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1 Opening en mededelingen 5 

De voorzitter opent de vergadering en heet alle aanwezigen welkom.  

 

1.1 Mededelingen 

De secretaris meldt dat hij Bert Boer is opgevolgd als voorzitter van de ACP. 

Verder is vandaag de laatste vergadering van Gert-Jan van der Wilt en  Inez de 10 

Beaufort. De commissie heeft tijdens de voorbespreking afscheid van hen 

genomen. Hij verwelkomt Carina Hilders vandaag als nieuw lid van de commissie. 

Er zijn nog enkele vacatures is de commissie. Hij verwacht dat die op korte 

termijn ingevuld zullen worden. 

 15 

De secretaris meldt dat er gisteren een stuk is nagestuurd aan de leden over de 

beoordeling van eculizumab. Het gaat om een mail van mevrouw Muus over de 

kosten van de behandeling van patiënten die buiten de geregistreerde indicatie 

zijn behandeld. Martin van der Graaff zal bij zijn presentatie ingaan op de inhoud 

van de mail van mevrouw Muus. 20 

Er hebben zich twee insprekers gemeld voor dit agendapunt. Die zullen straks het 

woord voeren. 

 

1.2 Conflicterende belangen 

De voorzitter vraagt of er leden zijn die melding willen maken van een potentieel 25 

conflicterend belang bij een van de agendapunten. Dat is niet het geval. 
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2 Verslag van de vergadering van 11 december 2015 (58) 

Er zijn geen opmerkingen bij het verslag. Het verslag wordt vastgesteld. 

 30 

3 Instroomadvies enkele interventies van plastisch-chirurgische aard 

en circumcisie. 

Een medewerker van het Zorginstituut geeft een korte toelichting over het 

onderwerp. Dit advies gaat over enkele pakketuitbreidingen. De interventies zijn 

destijds uit het pakket gehaald omdat het lastig was om gevallen waarin een 35 

medische noodzaak bestaat af te bakenen van wanneer dat niet het geval is. De 

minister wil een advies of de uitsluitingen deels opgeheven kunnen worden, nu 

partijen voorstellen hebben gedaan hoe de medisch noodzakelijke zorg kan 

worden afgebakend. Het Zorginstituut heeft deze voorstellen langs de meetlat van 

de pakketcriteria gelegd en komt tot een positief advies. De indicaties zijn 40 

afgebakend en partijen zijn het eens over een machtigingsysteem dat 

zorgverzekeraars zullen hanteren. Het Zorginstituut heeft vertrouwen dat partijen 

zich aan de afspraken zullen houden. De voorzitter vraagt of er nog is voorzien in 

een vervolg. De medewerker geeft aan dat er nog door partijen verder wordt 

gesproken over de indicaties waar men het nog niet eens over was, zoals in het 45 

geval dat er sprake is van weinig borstvorming bij transgenders. Dit is een groep 

die met de huidige voorstellen maar voor een klein deel is geholpen. Een lid had 

begrepen dat er ook sprake zal zijn van een monitor traject. De medewerker 

bevestigt dat de afspraken in de praktijk zullen worden gevolgd. Een ander lid 

vindt dat dit twee kanten uit moet gelden, dus niet alleen wanneer patiënten ten 50 

onrechte de behandeling krijgen vergoed, maar ook wanneer zijn te behandeling 

ten onrechte niet krijgen vergoed. 

Na deze introductie stelt de voorzitter het onderwerp open voor discussie. 

 

Discussie 55 

Een eerste lid kan zich goed vinden in het advies. Hij vindt dat de transgenders 

een punt hebben wanneer zij stellen dat zij maar voor een klein deel zijn geholpen 

met dit advies. Een ander lid vraagt zich af waarom het hier zou gaan om medisch 

noodzakelijke zorg. Zijn redenatie is , dat het natuurlijk vervelend is wanneer 

iemand weinig borsten heeft, maar dat het transformeren van een man naar een 60 

vrouw nooit zal leiden tot de ideale vrouw. Het is een poging om dit zo goed 

mogelijk te doen. Het lid vraagt zich af wat we met zijn allen moeten betalen. Hij 

vindt dat alles dat niet strikt noodzakelijk is, niet uit de basisverzekering moeten 

worden vergoed. 

Een tweede lid is het hier niet mee eens. Hij zegt dat iets verhelpen dat niet op de 65 

juiste manier functioneert, volgens de wetenschap medische noodzaak is. De 

voorstellen hier zijn omkleed met checks and balances. Bij heel veel andere 

dingen in de basisverzekering zijn die er niet. Hij kan zich vinden in een positief 

advies. Hij vindt het zorgvuldig. Een criterium als verminking is moeilijk 

objectiveerbaar. Een derde lid vindt dat de argumentatie in het rapport dat er 70 

sprake is van verminking, niet overtuigend is. Naar zijn mening wordt het begrip 

opgerekt. Hij denkt dat er verschillende interpretaties zijn van noodzakelijkheid. 

De vraag is, noodzakelijk waarvoor? 

De voorzitter vraagt het lid op welke interpretaties hij doelt. Het lid onderscheidt: 

• Medische noodzakelijkheid zoals in de formulering van Dunning; 75 

• Medische noodzaak in de zin van hoe het eruit hoort te zien/ hoe men hoort 

te functioneren. Dan kom je terecht in de capabilities. 

• Medische noodzaak gezien vanuit het individu. 



 

 

 

 Pagina 3 van 17 

 

Zorginstituut Nederland 

Pakket 

 
Datum 

23 maart 2016 
 

Onze referentie 

ACP 60-2 

 

 

Het vorige lid vraagt wat dan het voorstel zou zijn van dit lid. Die antwoordt dat 80 

hij de interventies zou willen opnemen in de basisverzekering met een eigen 

bijdrage. Het eerste lid vraagt of dat alleen geldt voor de borstimplantaten, of ook 

voor de ooglidcorrectie en de circumcisie. Het lid antwoordt dat hij dat voor alle 

interventies zou willen laten gelden. 

Het eerste lid reageert dat hij een ruimere opvatting heeft van noodzakelijkheid. 85 

Hij vindt dat er geen eigen bijdrage zou moeten gelden voor alle interventies waar 

het hier over gaat. Het vierde lid is het hiermee eens. Het gaat hier ook niet om 

hoge aantallen of over een hoog bedrag. 

Het tweede lid meent dat het opnemen van deze interventies ook iatrogene 

schade met zich mee kan brengen. 90 

 

De voorzitter vat samen dat er twee redeneerpatronen zijn: 

- Het gaat hier om medisch noodzakelijke interventies. Er zijn afspraken 

gemaakt over de uitvoering en monitoring waardoor de grens kan worden 

bewaakt; 95 

- Er zijn altijd risico’s verbonden aan ingrepen waarbij de noodzakelijkheid 

discutabel kan zijn. Hier zou remgeld kunnen worden ingezet. 

 

Zelf ziet hij problemen bij de implicaties van een eigen bijdrage ten aanzien van 

het eigen risico. Eerst zou je moeten nadenken hoe dit binnen het systeem past. 100 

Het derde lid dat de eigen bijdrage had voorgesteld is het daar wel mee eens. De 

situatie die hier voorligt, zou voor hem wel aanleiding vormen om het te doen. 

Het tweede lid zegt dat remgeld alleen een verschuiving van financiering betekent 

en dat het niet het gedrag beïnvloedt. 

Het eerste lid zegt dat dit wel een andere kijk op het pakket betekent. Het is een 105 

hele andere benadering wanneer je kijkt hoe noodzakelijk iets is. Wat valt er dan 

in de categorie: “een beetje noodzakelijk”?.  

 

De voorzitter neigt naar een positief advies. Hij vindt dat er nu onvoldoende is 

nagedacht over de consequenties van een eigen bijdrage. Daar is eerst een 110 

fundamentele discussie over nodig. Daarom zou hij nu positief adviseren. 

Het eerste lid meent dat hier twee argumenten voor zijn. Ten eerste dat het 

mogelijk misbruik in de huidige voorstellen lijkt te zijn ondervangen en ten 

tweede dat de discussie over noodzakelijkheid nu niet de oplossing is. Er wordt te 

verschillend gedacht. 115 

Het tweede lid zou als vraag nog willen stellen of dit wel in het pakket kan omdat 

de kosten immers niet onbeperkt mogen stijgen. Wat zou er dan uit het pakket 

kunnen? 

De voorzitter antwoordt dat de discussie zich nu lijkt toe te spitsen op de indicatie 

die het minste kost. De medewerker van het Zorginstituut bevestigt dat. Het gaat 120 

hier om een hele beperkte groep. Op een vraag van de commissie antwoordt een 

andere medewerker dat de interventies in het buitenland over het algemeen 

allemaal worden vergoed, soms onder bepaalde voorwaarden. 

 

De voorzitter probeert een advies te formuleren dat deels een advies is en deels 125 

een opdracht is voor de commissie zelf. Een lid reageert dat er hele goede 

redenen moeten zijn om voor remgeld te kiezen. De voorzitter voegt toe dat er 

voor transgenders heel veel dingen in het pakket zitten; waarom zou dit er dan 

niet in zitten? Het derde lid meent dat het goed is de discussie te voeren over 

noodzakelijkheid. Een eigen bijdrage en twijfel over de noodzakelijkheid hangen 130 
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wat hem betreft samen. 

Het tweede lid zegt dat hij in belang van het proces wel wil toegeven, maar dat dit 

niet altijd zo moet zijn. 

De voorzitter formuleert het advies als volgt: 

De commissie adviseert positief onder strikte voorwaarden ten aanzien van de 135 

uitvoering en monitoring. Daarnaast zet de commissie voor zichzelf de discussie 

over noodzakelijkheid en eigen bijdrage op de agenda. Het is belangrijk voor 

toekomstige discussies dat dit duidelijk is. 

 

De leden stemmen in met dit advies. Een lid geeft aan dat hij dit doet om het 140 

proces vlot te trekken. Hij blijft kritisch. 

 

4 Pakketadvies eculizumab 

Een medewerker van het Zorginstituut geeft een presentatie.1 De voorzitter 

vraagt wie van de leden naar aanleiding van de presentatie vragen heeft. Een lid 145 

vraagt of het geneesmiddel altijd wordt ingezet volgens de geïndiceerde indicatie. 

De medewerker antwoordt dat het Zorginstituut dit niet kan nagaan. Een andere 

vraag is wat de prijzen in andere landen doen. De medewerker antwoordt dat 

hierover geheimhouding is, dus dit is niet bekend. Vast staat wel dat deze 

fabrikant niet geneigd is tot onderhandelen. 150 

De medewerker geeft aan dat in de voorlegger aan de commissie drie scenario’s 

zijn geschetst op basis waarvan zij de discussie kan voeren. 

Vervolgens geeft de voorzitter het woord aan de heer Nooren namens de 

patiëntenvereniging Stichting AA & PNH Contactgroep. 2 Er zijn geen vragen voor 

de inspreker. Naar aanleiding van de inspraak reageert een medewerker van het 155 

Zorginstituut dat de resultaten van de “post eculizumab generatie” grotendeels in 

het uitkomstenonderzoek zitten en dus wel degelijk zijn meegenomen. Een andere 

medewerker voegt toe dat het Zorginstituut mevrouw Muus heeft gevraagd de 

gegevens te updaten voor 2015, naar dat zij aangaf dat het beeld hetzelfde was 

en dat dit dus weinig extra’s opleverde. Vervolgens geeft de voorzitter het woord 160 

aan mevrouw Muus, als arts-hematoloog verbonden aan het PNH 

expertisecentrum. 3 

Er zijn geen vragen voor de inspreker. De voorzitter opent vervolgens de 

discussie. 

 165 

Discussie  

Een eerste lid reageert op de oproep van de laatste inspreker. Zijn drijfveer is niet 

zozeer alleen deze patiënt, als wel alle patiënten die zorg nodig hebben en het 

welzijn van de Nederlandse bevolking. Dat wil niet zeggen dat hij zich niet kan 

verplaatsen in deze patiënten. Het gaat hier om een medicijn waarvan een 170 

kwetsbare groep mensen baat heeft. En deze baten zijn groot. Daar is iedereen 

het over eens. Het verwijt is wel eens aan de commissie dat zij mechanisch te 

werk gaat. Dat is zeker niet het geval. Er is een ethisch-morele kant aan deze 

kwestie. Nivolumab was ook een goed medicijn, maar had ook een ongunstige 

kosteneffectiviteit. Vervolgens onderhandelt de minister met de fabrikant en komt 175 

het middel in het pakket. Niemand weet welke prijs is afgesproken. Dat vindt hij 

een groot schandaal. Het gaat hier om publieke middelen. Aan het immoreel 

gedrag van fabrikanten wil het lid niet meewerken. Er is een vuistregel dat een 

                                                
1
 Deze presentatie is bijgevoegd als bijlage 1 bij het verslag 

2
 De inspraaktekst van de heer Nooren is bijgevoegd als bijlage 2 

3
 De inspraaktekst van mevrouw Muus is bijgevoegd als bijlage 3 
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middel voor een aandoening met deze ziektelast niet meer mag kosten dat 80.000 

euro per gewonnen levensjaar. Er kunnen redenen zijn om daarboven te gaan 180 

zitten. Maar er zit ook een andere kant aan. Waar moet het geld vandaan komen? 

De voorzitter zegt dat het onmogelijk is redenen voor het overschrijden van de 

referentiewaarde te bespreken zonder transparantie in de prijsstelling. Een ander 

lid is het daar helemaal mee eens. Hij vindt dat we ons bevinden in een situatie 

waarin wel duidelijk is dat er eens grens is bereikt. Hij voelt zich gegijzeld. Hij wil 185 

graag goede dingen doen voor de medeburger, maar wat hier voorligt, is ver weg 

van wat redelijk is. Een volgend lid sluit zich daarbij aan. Hij vindt dat de laatste 

inspreker, mevrouw Muus, scherp formuleert en dat vindt hij begrijpelijk vanuit 

haar perspectief. Maar dat is een ander perspectief dan dat van de commissie. Hij 

stelt de vraag of het reëel is dat deze middelen worden gegeven zonder dat je 190 

gezondheidsverliezen creëert. Volgens hem is dat niet zo en is er dus sprake van 

verdringing. Daarom is er maar één conclusie mogelijk. Namelijk dat financiering 

niet mogelijk is binnen dit budget. 

Een volgend lid is het hier ook mee eens, overigens zonder te ontkennen dat de 

patiënt baat heeft bij dit geneesmiddel.  195 

Het eerste lid vindt dat de commissie scherp moet zijn op de criteria. Ten aanzien 

van weesgeneesmiddelen is de afspraak dat het kosteneffectiviteitcriterium hier 

ook geldt, waarbij verzachtende omstandigheden mogelijk zijn, bijvoorbeeld 

wanneer dit het enige middel zou zijn, wanneer het middel zorgt voor een betere 

kwaliteit van leven en wanneer er vertrouwen is dat de kosteneffectiviteit zal 200 

verbeteren. Van de eerste twee situaties is hier sprake, maar van de derde zeker 

niet. 

 

De voorzitter formuleert het volgende advies: 

De commissie is overtuigd van de medische waarde en wil daar niets op af 205 

dingen. 

Om voor vergoeding in aanmerking te komen gelden er bepaalde eisen ten 

aanzien van de kosteneffectiviteit, ook voor (wees)geneesmiddelen. Ligt deze 

boven een bepaalde norm, kan gesproken worden over omstandigheden die het 

accepteren daarvan rechtvaardigen. Een transparante prijsstelling van een 210 

product is echter een voorwaarde voor gedachtevorming hierover. Er is echter 

geen een enkele transparantie in de prijs. De commissie voelt zich zo gegijzeld 

door de farmaceutische bedrijven en het frustreert de commissie in haar werk dat 

er kortingen gegeven worden bij arrangementen met het ministerie van VWS die 

niet openlijk bekend zijn. Gezien deze feiten, verwacht de commissie niet dat de 215 

kosteneffectiviteit kan worden verbeterd tot aanvaardbare marges en kan de 

commissie niet anders dan negatief adviseren. 

 

Een lid voegt hieraan toe dat de prijsstelling ook in het buitenland ondoorzichtig 

is. Een ander lid ziet ook graag toegevoegd dat de het model op basis waarvan de 220 

kosteneffectiviteit is berekend, onvoldoende is. 

 

Tot slot doet de voorzitter een oproep aan de farmaceutische industrie om anders 

te werk te gaan omdat partijen zich door deze werkwijze onder druk voelen staan. 

 225 

 

5 Rondvraag en sluiting 

Er zijn opmerkingen; de voorzitter sluit de vergadering. 
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Bijlage 1 bij verslag openbare vergadering ACP d.d. 18 maart 2016: 

presentatie inleiding agendapunt 5 Pakketadvies eculizumab 230 

 

Eculizumab (Soliris®) 
bij PNH

Martin van der Graaff

ACP 18 maart 2016

 
 

2

PNH (1)

� Niet erfelijke zeldzame vorm 
van hemolytische anemie

� Hemolytische anemie = 
ernstige bloedarmoede door 
versterkte afbraak van rode 
bloedcellen in het bloed
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3

PNH (2)
� Levensbedreigende complicaties: 

arteriële en veneuze trombose (bijv. 
herseninfarct), nierdysfunctie, gastro-intestinale
complicaties, pulmonale hypertensie en 
eindorgaanschade. 

� Kwaliteit van leven nadelig beïnvloed door 
ernstige invaliderende vermoeidheid:
ziektelast 0.77 
(1-(PNH (0,656*12,5) / gezond (0,9*40)))

� 120 patiënten in Nederland, mediane leeftijd 34 
jaar. 

� Mediane overleving 22 jaar. 5 jaars-overleving
tussen 65-80%. 

� Meest voorkomende doodsoorzaak: trombose. 

� Na eerste trombose neemt het risico op 
overlijden met een factor 5 tot 10 toe. 

 235 
 

4

Standaardbehandeling

� Voorheen standaardbehandeling: best ondersteunende zorg

AntistollingTrombose

NierdialyseEindstadium nierfalen

BloedtransfusieHemolyse

BehandelingComplicatie

� Tegenwoordig standaardbehandeling: eculizumab

� Er worden op dit moment ongeveer 60 patiënten behandeld. 

 



 

 

 

 Pagina 8 van 17 

 

Zorginstituut Nederland 

Pakket 

 
Datum 

23 maart 2016 
 

Onze referentie 

ACP 60-2 

 

5

Ziektelast bij PNH

Zorginstituut Nederland (2015) Systematische analyse nieuwvormingen

Zorginstituut Nederland (2015) Farmaco-economisch rapport pertuzumab

� De ziektelast is 0,77
� De gemiddelde leeftijd bij start van de behandeling is 39 jaar
� De mediane overleving van mensen met PNH is 12,5 jaar
� De kwaliteit van leven van mensen met PNH zonder complicaties is 0.656
� Zonder de aandoening hebben de patienten op die leeftijd een levensverwachting 

van 40 jaar en een kwaliteit van leven van 0.9

NB Gegevens komen uit model fabrikant; aannemelijk dat ziektelast in categorie met 
hoogste referentiewaarde voor kosteneffectiviteit valt

 
 

6

Conclusies 1e beoordeling in 2008 (t=0)

Bij transfusie-afhankelijke patiënten werd gevonden:

Gunstige effecten 

� Afname transfusiebehoefte bij PNH-patiënten die afhankelijk zijn 
van bloedtransfusies. 

� Verlaging van het risico op trombotische episodes.

Ongunstige effecten (bijwerkingen)

� Hoofdpijn, rugpijn/myalgie, nasofaryngitis, misselijkheid, koorts en 
moeheid. 

Start uitkomstenonderzoek met herbeoordeling effectiviteit en 
bepaling kosteneffectiviteit na vier jaar (oorspronkelijk)

 240 
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Conclusies Pakketbeheer weesgeneesmiddelen (2015)

� Geen principiële redenen om af te wijken van 
beoordelingsystematiek pakketprincipes

� Referentiewaarden ook van toepassing op 
weesgeneesmiddelen

� Dus referentiewaarde voor eculizumab is €80.000/QALY 

 

8

Herbeoordeling effectiviteit 2015/2016 (1)

PNH patiënten die afhankelijk zijn van transfusies 

Gunstige effecten 

� Aantal patiënten dat geen transfusies meer nodig heeft neemt toe 
(ongeveer 10-20% voor de start naar 66-82% na 3-5 jaar)

� Bij de patiënten die afhankelijk blijven van transfusies neemt het 
aantal transfusies af

� Beperkte onderbouwing voor:

� 5-jaarsoverleving neemt toe van 65-80% naar 95%

� 45% van de patiënten gaat er in nierfunctie op vooruit (ten 
minste 1 stadium)

� Risico op trombose 1-2 trombotische episodes per 100 
patiëntjaren
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Herbeoordeling effectiviteit 2015/2016 (2)

Ongunstige effecten

� Vergelijkbaar met t=0, er zijn geen andere bijwerkingen aan het 
licht gekomen

� Meest voorkomende: verkoudheid, misselijkheid en hoofdpijn

� Meestal mild tot matig van ernst

� Bijwerkingen nemen na eerste behandelperiode van 26 weken 
significant af 

Eculizumab voldoet aan de stand van de wetenschap en praktijk bij 
PNH – patiënten die afhankelijk zijn van bloedtransfusies. 

 

10

Conclusie volume en kosten

� Huidig aantal behandelde patiënten : ongeveer 60

� Verwacht aantal patiënten in 2017 : 72

� Gemiddelde behandelduur : levenslang

� Kosten per patiënt per behandeling : ~€ 360.000 per jaar

� Kosten per patiënt levenslang : € 15 miljoen (geen discontering)

� Totale kosten PNH patiënten per jaar: € 25 miljoen

 
 245 
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Kosteneffectiviteit (1)

� Model Alexion methodologisch onvoldoende 
onderbouwd
Alexion komt uit op: ICER:~ € 390.000/QALY

Conclusie Zorginstituut

� Schatting niet realistisch

� Zelf een realistische schatting maken op basis van model Alexion
bleek niet mogelijk

� ~ €400.000/QALY is een ondergrens. 

 

12

Kosteneffectiviteit (2)

� Bij een ziektelast van 0,77 hanteert het Zorginstituut een 
referentiewaarde van € 80.000 / QALY

� De kans dat eculizumab kosteneffectief is bij deze referentiewaarde 
is 0%

� In het elektronisch model zakt de gemiddelde ICER tot de 
referentiewaarde van € 80.000 / QALY bij een prijsreductie van 
eculizumab van minimaal 77%
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Reactie partijen (appraisal aspecten) (1)

� Patiënten:

– Dankzij uitzonderlijke meerwaarde een gezond leven met een 
veeleisende baan en/of een gezin met kinderen. Zonder het 
geneesmiddel zorgintensieve patiënten met een slecht 
perspectief. Inverdieneffecten, omdat onze leden naast 
eculizumab veel minder zorg nodig hebben.

– Prijs van het middel zal omlaag gaan einde octrooi en komst 
andere middelen. 

– Van de casus Pompe/Fabry is nog onvoldoende geleerd hoe om 
te gaan met de financiering van de weesgeneesmiddelen.

 

14

Reactie partijen (appraisal aspecten) (2)

� Alexion:

– Het gebruik van traditionele technieken voor het berekenen van ICER’s
van ultra-weesgeneesmiddelen is ongepast en vertekenend.

� NIV/Expertisecentrum:

– Geen andere behandeling dan eculizumab voor PNH-patiënten. 

– PNH is een zeldzame, chronische invaliderende en levensbedreigende 
ziekte. 

– Het ziektebeeld is inter-individueel verschillend, met ook bij eenzelfde 
PNH clone een verschillend beeld.

– NIV stelt de vraag of er bij deze zeldzame ziekte gebruik gemaakt kan 
worden van een algemeen bedrag per QALY. 

– Ethisch dilemma als besloten wordt de behandeling niet meer te 
vergoeden. Dit zal naar verwachting leiden tot een hogere mortaliteit.  

 250 
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Vergelijking met andere ICER’s

360.000250%390.000?0.77Eculizumab (PNH)

400.0004415 
miljoen

0.28-0.52Alglucosidase alfa 
(Pompe niet-
klassiek)

195.000153,3 
miljoen

0.35-0.67Agalsidase alfa en 
beta (Fabry)

700.000440,3 – 0,9 
miljoen

0.90Alglucosidase alfa 
(Pompe klassiek)

78.51039.52%148.8240.86Pertuzumab 
(borstkanker)

46.00046-2033%134.0000.7-0.9Nivolumab
(longkanker)

Kosten per 
patiënt

Budgetimpact 
(miljoen)

Kans 
kosteneffectief

Kosten/
QALY

ZiektelastGeneesmiddel
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Ontwikkelingen eculizumab

� Uitbreiding indicatie PNH door EMA op 23 april 2015

– Ook transfusie-onafhankelijke PNH patiënten

– Uit uitkomstenonderzoek bleek dat 1/3 van de met eculizumab 
behandelde patiënten onafhankelijk was van transfusies

– Uitgaande van een gemiddelde behandeling van 4 jaar: € 33 
miljoen

� Eculizumab is tevens toegelaten tot de markt voor de indicatie 
aHUS (later dan PNH); daarin gaat momenteel ~€ 20 miljoen om.

� Daarnaast registratie voor nog vijf weesindicaties bij EMA (nog 
geen markttoelating)
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Vergoeding eculizumab PNH in andere EU-landen

� Europese landen die vergoeden zijn: 

– Duitsland (nooit beoordeeld)

– Finland (nooit beoordeeld)

– Zwitserland

– Italië

– Engeland

– Frankrijk

– België

– Slovenië

� In Schotland en Portugal ligt eculizumab ter beoordeling voor. 

 

18

Samenvatting

� Voldoet aan de stand van de wetenschap en praktijk

� Ziektelast is redelijk hoog: 0.77

� Kosteneffectiviteit onvoldoende onderbouwd en niet realistisch: 
orde van € 400.000/QALY

� Kosten per patiënt per jaar: € 360.000 

� Levenslange therapie (cumulatief orde € 15 miljoen per patiënt)

� Ongeveer 60 patiënten worden nu behandeld t.w.v. € 25 miljoen

� Wat is uw advies? 
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Bijlage 2 bij verslag openbare vergadering ACP d.d. 18 maart 2016: 

inspraaktekst de heer Nooren van et patiëntenvereniging Stichting AA & 

PNH Contactgroep bij agendapunt 4 Pakketadvies eculizumab 

 

Presentatie Contactgroep AA&PNH voor APC-260 

vergadering van  18 maart 2016 
Ik ben Michiel Nooren, vrijwilliger bij de Contactgroep AA&PNH, en spreek namens 

de naar schatting 260 PNH-patiënten in Nederland. Van hen krijgen er 55 (?) 

eculizumab. Een van hen is mijn zoon, die fulltime werkt bij een groot 

accountantskantoor; de casus heeft u gekregen in de stukken. De casus is 265 

onderdeel van onze inbreng in het adviesproces, waarop ZIN uitgebreid heeft 

gereageerd. In het algemeen kunnen we ons goed vinden in die reactie, maar 

juist waar het om de maatschappelijke meerwaarde van eculizumab gaat, vinden 

we het stuk onvolledig. 

De belangrijkste ontwikkeling in de PNH-wereld is de toelating van eculizumab in 270 

2007 en daarmee opkomst van een nieuwe generatie patiënten, de post-

eculizumab-generatie. Het zijn veelal twintigers die na hun diagnose extra  ijzer, 

foliumzuur en antistollingsmiddelen hebben gekregen en gewoon door zijn gegaan 

met werken. 

Helaas is PNH een progressieve ziekte. De bloedafbraak neemt toe en de 275 

bloedwaarden dalen. Tegen dit energieverlies en allerlei kwaaltjes voeren deze 

jongeren een bittere strijd die ze vroeg of laat gaan verliezen. Het Radboud  is er 

dan ook scherp op gericht om  te signaleren wanneer een patiënt maatschappelijk 

in de gevarenzone komt. Hem (of haar) wordt dan indringend duidelijk gemaakt 

dat hij, wat hij heeft opgebouwd, onvermijdelijk kwijtraakt. Tenzij hij eculizumab 280 

neemt. Dan kan hij door met zijn leven, met minder moeite, alsof hij gezond was. 

ZIN constateert (Antwoordbrief pagina 2, 2e alinea) dat toediening van eculizumab 

de arbeidsinzet van de gemiddelde PNH-patiënt met een honderdste fte 

vermeerdert. Dat is op basis van een 40-urige werkweek 24 minuten. Dit heeft 

nauwelijks invloed op de kosteneffectiviteit van het PNH-medicijn, stelt ZIN 285 

terecht. In deze cijfers uit 2012 overheerst echter de groep patiënten die 

infuusafhankelijk was en door de enorme bloedafbraak blijvende schade heeft 

opgelopen. Denk aan infarcten. Deze groep heeft dankzij eculizumab zijn leven 

weer terug, maar terugkeer naar betaald werk is vele bruggen te ver.  

Zoals we zagen, ligt dat anders voor de post-eculizumab-generatie. Die werkt 290 

fulltime of zoveel als ze wil en blijft dat na de behandeling  doen. Dat is heel 

vreugdevol, maar levert statistisch geen winst  op. De grootste maatschappelijke 

winst van eculizumab blijft in de berekening van ZIN  onzichtbaar.  

Er zijn goede redenen om te verwachten dat gezond functionerende PNH-

patiënten op den duur de meerderheid van de populatie gaan vormen. ZIN noemt 295 

kort (opnieuw pagina 2, 2e alinea) de mogelijkheid dat PNH-patiënten ooit fulltime 

zullen werken, maar stelt vast dat de groep nu heel klein is en er geen objectieve 

gegevens voor handen zijn. En inderdaad: voor een goed oordeel over de post-

eculizumabgeneratie is meer onderzoek nodig. Wat zijn de klachten vóór de 

behandeling en hoe stabiel is de functionele gezondheid daarna?  300 

Op dit moment moeten we afgaan op de ervaringen tot nu toe en die wekken 

vertrouwen. Ik zou dus het concept-advies van ZIN willen uitbreiden. Een lagere 

prijs van eculizumab is daarbij het uitgangspunt.  In dat geval pleit ZIN voor 

verstrekking aan transfusieafhankelijke PNH-patiënten. Ik zou daar de nieuwe 

generatie patiënten aan willen toevoegen. De grootste winst is immers bij hen te 305 

behalen.  
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Bijlage 3 bij verslag openbare vergadering ACP d.d. 18 maart 2016: 

inspreekteskt van de mevrouw Muus namens het PNH expertisecentrum 

 310 

 

 Adviescommissie Pakket, 18 maart 2016. Dr Petra Muus, internist hematoloog.  
 
Geachte leden van de adviescommissie Pakket, geachte aanwezigen  
 315 
Ik spreek hier als PNH expert en namens de PNH patiënten. Eculizumab, het 
meest effectieve middel, dat ik in mijn hele arbeidzame leven heb mogen 
onderzoeken. Ook voor het eerst in mijn carrière in 2004 dat een patiëntengroep 
zo in nood was, dat zij zich uit het hele land al zelf bij ons meldden, nog voor de 
studie open was.  320 
 
PNH was een ziekte, waar niets voor was. Trombose in aders en slagaders kan op 
elk moment toeslaan en dit leidt tot een sterk verkorte overleving. Het lijkt een 
mijnenveld. Klachten door afbraak van rode bloedlichaampjes en orgaanschade 
zijn de oorzaak van een slechte kwaliteit van leven, onvoldoende schoolprestaties, 325 
geen plek krijgen of behouden op de arbeidsmarkt en een beperkt sociaal leven. 
Niet voor een paar weken, maar voor altijd, zolang dat leven mag duren.  
Op dia 3 geeft de Heer van der Graaff de standaard behandeling weer: 
bloedtransfusies, nierdialyse en antistolling. Helaas, geen van drieën helpt.  
Tot 23 april 2015 moest een patiënt in Nederland transfusieafhankelijk zijn om 330 
met eculizumab te mogen starten. Bloedtransfusies zijn ter behandeling van een 
getal. Dat getal wordt bepaald door zowel de afbraak als de aanmaak van rode 
bloedcellen. Of je al dan niet een transfusie geeft, hangt af van de waarde van het 
Hb, van de patiënt en van de dokter. Vaak kan het beenmerg het verlies redelijk 
compenseren. Dat zegt iets over de veerkracht van het PNH beenmerg, ofwel de 335 
mate van bijkomstig beenmergfalen. Het zegt niets over de ernst van de PNH.  
Dat wisten we al lang voor 2008 toen we na uitgebreid overleg met de andere 
PNH experts in de wereld, voor het eerst en met groot succes een Nederlandse 
PNH patiënt gingen behandelen, die niet transfusieafhankelijk was. Een 
huisschilder die door de PNH zijn baan dreigde te verliezen en een enorme wissel 340 
trok op zijn gezin. Sinds eculizumab werkt hij meer dan full time en maakt het 
hele gezin het goed.  
Hoe komt dan een dergelijke beperking in de regelgeving van de EMA? Bij de 
placebo gecontroleerde studie van eculizumab vroeg de FDA en de EMA 
stabilisatie van het Hb en vermindering van het aantal eenheden transfusies als 345 
primaire eindpunten. Dat kon alleen worden onderzocht aan patiënten die 
bloedtransfusieafhankelijk waren en dat bepaalde dus welke patiënten in de studie 
mochten worden geincludeerd.  
Gevolg was goedkeuren van eculizumab met voor Europa, niet in de VS, de 
beperking: alleen voor transfusieafhankelijke patiënten. Ondanks een grote PNH 350 
clone, PNH gerelateerde klachten en/of trombose betekende dat dus:  

• Geen behandeling voor een patiënt met een Hb van 4 mmol/L (normaal is 

>8.5mmol/L ) die geen transfusies wilde.  

• Geen behandeling voor een nu 26 jarige niet getransfundeerde jonge man, 

die dankzij een enorme inzet zijn academische opleiding volbracht, maar het 355 

nu in een fijne maar veeleisende baan door de PNH niet redde en nauwelijks 

een sociaal leven had. 4 jaar wilde hij geen eculizumab, nu zijn we gestart en 

is hij een gezond en normaal functionerende man die hard werkt, sport en 

een sociaal leven heeft.  

• Ook geen behandeling voor twee niet getransfundeerde vrouwen die 360 

binnenkwamen met een zich snel uitbreidende PNH gerelateerde 

huidtrombose respectievelijk een CVA in gang: beide patiënten waren goed 
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ingesteld op “antistolling” . We weten door onze internationale expertise dat 

prompt starten met eculizumab de trombose tot staan brengt en de schade 

beperkt. Beide patiënten worden behandeld en beiden hebben een goede 365 

kwaliteit van leven en een zinvol bestaan.  

• En geen behandeling voor een ongetransfundeerde zwangere PNH patiënte 

die door de PNH een pre-eclampsie heeft met een groot gevaar op maternale 

en foetale mortaliteit. Dankzij behandeling werkt ze zoveel als ze wil en is 

het kindje gezond.  370 
 
21 Patiënten zoals dezen, hebben we mediaan 17.5 maanden met eculizumab 
behandeld (geen 4 jaar zoals in de stukken staat) voordat de EMA de regel 
aanpaste. En met succes.  
We hebben in Nederland, net zoals dat bv in Engeland gebeurt, de zorg voor deze 375 
zeldzame variabele ziekte en haar kostbare behandeling in het expertisecentrum 
(afdeling Hematologie, Radboudumc te Nijmegen) gecentreerd. Er is intensief 
contact tussen de PNH experts onderling in de wereld. Samen hebben we meer 
patiënten, wat onze expertise versterkt. Ook de internationale PNH Registry 
draagt daaraan bij. De goedkeuring van de EMA om ook niet getransfundeerde 380 
PNH patiënten te behandelen, helaas pas ruim 7 jaar later, illustreert dat we het 
goed hadden met onze zorgvuldige expertiseblik. Als je PNH begrijpt is het een 
open deur.  
Ongetransfundeerde PNH moet toch een “uitbreiding van de indicatie” heten, 
maar zoals ik eerder toelichtte is het dat eigenlijk niet. Een uitbreiding van de 385 
indicatie zou het zijn, als we Graft versus Host na een stamcel transplantatie met 
eculizumab gingen behandelen. De Shiga toxine E Coli-geassocieerde HUS 
epidemie in Europa in 2011 was een uitbreiding van de indicatie. Om dan toch aan 
de uitbreiding van de indicatie vast te houden, het was immers een regel, kan 
gezien worden als methode om een terechte prijsverlaging van eculizumab af te 390 
dwingen. Daarvan mogen patiënten niet de dupe zijn.  
 

Tenslotte, ik betreur het dat de pharmaco-economische analyse in 2014 door 

Alexion niet beter is gebeurd. Ik ben er van overtuigd, dat er vanuit de 

behandelde groep van PNH patiënten in de toekomst meer terug zal komen, ook 395 

met betrekking tot de arbeids produktiviteit. Ik zou graag in de gelegenheid zijn 

om daaraan met onze gezondheidseconoom nog verder te werken. Het zal echter 

niet eenvoudig zijn. Ik wens de commissie wijsheid bij het te nemen besluit. Moge 

het welzijn van de PNH patiënt uw drijfveer zijn. 


