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Geen belangenverstrengeling
gemeld.

geneesmiddelen een voorbeeld te nemen aan het

Engelse model. Artsen en patiénten hebben daarin te

weinig inbreng. Met als gevolg dat de kosten leidend zijn

en de introductie van nieuwe, veelbelovende medicijnen

soms vertraging oploopt.

e medisch oncologen Leon Kerkhofs
en Henk van Halteren en ziekenhuis-
apotheker Gert van der Meer stellen
voor om nieuwe geneesmiddelen voortaan
te beoordelen naar Engels voorbeeld, door
een speciaal daartoe bevoegd instituut zoals
het Engelse National Institute for Health
and Clinical Excellence (NICE).! Zij reageren
daarmee op de trend dat steeds meer zieken-
huizen budgettaire problemen krijgen door het
toenemend aantal effectieve, nieuwe midde-
len in de oncologie en de uitbreiding van het
indicatiegebied. Dit ondanks versoepeling van
de vergoedingsregel, waarbij 8o procent van de
kosten voor zogenaamde dure geneesmiddelen
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op de vergoedingslijst — mits toegepast voor de
geregistreerde indicatie — wordt vergoed door
de zorgverzekeraars.

De auteurs stellen dat de beoordelingscriteria
voor nieuwe geneesmiddelen, zoals gehanteerd
door de Commissie Farmaceutische Hulp (CFH)
van het College voor zorgverzekeringen (CVZ)
en de ommissie beoordeling oncologische mid-
delen (CieBOM) van de Nederlandse Vereniging
voor Medische Oncologie (NVMO), niet kritisch
genoeg worden toegepast. Met name maken

ze bezwaar tegen de vervanging van het harde
eindpunt van de overlevingsduur door voorlo-
pige of surrogaatparameters zoals ziektevrije
overleving of tijd tot ziekteprogressie. Boven-



Steeds meer ziekenhuizen
krijgen budgettaire problemen
door het toenemend aantal
effectieve, nieuwe middelen in
de oncologie.

beeld: Corbis

Misschien is het beter ons

te beperken tot de

werkelijk gemeten levensduur

dien houdt de huidige beoordeling naar hun
mening onvoldoende rekening met de hoge
medicijnkosten in relatie tot de behaalde winst.
Een nieuwe beoordelingsinstantie naar Engels
model zou hierin verbetering kunnen brengen.

Zachte eindpunten

Hoewel de auteurs terecht stellen dat er nog
steeds grote problemen zijn met de vergoeding
van dure geneesmiddelen, plaatsen de NVMO,
de CieBOM en de Nederlandse Federatie van
Kankerpatiéntenorganisaties (NFK) toch kriti-
sche kanttekeningen bij het artikel. De eerste
betreft het gebruik van surrogaateindpunten
met inachtneming van de kosten.

Een kernpunt bij de analyse van vergelijkende
studies is tegenwoordig het gebruik van voorlo-
pige of surrogaateindpunten in plaats van het
hardste eindpunt, de overlevingsduur van alle
onderzochte patiénten. Zodra bij tussentijdse
analyse een significant verschil in de tijd tot
ziekteprogessie of in progressievrije overleving
wordt gevonden, is het tegenwoordig gebrui-
kelijk — en uit ethisch oogpunt ook niet meer

te voorkomen — dat patiénten uit de controle-
groep alsnog het werkzame middel krijgen.2 3
Door deze cross-over kan een verschil in overle-
vingsduur tussen de twee onderzochte groepen
slinken of verdwijnen. Ook kan een verschil in
overlevingsduur, behaald door het onderzochte
medicijn, alsnog verdwijnen door een effectieve
tweedelijnsbehandeling.
Een analyse met wegla-
ting — ‘censoring’— van
patiénten die na cross-over
alsnog zijn behandeld,
bevat een bias doordat

met name de minder fitte
patiénten met een matige
performancestatus als controles worden mee-
geteld. Dat zijn dus patiénten die niet meer aan
cross-over toekomen. Doordat winst in overle-
vingsduur na cross-over grotendeels verdwijnt,
worden de op grond hiervan berekende virtuele
‘kosten per gewonnen levensjaar’ extreem
hoog.

Misschien zou het beter zijn om in plaats van
kosten per QALY, een voor kwaliteit gecorri-
geerd gewonnen levensjaar, te kijken naar de
kosten per gewonnen progressievrij levensjaar,
of naar de kosten voor de overlevingsduur
vanaf het begin van de onderzochte tumor-
behandeling.

NICE als model
De tweede kanttekening betreft het pleidooi
voor een nieuwe beoordelingsinstantie naar het

geneesmiddelen

voorbeeld van het Britse NICE. Eind vorig jaar
heeft NICE besloten om drie nieuwe, effec-
tieve middelen voor niercelcarcinoom niet toe
te laten tot de Engelse markt wegens onvol-
doende kosteneffectiviteit. Het betrof primaire
behandeling met bevacizumab (Avastin) in
combinatie met interferon; temsirolimus (Tori-
sel) bij patiénten met een slechte prognose en
sunitinib (Sutent) bij patiénten met een goede
performancestatus en gemiddelde prognose.
De geschatte kosten per gewonnen levensjaar of
QALY bedroegen 68.000-112.500 euro. Daarop
ontstond een stroom van protest vanuit de
patiéntenverenigingen en de beroepsgroep.

Na een aanbod van de producent van sunitinib
om de eerste kuur gratis te verstrekken, een
hernieuwde kosteneffectiviteitberekening met
andere curve-fitting en weglating van patiénten
die na cross-over alsnog met sunitinib waren
behandeld, kwam men uiteindelijk op een bij-
gesteld bedrag van 45.000 euro per QALY. Op
basis van deze herberekening werd het advies
in positieve zin bijgesteld voor patiénten met
niercelcarcinoom met goede performance en
een goede tot gemiddelde prognose.4

Een deel van het verschil in de berekende kos-
ten per QALY werd veroorzaakt door aanpas-
sing van de utiliteit, het veronderstelde verschil
in levenskwaliteit, namelijk 0,78 voor patién-
ten in progressievrije toestand en 0,70 voor
progressieve ziekte. Ook de farmaco-economen
van NICE moesten erkennen dat het veronder-
stelde verschil in levenskwaliteit tussen deze
beide situaties wel erg klein was. Misschien is
het beter om dit gecijfer op basis van door leken
bepaalde levenskwaliteit bij kankerpatiénten
te staken en ons te beperken tot de werkelijk
gemeten levensduur of tot de tijd tot ziektepro-
gressie (TTP).

Duidelijk is dat de gevonden incrementele
kosteneffectiviteitsratio of ICER afhankelijk is
van veel variabelen, die niet rechtstreeks ver-
band houden met het wezenlijke effect, name-
lijk de overleving als resultaat van een nieuwe
behandeling en de werkelijke levenskwaliteit
van patiénten.

Beslissing door leken

Terecht maken patiéntenverenigingen bezwaar
tegen deze geschatte waarde van de kwaliteit
van leven van kankerpatiénten, bezien vanuit
een ‘maatschappelijk perspectief’, dat wil zeg-
gen ingeschat door leken. Patiénten maken ook
bezwaar tegen het toepassen van rekenmodel-
len die voorbijgaan aan de waardevolle winst in
kwaliteit van leven die bij een aantal patiénten
kan worden bereikt door nieuwe medicijnen.
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De prijs lijkt meer afhankelijk
van het therapeutisch effect
dan van de ontwikkelkosten

Kostenoverwegingen moeten
niet de doorslag geven bij be-
slissingen over werkzaamheid
van nieuwe geneesmiddelen.

beeld: Corbis

De in Engeland ontstane verontwaardiging
tegen deze adviezen van NICE gebaseerd op
virtuele kosten, die op deze wijze zijn bere-
kend, is dan ook begrijpelijk.

Hoewel de standaardprocedure van NICE in-
spraak van patiénten en medicijnproducenten
mogelijk maakt en adviezen (gelukkig) soms
worden aangepast onder politieke druk, is de
uiteindelijke beslissende
vergadering niet openbaar
en hebben medici of pa-
tiénten geen rechtstreeks
besluitrecht. Het probleem
is dat de oordelende com-
missie van NICE bestaat
uit veel financieel- en far-
maceutische deskundigen, zonder evenredige
inbreng van artsen of patiénten.

Toch heeft NICE door het innemen van een
krachtig standpunt wel enige invloed op de
prijsvorming. De vraagprijs voor nieuwe werk-
zame middelen in de oncologie kan per land
verschillen en lijkt soms exorbitant. Vaak is
onduidelijk welke factoren de prijs bepalen en
lijkt die prijs meer athankelijk van het bereikte
therapeutische effect dan van de werkelijke
ontwikkelkosten.5 Helaas wordt bij kosten-
effectiviteitsanalyse de vraagprijs meestal

als vaststaand aangenomen, terwijl limite-
rende factoren zoals prijs-volumeafspraken in
maatschappelijk verband vaak onvoldoende
effect hebben. Hoewel de toelating van nieuwe
geneesmiddelen via de EMEA binnen de EU
goed is geregeld, bestaan er voor een betere
prijsregulering in EU-verband nog te weinig
bindende krachten.
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Nederlands model

In Nederland hebben we nog levendige herin-
neringen aan de discussies over de kosten

van taxoiden, die het CVZ — destijds nog de
Ziekenfondsraad — eind jaren tachtig na veel
druk uit de beroepsgroep schoorvoetend
toestond. Dit ondanks negatieve adviezen van
enkele deskundigen die ervaring hadden met
kleine aantallen voorbehandelde patiénten. Nu
zijn taxoiden niet meer weg te denken uit de
standaardbehandeling van mamma-, ovarium-,
en longcarcinoom, en hebben ze een plaats
gekregen in de adjuvante behandeling van deze
tumoren. Ook destijds speelden de kosten een
belangrijke rol bij de argumentatie.

Het is teleurstellend dat het aanvankelijk
positieve effect van bevacizumab (Avastin) op
de overleving van patiénten met colorectaal-
carcinoom in de vervolgstudies minder uitge-
sproken is. De duur van behandeling lijkt hier-
bij van grote invloed. Recentelijk concludeerde
de CieBOM op basis van nieuwe studiegegevens
dan ook dat toevoeging van bevacizumab aan
standaardchemotherapie bij colorectaalcarci-
noom (beperkte) meerwaarde heeft voor
patiénten die de bevacizumab langere tijd, dat
wil zeggen tot progressie, kunnen gebruiken.
De vraag of achterwege laten van onderhouds-
therapie even effectief en/of minder toxisch

is, is onderwerp van een lopend prospectief
Nederlands onderzoek (CAIRO 3).
Trastuzumab (Herceptin) toegevoegd aan
standaardchemotherapie liet bij mammacarci-
noom eerst een beperkt effect op de overleving
zien, wat in retrospectie het gevolg was van de
inclusie van veel patiénten die met intensieve
chemotherapie waren voorbehandeld. Een
tweede studie liet een veel groter effect zien

en de resultaten van adjuvante behandeling
met trastuzumab zijn vrijwel eensluidend. Zo
is trastuzumab al na korte tijd kosteneffectief
gebleken en terecht opgenomen in de lande-
lijke richtlijnen.

Kostenoverwegingen

Het is goed om bij beslissingen over werk-
zaambheid van nieuwe medicamenten ons niet
te veel te laten leiden door kostenoverwegin-
gen, hoewel deze maatschappelijk zeker een
zwaarwegende factor kunnen zijn. De door het
ministerie van VWS gevraagde bepaling van

de doelmatigheid van dure middelen op de
vergoedingslijst — door registratie van patién-
ten met een bepaald ziektebeeld en meting
van de ‘uitkomsten’ — is een poging om meer
inzicht in deze complexe materie te krijgen en
daardoor betere besluitvorming. Wie overigens



SAMENVATTING

m Enkele collega’s zijn
kritisch over de naar
hun mening te snelle
toelating van nieuwe
oncologische medicatie
op basis van prema-
ture gegevens en tegen
te hoge kosten.

m Zij pleiten voor een

beoordelingsinstantie

naar het voorbeeld van

het Engelse National In-

stitute for Clinical Health

and Excellence (NICE).

Het risico bestaat dat

de toelating van nieuwe
medicijnen dan uitslui-
tend wordt gebaseerd
op kostenoverwegingen.

De huidige structuur
voor het beoordelen van
nieuwe middelen door
de beroepsvereniging en
de Commissie Farma-
ceutische Hulp voldoet;
een nieuwe instantie

werkt vertragend.

De literatuurlijst en het artikel
van de medisch oncologen
vindt u bij dit artikel op www.
medischcontact.nl.

dit doelmatigheidsonderzoek moet initiéren is
nog een open vraag.

Het ministerie streeft in dit kader naar een
poldermodel met Engelse snit in de vorm van
een zogenoemde ‘Regieraad kwaliteit van

zorg’. ‘Deze raad krijgt als taak veldpartijen te
stimuleren en faciliteren bij de ontwikkeling en
toepassing van richtlijnen’, aldus NVZ-Nieuws,
waarbij kosten een belangrijke rol zullen
spelen.® Ook is er het voorstel om straks alle
medicatiekosten voor 100 procent te vergoe-
den op basis van het goedkoopste alternatief

na ‘clustering’, zoals nu gebruikelijk is voor
extramurale medicatie binnen het Geneesmid-
delen Vergoeding Systeem (GVS). Alternatieven
moeten echter wel beschikbaar en vergoed
blijven, vinden NVMO en NFK, omdat som-
mige patiénten alleen baat hebben bij een, soms
kostbaarder, alternatief.

Vertraging

Hopelijk leidt deze constructie niet tot te veel
uitstel van nieuwe behandelingsmogelijk-
heden, zoals in Engeland wel het geval is. Op
die wijze fungeert een dergelijke commissie als
rem op de introductie van nieuwe middelen.
Hieraan is onlangs door onderzoekers van

het Karolinska Instituut te Stockholm een
review gewijd, die laat zien dat vooral in
landen waar meting van de kosteneffectiviteit
voorafgaand aan registratie en vergoeding is
vereist, er een aanzienlijke vertraging kan
optreden bij introductie van vurig gewenste
innovaties.”

Het is jammer dat het commentaar van Van
Halteren c.s. zich vooral richt op kostenover-
wegingen en het gebruik van surrogaateind-
punten. Daarmee doen de auteurs weinig recht
aan de zorgvuldige en tijdige beoordeling van
nieuwe middelen door de Commissie Farma-
ceutische Hulp (namens het CVZ) en de door
onze beroepsgroep gemandateerde commissie
BOM volgens duidelijke spelregels.

Het doel van de CieBOM is altijd geweest om
de toegang tot nieuwe, effectieve middelen
voor alle oncologische patiénten in Nederland
mogelijk te maken. Wij mogen ons gelukkig
prijzen dat onze beroepsgroep tot dusver heeft
getoond dat zij terughoudend kan zijn bij de
toepassing van nieuwe, dure medicijnen. De
NVMO en de NFK hebben zich steeds op het
standpunt gesteld: goedkoop waar het kan en
duur als het moet. Dat is tot dusver gehono-
reerd zonder tussenkomst van nog een nieuwe
beoordelingsinstantie. En dat moet vooral zo

blijven.
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veldwerk

Rampoefening

‘Zeer verdacht voor longcarcinoom met
metastasen in de bijnier’, schreef de
radioloog naar aanleiding van de CT-
thorax en CT-abdomen die volgden op
de verdachte X-thorax.

Een dag later deelde ik het slechte
nieuws mee aan mevrouw B., die bij
binnenkomst al volledig uit het veld
geslagen was. Tot overmaat van ramp
begon haar echtgenoot, waarschijnlijk
van de zenuwen, tegen haar uit te
varen hoe stom het wel niet van haar
was om jarenlang door te blijven roken
terwijl hij haar daar nog wel zo voor
had gewaarschuwd. Enfin, ik verwees
mevrouw B. natuurlijk met spoed naar
de longarts voor een bevestiging van
de diagnose.

Wie schetst mijn verbazing toen veer-
tien dagen later uit nader onderzoek
bleek dat het helemaal geen maligniteit
was. Het was gewoon een longinfiltraat
dat na behandeling inmiddels was ver-
dwenen. Een fout-positieve uitslag dus.
In mijn 374jarige loopbaan als huisarts
heb ik niet eerder meegemaakt dat
een bij beeldvormend onderzoek zo
uitgesproken verdenking op maligniteit
moet worden herroepen. Dit is dus een
uitzondering die de regel bevestigt. En
die regel luidt dat de uitspraken die
worden gedaan naar aanleiding van
dergelijk onderzoek altijd uitkomen.

Zo accuraat en hard zijn de voorspel-
lingen uit deze tak van de biomedische
wetenschap.

Mevrouw B. is de dans dus ontspron-
gen. Het lot is haar gunstig gestemd
geweest. En het leven heeft zich
genormaliseerd. Al heeft dat wel enige
maanden geduurd, ‘Want het gekke is
dat je niet direct staat te springen als
je hoort dat er niks aan de hand is’, zei
ze in een nagesprek.

PS: Je zou denken dat van deze rea-
listische rampoefening een waarschu-
wende werking zou uitgaan. Maar nee
hoor, zei haar echtgenoot onlangs. Ze
rookt nog steeds, maar nu wel sigaret-
ten met filter.

Maarten Cox,
huisarts
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