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Vijf criteria om nieuwe middelen de maat te nemen
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Voor bijna alle nieuwe oncologische geneesmiddelen

geldt dat ze duur zijn. De Commissie Beoordeling van
Oncologische Middelen hanteert vijf criteria om de
klinische waarde van een nieuw middel te beoordelen.

ressante en hoopgevende geneesmiddelen
op de markt gekomen voor de behandeling
van kanker. Bijna allemaal zijn ze erg duur.
De Nederlandse Vereniging voor Medische
Oncologie (NVMO) heeft een commissie die
het klinische belang van nieuw geregistreerde
oncologische geneesmiddelen beoordeelt: de
Commissie ter Beoordeling van Oncologische
Middelen (Cie BOM).! Deze commissie,

I n het afgelopen decennium zijn zeer inte-

samengesteld uit internisten-oncologen, een
longarts-oncoloog, een klinisch farmacoloog en
een statisticus, adviseert de beroepsgroep over
de status van deze nieuwe geneesmiddelen om
te komen tot een betere landelijke afstemming
binnen de beroepsgroep. Zo wordt de princi-
piéle beslissing om een oncologisch middel
wel of niet te verstrekken uit de spreekkamer
gehaald en naar de beroepsgroep verplaatst.
Het adagium is: ‘Registratie betekent nog geen
indicatie.’ De criteria die de Cie BOM hanteert
bij de beoordeling zijn onlangs aangescherpt
en er is een nieuwe beoordelingssystematiek
geintroduceerd.

Werkzaamheid

Voordat een nieuwe oncologisch geneesmiddel
beschikbaar is, wordt een lang traject afgelegd.
Allereerst wordt het nieuwe middel door de
European Medicines Agency (EMA) beoordeeld
op kwaliteit, werkzaamheid en veiligheid en
voor de Nederlandse situatie door het College
ter Beoordeling van Geneesmiddelen (CBG). Na
een positief advies wordt het middel in Neder-
land geregistreerd, maar is het nog niet direct
voor patiénten beschikbaar. Voor extramurale
middelen adviseert de Commissie Farmaceu-
tische Hulp (CFH) namens het College voor
zorgverzekeringen (CVZ) de minister van VWS
of het middel wordt opgenomen in het Genees-
middelenvergoedingssysteem (GVS). Pas nadat
datis gebeurd, is het middel op recept bij de
apotheek te verkrijgen. Voor zeer dure zieken-
huisgeneesmiddelen adviseert de CFH de
Nederlandse Zorgautoriteit (NZa) voor opname
in de Beleidsregel Dure Geneesmiddelen, wat
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In toenemende mate wordt
gekeken naar de kosten
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inhoudt dat het middel voor 8o procent wordt
vergoed, of voor opname in de Beleidsregel
Weesgeneesmiddelen, zodat 100 procent van
de kosten van het medicijn aan het ziekenhuis
wordt gerestitueerd.

PASKWIL-criteria

Om namens de beroepsgroep nieuwe genees-
middelen te beoordelen hanteert de Cie BOM
de zogeheten PASKWIL-criteria (Palliatief,
Adjuvant, Specifieke bijwerkingen, KWaliteit
van leven, Impact van de behandeling en Level
of evidence). Op basis
hiervan zijn in de afgelo-
pen tien jaar 68 adviezen
geformuleerd.

Met name in de palliatieve
setting blijkt echter dat
één set dichotome criteria

niet altijd adequaat is. Door de opkomst van
zeer verschillende middelen, van klassieke
cytostatica tot targeted drugs, grotere verschillen
in prognose en meer variatie in gerapporteerde
eindpunten is de beoordeling op effectiviteit
complexer geworden.?3 Daarom heeft de Cie
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BOM een nieuwe systematiek voorgesteld waar-
bij langs vijf min of meer parallelle assen een
nieuw oncologisch middel met aangescherpte
criteria wordt beoordeeld. De eindconclusie is
daarbij een afweging van vele factoren.

1. Kankersoort

Bij gemetastaseerde ziekte wordt een onder-
scheid gemaakt tussen ziekten met een relatief
lange overleving, zoals mamma-, ovarium-,
colon- en prostaatcarcinoom, en ziekten met
een kortere overleving, zoals long- en pancreas-
carcinoom. De winst in (progressievrije) over-
leving wordt, anders dan in de oorspronkelijke
systematiek, gerelateerd aan de soort kanker en
daarmee gerelateerd aan de verwachte over-
leving. In de beoordeling wordt bijvoorbeeld
ook meegenomen of het een eerstelijnstherapie
betreft of een verdere-lijnsbehandeling.

2. Vergelijken met referentiebehandeling

Om de effecten van een nieuw oncologisch mid-
del te beoordelen voor de Nederlandse situatie
is het relevant dat de standaardbehandeling

in de beoordeelde studie overeenkomt met de

Vergelijking niet mogelijk

Tijdens enkele recente beoordelingen bleek
de controlebehandeling in de vergelijkende
fase-lll-studie met een nieuw middel (als
onderbouwing van Europese registratie)
anders dan in Nederland. Dit deed zich
bijvoorbeeld voor bij de bespreking van
cetuximab, een monoclonaal antilichaam
gericht tegen de epidermale groeifactor-
receptor, in de eerstelijnsbehandeling van
patiénten met gemetastaseerd colorectaal
carcinoom. In de gepubliceerde studies
over dit onderwerp werd standaardchemo-
therapie zonder ‘biological’ vergeleken met
dezelfde chemotherapie met cetuximab.*®
In grote delen van Nederland wordt
eerstelijnsbehandeling echter standaard
gegeven in combinatie met bevacizumab,
een monoclonaal antilichaam gericht tegen
de vasculaire endotheliale groeifactor,
waarmee de meerwaarde ten opzichte van
de in Nederland gangbare referentiebehan-
deling, van cetuximab voor deze indicatie
voor de Nederlandse situatie feitelijk niet
goed mogelijk was.



SAMENVATTING
m De Cie BOM heeft de

referentiebehandeling in ons land. Voor de
referentiebehandeling wordt uitgegaan van

‘de Nederlandse richtlijn’ of van de standaard-
behandeling in de context van een Nederlandse
(vergelijkende) studie of van een standaard-
behandeling volgens brede consensus in de
beroepsgroep.

systematiek herzien en
criteria aangescherpt
voor de beoordeling van
oncologische middelen.
De gegeven adviezen
zijn vrij toegankelijke
via de website van de 3. Kwaliteit van de studie

Opzet en uitvoering van de studie worden
kritisch beoordeeld.®” Aan de orde komen de
studieopzet zoals de eindpunten, aannames,
maatregelen om bias tegen te gaan (blindering),
al dan niet vooraf gespecificeerde subgroep-
analyses, interimanalyses en/of voortijdig stop-
pen. Belangrijk is ook dat de studiepopulatie
herkenbaar is om zodoende het resultaat op de
juiste manier voor de Nederlandse populatie te
kunnen generaliseren.

NVMO: www.nvmo.eu.

4. Effectiviteit

Een effectieve palliatieve behandeling moet de
overleving en/of de kwaliteit

van leven verbeteren. Dat wordt beoordeeld
met eindpunten waarbij een zekere hiérar-
chische volgorde geldt: totale overleving en
progressievrije overleving. Per beoordeling
wordt bezien welk eindpunt het meest klinisch
relevant is.® Veelal is overleving moeilijk te
beoordelen doordat cross-over naar de experi-
mentele behandeling bij progressie is toege-
staan en doordat bij veel ziektebeelden meer
latere lijnen van therapie beschikbaar zijn. Bij
analyse van gebeurtenissen in de tijd (survival

Niet alleen progressievrije overleving

De effectiviteit tegen kanker van de epidermale groeifactor
panitumumab werd in fase-lll-studieverband vergeleken met
best supportive care bij patiénten met chemotherapie. Bij de
beoordeling van dit middel voor deze indicatie zou vanwege
de afwezigheid van een significant verschil in mediane pro-
gressievrije overleving ten onrechte kunnen worden gecon-
cludeerd dat panitumumab niet effectief is. De hazard ratio
geeft echter weer dat panitumumab in de loop van de tijd wel
degelijk effectief is (HR 0,54, 95%-BI 0,44-0,66). Panitumum-
ab is door de EMA geregistreerd en werd positief beoordeeld
door de Cie BOM en is in Nederland na positieve beoordeling
door CFH op de lijst van dure geneesmiddelen geplaatst.10
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analyses) gelden de verschillen in mediane tijd
(tot overleving) of het verschil in overleving

op een bepaald moment als absolute maten.
Maar omdat dit punten in de tijd zijn, geven
ze niet altijd het gehele beeld van de mogelijke
winst. Om die reden is het ook van belang om
bijvoorbeeld een hazard ratio (met betrouw-
baarheidsintervallen) in de conclusie te betrek-
ken (zie kader).° Op basis van de geraadpleegde
literatuur wordt een winst in overleving van
meer dan 2 maanden en/of een hazard ratio
van lager dan o,7 (relatieve winst van 30%) als
leidraad gehanteerd.

De effectiviteit van de behandeling wordt
voorts afgezet tegen de therapiegerelateerde
toxiciteit, inclusief de impact van de behande-
ling. Aangezien in publicaties de kwaliteit

van leven (QoL) zelden wordt vermeld zal dit
criterium niet meer apart worden meegenomen
in de score. Indien wel QoL-gegevens bekend
zijn, dan wordt dat samen met de toxiciteit
beoordeeld.

Voor non-inferiority-studies, waarbij moet wor-
den aangetoond dat het experimentele middel
ten minste gelijkwaardig is aan het standaard-
middel, geldt dat, bij gelijkblijvende effectivi-
teit, de nadruk per definitie ligt op de toxiciteit
en de impact van de behandeling.

5. Kosten

In toenemende mate wordt gekeken naar de
kosten van nieuwe oncologische middelen
temeer daar deze voortdurend stijgen.” Omdat
de prijs van een nieuw middel belangrijk is,
rapporteert de Cie BOM de kosten zo inzich-
telijk mogelijk. Echter, het opstellen van een
‘aanvaardbare norm’ reikt buiten de opdracht
van de Cie BOM. De NVMO zal de discussie
over kostennormering op de politiecke agenda

zetten.

Voetnoten en meer artikelen over
3/7\0 oncologische medicatie vindt u onder
dit artikel op www.medischcontact.nl
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