Vacature: Projectleider Co-creatie nivolumab bij microsatelliet instabiel
colorectaal carcinoom

De taakgroep Gepast Gebruik Dure Geneesmiddelen (hierna ‘de taakgroep’) zoekt in
samenwerking met het programma Zorgevaluatie & Gepast Gebruik (ZE&GG)' een
daadkrachtige projectleider die in co-creatie een onderzoeksprotocol uitwerkt en de uitvoering
van het doelmatigheidsonderzoek leidt. Het onderwerp van de co-creatie is:

'Leidt behandeling met nivolumab tot 24 maanden, in vergelijking met het stoppen na 12
maanden, tot een klinisch relevante verbetering in progressievrije overleving bij pati€nten
met een microsatelliet instabiel colorectaal carcinoom?’

Binnen het ZE&GG-programma is een werkwijze ontwikkeld voor het gezamenlijk opzetten van
een doelmatigheidsonderzoek: de ZE&QGG co-creatie. Het doel hiervan is om een
doelmatigheidsonderzoek op te zetten dat een maatschappelijk relevante doelmatigheidsvraag
beantwoordt en daadwerkelijk leidt tot een verandering in de praktijk. Daarbij is samenwerking
met alle relevante stakeholders van belang.

Belangrijke informatie met betrekking tot dit onderwerp en de Sluis voor dure geneesmiddelen
Op dit moment bevindt dit geneesmiddel voor deze indicatie zich nog in de Sluis. Het is dus niet
gegarandeerd dat het geneesmiddel voldoet aan de stand van de wetenschap en praktijk en
onderdeel wordt van het verzekerde pakket. Soms worden hiervoor namelijk nog prijsafspraken
gemaakt. De partijen in de taakgroep onderschrijven echter het belang om zo snel mogelijk te
kunnen starten met een doelmatigheidsonderzoek. Daarom wordt ervoor gekozen om toch al te
starten met de co-creatie. Het kan voorkomen dat de co-creatie gestaakt moet worden omdat
het geneesmiddel voor deze indicatie toch geen onderdeel wordt van het verzekerde pakket.

Wat ga je doen?

Als projectleider ben je verantwoordelijk voor het hele traject: van het opstellen en indienen van
het onderzoeksprotocol (co-creatie) tot en met de uitvoering van het doelmatigheidsonderzoek.
Je stuurt de projectgroep aan en zorgt, samen met ZEQGG en de taakgroep GGDGM, voor een
soepele samenwerking tussen alle betrokken partijen: wetenschappelijke vereniging(en),
patiéntvertegenwoordigers, zorgverzekeraars, zorgaanbieders, onafhankelijke experts
(methodologen) en Zorginstituut Nederland.

e |nde co-creatiefase (+/- 9 maanden) werk je een doelmatigheidsvraag uit tot een
volledig onderzoeksprotocol zoals deze wordt aangeleverd voor beoordeling bij een
METC met begroting, ondersteund door het ZE&GG-programma.

1 ZE&GG is een samenwerkingsverband van de MSZ-partijen en het Zorginstituut met als doel om
zorgevaluatie en gepast gebruik in 2028 integraal onderdeel te laten zijn van het reguliere zorgproces,
waarbij we het onbekende evalueren, we bewezen effectieve zorg implementeren, we stoppen met zorg
die geen meerwaarde biedt en de patiént daardoor de bewezen beste zorg krijgt.


https://zorgevaluatiegepastgebruik.nl/wat-we-doen/agenderen/systematisch-agenderen/co-creatie-zorgevaluaties/

Na honorering van het studievoorstel leid je de uitvoering van het
doelmatigheidsonderzoek, waarbij je de verbinding met het ZERGG-programma en de
stakeholders blijft waarborgen.

Jouw profiel

Je beschikt over:

Medisch-inhoudelijke expertise van het onderwerp

Leiderschap: Je neemt initiatief en bent proactief in de uitwerkingen tijdens de co-
creatie, je zorgt voor een vlotte opstart door nauw contact te onderhouden met de
deelnemende centra en je stuurt op patiéntdeelname tijdens de uitvoering van het
doelmatigheidsonderzoek.

Organisatorische vaardigheden: Je bewaakt overzicht en deadlines. Zowel de co-
creatie als de uitvoer van het doelmatigheidsonderzoek zijn intensieve trajecten binnen
vooraf vastgelegde tijdpaden.

Samenwerkingsvaardigheden: In de co-creatie werk je nauw samen met de betrokken
stakeholders. Je staat open voor adviezen en betrekt hen ook bij de uitvoering van het
doelmatigheidsonderzoek.

Ervaring met (multidisciplinair) multicenter klinisch onderzoek: Je weet wat er nodig
is om een succesvolle multicenter studie op te zetten. Je kent het veld en bent bekend
met de praktijk waarin de zorg wordt geleverd. Op basis van je kennis en ervaring
begeleid je de arts-/coordinerende onderzoeker actief.

Beschikbaarheid: Je hebt voldoende tijd voor het co-creatietraject en kunt schakelen
tussen verschillende belangen en perspectieven.

Aanmelden

Wil jjij projectleider worden van dit doelmatigheidsonderzoek? Meld je dan uiterlijk 26 juni 2026,

09.00 uur via deze link. Wij vragen u ook om een belangenverklaring (zie bijlage 1) in te vullen

en uiterlijk 26 juni 9:00 op te sturen naar evalueren@zorgevaluatiegepastgebruik.nl

Selectieproces en tijdspad

1.

Na de deadline van 26 juni 2026 worden de kandidaat projectleiders voorgelegd aan de

direct betrokken wetenschappelijk verenigingen (wv-en) en de MSZ-partijen

vertegenwoordigd binnen de taakgroep.

Op basis van de adviezen van de wv-en en taakgroep, belangenformulier en

motivatiebrief worden de kandidaat projectleiders door de ZE&GG projectorganisatie

uitgenodigd voor een gesprek tussen 20 juli en 13 augustus.

Na de gesprekken wordt op uiterlijk 14 augustus een keuze gemaakt voor de meest

geschikte projectleider.

Samen met de geselecteerde projectleider wordt de projectgroep samengesteld. Hierbij

wordt rekening gehouden met:

e Heteigen netwerk van de projectleider

e De aanmeldingen voor de projectgroep

o Devertegenwoordiging door projectgroep leden vanuit de verschillende soorten
zorgaanbieders, het medisch specialisme en spreiding over het land.


https://forms.office.com/Pages/ResponsePage.aspx?id=db7W1R9e8ECGAc6EzUy4RZYH9kjk2BFLrLON1aRi5xZUNkpQUzFSMjhZN0xRVUZUSTI5MlZVVEJDVCQlQCN0PWcu

5. De co-creatie bijeenkomsten vinden plaats op:

Bijeenkomst | Woensdag 9 september Domus Medica te
1 18:00-21:00 Utrecht
Bijeenkomst | Dinsdag 6 oktober Domus Medica te
2 14:00-17:00 Utrecht
Bijeenkomst | Dinsdag 9 februari 14:30- Domus Medica te
3 17:00 Utrecht
Bijeenkomst | Donderdag 11 maart 15:00- | Digitaal

4 17:00

Meer informatie over het ZE&GG co-creatietraject

De taakgroep en ZE&GG stellen in opdracht van het ministerie van VWS subsidie beschikbaar
voor doelmatigheidsstudies naar impactvolle doelmatigheidsvragen binnen de medisch
specialistische zorg (MSZ). De MSZ-partijen en het Zorginstituut verenigd in de taakgroep
Gepast Gebruik Dure Geneesmiddelen hebben via een oproep richting de wetenschappelijke
verenigingen via de Federatie Medisch Specialisten doelmatigheidsvragen opgehaald. In een
selectieprocedure zijn de meest impactvolle doelmatigheidsvragen geselecteerd die in co-
creatie met alle MSZ-partijen uitgewerkt gaan worden tot een onderzoeksprotocol. Voor
deelname aan de co-creatie is een vergoeding beschikbaar.

Meer over de co-creatie kunt u hier vinden.


https://zorgevaluatiegepastgebruik.nl/wat-we-doen/agenderen/systematisch-agenderen/gerichte-procedure-dgm-ronde-2-1
https://zorgevaluatiegepastgebruik.nl/wat-we-doen/agenderen/systematisch-agenderen/co-creatie-zorgevaluaties/

Indieningsformulier voor doelmatigheidsvragen

Te gebruiken voor het doorlopend agenderen van doelmatigheidsvragen bij ZE&GG door de wetenschappelijke
verenigingen van de Federatie Medisch Specialisten.

Ronde 2 Gerichte Procedure Dure Geneesmiddelen

1. Algemene informatie

Indienende
wetenschappelijke
vereniging:

Nederlandse Internisten Vereniging

Betrokken cluster

Interne - medisch oncologie

(naam, e-mail en
telefoonnummer)

/commissie:

Contactpersoon Eveline Stevens
wetenschappelijke stevens@internisten.nl
vereniging:

030 899 0668

Direct betrokken personen:
*die actief hebben
meegeschreven

(naam en instelling)

Liselot Valkenburg Maastricht UMC+

Tim Calon Maastricht UMC+

Annemiek Nijhof Antoni van Leeuwenhoek (vanuit MED-ACT)
Anke Richters IKNL (vanuit MED-ACT)

1.1

Toelichting van de doelmatigheidsvraag

De doelmatigheidsvraag kan uit verschillende bronnen voortkomen, mits ze voldoen aan de volgende voorwaarden:

Het betreft dure geneesmiddelen (kosten gemiddeld meer dan €1000 per patiént per jaar);

Het geneesmiddel is voor de relevante indicatie de afgelopen twee jaar toegelaten tot het verzekerde pakket en is
ingestroomd via de Sluis of de CieBAG, of wordt naar verwachting in de komende zes maanden toegelaten tot het
verzekerde pakket.

De doelmatigheidsvraag heeft een duidelijke en strak afgebakende PICO. Dat wil zeggen dat heel helder is welke
patiénten (P) het betreft, wat de interventie (1) is en met welke controle (C) interventie deze vergeleken wordt en
welke uitkomsten (O) daarbij belangrijk zijn;

De doelmatigheidsvraag kan worden onderzocht in een doelmatigheidsonderzoek waarin de kostenbesparing op

uitgaven aan dure geneesmiddelen tijdens de looptijd van het project groter zijn dan de projectkosten (onderzoek
verdient zichzelf terug tijdens de looptijd van het project), én waarbij de implementatie potentieel enkele miljoenen
euro’s bespaart op uitgaven aan dure geneesmiddelen.

Zowel de beroepsgroep als de pati€ntenorganisatie hebben vertrouwen dat aanpassing van het gebruik van het
geneesmiddelen kan worden gedaan met tenminste gelijkblijvende effectiviteit. Het is aannemelijk te maken dat de
doelmatigheidsinterventie idealiter leidt tot betere uitkomsten of kwaliteit van leven voor patiénten, en tenminste
gelijkblijvende uitkomsten of kwaliteit van leven. Bijvoorbeeld door minder bijwerkingen.

Het onderzoek levert onderzoeksresultaten op die direct na afronding van het onderzoek in de professionele
kwaliteitsstandaarden en richtlijinen opgenomen worden;

Wat is de
doelmatigheidsvraag:

*graag formuleren als
onderzoeksvraag

Leidt behandeling met Nivolumab tot 24 maanden, in vergelijking met het stoppen na 12
maanden, tot een klinisch relevante verbetering in progressievrije overleving bij patiénten
met een microsatelliet instabiel colorectaal carcinoom?

Wanneer is dit
geneesmiddel toegelaten

Vanaf 1 april 2026 is nivolumab als combinatie met ipilumumab bij het IMMR/MSI-H
gemetastaseerd colorectaal carcinoom vergoed.
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tot het verzekerde pakket:

*voorwaarde is vanaf 1
januari 2023

Wat is de (verwachte) lijst- | Nivolumab (Opdivo) 24mL (10mg/mL) kost € 2.648,86.

prijs van het dure Per gift iedere 4 weken dient 480mg te worden gegeven. Behandeling voor een jaar kost €
geneesmiddel: 68.870 per patiént.

Heeft u dit onderwerp Nee

eerder ingediend bij

ZE&GG:

2. Rationale, huidige praktijk & samenwerking

2.1 Rationale achter de doelmatigheidsvraag

Beantwoord tenminste de volgende vragen:

» Op welk klinisch dilemma richt de onderzoeksvraag zich?

» Wat is de rationale achter de onderzoeksvraag en waarom is (vergelijkend) onderzoek nodig om het klinische dilemma op
te lossen?

» Waarom is dit project van belang voor patiénten/cliénten en hun naasten, en waar blijkt dat uit?

(maximum 250 woorden)

Bij ongeveer 4-7% van de patiénten met gemetastaseerd colorectaal carcinoom is sprake van een deficient mismatch
repair-tumor (dMMR) of een microsatelliet instabiele (MSI-H) tumor. Voor deze subgroep heeft de introductie van
checkpointremming de prognose ingrijpend verbeterd: een aanzienlijk deel van de patiénten bereikt een diepe en
langdurige respons, waardoor jarenlange ziektecontrole mogelijk is (Andre et al., 2024; T. André et al., 2025; Thierry André
et al., 2025).

De CheckMate-8HW-studie toont dat eerste-lijn dubbele immunotherapie met 4 cycli Nivolumab en Ipilimumab gevolgd
door Nivolumab monotherapie superieur is aan monotherapie Nivomumab en klassieke chemotherapie (Andre et al., 2024;
Thierry André et al., 2025). De Commissie BOM heeft in 2025 een positief advies afgegeven voor deze combinatie, en naar
verwachting wordt deze behandeling in 2026 ook via de Commissie BAG in het basispakket opgenomen (commissie BOM,
2025). Hiermee ontstaat een nieuwe standaardbehandeling voor deze patiéntengroep.

Ondanks de grote winst is de optimale behandelduur onduidelijk. De huidige grens van 24 maanden is gebaseerd op
afspraken uit registratiestudies, maar niet op bewijs dat langere behandeling betere uitkomsten geeft (Taieb et al., 2025).
Studies bij niet gemetastaseerde dMMR tumoren laten zien dat al na korte immunotherapie indrukwekkende responsen
optreden (Andre et al., 2024; Chalabi et al., 2020). Daarnaast verhoogt langdurige behandeling het risico op toxiciteit
(Ghisoni et al., 2021). Retrospectieve gegevens suggereren dat veel patiénten langdurig progressievrij blijven na vroegtijdig
stoppen, terwijl nooit prospectief is onderzocht of voortzetting tot 24 maanden werkelijk superieur is (Margalit et al., 2024;
Taieb et al., 2025).

Gerandomiseerd onderzoek is daarom noodzakelijk om vast te stellen of verlenging van de behandeling klinisch relevante
winst oplevert of dat korter behandelen gelijkwaardig is en onnodige toxiciteit en zorgbelasting voorkomt. Voor patiénten
betekent korter behandelen bij gelijke effectiviteit minder bijwerkingen, minder ziekenhuisbezoeken en een betere kwaliteit
van leven. Als 24 maanden wel beter blijkt, ontstaat juist een stevige onderbouwing voor langere behandeling. In beide
gevallen leidt dit project tot doelmatige en beter onderbouwde zorg.

Ronde 2 Gerichte Procedure Dure Geneesmiddelen 2



2.2 Check op bewijs/ overlappende studies

Beantwoord tenminste de volgende vragen:

* Is er al bewijs van andere doelmatigheidsstudies (bijvoorbeeld bij andere indicaties) voor de huidige
doelmatigheidsvraag?

* Loopt er op dit moment vergelijkbaar doelmatigheidsonderzoek naar het dure geneesmiddel/ de dure geneesmiddelen?

(maximum 250 woorden)

Voor de optimale behandelduur van checkpointremming bij dAMMR/MSI-H gemetastaseerd colorectaal carcinoom (mCRC)
is op dit moment geen prospectief doelmatigheidsonderzoek beschikbaar. De huidige behandelduur van 24 maanden is
afkomstig uit protocollen van registratiestudies, maar is niet gebaseerd op bewijs dat langere behandeling daadwerkelijk
leidt tot betere klinische uitkomsten. Daarmee ontbreekt prospectief vergelijkend bewijs dat noodzakelijk is om te bepalen of
24 maanden superieur is aan een kortere behandelduur, of dat vroegtijdig stoppen gelijkwaardige effectiviteit biedt met
minder belasting voor patiént en zorg.

Er zijn wel retrospectieve analyses beschikbaar in dAMMR/MSI-H mCRC die suggereren dat vroege discontinuatie vaak niet
leidt tot verlies van ziektecontrole (Margalit et al., 2024; Taieb et al., 2025). Bij pati€nten met een gemetastaseerd
melanoom zijn de SAFE-STOP-studies uitgevoerd, waarin patiénten die vroegtijdig stoppen langdurig responsbehoud laten
zien (Janssen et al., 2024; Mulder et al., 2021). Dit betreft echter enkelarmige onderzoeken zonder randomisatie, waardoor
niet vastgesteld kan worden of regulier doorbehandelen tot twee jaar betere uitkomsten zou hebben opgeleverd. Tevens
zijn deze studies niet direct toepasbaar bij het colorectaal carcinoom vanwege biologische verschillen tussen tumortypen.

Binnen het AIMMR/MSI-H mCRC-veld loopt momenteel geen enkele gerandomiseerde doelmatigheidsstudie die de
behandelduur van checkpointremming onderzoekt. Daarmee vult het voorgestelde project een duidelijke kenniskloof. De
resultaten hebben directe waarde voor patiénten, doordat zij inzicht geven in de beste balans tussen effectiviteit, toxiciteit
en kwaliteit van leven, én voor de zorg, doordat optimalisatie van behandelduur substantiéle impact heeft op middeleninzet
en zorgkosten.

2.3 De huidige praktijk
Beantwoord tenminste de volgende vragen en onderbouw dit kwantitatief:

o Wat is de huidige praktijkvariatie op basis van de ingediende onderzoeksvraag? (Met andere woorden hoe vaak
wordt er gehandeld conform de comparator en hoe vaak volgens de interventie?)

e Zijn er mogelijke behandelvoorkeuren vanuit pati€nten en/of professionals?

e Zijn er mogelijke barriéres in de praktijk die een rol spelen en de uitvoer van het onderzoek in de weg staan?

(maximum 500 woorden)

De huidige praktijkvariatie bij IMMR/MSI-H mCRC is onbekend. Omdat dubbele checkpointremming
(nivolumab/ipilimumab) momenteel nog niet breed beschikbaar is, ontvangen patiénten in Nederland hoofdzakelijk
pembrolizumab. Jaarlijks gaat het hierbij om meer dan 400-500 patiénten op basis van de gegevens de zorgverzekeraars.

In de afwezigheid van bewijs voor de optimale behandelduur verschillen medisch oncologen in hun benadering: een deel
volgt het oorspronkelijke registratieregime en behandelt tot 24 maanden, terwijl anderen de behandeling eerder staken
wanneer een diepe en stabiele respons is bereikt. Exacte cijfers over de feitelijke behandelduur zijn onbekend evenals de
voorkeuren binnen de medisch oncologie en vormt een belangrijke aanleiding voor het huidige onderzoek.

Ook onder patiénten bestaan voorkeuren die deze variatie beinvioeden. Korter behandelen wordt vaak als aantrekkelijk
beschouwd vanwege minder ziekenhuisbezoeken, minder belasting van dagelijkse activiteiten en een lagere kans op
immuungerelateerde bijwerkingen. Tegelijkertijd kunnen patiénten en hun naasten terughoudend zijn uit angst dat
vroegtijdig stoppen leidt tot verlies van controle over de ziekte.

Deze uiteenlopende voorkeuren worden momenteel onderzocht binnen een lopend project van het MUMC+, waarin zowel
patiént- als artsvoorkeuren worden geinventariseerd middels kwalitatief onderzoek. Daarnaast wordt via het Prospectief
Landelijk CRC-cohort (PLCRC) de huidige variatie in behandelduur in kaart gebracht. De inzichten uit deze projecten
worden gebruikt om counseling, communicatie en implementatie rondom behandelduur-optimalisatie te ondersteunen.

De belangrijkste verwachte barriéres voor de uitvoering van het onderzoek zijn patiéntbereidheid en de deelname van
voldoende centra. Eerdere studies, zoals SAFE-STOP bij melanoom, lieten zien dat pati€énten bereid zijn deel te nemen
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aan onderzoek naar kortere behandelduur, wat vertrouwen geeft voor de huidige studie (Janssen et al., 2024; Mulder et al.,
2021). Omdat de verwachting is dat patiénten in Nederland voornamelijk behandeld zullen worden in centra die bevoegd
zijn om dubbele checkpointremming voor te schrijven, is concentratie van inclusie goed mogelijk in de centra waarin
dubbele immunotherapie wordt gegeven. De studie krijgt daarnaast brede steun van zowel de Dutch Colorectal Cancer
Group (DCCG) als de Nederlandse Vereniging voor Medische Oncologie (NVMO), inclusief betrokkenheid van
patiéntvertegenwoordigers. Op dit moment zijn er geen concurrerende studies die inclusie zouden beperken. Een
resterende onzekerheid betreft het aandeel patiénten dat na immunotherapie alsnog een operatie ondergaat, waardoor de
behandelduur wordt bekort. Dit zal worden gemonitord tijdens de studie, maar vormt naar verwachting geen belemmering
voor uitvoerbaarheid of generaliseerbaarheid.

2.4 Samenwerking

(max 250 woorden)

Geef aan met welke patiéntenorganisatie(s) en wetenschappelijke vereniging(en) is samengewerkt bij de
totstandkoming van deze doelmatigheidsvraag. Voeg ondertekende steunverklaringen toe (bijlage 3b en 3c).

Deze doelmatigheidsvraag is ontstaan uit de European Network for GI Cancers (ENGIC) groep samen met de
systeemwerkgroep van de Dutch Colorectal Cancer Group (DCCG). Het onderzoeksvoorstel is ontwikkeld onder auspicién
van de DCCG, waarin patiéntvertegenwoordigers structureel deelnemen aan de werkgroepen en de beoordeling van
onderzoeksvoorstellen. Seperaat is de stichting darmkanker betrokken en zal bij verdere uitwerking worden betrokken.

Geef hoe er met de direct betrokken wetenschappelijke verenigingen is samengewerkt bij de totstandkoming van
deze doelmatigheidsvraag:

De NVMO heeft samen met het Integraal Kankercentrum Nederland (IKNL) en de Nederlandse Federatie van Kanker
patiéntenorganisaties (NFK) het MED-ACT consortium opgezet. Binnen dit consortium wordt een infrastructuur opgezet
voor het opzetten en uitvoeren van optimalisatie studies bij dure oncologische behandelingen. Binnen dit consortium is na
goedkeuring van de opzet van de DCCG de onderzoeksvraag verder uitgediept. Deze onderzoeksvraag wordt ondersteund
door het MED-ACT consortium, de NVMO en de NIV.

Welke andere partijen zijn belangrijk om te betrekken bij de co-creatie?
Denk aan eerste lijn, paramedici en indirect betrokken wetenschappelijke verenigingen

Bij de ontwikkeling van dit protocol is samengewerkt binnen het ENGIC consortium. Voor implementatie van de
studieresultaten in Europees perspectief is het belangrijk dat deze studie wordt afgestemd binnen het ENGIC consortium
en ESMO om er voor te zorgen dat de resultaten niet alleen in Nederland maar ook Europa worden geimplementeerd.

3.PICO

3.1 Patiéntenpopulatie
Beantwoord tenminste de volgende vragen en geef hierbij een onderbouwing:

o Welke patiéntpopulatie wordt onderzocht?
o Welke in- en exclusiecriteria zijn van toepassing?

(max 250 woorden)

Patiénten met een gemetastaseerd dAMMR/MSI-H colorectaal carcinoom komen in aanmerking voor deelname aan deze
studie als ze ten minste een jaar behandeld zijn met nivolumab monotherapie of duale immunotherapie met o.a. nivolumab.

Inclusiecriteria
o Leeftijd =18 jaar.
e Histologisch bevestigd dMMR/MSI-H colorectaal adenocarcinoom.
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o Gemetastaseerde of lokaal gevorderde, niet-reseceerbare ziekte.

e Eerste-lijn ICl-behandeling gedurende 12 £ 1 maanden.

¢ Radiologische ziektecontrole (Complete respons, partiele respons of Stabiele ziekte) na 12 maanden.
e ECOG performance status 0-1.

o Meetbare ziekte bij start van checkpoint remming.

e Beschikbare baseline- en 12-maanden-CT-scans.

o Adequate anticonceptie indien van toepassing.

Exclusiecriteria
o Progressie tijdens het eerste behandeljaar.
o Ernstige toxiciteit die voortzetting behandeling met checkpoint remming onmogelijk maakt.
o Actieve auto-immuunziekte met immunosuppressieve behandeling.
e Ongecontroleerde infecties.
e Actieve hersenmetastasen.
e Zwangerschap of lactatie.

3.2 Interventie
Beantwoord tenminste de volgende vragen en geef hierbij een onderbouwing:
e Welke zorg wordt onderzocht?
e Hoe wordt de interventie toegepast in de praktijk, oftewel geef een heldere beschrijving van het behandelprotocol?

(max 250 woorden)

Deze studie onderzoekt de optimale behandelduur van immunotherapie met Nivolumab bij patiénten met dMMR/MSI
gemetastaseerd colorectaal carcinoom. Concreet vergelijkt het project twee zorgstrategieén. Gezien het gebrek aan bewijs
voor een optimale behandelduur van 24 maanden is in overleg met de betrokken wetenschappelijke verenigingen gekozen
voor een superioriteitsvraagstelling van het continueren van checkpoint remming ten opzichte van stoppen van checkpoint
remming na 12 maanden (Gyawali, 2025). Deze vraag is essentieel omdat het huidige 24-maandenbeleid niet is
onderbouwd door effectiviteitsdata en leidt tot substantiéle toxiciteit, zorgbelasting en kosten.

Interventie-arm: Voortzetten van Nivolumab tot in totaal 24 maanden conform de CheckMate 8HW.

Behandelprotocol en toepassing in de praktijk
Interventiegroep (24 maanden):

Patiénten die 12 £ 1 maanden immunotherapie met 0.a. Nivolumab hebben ontvangen met complete respons (CR), partiéle
respons (PR) of stabiele ziekte (SD), zullen behandeld blijven worden met Nivolumab tot een totale behandelduur van 24
maanden. Dit betreft dezelfde dosering als tijdens het eerste jaar. Tijdens follow-up worden bijwerkingen,
laboratoriumwaarden, beeldvorming en vragenlijsten (0.a. EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-C30, EQ-5D-5L) periodiek
verzameld. In de praktijk worden patiénten in de PLCRC geincludeerd waarbij ook vragenlijsten periodiek worden
verstuurd. Het protocol sluit nauw aan bij bestaande behandeling.

3.3 Comparator
Beantwoord tenminste de volgende vragen en geef hierbij een onderbouwing:

o Met welke zorg de bij (I) interventie beschreven zorg wordt vergeleken?

e Hoe wordt de controle zorg toegepast in de praktijk (dit kan ook afwachtend beleid of geen interventie betreffen),
indien van toepassing geef een heldere beschrijving van het behandelprotocol.
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(max 250 woorden)

Controle-arm: Stoppen van de behandeling met Nivolumab na 12 maanden bij pati€nten met complete respons (CR),
partiéle respons (PR) of stabiele ziekte (SD)

Controlegroep (12 maanden):

Patiénten met ziektecontrole stoppen de behandeling na 12 maanden. Zij blijven regulier gevolgd worden met klinische
evaluaties, beeldvorming en vragenlijsten. De follow-up is gelijk aan de follow-up van de interventie arm met
laboratoriumonderzoek, beeldvorming en vragenlijsten. Bij ziekteprogressie is herintroductie van checkpoint remming
toegestaan volgens standaardzorg. Evaluatie zal opgezette tijdspunten plaatsvinden. Dit protocol sluit nauw aan bij
bestaande zorg.

3.4 Outcome
Beantwoord tenminste de volgende vragen en geef hierbij een onderbouwing:
o Welke patiéntrelevante uitkomstmaat* is het best passend is?

*Het patiéntenbelang c.q. de gezondheidswinst moet blijken uit de uitkomstmaten. De uitkomstmaten worden geformuleerd
op patiéntniveau (gezondheid of kwaliteit van leven). Indien voorhanden moet gebruik worden gemaakt van Core Outcome
Sets of PROMs.

(max 250 woorden)

Gezien de goede overleving bij pati€énten en de grote kans op respons bij herintroductie van checkpoint remming in geval
van progressieve ziekte, is voor deze studie gekozen dat de primaire uitkomstmaat progressievrije overleving (PFS) is
gemeten volgens de RECIST 1.1. criteria.

Voor deze studie worden de criteria van het International Consortium for Health Outcomes Measurement voor het
colorectaal carcinoom gebruikt waaronder de CTCAE criteria voor bijwerkingen, EORTC QLQ-30, EORTC QLQ-29, totale
overleving, progressie vrije overleving. Eveneens wordt de EQ-5D-5L meegenomen voor het uitvoeren van een
kosteneffectiviteitsanalyse.

4. Impact criteria

Beschrijf de te verwachtten effecten van het doelmatigheidsonderzoek op de onderstaande impact criteria.

4.1 Aantal patiénten

Voor hoeveel patiénten per jaar is de uitkomst van de onderzoeksvraag relevant? Onderbouw dit met betrouwbare
gegevens, denk hierbij aan: Horizonscan, Vektis-data, DHD-data, DIS-data, kwaliteitsregistraties en/of een eigen
inventarisatie op basis van pati€éntendossiers.

(max 250 woorden)

Gegevens van de zorgverzekeraars tonen dat er per jaar in Nederland tussen de 400-500 patiénten met een dAMMR/MSI
mCRC behandeld worden met Pembrolizumab. In de originele Keynote 177 studie was de gemiddelde behandelduur 11
maanden (Thierry André et al., 2020). Sommige patienten zullen in beide jaren worden behandeld en dus dubbel tellen. Op
basis van de deze getallen schatten we conservatief in dat er per jaar 250-350 nieuwe patiénten worden behandeld met
pembrolizumab voor het dIMMR/MSI mCRC.

In de Checkmate 8HW studie werd meer dan 60% van de patiénten na een jaar nog behandeld zonder progressie (Thierry
André et al., 2025). Wederom conservatief zou dit neerkomen op 150-210 patiénten die in aanmerking komen voor
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deelname aan deze studie.

Voor deze patiénten is de vraag naar optimale behandelduur relevant. De potentiéle impact is daardoor groot: de uitkomst
van dit onderzoek beinvloedt jaarlijks de behandelstrategie van 150-210 patiénten in Nederland. Gezien de kosten van
behandeling zijn deze aantallen hoog genoeg om substantiéle maatschappelijke en economische consequenties te hebben.

4.2 Kostenreductie
Beantwoord ten minste de volgende vragen en geef een onderbouwing:

1. De huidige of verwachte kosten van het gebruik van het geneesmiddel per patiént per jaar in euro’s,

2. De totale verwachte kostenreductie per jaar tijdens de uitvoer van de doelmatigheidsstudie.

3. De totale potentiéle kostenreductie per jaar bij implementatie, uitgaande dat de hypothese van de
doelmatigheidsstudie wordt bevestigd.

Maak hierbij een uitsplitsing van de kosten aan add-on geneesmiddelen, overige zorgkosten en kosten vanuit
maatschappelijk perspectief.

(max 500 woorden)

Nivolumab (OPDIVO) kost in Nederland €2.648,86 per flacon van 240 mg (medicijnkosten.nl). De standaarddosering voor
MSI-H/dMMR mCRC in de onderhoudsfase is 480 mg iedere 4 weken, overeenkomend met €5.297,72 per toediening.

Bij 13 toedieningen per jaar bedragen de directe geneesmiddelkosten: €5.297,72 x 13 = €68.870 per patiént per jaar.

In de CheckMate 8HW-studie was bij alle patiénten de gemiddelde behandelduur met Nivolumab 20,5 maanden waaronder
de patiénten die ook binnen het jaar progressie hadden (Thierry André et al., 2025). In de praktijk zal als niet eerder wordt
gestopt naar verwachting de gemiddelde behandelduur tussen de 20,5 en 24 maanden liggen.

De studie includeert naar verwachting minimaal 60 patiénten per jaar. In de onderzoeksopzet wordt 50% gerandomiseerd
naar de controlearm, waarbij beéindiging van Nivolumab zal plaatsvinden na 12 maanden.

Uitgaande van de huidige behandelduur van 20,5-24 maanden worden in de controlearm 8,5 tot 12 maanden aan
immunotherapie uitgespaard. Dat correspondeert met:

¢ 8,5 maanden = €48.800 besparing per patiént
¢ 12 maanden = €68.870 besparing per patiént

In theorie resulteert dit in een jaarlijkse reductie van kosten van €1,5 tot €2,1 miljoen gedurende de studie. Hierin zijn alleen
de geneesmiddelkosten opgenomen

Wanneer de studie aantoont dat 24 maanden behandeling niet superieur is aan 12 maanden, is implementatie op landelijke
schaal mogelijk. Bij halvering van de behandelduur resulteert dat in een potentiéle landelijke kostenreductie van €10 tot €14
miljoen per jaar aan geneesmiddelkosten.

Daarbovenop komen verdere reducties in kosten van ziekenhuisbezoeken, toxiciteit en medicatie toedieningen.
Maatschappelijk is ook een reductie te verwachten door onder andere minder werkverzuim, lagere reisbelasting, minder
mantelzorg en lagere CO,-uitstoot. Onderdeel van deze studie is een economische evaluatie om de totale kosten in kaart te
brengen.

4.3 Effecten voor patiénten
Beantwoord tenminste de volgende vragen en geef hierbij een onderbouwing:

o Geef aan waarom het aannemelijk is dat de effectiviteit van de behandeling in de interventiegroep gelijk blijft of

verbetert.
o Wat zijn de te verwachten verschillen voor de patiént tussen de interventie en comparator?

Beschrijf de mogelijk te behalen winst op voor patiénten relevante uitkomstenmaten (klinische uitkomstmaten, ‘Patient
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Reported Outcome Measures’ (PROMs), ‘Patient Reported Experience Measures’ (PREMs)) en de winst die de interventie
kan hebben op de ziektelast (bijvoorbeeld in de vorm van 'Disability-Adjusted Life Years' (DALY) of Quality Adjusted Life
years (QALY)).

(max 500 woorden)

Rationale kortere behandelduur

Bij patiénten met dAMMR/MSI-H gemetastaseerd colorectaal carcinoom treedt de respons op checkpointremming doorgaans
snel en diep op. De huidige behandelduur van 24 maanden is historisch bepaald op basis van registratiestudies en niet op
bewijs dat langere blootstelling daadwerkelijk leidt tot betere klinische uitkomsten. Veel patiénten bereiken al in de eerste
behandelmaanden een duurzame respons, wat erop wijst dat de maximale immuunactivatie vroeg in het traject wordt
bereikt. Hierdoor is het aannemelijk dat verlengen van de behandeling tot 24 maanden geen extra klinisch voordeel biedt.

Daarnaast tonen meerdere retrospectieve studies aan dat patiénten die rond twaalf maanden stoppen een vergelijkbare
progressievrije en algehele overleving hebben als patiénten die tot twee jaar worden doorbehandeld. Neoadjuvante studies
in vroeg-stadium dMMR/MSI coloncarcinoom ondersteunen deze biologische plausibiliteit: een korte, intensieve
immunologische stimulans kan voldoende zijn voor volledige pathologische respons. Verder is herintroductie van
immunotherapie bij progressie effectief en veilig gebleken, wat een belangrijke vangnetfunctie biedt bij kortere
behandelduur. Gezamenlijk maakt dit aannemelijk dat een behandelduur van 12 maanden even effectief is als 24
maanden.

Uitkomsten patiént

Wanneer de behandeling na 12 maanden wordt gestaakt, mag bij afwezigheid van meerwaarde van verlengen worden
uitgegaan van een gelijkblijvende effectiviteit, terwijl de cumulatieve toxiciteit naar verwachting afneemt. Hierdoor is de kans
op bijwerkingen lager dan bij doorbehandelen tot 24 maanden. Voor patiénten vertaalt dit zich waarschijnlijk in een betere
ervaren kwaliteit van leven: minder klachten, minder ziekenhuisbezoeken en een lagere dagelijkse belasting. Dit komt tot
uiting in PROMSs, zoals hogere scores op de EORTC QLQ-C30 en gunstigere EQ-5D-5L-utilities, die de gezondheidswinst
op patiéntniveau weerspiegelen. Ook de patiéntervaring (PREMs) profiteert doorgaans van een kortere behandelduur, met
meer regie, minder impact op werk en gezin en minder reistijd. Tegelijk kan voor een deel van de patiénten het voortzetten
tot 24 maanden psychologisch geruststellend zijn, zeker als dit leidt tot aantoonbaar langere ziektevrije perioden; in dat
scenario kan de langere behandelduur de ervaren zekerheid vergroten, ondanks een hogere behandellast. Ten aanzien
van ziektelast is, bij gelijke klinische effectiviteit, een toename in QALY’s aannemelijk voor de 12-maandenstrategie door
minder toxiciteit en een hogere kwaliteit van leven bij gelijkblijvende overleving. Mocht 24 maanden daadwerkelijk superieur
zijn in ziektecontrole, dan ligt de QALY -winst juist in de langere progressievrije overleving, waarbij de balans tussen extra
effect en extra bijwerkingen bepalend wordt voor de netto gezondheidswinst. Bij gelijkblijvende effectiviteit biedt 12
maanden behandeling het meest patiéntvriendelijke profiel, terwijl een bewezen voordeel van 24 maanden deze afweging
kan doen kantelen richting langer behandelen.
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