lende behandelsequenties. Ook was het mogelijk om te kijken
naar de behandelingen zoals die in de praktijk werden voor-
geschreven. In onze studie, gebaseerd op gegevens van
PHAROS, zagen we dat het gebruik van nieuwe behandelin-
gen toenam tussen 2004 en 2013. Daarnaast konden we
laten zien dat in deze periode zowel de gemiddelde overleving
als de kosten van oudere patiénten met multipel myeloom
waren toegenomen. De overleving steeg met vier maanden
(0,24 QALY’s) en de kosten stegen met € 24.817. Recentelijk
hebben we dit ziektemodel uitgebreid, zodat we ook de kosten
en effecten van behandelsequenties kunnen berekenen met
daratumumab, pomalidomide en carfilzomib.

Het gebruik van modellen om de kosteneffectiviteit te bere-
kenen brengt mogelijkheden, maar de benodigde assumpties
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brengen ook onzekerheid met zich mee. Daarom wordt bij
een goede economische evaluatie altijd een onzekerheids-
analyse uitgevoerd. Hierin wordt gekeken wat de impact is van
verschillende assumpties. Daarnaast wordt in een gevoelig-
heidsanalyse ook gekeken wat het effect is op de ICER van
een verandering in variabelen zoals prijzen, gemiddelde

dosering of leeftijd van de patiéntenpopulatie.

TOEPASSING VAN ECONOMISCHE
EVALUATIES BINNEN DE HEMATOLOGIE

In Nederland zien we dat economische evaluaties binnen
de hematologie verschillende toepassingen kunnen hebben.
Er zijn traditionele economische evaluaties uitgevoerd in
opdracht van het Zorginstituut om de tijdelijke vergoeding
van een duur geneesmiddel te evalueren. Een voorbeeld is
de kosteneffectiviteitsanalyse van rituximab als onderhouds-
behandeling bij patiénten met folliculair lymfoom ten opzichte
van geen onderhoudsbehandeling.” Economische evaluaties
kunnen ook noodzakelijke informatie aanleveren voor onder-
handelingen van financiéle arrangementen. Evaluaties kunnen
laten zien hoe de verhouding tussen kosten en effecten ver-
andert bij verschillende prijsdalingen of bij het implementeren
van start- en stopcriteria. In 2016 zijn er twee behandelingen
voor patiénten met hematologische maligniteiten - ibrutinib
voor de eerstelijnsbehandeling van chronische lymfatische
leukemie en recentelijk daratumumab voor tweedelijns-
combinatietherapie van multipel myeloom - in ‘de sluis’
geplaatst.”®*” De sluis is voor het eerst toegepast in 2015 en
bedoeld voor nieuwe geneesmiddelen met een ongunstige
verhouding tussen kosten en effecten of middelen waarvoor
een boven verwachting hoog kostenbeslag wordt verwacht
(hoge budgetimpact). Geneesmiddelen die in de sluis worden
geplaatst, zullen vervolgens worden beoordeeld door het
Zorginstituut, waarbij een economische evaluatie zal worden
uitgevoerd. Na succesvolle prijsonderhandelingen wordt een
nieuw besluit genomen over de toelating tot het basispakket.

CONCLUSIE

Om de kwaliteit en toegankelijkheid van de Nederlandse
gezondheidszorg te garanderen, is het maken van keuzes
onvermijdelijk. Hoewel vergoedingsbeslissingen niet hetzelfde
zijn als behandelkeuzes, schept adequate vergoeding wel
belangrijke voorwaarden voor de toegankelijkheid van behan-
delingen. De consequenties en belangen van keuzes zijn dan
ook groot. Hierdoor zouden de keuzes bij voorkeur trans-
parant en verantwoord moeten worden genomen. Een econo-
mische evaluatie, als onderdeel van een ‘health technology
assessment’, zou bij deze beslisproblemen kunnen helpen.
Het perspectief en de tijdshorizon moeten afthankelijk van
het beslisprobleem worden bepaald. Hierop volgt het identi-
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met elkaar te vergelijken.

1 Economische evaluaties kunnen patiénten, artsen, ziekenhuizen en de overheid helpen keuzes verantwoord
en transparant te nemen en bijdragen aan een effectieve en kosteneffectieve gezondheidszorg.

2 Financiéle vergoeding van een nieuwe behandeling voor de ene groep patiénten kan beperkingen opleveren
ten aanzien van behandelmogelijkheden voor andere groepen patiénten of collectieve voorzieningen.

3 Wanneer er veel behandelingen mogelijk zijn, is het relevant om verschillende sequenties van behandelingen

ficeren, meten en waarderen van de effecten en kosten. Uit-
eindelijk kunnen we dit gebruiken om een ICER te berekenen.
De ICER kan worden vergeleken met een referentiewaarde.
Wanneer we besluiten een bepaalde technologie aan te
schaffen of een behandeling te vergoeden, moeten we ons
realiseren dat we hiermee eveneens besluiten dat er minder
middelen beschikbaar zijn voor de behandeling van andere
patiénten of voor andere voorzieningen. Voor (toekomstige)
behandelingen van hematologische maligniteiten kunnen
economische evaluaties zinvolle informatie bieden.
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