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 Post-marketing sponsoring of 
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vergoeding
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 Andere relatie, namelijk …

• Geen
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• Pre-marketing research (via 
AMC Medical Research): 
Genzyme, Protalix, Idorsia
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Enzymtherapie: agalsidase alfa; agalsidase beta

korte 
klinische trial

2001: markt-
authorisatie
(exceptional

circumstances)

agalsidase alfa registry
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klinische trial

2001: markt-
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±200.000 €
per patient
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- dosering?

- welke patient?

- wanneer?



Doelmatigheidsonderzoek 2008

 Nederlandse cohort:
 75 behandelde patiënten

 142 historische controles

 Behandeling met 
enzymtherapie vertraagt 
ziektebeloop

Rombach SM, Hollak CE, Linthorst GE, Dijkgraaf MG. 

Orphanet J Rare Dis. 2013 Feb 19;8:29

Kosteneffectiviteitsanalyse:
1 QALY kost € 5.5 - 7.5 miljoen 
(3.3 miljoen discounted)
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Individuele factoren

 Leeftijd

 Geslacht

 Fenotype

 Ernst orgaanschade

 Antistoffen

 Dosering

Aerts JM et al 2008 PNAS 105,2812-2817

Smid BE et al J Med Genet. 2015 Apr;52(4):262-8. 



2013: GGG project: ‘Treatment of patients with Fabry disease with agalsidase 
alfa and agalsidase beta: phenotypic diversity necessitates the development 
of individualized treatment guidelines

* Mol Genet Metab Rep. 2015 Mar 5;3:21-7

**J Med Genet. 2016 Jul;53(7):495-502

Fabry 
Outcome 

Survey
SHIRE 

(n=740)*

Fabry 
Registry
GENZYME 

(n=1044)**

GGG  
Fabry 

database 
(n=596)

Agalsidase alfa

Biochemie

Fenotype onduidelijk

Kliniek: 20-30% baseline 

en 5 jaar FU

Agalsidase alfa

Biochemie

Fenotype onduidelijk

Kliniek: 20-30% baseline 

beperkt FU

Agalsidase alfa en beta

Biochemie

Fenotype duidelijk bij > 85%

Kliniek: 80-90% baseline 

en > 5 jaar FU



Natuurlijk beloop verschilt per fenotype en tussen mannen en vrouwen

137  klassieke mannen: roze

67    niet-klassieke mannen: rood

147  klassieke vrouwen: groen

148  niet-klassieke vrouwen: licht groen

Leeftijd: 20                       40                        60                        80

Aantal patienten met een ernstige 

complicatie

Nierfunctieverlies

.

Arends M, et al J Am Soc Nephrol. 2017 May;28(5):1631-1641
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Timing, Prognostische factoren

 *Behandeling van klassieke mannen voor het 25e

jaar leidt tot sterkere afname stapelingsmateriaal

 **Risico op ernstige complicaties is afhankelijk 
van
 leeftijd (HR 1.96 per 10 jaar)

 fenotype (HR 4.61 klassieke man tov niet klassieke vrouw)

 nierfunctie 

 fibrose in het hart

 co-morbiditeit (hypertensie, e.a.)

*Arends et al. Mol Genet Metab. 2017 Jun;121(2):157-161. 

**Arends et al. PLoS One. 2017 Aug 1;12(8):e0182379.



Dosering en antistoffen

 Twee keer zoveel antistoffen 
met agalsidase beta

 Sterkere afname stapeling tgv 
behandeling met agalsidase 
beta (1.0 mg/kg) tov alfa (0.2 
mg/kg) (p<0.001)

Arends et al J Med Genet. 2018 Feb 7.



Consensus over start- en stop criteria

 European Fabry Working Group:

consensus meeting 

 Vroeger starten klassieke mannen

 Stoppen of niet starten bij multipele complicaties en/of 
ernstig nierfalen en/of fibrose in het hart

 Implementatie in AMC:

 Aanscherpen start- en stopcriteria

 Indicatiecommissie 

Biegstraaten M, et al Orphanet J Rare Dis. 2015 Mar 27;10:36.



Toepassing aangescherpte start- en stopcriteria

 Update Markov-model  QALY’s per subgroep

 Van alle patienten die besproken zijn in de indicatiecommissie:
 Onbehandeld : 

 ~ 50% heeft behandelindicatie op basis van symptomen

 ~ 5% heeft behandelindicatie om pre-symptomatisch te starten

 Behandeld: ongeveer 10% gestopt

 staken van behandeling en niet starten, minus pre-symptomatisch 
behandelen leidt tot besparing van ~2-5 miljoen euro per jaar



Conclusies:

 De ziekte van Fabry is een bijzonder heterogene aandoening 
die behandeling op maat vereist; van belang zijn:
 Fenotype en geslacht

 Timing 

 Dosis, antistoffen

 Algemene ondersteunende therapie 

 Kosten blijven extreem hoog
 Nieuwe therapieën zijn nodig:

onafhankelijke (GGG) Fabry database blijft van belang!


