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Beoordelingsrapport adalimumab (Humira) bij de indicat ies
ziekte van Takayasu en ziekte van Wegener

1. Samenvatting

De Commissie Farmaceutische Hulp heeft een beoordelingsrapport v astgesteld v oor het
geneesmiddel adalimumab (H umira® ) bij de indicaties z iekte van Takayasu en ziekte van
Wegener. Hierbij is z ij tot de v olgende conclusie gekomen:

a. Therapieresistente z iekte van Takayasu komt in Nederland v oor bij minder dan
1:150.000 inwoners. Er is één casus gepubliceerd van een patiënte met ernstige
therapieresistente z iekte van Takayasu bij wie uiteindelijk behandeling met adalimumab
verbetering tot stand bracht. Dit is onv oldoende om de conclusie te trekken dat de
toepassing v an adalimumab bij ernstige, therapieresistente ziekte van Takayasu als
rationele farmacotherapie kan worden beschouwd. Behandeling met enig ander v oor
deze aandoening geregistreerd geneesmiddel is niet mogelijk. De indicatie ernstige,
therapieresistente z iekte van Takayasu v oor adalimumab komt niet in aanmerking v oor
opname op Bijlage 2 omdat de werkzaamheid van adalimumab bij ernstige,
therapieresistente z iekte van Takayasu wetenschappelijk onv oldoende is onderbouwd.

b. Therapieresistente ziekte van Wegener komt in Nederland naar schatting v oor bij
ongev eer 1:150.000 inwoners. Er z ijn geen gegevens gevonden betreffende de
toepassing v an adalimumab bij de z iekte van Wegener. Cyclosfosfamide is in Nederland
o.a. v oor de indicatie z iekte van Wegener geregistreerd en wordt als
standaardbehandeling toegepast om remissie tot stand te brengen. Toepassing v an
adalimumab bij therapieresistente z iekte van Wegener kan niet worden beschouwd als
rationele farmacotherapie.

De toepassing v an adalimumab bij de z iekte van Takayasu of de ziekte van Wegener
voldoet niet aan de voorwaarden v oor opname op Bijlage 2.

Voor uitgebreide informatie omtrent het geneesmiddel wordt verwezen naar de
preparaattekst zoals deze is vermeld in het Farmacotherapeutisch Kompas 2009 op blz .
1043 (z ie ook www.fk.cvz.nl).

2. Vraagstelling

Een ziektekostenverzekeraar heeft een verzoek gekregen om adalimumab te verstrekken
voor de indicatie z iekte van Takayasu en ziekte van Wegener.
De betreffende ziektekostenverzekeraar heeft een vrijw illige adviesaanv raag ingediend
bij het CVZ ov er de vergoeding van adalimumab bij de indicaties z iekte van Takayasu en
ziekte van Wegener.

3. Regelgeving

Adalimumab is opgenomen op Bijlage 2, horend bij de Regeling zorgv erzekering, en niet
geregistreerd v oor de behandeling v an de ziekte van Takayasu of de ziekte van Wegener.
Het gaat dus om twee voor adalimumab niet geregistreerde indicaties. Hieromtrent is de
volgende regelgeving v an toepassing.

“ In het algemeen komen geneesmiddelen v oor vergoeding in aanmerking ongeacht de
indicatie waarvoor deze worden v oorgeschreven. Voor een aantal geneesmiddelen heeft
de minister op bijlage 2 van de Regeling zorgverzekering het recht op vergoeding wél
gekoppeld aan indicaties. Dit houdt in dat de op bijlage 2 opgenomen geneesmiddelen
slechts bij de door de minister aangewezen indicaties v oor vergoeding in aanmerking
komen. Zie v oor een overz icht van deze nadere voorwaarden Bijlage 2, horende bij de
Regeling zorgverzekering van het Farmacotherapeutisch Kompas (www.fk.cvz.nl).
Voor een aantal geneesmiddelen op bijlage 2 heeft de minister naast één of meerdere
geregistreerde indicaties de bepaling opgenomen dat ook niet-geregistreerde indicaties
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voor vergoeding in aanmerking kunnen komen. Van recht op v ergoeding is echter alleen
sprake indien:
 de v erzekerde lijdt aan een ziekte die in Nederland bij minder dan 1 op de 150.000

inwoners voorkomt; én
 de werkzaamheid van dat geneesmiddel bij die indicatie wetenschappelijk is

onderbouwd; én
 in Nederland v oor die aandoening geen behandeling mogelijk is met enig ander v oor

die aandoening geregistreerd geneesmiddel.

De CFH adviseert de zorgverzekeraars zonodig over de vraag of een voor een andere indicatie
geregistreerd geneesmiddel bij zo’n zelden voorkomende aandoening wel of niet valt onder de
verzekerde farmaceutische zorg. De CFH beoordeelt de onderbouwing van de werkzaamheid van de
farmacotherapie ten opzichte van de mogelijke andere medicamenteuze behandelingen en het
aantal patiënten dat aan de betreffende aandoening lijdt. De CFH geeft betreffende de beoordeling
van deze criteria slechts een advies. De zorgverzekeraar neemt de uiteindelijke beslissing. Wanneer
over een geneesmiddel nieuwe gegevens worden aangedragen is herbeoordeling mogelijk.
Regelmatig wordt bekeken of het advies nog actueel is .”

Er bestaat v olgens de huidige regelgev ing geen aanspraak op vergoeding v an
adalimumab bij niet geregistreerde indicaties met inbegrip van de ziekte van Takayasu
en de ziekte van Wegener.
In dit rapport wordt nagegaan of de toepassing v an adalimumab bij de z iekte van
Takayasu of de ziekte van Wegener aan de v oorwaarden voor opname op Bijlage 2
voldoet (en dus tot de v erzekerde zorg behoort).

4. Toelichting

4.a. Toelichting indicatie

4.a.1. De ziekte van Takayasu
De ziekte van Takayasu, ook wel Takayasu arteriitis genoemd, is een zeldzame
vaatontsteking die v ooral de aorta en andere grote slagaderen aantast. De ziekte van
Takayasu is net als de andere v ormen van sy stemische vasculitis een auto-
immuunziekte. Er ontstaan plaatselijke ontstekingen die de vaatwand beschadigen. Het
ontstekingsproces en de v orming van bindweefsel leiden tot een verdikking aan de
binnenkant v an de vaatwand; er ontstaat dus een vernauwing. Het gev olg is dat de
bloeddoorv oer wordt gehinderd. Uiteindelijk kan het tot een afsluiting v an het bloedvat
komen.
Kenmerkend v oor de ziekte van Takayasu zijn stoornissen in de bloeddoorstroming in
de armen. De handen van de patiënt voelen koud aan en zien er wit uit. In de benen
komen dergelijke problemen met de doorbloeding minder v oor. Bij stoornissen in de
bloeddoorstroming naar het hoofd kan sprake zijn van duizeligheid, hoofdpijn en
problemen met het gezichtsvermogen. Indien de coronairvaten zijn betrokken in het
z iekteproces kan angina pectoris optreden evenals hartritmestoornissen en ademnood.
Afhankelijk van de plaats waar bloedvaten ook zijn aangetast kunnen nog vele andere
sy mptomen zich v oordoen.
In v erband met de zeldzaamheid van de ziekte in Europa en de v eelheid aan sy mptomen
die kunnen optreden, kan het nog wel eens lang duren v oordat de diagnose ‘ziekte van
Takayasu’ wordt gesteld. Er is geen laboratoriumonderzoek waarmee men de ziekte
eenduidig kan v aststellen. Er z ijn vaak alleen algemene aanwijzingen v oor ontsteking.
Met beeldv ormende technieken zoals angiografie, computertomografie en
kernspintomografie kan men de kenmerkende veranderingen in de v aten zichtbaar
maken.

De ziekte van Takayasu wordt behandeld met corticosteroïden waarbij de dosering wordt
afgestemd op de ernst van de ziekte bij de indiv iduele patiënt. De dosering wordt
telkens verminderd en aangepast naar gelang de activiteit van de ziekte. In ernstige
gev allen kan het nodig z ijn ook immunosuppressiva toe te dienen (bijv . methotrexaat of
cy clofosfamide) of infliximab (Maffei et al., 2009; waartegen echter antilichamen kunnen
worden gevormd: z ie Tatò et al., 2005). Daarnaast past men
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trombocy tenaggregatieremmers toe om samenklontering van de bloedplaatjes tegen te
gaan. Ook cholesterolverlagende en bloeddrukv erlagende middelen v inden toepassing
bij de behandeling van de ziekte van Takayasu. Bij vaatafsluitingen kan chirurgisch
ingrijpen of een dotterbehandeling nodig z ijn.

Natuurlijk beloop
Zoals bij v eel sy stemische vaatontstekingen moet ook bij de z iekte van Takayasu
rekening worden gehouden met een jarenlang ziekteverloop waarbij vaatafsluitingen met
ernstige gev olgen kunnen optreden. Thans kan met goede behandeling bij v eel
patiënten de ziekte redelijk worden onderdrukt.

Epidemiologie
De ziekte van Takayasu komt v oornamelijk in Azië voor. In Europa komt de ziekte
slechts zelden v oor (incidentie circa 3 per 1.000.000; z ie www.orpha.net). De ziekte
openbaart z ich meestal op de leeftijd van 10 tot 20 jaar en de patienten ov erlijden vaak
op de leeftijd van 40 tot 50 jaar. In tegenstelling tot de meeste v ormen van vasculitis
treft de z iekte van Takayasu bijna uitsluitend patiënten die jonger z ijn dan 40 jaar. Er
z ijn ook beschrijv ingen van gevallen van de ziekte van Takayasu bij kinderen.

4.a.2. De ziekte van Wegener
De ziekte van Wegener heet formeel granulomatose van Wegener. Het is sy stemische
vasculitis; een auto-immuunziekte waarvan de oorzaak onbekend is en die wordt
gekenmerkt door ontstekingen van de kleine bloedvaten die z ich in het hele lichaam
voordoen. Deze ontstekingen leiden tot weefselnecrose in v erschillende organen. Er
treden dan kenmerkende ophopingen van ontstekingscellen (granulomen) op, v ooral in
de neus en de longen. Ook de nieren worden vaak aangetast, evenals de huid, ogen en
gewrichten. De ziekte kan in elk van de organen beginnen zonder dat andere organen
meedoen. Daardoor wordt de ziekte vooral in het begin vaak niet herkend.
De ziekte van Wegener begint vaak met algemene sy mptomen zoals langdurige
verkoudheid, koorts, gewichtsverlies, vermoeidheid, verspringende gewrichtsklachten en
algehele malaise. De meeste patiënten hebben problemen met de bov enste luchtwegen,
zoals hardnekkige sinusitis, verstopping van de neus en neusbloedingen. De frequentie
waarmee organen of orgaansy stemen zijn aangetast is ongeveer als v olgt:
bovenste luchtwegen en oren (90-100 %), longen (90-100 %), nieren (70-90 %),
gewrichten (60-80 %), huid (40-50 %), ogen (30-60 %), zenuwstelsel (20-40 %), hart en
maag-darmkanaal (zelden).
In v erband met de zeldzaamheid van de ziekte en de veelheid aan sy mptomen die
kunnen optreden, kon het nog wel eens lang duren v oordat de diagnose ‘z iekte van
Wegener’ wordt gesteld. Thans kan door bepaling v an ‘anti-neutrophil cytoplasmatic
antibody ’ (ANCA), in het bijzonder die tegen proteinase 3 (PR3-ANCA), de z iekte snel
worden vastgesteld (van Paassen et al., 2007; Kallenberg, 2008).
De behandeling v an de ziekte van Wegener bestaat uit indiv idueel aangepaste
doseringen van prednison en cy clofosfamide. Bij remissie wordt vaak overgestapt op
andere immunosuppressiv a zoals azathioprine of methotrexaat. Ook my cofenolaat
mofetil en rituximab worden tegenwoordig regelmatig en met goed resultaat toegepast.
Deskundigen zijn de mening toegedaan dat in geval van zeer ernstig beloop met
onv oldoende resultaat van andere vormen van behandeling er mogelijk een plaats is

voor anti-TNF-α-stoffen, zoals infliximab en, indien v orming van antilichamen tegen
infliximab optreedt, adalimumab (Huugen et al., 2008; Carruthers en Sherlock, 2009).
Tot dusv er z ijn hieromtrent echter geen gegevens beschikbaar.

Natuurlijk beloop
Zonder behandeling heeft de z iekte van Wegener een fatale afloop. Met de huidige
geneesmiddelen en behandelmethoden kunnen de ziekteverschijnselen redelijk worden
onderdrukt. Het blijft echter een ziekte die levenslang in de gaten gehouden moet
worden.

Epidemiologie
De ziekte van Wegener komt vooral in Westerse landen zowel bij v rouwen als bij mannen
voor en begint vaak vanaf de leeftijd van 45 jaar. De prevalentie schat men op 3 tot 15
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per 100.000 inwoners (www.orpha.net). Cotch et al. (1996) schatten de prevalentie van
de ziekte van Wegener in de Verenigde Staten op 3 per 100.000 personen. M ahr et al.
(2004) komen tot een schatting v an 23,7 per 1.000.000 (2,4 per 100.000) inwoners in
Frankrijk.

4.b. Toelichting adalimumab

4.b.1. Geregistreerde indicaties
Adalimumab (H umira® ) kent de v olgende geregistreerde indicaties:

 Reumatoïde artritis
 Polyarticulaire juveniele idiopathische artritis
 Artritis psoriatica
 Spondylitis ankylopoëtica
 De ziekte van Crohn
 Psoriasis.

4.b.2. CFH-advies
Het huidige CFH-adv ies luidt als v olgt:
Bij reumatoïde artrit is komt behandeling met TNF-α-blokkerende middelen in
aanmerking indien sprake is van onv oldoende respons op v oorgaande DMARD’s als
sulfasalaz ine en methotrexaat in optimale doseringen. Adalimumab dient dan bij
voorkeur in combinatie met methotrexaat te worden toegepast. Monotherapie bij
reumatoïde artritis moet worden gereserveerd v oor methotrexaat intolerante patiënten.
Bij artritis psoriatica moet er sprake zijn van onv oldoende respons op DMARD's in
optimale doseringen.
Indien er sprake is van onv oldoende respons op DMARD's in optimale doseringen komt
behandeling v an artritis psoriatica met een TNF-α-blokkerend middel zoals adalimumab
[in aanmerking].
Bij spondy litis ankylopoetica komt behandeling met adalimumab in aanmerking bij een
ernstige actieve spondylitis ankylopoetica en indien er sprake is van onv oldoende
respons op ten minste twee prostaglandinesy nthetaseremmers in maximale doseringen
en andere conv entionele behandeling; bij perifere artritis dient eerst sulfasalaz ine te z ijn
geprobeerd.
Bij matige tot ernstige plaque psoriasis bij v olwassenen komt behandeling met
adalimumab alleen in aanmerking als behandeling met PUVA, methotrexaat of
ciclosporine geen respons heeft gegeven, of wanneer deze middelen niet worden
verdragen of absoluut gecontra-indiceerd zijn.
Er is op dit moment geen reden om bij aan één van de TNF-α-blokkerende middelen de
voorkeur te geven. Indien bij bov engenoemde aandoeningen binnen drie maanden geen
of onv oldoende respons op adalimumab is v erkregen, moet de behandeling worden
gestaakt.
Bij een deel v an de patiënten met de ziekte van Crohn, die onv oldoende respons gev en
op de maximale inzet van thans beschikbare middelen (corticosteroïden en
immunosuppressiva), is adalimumab werkzaam in het bereiken en handhaven v an een
remissie. Het effect bij chronisch gebruik (> 56 weken) is nog niet bekend. Bij de z iekte
van Crohn dient het gebruik van adalimumab te worden gereserveerd v oor patiënten, die
niet gereageerd hebben op een v olledige en adequate behandeling met corticosteroïden
en/of immunosuppressiva; of die dergelijke behandelingen niet verdragen of bij w ie
hiertegen een contra-indicatie bestaat. Voor inductiebehandeling zou adalimumab in
combinatie met corticosteroïden gegeven moeten worden, tenzij corticosteroïden niet
worden verdragen of wanneer behandeling met corticosteroïden niet aan de orde is.
Adalimumab kan een remissie induceren bij een klein deel van de patiënten (21%) die
eerder op infliximab reageerden, maar dat daarna niet langer deden of daar intolerant
voor z ijn geworden.
Adalimumab dient alleen te worden v oorgeschreven door of op aanwijzing van een
specialist met ervaring in het v oorschrijv en van TNF-α-blokkerende middelen.

4.b.3. Nadere voorwaarden
De nadere v oorwaarden v oor de toepassing v an adalimumab luiden als v olgt:
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uitsluitend v oor een verzekerde:

a. van achttien jaar of ouder met actieve reumatoïde artritis en met onv oldoende
respons op of intolerantie v oor behandeling met verschillende disease modify ing
antirheumatic drugs, waaronder ten minste methotrexaat, tenzij er sprake is van
een contra-indicatie voor methotrexaat,

b. van achttien jaar of ouder met actieve en progressieve artritis psoriatica bij w ie de
respons op eerdere disease modify ing antirheumatic drugtherapie onv oldoende is
gebleken,

c. van achttien jaar of ouder met ernstige actieve spondy litis ankylopoëtica waarbij
er sprake is van onv oldoende respons op ten minste twee
prostaglandinesy nthetaseremmers in maximale doseringen en andere
conventionele behandeling,

d. van achttien jaar of ouder met de ziekte van Crohn waarbij er sprake is van
onv oldoende respons op de maximale inzet van corticosteroïden en/of
immunosuppressiva; of die dergelijke behandelingen niet verdraagt of bij w ie
hiertegen een contra-indicatie bestaat,

e. van achttien jaar of ouder met matig tot ernstige chronische plaque psoriasis
waarbij er sprake is van onv oldoende respons op, intolerantie v oor of een
absolute contra-indicatie voor PUVA, methotrexaat en ciclosporine, of

f. die v oor dat geneesmiddel een niet-geregistreerde medische indicatie heeft en
lijdt aan een ziekte die in Nederland niet vaker v oorkomt dan bij 1 op de 150.000
inwoners, de werkzaamheid van dat geneesmiddel bij die indicatie
wetenschappelijk is onderbouwd en in Nederland v oor die aandoening geen
behandeling mogelijk is met enig ander v oor die aandoening geregistreerd
geneesmiddel.

5. Uit gangspunten beoordeling

De toepassing v an adalimumab bij de z iekte van Takayasu en de ziekte van Wegener
betreft dus twee niet-geregistreerde indicaties.
Er z ijn daarom – per indicatie - de v olgende drie vragen aan de orde:
- Hoev eel patiënten met de ziekte van Takayasu resp. de ziekte van Wegener hebben

een zodanig ernstige v orm dat behandeling met adalimumab is aangewezen?
- Is de werkzaamheid van adalimumab bij de indicatie z iekte van Takayasu resp.

z iekte van Wegener v oldoende wetenschappelijk onderbouwd?
- Is behandeling met enig ander v oor deze aandoening geregistreerd geneesmiddel of

rationele apotheek bereiding mogelijk?
In het onderstaande komen deze vragen achtereenv olgens voor de twee onderhav ige
z iekten aan de orde.

5.a. De ziekte van Takayasu

5.a.1. Hoeveel patiënten met de ziekte van Takayasu hebben een zodanig ernstige
vorm dat behandeling met adalimumab is aangewezen?

Deskundigen schatten het aantal patienten met de ziekte van Takayasu in Nederland op
ongev eer 50. Dit betekent een prevalentie van ongeveer 1 op de 320.000. Er z ijn
gegevens die erop duiden dat de behandeling met prednison v an ongeveer de helft van
deze patiënten onv oldoende verbetering oplevert en dat derhalve behandeling met
cy clofosfamide of methotrexaat is aangewezen. Daarmee wordt remissie bereikt bij
ongev eer 80% v an de patiënten. De patiënten die op deze aanv ullende behandeling niet
voldoende verbetering of v aak recidieven tonen kan men beschouwen als
therapieresistent. Deze groep patiënten heeft dan een zodanig ernstige v orm van de

ziekte van Takayasu dat behandeling met etanercept (of een andere anti-TNF-α-stof)
aangewezen zou kunnen zijn. Er z ijn geen nauwkeurige getallen over de grootte van
deze groep bekend maar deze is zeker kleiner dan 1 per 150.000 inwoners (z ie ook
Tann et al., 2008).

Conclusie:



# 29036209 6

Het aantal patiënten is kleiner dan 1:150.000.

5.a.2. Is de werkzaamheid van adalimumab bij de indicatie ziekte van Takayasu
voldoende wetenschappelijk onderbouwd?

Een literatuuronderzoek is uitgevoerd met de meest recente bestanden van Medline,
Embase en Cochrane op 10 maart 2009. De v olgende zoektermen zijn daarbij gebruikt:
‘Takayasu’, ‘Takayasu arteritis’, ‘Takayasu’s arteritis’ en ‘adalimumab’. Aldus wordt
slechts één publicatie betreffende een casus gevonden.

Klinisch onderzoek
Tatò et al. (2005) beschrijven een casus van een 35-jarige v rouw die gedurende een jaar
aanvallen van draaiduizeligheid, misselijkheid en v isusstoornissen had. Na uitvoerig
onderzoek werd de diagnose ziekte van Takayasu gesteld. Behandeling met prednison
leidde binnen enkele weken tot verdwijning van de cerebrovasculaire sy mptomen.
Verlaging van de dosis v an prednison tot minder dan 15 mg/dag leidde echter tot
terugkeer van de sy mptomen. Om deze reden werd methotrexaat aan de behandeling
toegev oegd, aanvankelijk 10 mg oraal en uiteindelijk 20 mg intraveneus per week. In
verband met afnemende werkzaamheid na 5 maanden ov ergestapt op behandeling met
cy clofosfamide (800 mg/kg i.v . eenmaal per maand en later oraal 200 mg/dag). Negen
maanden later gebruikte de patiënt nog steeds 25 mg prednison per dag en was zij 35
kg aangekomen en had zij diabetes mellitus gekregen. Het gebruik van cy clofosfamide
werd gestaakt en behandeling met infliximab begonnen (3 mg/kg i.v . met herhaling na
2, 4 en 8 weken). In v erband met bijwerkingen (o.a. artralgie) werd infliximab gestaakt
en v ervangen door adalimumab (40 mg s.c. om de week). Deze behandeling werd ten
tijde van de publicatie reeds 8 maanden gegeven. De ESR is normaal geworden, de
dosering van prednison kon geleidelijk worden verminderd tot 7 mg/dag en de diabetes
mellitus is v erdwenen. De patiënt had geen sy mptomen meer van de ziekte van
Takayasu. Deze casus duidt erop dat behandeling met adalimumab mogelijk werkzaam
is bij ernstige, therapieresistente z iekte van Takayasu.

Conclusie:
Er is één casus gepubliceerd van een patiënte met ernstige therapieresistente z iekte van
Takayasu bij wie uiteindelijk behandeling met adalimumab v erbetering tot stand bracht.
Dit is onv oldoende om de conclusie te trekken dat de toepassing van adalimumab bij
ernstige, therapieresistente z iekte van Takayasu als rationele farmacotherapie kan
worden beschouwd.

5.a.3. Is behandeling met enig ander voor deze aandoening geregistreerd
geneesmiddel mogelijk?

Er z ijn geen v oor deze aandoening geregistreerde geneesmiddelen beschikbaar.
In toenemende mate past men infliximab (dat niet v oor deze indicatie is geregistreerd)
toe bij de behandeling v an therapieresistente vormen van de ziekte van Takayasu.
Aangezien tegen infliximab nogal eens antilichamen worden gev ormd kan behandeling

met een andere anti-TNF-α-stof soms nodig z ijn.

Conclusie:
Behandeling met enig ander v oor deze aandoening geregistreerd geneesmiddel is niet
mogelijk.

5.b. De ziekte van Wegener

5.b.1. Hoeveel patiënten met de ziekte van Wegener hebben een zodanig ernstige
vorm dat behandeling met etanercept is aangewezen?

Het lijkt redelijk de prevalentie van de ziekte van Wegener in Nederland te schatten op
10 per 150.000 inwoners. Behandeling met prednison en cy clofosfamide leidt tot
aanmerkelijke verbetering bij 90% en tot complete remissie bij ongeveer 75% van de
patienten. Van degenen met een complete remissie krijgt ongeveer de helft na verloop
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van tijd een recidief en hoewel de meesten van hen opnieuw in remissie kunnen worden
gebracht heeft uiteindelijk een hoog percentage van de patienten blijvende morbiditeit
(zoals nierinsufficiëntie, gehoorsv erlies, vernauwing van de trachea, enz.). Naast
cy clofosfamide worden ook azathioprine en methotrexaat toegepast bij de behandeling
van recidieven. De patiënten die op deze aanvullende behandeling recidieven tonen kan
men beschouwen als therapieresistent. Deze groep patiënten heeft dan een zodanig
ernstige v orm van de ziekte van Wegener dat behandeling met etanercept (of een andere

anti-TNF-α-stof) aangewezen zou kunnen zijn. Er z ijn geen nauwkeurige getallen ov er de
grootte v an deze groep bekend maar met eerder genoemde wijze van berekenen kan
men deze groep op ongev eer 1 per 150.000 inwoners schatten.

Conclusie:
Het aantal patiënten is ongeveer 1 op de 1:150.000.

5.b.2. Is de werkzaamheid van adalimumab bij de indicatie ziekte van Wegener
voldoende wetenschappelijk onderbouwd?
Een literatuuronderzoek is uitgevoerd met de meest recente bestanden van Medline,
Embase en Cochrane op 10 maart 2009. De v olgende zoektermen zijn daarbij gebruikt:
‘Wegener’, ‘Wegener’s granulomatosis’, ‘granulomatosis’ en ‘adalimumab’. Aldus werden
geen publicaties gev onden betreffende de toepassing van adalimumab bij de z iekte van
Wegener.

Conclusie:
De werkzaamheid van adalimumab bij (therapieresistente) z iekte van Wegener is niet
wetenschappelijk onderbouwd.

5.b.3. Is behandeling met enig ander voor deze aandoening geregistreerd
geneesmiddel mogelijk?

Cy clofosfamide is geregistreerd v oor de behandeling v an o.a. de z iekte van Wegener. Het
wordt als aanvankelijke standaardbehandeling in combinatie met glucocorticosteroïden
veelv uldig toegepast. Behandeling met adalimumab zou – indien werkzaam – pas aan de
orde komen indien de standaardbehandeling onv oldoende werkzaam (meer) is.

6. Eindconclusie

a. Therapieresistente z iekte van Takayasu komt in Nederland v oor bij minder dan
1:150.000 inwoners. Er is één casus gepubliceerd van een patiënte met ernstige
therapieresistente z iekte van Takayasu bij wie uiteindelijk behandeling met adalimumab
verbetering tot stand bracht. Dit is onv oldoende om de conclusie te trekken dat de
toepassing v an adalimumab bij ernstige, therapieresistente ziekte van Takayasu als
rationele farmacotherapie kan worden beschouwd. Behandeling met enig ander v oor
deze aandoening geregistreerd geneesmiddel is niet mogelijk. De indicatie ernstige,
therapieresistente z iekte van Takayasu v oor adalimumab komt niet in aanmerking v oor
opname op Bijlage 2 omdat de werkzaamheid van adalimumab bij ernstige,
therapieresistente z iekte van Takayasu wetenschappelijk onv oldoende is onderbouwd.
b. Therapieresistente ziekte van Wegener komt in Nederland naar schatting v oor bij
ongev eer 1:150.000 inwoners. Er z ijn geen gegevens gevonden betreffende de
toepassing v an adalimumab bij de z iekte van Wegener. Cyclosfosfamide is in Nederland
o.a. v oor de indicatie z iekte van Wegener geregistreerd en wordt als
standaardbehandeling toegepast om remissie tot stand te brengen. Toepassing v an
adalimumab bij therapieresistente z iekte van Wegener kan niet worden beschouwd als
rationele farmacotherapie.

De toepassing v an adalimumab bij de z iekte van Takayasu of de ziekte van Wegener
voldoet niet aan de voorwaarden v oor opname op Bijlage 2.
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