Vacature: Projectleider Co-creatie durvalumab bij spierinvasieve
blaaskanker

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. De doelmatigheidsvraag luidt:

'Leidt het weglaten van de post-operatieve durvalumab, na eerdere pre-operatieve behandeling
met combinatie chemotherapie plus durvalumab en radicale cystectomie in patiénten met
spierinvasieve blaaskanker (stadium Il/lll = TNM T2-4aN0-1MQ0), tot niet inferieure uitkomsten in
vergelijk met wanneer de post-operatieve durvalumab wel wordt gegeven?’

Binnen het ZE&GG-programma is een werkwijze ontwikkeld voor het gezamenlijk opzetten van
een doelmatigheidsonderzoek: de ZE&GG co-creatie. Het doel hiervanis 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 ZE&GG 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 Inde 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.

e 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.

' 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/

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-/codrdinerende onderzoeker actief.

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

Aanmelden
Wil jij projectleider worden van dit doelmatigheidsonderzoek? Meld je dan uiterlijk 29 juli 2026,
09.00 uur via deze link. Wij vragen u ook om een belangenverklaring (zie bijlage 1) in te vullen

en uiterlijk 29 juli 9:00 op te sturen naar evalueren@zorgevaluatiegepastgebruik.nl

Selectieproces en tijdspad

1.

Na de deadline van 29 juli 2026 worden de kandidaat projectleiders voorgelegd aan de

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

vertegenwoordigd binnen de taakgroep Gepast Gebruik Dure Geneesmiddelen.

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 10 en 14 augustus.

Na de gesprekken wordt op uiterlijk 18 augustus een keuze gemaakt voor de meest

geschikte projectleider.

Samen met de geselecteerde projectleider wordt z.s.m. de projectgroep samengesteld.

Hierbij wordt rekening gehouden met:

e Heteigen netwerk van de projectleider

e De aanmeldingen voor de projectgroep

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

De co-creatie bijeenkomsten vinden plaats op:

Bijeenkomst 1 Dinsdag 22 september 18:00-21:00 | Fysiek, nader te bepalen

Bijeenkomst 2 Dinsdag 27 oktober 14:00-17:00 Fysiek, nader te bepalen

Bijeenkomst 3 Woensdag 10 februari 14:30-17:00 | Fysiek, nader te bepalen

Bijeenkomst 4 Donderdag 11 maart 10:00-12:00 Digitaal



https://forms.office.com/Pages/ResponsePage.aspx?id=db7W1R9e8ECGAc6EzUy4RZYH9kjk2BFLrLON1aRi5xZUMEkyRTlaOTYxQ1c5SFMwUUg3UVZETTJSUSQlQCN0PWcu

Meer informatie over het ZE&GG co-creatietraject

De taakgroep Gepast Gebruik Dure Geneesmiddelen 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/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 Nederlandse Internisten Vereniging

wetenschappelijke
vereniging:

Betrokken cluster Interne - medische oncologie
/commissie:

Contactpersoon
wetenschappelijke
vereniging:

(naam, e-mail en
telefoonnummer)

Direct betrokken personen:
*die actief hebben
meegeschreven

(naam en instelling)

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 Leidt het weglaten van de post-operatieve durvalumab, na eerdere pre-operatieve behandeling met combinatie
; : . chemotherapie plus durvalumab en radicale cystectomie in patiénten met spierinvasieve blaaskanker (stadium II/11l
doelmatigheidsvraag: = TNM T2-4aN0-1M0), tot niet inferieure uitkomsten in vergelijk met wanneer de post-operatieve durvalumab wel
*graag formuleren als wordt gegeven?
onderzoeksvraag
Nota bene;
De beoogde doelmatigheidsinterventie zal zich ook lenen voor aanpalende therapieén die in de toekomst komen
voor dezelfde pati€ntenpopulatie alsook voor andere vormen van kanker waarbij peri-operatieve therapieén in de
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toekomst verwacht worden, aangezien de doelmatigheidsvraag een generieke basis kent.

Wanneer is dit 2026 (momenteel onderhandelingen in sluisprocedure m.b.t. de durvalumab). Dit specifieke item is voor besproken
geneesmiddel toegelaten met de beleidsadviseur van ZE&GG (Schuiling) en zou geen obstakel moeten vormen voor de huidige indiening.

tot het verzekerde pakket:

*voorwaarde is vanaf 1
januari 2023

Wat is de (verwachte) lijst- | In Nederland dd 12-feb-2026:
prijs van het dure

iddel: durvalumab, 2,4 ml CONCENTRAAT VOOR OPLOSSING VOOR € 483,95
geneesmiddetl: INFUSIE 50 mg/ml

durvalumab, 10 ml CONCENTRAAT VOOR OPLOSSING VOOR €2.016,49

INFUSIE 50 mg/ml

Per cyclus durvalumab (1500 mg fixed dose) per pt: €6.049,47

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)

Behandeling van patiénten met spierinvasieve blaaskanker (iBC) verandert in Nederland dit jaar (2026) naar pre-operatieve cisplatin-gebaseerde
chemotherapie + durvalumab (immuuntherapie), gevolgd door radicale cystectomie (operatie), en daarna post-operatieve durvalumab. O.b.v. de
internationale fase 3 NIAGARA studie (Powles T, et al.N Engl J Med. 2024;391:1773-86) is er goedkeuring van FDA en EMA voor cisplatin-gebaseerde
chemotherapie + durvalumab in de iBC setting, en voldoen de uitkomsten van deze peri-operatieve behandeling ook aan de PASKWIL criteria (rapport
cieBOM 11-feb-2026). De NIAGARA studie onderzocht echter niet of er toegevoegde waarde is van het post-operatieve deel van de behandeling en
vanwege de ‘one-size-fits-all' benadering is er hiermee een belangrijk dilemma van overbehandeling in deze patiéntenpopulatie. Dit leidt niet alleen tot
onnodige behandeling, maar ook onnodig risico op potentieel ernstige (en levenslange) bijwerkingen, druk op het zorgsysteem en hoge kosten. De
hypothese is dat post-operatieve systeemtherapie in patiénten met iBC geen toegevoegde waarde heeft en veilig weggelaten kan worden. Om de non-
inferioriteit van weglaten van post-operatieve durvalumab te onderzoeken, is een vergelijkende non-inferioriteit studie nodig waarin gerandomiseerd wordt
tussen wel of geen post-operatieve durvalumab, gepowered op ziekte-vrije overleving.

De hypothese is gestoeld op de achtergrond dat er een sterker effect is van systeemtherapie wanneer de tumor nog aanwezig is met zijn volledige
repertoire aan neo-antigenen. Ondersteunend hierin zijn de resultaten van twee fase 2 studies (BLASST-1 en HCRN GU14-118) in iBC patiénten waarin
alleen pre-operatief chemotherapie + immuuntherapie werd gegeven, waarmee met de NIAGARA vergelijkbare uitkomsten zijn behaald. Tevens de
resultaten van de NADINA studie in patiénten met resectabel melanoom en de NICHE studie in pati€énten met resectabel coloncarcinoom.
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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)

Zoals hierboven genoemd zijn er data uit een enkelarmige fase 2 studies bij patiénten met iBC (DOI: 10.1200/JC0.2020.38.6 _suppl.439 en DOI:
10.1200/JC0.2023.41.6 suppl.448) waarbij chemotherapie gecombineerd met immuuntherapie vergelijkbaar met durvalumab, namelijk pembrolizumab of
nivolumab, pre-operatief gegeven is. In deze studies aldus geen post-operatieve systeemtherapie. In deze studies waren de recidief vrije overleving op 12
en 18 maanden respectievelijk ~ 85% en ~ 82%. In de NIAGARA studie, met zowel pre- als postoperatieve systeemtherapie, met aldus doorzetten van de
immuuntherapie post-operatief, betrof de event vrije overleving op 12 en 18 maanden respectievelijk 76% en ~ 70%. (event vrije overleving is niet
hetzelfde als recidief vrije overleving, maar event vrije overleving wordt wel voor het grootste deel bepaald door recidief vrije overleving).

Tevens is in de setting van patiénten met melanoom en MRD colorectaal carcinoom aangetoond dat de uitkomsten bij pati€énten bepaald worden door de
pre-operatief gegeven systeemtherapie (DOI: 10.1056/NEJM0a2402604 en_DOI: 10.1056/NEJM0a2400634).

Momenteel loopt er geen vergelijkbaar doelmatigheidsonderzoek in spierinvasief blaaskanker in Nederland, elders in Europa of in de US.

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

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?)

Zijn er mogelijke behandelvoorkeuren vanuit pati€nten en/of professionals?
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 praktijk in Nederland zal gedurende 2026 veranderen, met de verwachting van afronden sluisonderhandeling durvalumab dit jaar.

Tot die tijd kunnen we in Nederland nog geen chemotherapie + durvalumab geven peri-operatief, maar dat wordt wel op korte termijn de nieuwe
standaard, wat maakt dat de gestelde doelmatigheidsvraag tijdig en nu gesteld moet worden.

De standaard peri-operatieve voor alle iBC patiénten die behandeld kunnen worden met cisplatin-bevattende chemotherapie, zal bestaan uit:
Pre-operatief 4 kuren cisplatin-gebaseerde chemotherapie + 4 kuren durvalumab (q3w) > operatie > post-operatief 8 kuren durvalumab (g4w).

Vanuit professionals met veel expertise op dit vlak (behandelaars in DUOS centra maar ook experts buiten NL) bestaat er grote twijfel of het post-
operatieve deel van de gegeven systeemtherapie significante toegevoegde waarde is op de uitkomsten van de patiénten en derhalve is er een grote wens
dit te onderzoeken.

Na overleg met de patiéntenvereniging Blaas- of Nierkanker, wordt dit initiatief ondersteund gezien zij het namens de patiénten eens zijn met
bovenstaande.

In Nederland worden jaarlijks ongeveer 1300 patiénten met iBC (stadium II/1Il) gediagnosticeerd (https://nkr-cijfers.iknl.nl/). Op basis van Nederlandse
gegevens wordt +/- 40% van de stadium 3 en een klein deel van de stadium 2 patiénten behandeld met pre-operatieve chemotherapie (n = 200-250)
(DOI: 10.1007/s11255-022-03339-6; DOI: 10.1007/s00345-023-04443-7). Afzien van pre-operatieve chemotherapie kan verschillende redenen hebben,
met als belangrijkste reden te lage nierfunctie, en daarnaast andere co-morbiditeit (cardiovasculair lijden, gehoorschade, diabetes mellitus), wens patiént
of voorkeur behandelaar.

Mogelijke barriére voor het onderzoek is dat de inclusie van voldoende patiénten voldoende tijd nodig zal hebben en dat patienten behandeld moeten
kunnen worden met cisplatin-gebaseerde chemotherapie. Deze barriére wordt gecounterd doordat dit een multicenter onderzoek zal betreffen met
deelname van centra waar expertise is in behandelen van deze patienten en ruime ervaring met participatie in klinische studies (DUOS).

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).

Patiéntenvereniging Blaas- of Nierkanker
DUOS

NVMO

NVU

Geef hoe er met de direct betrokken wetenschappelijke verenigingen is samengewerkt bij de totstandkoming van
deze doelmatigheidsvraag:
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https://doi.org/10.1200/JCO.2023.41.6_suppl.448
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https://nkr-cijfers.iknl.nl/
https://doi.org/10.1007/s11255-022-03339-6
https://doi.org/10.1007/s00345-023-04443-7

De doelmatigheidsvraag, en in engere zin, het onderzoeksvoorstel, is besproken tijdens vergaderingen van de DUOS Advanced Urothelial cancer working
group. Deze groep bestaat uit 47 leden van de verschillende DUOS centra in Nederland bestaande uit oncologen, urologen, radiotherapeuten en
pathologen, alsook onderzoekers oa vanuit het IKNL. Het onderzoeksvoorstel is op papier rondgestuurd en input is geleverd vanuit alle 22 blaaskanker-
DUGOS sites. Met de betrokkenheid groot van groot aantal oncologen en urologen, hiermee weerspiegeling vanuit NVMO en NVU. Daarnaast is er apart
contact geweest met de voorzitter van de NVMO t.b.v. steunverklaring.

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

Patiéntenorganisatie Blaas- of Nierkanker
DUOS

3. PICO

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

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

(max 250 woorden)

P: Volwassen patiénten met spierinvasief blaaskanker (stadium T2-4aNO-1MO) die behandeld worden met 4 kuren pre-operatieve cisplatin-gebaseerde
chemotherapie + durvalumab gevolgd door standaard operatie (radicale cystectomie en klierdissectie)

Inclusie criteria:
- 18 jaar of ouder
- Spierinvasief urotheelcelcarcinoom van de blaas met stadium cT2-4aN0-1M0
- Voornemens om te opereren (radicale cystectomie en klierdissectie), beoordeeld in multidisciplinair team
- WHOPS<3
- Cisplatin eligible (in ieder geval eGFR > 40 ml/min)

Exclusie criteria:

- Niet cisplatin eligible

- Auto-immuunziektes die actieve behandeling nodig hebben of in het afgelopen jaar
o  Uitgezonderd; psoriasis, IDDM, vitiligo

- >70% variant histologie in TUR preparaat/blaasbiopten

3.2 Interventie
Beantwoord tenminste de volgende vragen en geef hierbij een onderbouwing:

o Welke zorg wordt onderzocht?

o Hoe wordt de interventie toegepast in de praktijk, oftewel geef een heldere beschrijving van het behandelprotocol?

(max 250 woorden)

I: Geen post-operatieve durvalumab

De interventie is het weglaten van de 8 cycli (32 weken) durvalumab na de operatie (radicale cystectomie met klierdissectie). Patiénten zullen onder
controle blijven met een follow-up bezoek elke 12 weken met radiologische follow-up middels CT thorax/abdomen. Na het eerste jaar blijft de controle
frequentie de eerste 2 jaar elke 3 maanden inclusief CT thorax/abdomen. Na die 2 jaar controle voortzetten volgens lokale richtlijnen.
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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.

(max 250 woorden)

C: Wel post-operatieve durvalumab gedurende maximaal 32 weken (q4w)

De standaard is 8 kuren durvalumab, elke 4 weken, na de operatie. De eerste durvalumab start niet later dan 9 weken post-operatief. De post-operatieve
behandeling bestaat uit maximaal 8 kuren (of maximaal 32 weken) en kan eerder gestopt of onderbroken worden a.g.v. bijwerkingen en/of wensen van
patiént. ). Patiénten zullen zoals in de interventie arm elke 12 weken radiologische follow-up middels CT thorax/abdomen ondergaan. Na de post-
operatieve behandeling blijft de controle frequentie de eerste 2 jaar elke 3 maanden inclusief CT thorax/abdomen. Na die 2 jaar controle voortzetten
volgens lokale richtlijnen.

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)

O: Het onderzoeksvoorstel is gebaseerd op de aanname dat de ziektevrije overleving (DFS) niet geven van post-operatieve durvalumab niet inferieur is
aan wel geven van de post-operatieve durvalumab.

Primair eindpunt 2j DFS: Voor de bovengrens is een vooraf vastgestelde hazard ratio (HR)-marge van 1,35 gekozen, wat betekent dat het tweezijdige
90%-betrouwbaarheidsinterval voor de waargenomen HR niet hoger mag zijn dan 1,35. Als de bovengrens van het betrouwbaarheidsinterval lager uitvalt
dan 1,35, wordt de interventie arm als niet-inferieur aan de controle arm beschouwd, wat betekent dat een daling van de 2-jaars DFS van 5,2% als
maximale daling wordt geaccepteerd. DFS wordt wereldwijd en nationaal algemeen erkend als een belangrijk eindpunt voor de beoordeling van post-
operatieve behandelingen, en biedt voldoende statistische power om de klinische praktijk te beinvioeden.

Secundaire eindpunten:

* EFS bij alle geregistreerde patiénten en alle na de operatie gerandomiseerde patiénten

» OS bij alle geregistreerde patiénten en alle na de operatie gerandomiseerde patiénten

* restricted mean survival time (RMST) analyse voor DFS, EFS en OS

* bijwerkingen en behandeling gerelateerde toxiciteit volgens CTCAE v5.0

* beoordeling van de kwaliteit van leven volgens de EQ-5D-5L-vragenlijst

* QALY-berekening afgeleid van de EQ-5D-5L-vragenlijst

* beoordeling van zorggebruik en productiviteitsverlies volgens de iIMCQ- en iPCQ-vragenlijsten

Exploratieve eindpunten:

- circulerend tumor DNA in bloed (ctDNA) en circulerend urine DNA (utDNA) in correlatie met DFS-, EFS- en OS-uitkomsten

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
patiéntendossiers.
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(max 250 woorden)

Ruim 700 patiénten per jaar worden in Nederland gediagnosticeerd met stadium Il spierinvasief blaaskanker (https://nkr-cijfers.iknl.nl/). Uit NL cijfers
weten we dat hiervan ongeveer 200 patiénten per jaar behandeld worden met pre—operatieve cisplatin gebaseerde chemotherapie

(DOI: 10.1007/s11255-022-03339-6; DOI: 10.1007/s00345-023-04443-7). Daarnaast wordt nog een klein deel van de stadium Il patiénten behandeld met
pre—operatieve cisplatin gebaseerde chemotherapie. Alles bij elkaar telt dit op tot ~200-250 pati€énten op jaarbasis, waarvoor de uitkomsten van dit
onderzoek relevant zullen zijn. Dit betreft dan ook de populatie die in dit onderzoek geévalueerd zal worden.

Echter, de uitkomst op de primaire onderzoeksvraag is relevant voor veel meer patiénten!

Steeds meer zien we dat peri-operatieve behandelingen (voor en na operatie) hun intrede doen omdat het op die manier wordt onderzocht in grote
internationale farmacie-gesponsorde studies, ook bij patiénten met darmkanker, melanoom etc. Geen van de studies beantwoord de vraag wat mu
eigenlijk de toegevoegde waarde is van het post-operatieve deel van de systeemtherapie, wat een groot hiaat is. Daarnaast zullen we ook het aantal
patiénten met spierinvasieve blaaskanker wat behandeld zal worden met peri-operatieve systeemtherapie zien groeien, derhalve zal de beoogde
doelmatigheidsinterventie zal zich ook lenen voor aanpalende therapieén die in de toekomst komen voor dezelfde patiéntenpopulatie. Daarnaast zal het
inzichten opleveren voor behandeling van andere vormen van kanker waarbij peri-operatieve therapieén in de toekomst verwacht worden, aangezien de
doelmatigheidsvraag een generieke basis kent.

Alleen al voor NL zal deze studie belangrijke inzichten genereren voor vele honderden patiénten per jaar.

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

De huidige of verwachte kosten van het gebruik van het geneesmiddel per patiént per jaar in euro’s,
De totale verwachte kostenreductie per jaar tijdens de uitvoer van de doelmatigheidsstudie.

De totale potenti€le 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)

O.b.v. de huidige prijslijst van durvalumab kost een post-operatieve behandeling met durvalumab € 48.395,76 per patiént (= alleen medicatie kosten).
Gezien o.b.v de sample size calculatie en de aannames t.a.v. non-inferioriteit zullen 800 pati€énten in het onderzoek geincludeerd worden.

1:1 randomisatie tussen geen post-operatieve behandeling (I arm) of wel post-operatieve behandeling (C arm) leidt tot grove calculatie van:

400 x € 48.395,76 = ruim € 19 miljoen aan medicatie-kostenbesparing tijdens de looptijd van de studie.

Daarnaast komt er besparing op kosten t.a.v. gebruik dagbehandeling, materialen, personeel, reisbewegingen van patiénten and bijwerkingen
management.

De kostenreductie per jaar bij implementatie is ruim 10 miljoen aan medicatie kosten per jaar en daarbovenop de besparing t.a.v. de elementen die
hierboven worden genoemd.

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
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)

De basis waarom het aannemelijk is dat de post-operatieve behandeling geen (klinisch significante) bijdrage zal hebben op de uitkomsten van patiénten
met spierinvasieve blaaskanker, wordt gevormd door de biologie van kanker. Wanneer de tumor nog aanwezig is met zijn volledige repertoire aan neo-
antigenen (aldus voor operatie), wordt sterker effect van systeemtherapie op de kanker verwacht (doi.org/10.1158/2159-8290.CD-16-0577). Dit wordt
bevestigd in klinische studies, onder meer in patienten met melanoom (DOI: 10.1056/NEJM0a2402604). Ook lieten twee fase 2 studies bij patiénten met
spierinvasieve blaaskanker (DOI: 10.1200/JC0.2020.38.6 _suppl.439 en DOI: 10.1200/JC0O.2023.41.6_suppl.448) behandeld met louter pre-operatief
chemotherapie plus immuuntherapie gevolgd door operatie, vergelijkbare uitkomsten zien als in de NIAGARA studie (waarin zowel pre- als post-operatief
behandeling) (DOI: 10.1056/NEJM0a2408154).
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Rekening houdend met de haalbaarheid van deze prospectieve gerandomiseerde non-inferioriteitsstudie binnen de context van de verwachte
patiéntenpopulatie in Nederland en een acceptabele studieduur van 7 jaar (4 jaar inclusie, 3 jaar follow-up), een power van 80% (1-beta), een eenzijdige
alfa van 0,05, onder de voorwaarde dat het tweezijdige 90%-betrouwbaarheidsinterval voor de waargenomen HR niet groter mag zijn dan 1,35 om non-
inferioriteit aan te tonen, kan het eindpunt worden geévalueerd na 275 gebeurtenissen, waarvoor een groepsgrootte van 800 patiénten nodig is.

Voor de bovengrens is een vooraf vastgestelde HR-marge van 1,35 gekozen, wat betekent dat het tweezijdige 90%-betrouwbaarheidsinterval voor de
waargenomen HR niet hoger mag zijn dan 1,35. Als de bovengrens van het betrouwbaarheidsinterval lager uitvalt dan 1,35, wordt de interventie arm als
niet-inferieur aan de controle arm beschouwd, wat betekent dat een daling van de 2-jaars DFS van 5,2% als maximale daling wordt geaccepteerd.

Ervan uitgaande dat het verschil in 2-jaars DFS tussen de armen <5% zal zijn, zal de uiteindelijke HR ruim onder de 1,35 liggen, wat een klinisch relevant
resultaat is en voldoende power zal hebben om de klinische praktijk te veranderen. Een vooraf geplande tussentijdse futiliteitsanalyse zal in het onderzoek
worden opgenomen. Deze analyse zal worden gepland nadat 30-40% van de incidenten zich heeft voorgedaan. De stopgrens zal worden gekozen op
basis van de simulatiestudies om een evenwicht te vinden tussen het aantal ingeschreven patiénten en de kans op vroegtijdige beéindiging van het
onderzoek onder verschillende scenario's. Deze tussentijdse analyse, evenals frequente veiligheidsanalyses, zullen worden beoordeeld door een
onafhankelijke Data Monitoring Committee.

Indien non-inferioriteit van de interventie arm wordt aangetoond, kunnen patiénten onnodige behandelingen, immuungerelateerde bijwerkingen en
herhaalde ziekenhuisopnames bespaard blijven, waardoor de behandelingslast direct wordt verminderd en de kwaliteit van leven verbetert, terwijl de
overlevingskansen vergelijkbaar blijven. Het primaire voordeel is daarom een patiéntgerichtere, effectievere en veiligere behandeling. Als secundair effect
zou het achterwege laten van post-operatieve therapie ook de zorgkosten, de werkdruk in ziekenhuizen en de ecologische voetafdruk verminderen. Deze
efficiéntie- en duurzaamheidswinsten volgen vanzelfsprekend zodra is aangetoond dat de uitkomsten voor patiénten niet in het gedrang komen, en het
project draagt daarmee direct bij aan passende zorg.

Quality of life en patiént gerapporteerde uitkomsten zullen worden geévalueerd aan de hand van de gevalideerde EQ-5D-5L vragenlijst.

Deze studie zal ook de eerste gezondheids-economische evaluatie opleveren van perioperatieve chemo-immunotherapie met of zonder het post-
operatieve deel van de therapie. Er zal een kosteneffectiviteitsanalyse worden uitgevoerd vanuit een maatschappelijk perspectief, in lijn met de
Nederlandse richtlijnen voor economische evaluaties (Zorginstituut Nederland). De evaluatie zal een op de studie gebaseerde analyse over een follow-up
van 24 maanden combineren met een modelgebaseerde extrapolatie naar een levenslange horizon. In het op de studie gebaseerde onderdeel zullen
verschillen in therapiekosten, ziekenhuisopnames, procedures, toxiciteitsmanagement en kwaliteit van leven worden vastgelegd. QALY's (Quality-Adjusted
Life Years) zullen worden afgeleid van de EQ-5D-5L met behulp van het Nederlandse tarief, terwijl zorggebruik en productiviteitsverlies zullen worden
gemeten met de gevalideerde iIMCQ- en iPCQ-vragenlijsten. Voor de modelgebaseerde analyse zullen overlevingsuitkomsten worden geéxtrapoleerd
buiten de studie met behulp van gevestigde overlevingsmodelleringstechnieken, waardoor kosten en effecten op lange termijn kunnen worden geschat.
De kosten worden gewaardeerd volgens de Nederlandse kostenhandleiding. Incrementele resultaten worden gerapporteerd als kosten per gewonnen
QALY en netto monetair voordeel (NMB), waarbij de onzekerheid wordt onderzocht met behulp van bootstrapping en probabilistische
gevoeligheidsanalyses.
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