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1 Opening en mededelingen

De voorzitter opent de vergadering en heet de leden en de aanwezigen op de
publieke tribune welkom op dit vroege tijdstip op deze ongebruikelijke plek. Er
is een beperkte agenda vandaag. De secretaris meldt dat Heleen Dupuis is
verhinderd. Verder meldt zij dat de patiéntenvereniging NFK een brief heeft
gestuurd aan de commissie over de pakketbeoordeling van de combinatie
ipilimumab met nivolumab bij niercelkanker die vandaag op de agenda staat.
Deze brief is meegezonden met de vergaderstukken en is ook op de website
gepubliceerd. Verder zal de patiéntenvereniging ook inspreken bij dit
agendapunt.

2 Verslag van de vergadering van 5 april 2019 (ACP 76)

Met uitzondering van een paar typefouten hebben de leden geen opmerkingen
bij of naar aanleiding van het verslag. De plv. secretaris meldt dat vorige
vergadering een medewerker van het Zorginstituut heeft aangegeven dat er
over de prijs van ibrutinib was onderhandeld. Dat is echter niet het geval. Met
inachtneming van deze opmerking wordt het verslag vastgesteld.
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3 Stukken ter kennisneming

De voorzitter licht toe dat het niet de bedoeling is om te gaan discussiéren over
de stukken ter kennisneming, maar dat het wel mogelijk is om hierover vragen
te stellen. Een lid vindt dat een middel als asfotasa alfa ook in de ACP zou
moeten worden besproken. Het is een duur middel voor slechts een paar
patiénten en er is veel onzekerheid over de toepassing ervan. Zij is verbaasd
dat dit een GVS middel is geworden. De voorzitter vat dit nu op als losse
opmerking, maar neemt dit signaal wel mee in algemene zin met betrekking tot
de agendering voor de commissie. Het is belangrijk duidelijk te krijgen wat en
waarom een middel een GVS middel maakt en vervolgens welke van deze GVS
middelen voor de ACP zouden moeten worden geagendeerd.

4  Sluisgeneesmiddelen Ipilimumab in combinatie met nivolumab
(Yervoy® en Opdivo®) bij de eerstelijns behandeling van
gevorderd niercelcarcinoom met een intermediair/ongunstig
risicoprofiel bij volwassenen

De secretaris meldt dat de medewerker van het Zorginstituut die een

presentatie zou geven ter inleiding, is verhinderd. Wel aanwezig zijn de

opstellers ven de rapporten. Een van hen geeft een korte toelichting over het
onderwerp. Naar aanleiding hiervan vraagt een lid of er een zorginhoudelijke of
een strategische reden is dat de combinatie niet is vergeleken met nivolumab
alleen. Dat is een belangrijk discussiepunt. Idealiter zou je willen weten of de
combinatie beter is dan nivolumab alleen. Bij melanoom is wel onderzoek
gedaan naar het synergetisch effect. De medewerker durft hier geen antwoord
op te geven. Er gaat wel een studie lopen, maar die resultaten zullen nog even
op zich laten wachten. De voorzitter vraagt of deze beoordeling dan niet te
vroeg komt. De medewerker geeft aan dat de combinatie wel beter is dan
sunitinib en dat je patiénten niet wilt laten wachten. Een ander lid is het
daarmee is: sunitinib is de usual care. Een ander lid vraagt of beide middelen
van dezelfde fabrikant zijn. De medewerker antwoordt bevestigend.

Een volgend lid is opgevallen dat de progressievrije overleving van de

combinatie behandeling niet beter is. Vergelijkbare progressie maar met minder

sterfgevallen is lastig uitlegbaar en zij vraagt zich af of er al een conclusie kan
worden getrokken. Het is niet wat je zou verwachten. Het zou goed zijn dit in
de toekomst te monitoren. De voorzitter vraagt ervoor op te passen nu al met
elkaar in discussie te gaan. Bovendien hoort deze discussie eerder thuis in de
WAR. Een ander lid heeft een vraag over de toekomst. Er komen veel nieuwe
behandelingen aan. Is de verwachting dat er betere middelen of
prijsconcurrentie gaan komen? De medewerker antwoordt dat het nu nog te
vroeg is om daarover iets te kunnen zeggen. Een ander lid vraagt of die nieuwe
behandelingen ook weer combinaties zijn. Dat maakt het allemaal een stuk
ingewikkelder. De voorzitter vindt dit ook een belangrijk punt voor de discussie.

Een lid antwoordt dat er steeds meer verschillende aangrijpingspunten zijn en

dus is de verwachting dat er vaker combinaties van middelen worden ingezet

om de eigen afweer van de patiént te verbeteren. Misschien gaat een gunstige
werking breder zijn dan niercel carcinoom.

Een lid vraagt tot slot of de auteurs iets kunnen zeggen over een eventueel

verschil in de kwaliteit van leven. Een medewerker antwoordt dat er geen

relevante verschillen zijn gevonden.

Vervolgens geeft de voorzitter het woord aan Pauline Evers die namens de
patiéntenvereniging zal inspreken. Haar tekst is bijgevoegd als bijlage (bijlage
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1). Op een vraag van de voorzitter antwoordt zij geen conflicterende belangen Zorginstituut Nederland
te hebben. Zij geeft aan dat zij tijdens haar inspraak ook een aantal vragen zal zorg |

Oncologie
adresseren die de leden hebben gesteld.

Datum
Naar aanleiding van de inspraak vraagt een lid of er niet een incentive is om de 5 april 2019
combinatiebehandeling te geven in de periferie wanneer men maar een paar Onze referentie
patiénten heeft. Inspreekster antwoordt dat zij voorstander is van concentratie 2019022045

van de zorg rond nierkanker. Een lid merkt op dat zij concentratie van zorg
geen onderwerp vindt dat thuishoort in de commissie. Een ander lid vraagt wat
de gevolgen zijn voor de tweede lijn. Inspreekster antwoordt dat daar sunitinib
en targeted therapie worden ingezet. Er vindt vervolgens discussie plaats of
middelen waar al over is onderhandeld nog in de commissie komen. In principe
kunnen alle middelen in de ACP worden besproken. Het is echter de vraag of zo
een middel nog in de sluis wordt geplaatst.

Een lid vraagt naar het feit dat er geen verschil in PFS wordt gevonden.
Betekent dit een heel groot overlevingsverschil? Inspreekster antwoordt dat de
follow up nog te kort is om dat te kunnen zien. Bij 30% maakt het niet uit wat
je geeft, bij een grote groep wordt een klein effect gevonden en er is een klein
percentage dat heel lang blijft leven. Hoe groot en hoe lang dat is, is niet
bekend. Men denkt dat het verder uit elkaar gaat lopen. In de PFS zie je dat
verschil niet.

Het lid antwoordt dat het belangrijk is te leren wat de karakteristieken zijn van
patiénten die het best op de therapie reageren zodat je de behandeling meer
gericht kunt inzetten. Er zijn verschillende ZON/mw projecten die op zoek gaan
naar markers.

Een ander lid vraagt naar de waarde van gedeelde besluitvorming als er nog
maar weinig evidence is welke therapie bij wie effect heeft. Inspreekster geeft
aan dat de combinatietherapie zwaarder is, maar beter. Dat is een overweging.
Vroeger wilden patiénten vaker alle behandelingen hebben ongeacht de
kwaliteit en de kosten. Nu vragen mensen zich vaker af of zij een zware
behandeling echt willen en een deel van de patiénten ziet er toch van af. Een lid
merkt op dat er toch geen verschil in kwaliteit van leven was gevonden. De
medewerkster van het Zorginstituut antwoordt dat de kwaliteit van leven met
verschillende maten is gemeten, ziektespecifieke en algemene vragenlijsten. Op
de algemene kwaliteit van leven vragenlijst, de EQ5d, wordt geen significant
verschil gevonden. Op de ziektespecifieke vragenlijsten werd wel een verschil
gevonden.

Discussie

De voorzitter nodigt de leden uit met elkaar in discussie te gaan over de
argumenten voor en tegen vergoeding van deze combinatie van
geneesmiddelen. Een lid dankt de inspreker. Hij vindt het goed dat er zo veel
nieuwe therapieén komen die effectief zijn, maar ziet redenen om bij dit middel
streng te zijn. Hij vindt het belangrijk dat er een rechtvaardige verdeling is in
de baten tussen fabrikant en patiént. Ipilimumab en nivolumab zijn van
dezelfde fabrikant. Verder zit dit middel ook in de sluis omdat wordt
geanticipeerd op toepassing bij longkanker. Er kan dan in één keer worden
onderhandeld voor beide indicaties. De prijs moet dalen als het volume
toeneemt want men heeft met het kleine volume al grotere winst geboekt.
Nivolumab zou naar zijn mening ook heronderhandeld moeten worden. Als er in
de toekomst andere middelen komen, heeft de fabrikant een slechtere
onderhandelingspositie. Dat zijn economische wetmatigheden. De voorzitter
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stelt vast dat dit argumenten zijn om te onderhandelen ondanks dat de
kosteneffectiviteit onder de referentiewaarde zit. Daarnaast speelt mee dat niet
duidelijk is wat de toegevoegde waarde van ipilimumab toegevoegd aan
nivolumab is in vergelijking met nivolumab als monotherapie, maar je betaalt
wel voor beide middelen. Er is nu pas een studie opgezet die de
combinatiebehandeling vergelijkt met nivolumab als monotherapie. Daarnaast
kijkt de commissie kritischer naar geneesmiddelen die niet genezen. De
voorzitter vraagt aan een lid wat de onzekerheid over de effectiviteit voor een
consequenties moet hebben voor het advies van de commissie. Zij antwoordt
dat zij het helemaal eens is met het vorige lid. Naast de economische
argumenten zou de onzekerheid ook meegenomen moeten worden in de prijs.
Deze combinatie is een logische nieuwe stap die toegelaten zou moeten worden
tot het pakket. Er is een subgroep die het heel goed doet, maar we weten nog
onvoldoende wie dat zijn. Daarom is een andere logische stap om te kijken hoe
deze combinatie doelmatiger ingezet kan worden dan nu.

Daarvoor is onderzoek nodig. Het zou een logische stap zijn om toediening van
combinaties in studieverband te doen in expertisecentra en niet in allerlei
ziekenhuizen. Zij is dan ook van mening dat centralisatie van zorg een
onderwerp van de commissie kan zijn. Een ander lid vindt dat ook, maar alleen
als de effectiviteit en kosteneffectiviteit ermee gebaat zijn. Een ander lid vraagt
of het dan gaat om expertise op het gebied van niercarcinoom of op het gebied
van immunotherapie. Het vorige lid vindt dat dit samengaat. Bijwerkingen
moeten kunnen worden opgevangen; het is een must om dat ingericht te
hebben. Daarnaast moet er expertise zijn over de specifieke tumor.
Verzekeraars sturen daar ook op is haar ervaring. Een lid vraagt hoe te framen
wat de commissie aan het beoordelen is. Gaat het om een ipilimumab of de
combinatie van ipilimumab en nivolumab? En wat betekent dat voor het advies,
alleen ipilimumab onderhandelen of beide middelen? De voorzitter meent dat de
argumenten die het eerste lid noemde in dit kader relevant zijn.

Een volgend lid spreekt complimenten uit voor het dossier. Hij heeft een aantal
kritische punten, mede naar aanleiding van de brief van de NFK die bij de
stukken zat. In een model probeert men de OS zo goed mogelijk uit te rekenen.
Dit dossier laat zien dat PFS en OS niet gerelateerd zijn. Hij is altijd kritisch
over surrogaat-effectmaten. Hier zie je juist het tegenovergestelde van wat je
verwacht. De PFS is niet significant en de OS wel. Dit laat zien dat OS en PFS
niet gerelateerd zijn. Hij is tevreden over deze casus omdat er een effect op het
relevante eindpunt overleving is gevonden. Je leeft dus langer maar wel met
tumorprogressie.

Hij is blij over rapport zelf. Er is een goede kosteneffectiviteitsanalyse gedaan
en de ziektelast is netjes uitgerekend. Hij heeft geen probleem met de usual
care keuze. Er is een prijsafspraak over nivolumab, dus de combinatie is
waarschijnlijk kosteneffectiever dan gepresenteerd. Een negatief punt is de
onzekerheid. Daarnaast is er al veel voor deze patiéntengroep. Op dit moment
wordt al 250.000 euro geinvesteerd. De vraag is of we 75.000 euro extra
willen investeren. Het is dus geen argument dat er niets is voor deze
patiéntengroep. De commissie moet dit argument laten vallen of daar nu heel
strikt in zijn. Anders kan dit argument niet meer worden gebuikt. Daarnaast is
de kosteneffectiviteit van sunitinib nooit bepaald, maar gezien de hoge prijs is
het zeer de vraag of sunitinib kosteneffectief is. De combinatietherapie is dus
kosteneffectief in vergelijking met een behandeling die hoogstwaarschijnlijk al
niet kosteneffectief is. Daarnaast pleit het feit dat we moeten wachten op het
onderzoek waarbij de combinatie wordt vergeleken met nivolumab alleen voor
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een lagere prijs. Dat geldt ook voor het gebrek aan bewijs. Verder vraagt hij
zich af of we altijd naar de ICER kijken of de I weg moet laten. We wegen al
mee of er al iets voor patiénten. Dat is een fundamentelere discussie. Je kunt
dit ook in de onderhandelingen meenemen. Een ander lid vindt dat onzekerheid
in de spreekkamer meegenomen kan worden, maar ook in prijs. Locatie speelt
wat haar betreft geen rol. Het gaat om de kosteneffectiviteit van de toediening.
Het is belangrijk dat er wetenschappelijk onderzoek is en dat kan in tweede en
derde lijn mits men maar goed samenwerkt. Concentratie in het kader van
gepast gebruik. Het is ook niet voor niets dat er expertisecentra worden
aangewezen. Wat hem betreft zijn concurrentie en verdringing
communicerende vaten. Hij heeft rekenmodellen gezien over verdringing, maar
die worden nooit gebruikt. Hij zou nog wel aan de beroepsgroep willen vragen
wat dit betekent voor het voorschrijfgedrag.

De voorzitter geeft aan tot een conclusie te willen komen.

Het middel is effectief, maar er zijn onzekerheden, zoals gebruikelijk. Maar de
effectiviteit is niet onvoldoende. Ook voldoet de combinatie aan de
kosteneffectiviteit normen. Dat zijn dus twee redenen om het toe te laten. Maar
er zijn ook redenen om te adviseren om de prijs te onderhandelen. Zo is het
belangrijk te heronderhandelen over nivolumab. De commissie kent de
afspraken niet. Daarbij moet rekening worden gehouden met wat er nog aan
komt. Naast de onzekerheid die is genoemd, zijn er ook al andere
behandelingen voor deze patiénten. Verder is het belangrijk gepast gebruik te
stimuleren en daarvoor is onderzoek nodig. Zowel onderzoek naar de
combinatietherapie versus nivolumab als monotherapie als onderzoek naar wie
het meest profiteert van de combinatietherapie. Over de concentratie van zorg
bestaan in de commissie verschillende meningen. Hierover hoeft de commissie
niet te adviseren. Dat is afhankelijk van welke eisen je aan het onderzoek stelt.
Het advies luidt dus toelaten tot het pakket mits de prijs naar beneden gaat.

Een lid heeft een nabrander. De Minister zou zich in een arrangement niet
moeten vastleggen op toekomstige indicaties. Het zou jammer zijn als
nivolumab niet heronderhandeld kan worden. Een ander lid vraagt of dat voor
het middel alleen geldt of voor de combinatie. Dat zou vrijheid aan de Minister
kunnen geven.

De voorzitter dankt de leden, de inspreekster en de medewerkers van het
Zorginstituut voor hun bijdragen en sluit de discussie

5 Rondvraag en sluiting
Er zijn geen punten voor de rondvraag.
De voorzitter sluit de vergadering en dankt alle aanwezigen.
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INSPRAAKNOTITIE NFK VOOR ADVIESCOMMISSIE PAKKET 10 MEI 2019
Ipi nivo bij eerstelijnsbehandeling nierkanker

Namens de patiéntenorganisaties Leven met Blaas- en Nierkanker en de Nederlandse Federatie van
Kankerpatiéntenorganisaties (NFK) maak ik gebruik van de mogelijkheid om in te spreken op het
dossier eerstelijnsbehandeling bij niercelcarcinoom met de combinatie van ipilimumab en nivolumab.
Nivolumab wordt al ingezet in de tweedelijnsbehandeling, dat is de enige immunotherapie tot nu toe
voor nierkanker. Vandaag gaat het om een eerder stadium. Ipilimumab is nieuw voor
nierkankerpatiénten, maar de combinatie wordt wel al in melanoom ingezet en wordt binnenkort
verwacht voor longkanker.

Therapeutische waarde

Zoals we net gehoord hebben is de therapeutische meerwaarde is aangetoond t.0.v. de meest
gebruikte standaardtherapie met sunitib (geregistreerd in 2006). Er is een toename in PFS van 8.4
naar 11.6 maanden (HR 0.82). De OS op sunitinib is 26 maanden en voor de combinatie ipi/nivo op
zijn minst 28.2, met een HR van 0.62 dus statistisch significant (de mediaan is nog niet bereikt dus het
verschil kan alleen maar groter worden). Het feit dat PFS niet significant is en OS wel wordt
veroorzaakt door een fenomeen dat we vaker bij immunotherapie zien. Het voordeel van
immunotherapie is vooral gelegen in het kleine (15-20%) van de patiénten dat flink voordeel heeft,
lang overleeft en misschien zelfs geneest. In het begin lopen PFS en OS curves dus overlappend,
maar vooral op de lange termijn gaan de OS curves uit elkaar lopen en leiden tot het statistisch
significant verschil in OS.

De commissie BOM heeft een positief advies afgegeven. Het bijwerkingenprofiel van beide
behandelingen is verschillend, maar heftiger bij ipi/nivo. Een zorgvuldige afweging van voor— en
nadelen van beide therapieén met de patiént moet leiden tot de voor die patiént meest optimale
keuze.

Het is niet duidelijk wat de bijdrage aan het gunstige effect van de afzonderlijke componenten
ipilimumab en nivolumab zijn. Wel is duidelijk dat ipi zorgt voor meer bijwerkingen. In de PAES-studie
wordt de combinatie vergeleken met nivo-monotherapie. De resultaten worden verwacht in 2022 en
zullen uitwijzen of nivo mono minder toxisch is dan de combinatie met behoud van effect.

Kosteneffectiviteit

Door de toename in OS is deze therapie een waardevolle toevoeging aan het behandelarsenaal en de
patiénten pleiten dan ook voor opname in het pakket. Ondanks de relatief gunstige ICER van 65000
de zijn prijsonderhandelingen voor ipilimumab toch op zijn plaats. Dit is nodig vanwege de te
verwachte indicatie uitbreiding in longkanker.

Gepast gebruik in expertziekenhuizen

Mijn belangrijkste punt voor vandaag is echter het gepast gebruik en wel het aantal centra waar deze
combinatie ingezet zal gaan worden. Ipi wordt op dit moment ‘om niet’ beschikbaar gesteld en nivo zit
in de basisverzekering. De combinatie wordt vooralsnog alleen gegeven in centra die hier met
melanoom al ervaring mee hebben.

De beperking van inzet van deze combinatie in expertziekenhuizen moet echter in breder verband
gezien worden. Naast ervaring met immunotherapie is ook expertise met niercelkanker essentieel



(kennis van de biologie van de ziekte en de behandelmogelijkheden, voldoende klinische ervaring en
de benodigde infrastructuur qua mensen en middelen).

Op dit moment is de nierkankerzorg extreem versnipperd in ons kleine landje. Nivolumab is nu drie
jaar beschikbaar voor nierkankerpatiénten in de tweede lijn. Uit de WIN-O-registratie blijkt dat slechts
2 centra meer dan 20 nierkankerpatiénten per jaar met immunotherapie behandelen (ongeveer 25
patiénten per jaar gemiddeld). Drie ziekenhuizen gemiddeld tussen 10 en 20 patiénten. En maar liefst
27 ziekenhuizen behandelen minder dan tien patiénten per jaar. Men verschuilt zich hierbij achter de
ervaring met longkanker maar deze twee tumortypen worden door verschillende specialisten
behandeld. En daarnaast is longkanker een andere ziekte, met een andere biologie en andere
behandelmodaliteiten. Een dergelijke versnippering kan nooit leiden tot voldoende ervaring om
optimale zorg te garanderen: niet qua expertise met het kankertype, niet qua expertise met de
verschillende behandelmogelijkheden en ook niet qua benodigde infrastructuur en organisatie van
zorg.

De hele zorg voor nierkanker (diagnose, operatie en de keuze voor vervolgbehandelingen) is de
laatste jaren enorm complex geworden. Over niet al te lange tijd (3¢ kwartaal 2019) verwachten we
nog 2 nieuwe combinaties met immunotherapie in de 1¢ lijn: de targeted therapie axitinib zal
gecombineerd worden met verschillende andere vormen van immunotherapie (pembrolizumab,
avelumab). Uiteraard zijn geen van de opties head-to-head met elkaar vergeleken, omdat de
ontwikkeltrajecten parallel verlopen. Dat leidt tot nog meer ingewikkelde keuzes.

Het aanwijzen van expertziekenhuizen voor nierkankerleidt tot meer geaccumuleerde ervaring, een
snellere opbouw van kennis en dus tot een gerichter en doelmatiger, gepast gebruik, zonder over- of
onderbehandeling. En alleen door een groot aantal patiénten te behandelen kunnen data verzameld
worden die meer inzicht geven in welke patiénten het meeste baat hebben bij welke behandeling of
wat de optimale volgorde is.

Wij zijn van mening dat teveel ziekenhuizen nierkanker zorg ‘erbij’ willen doen zonder voldoende te
investeren in alles wat daarvoor nodig is (een multidisciplinair team met artsen die gespecialiseerd zijn
in nierkanker, een infrastructuur voor optimale behandeling en begeleiding bij toepassing innovatieve
geneesmiddelen, aan wetenschappelijk onderzoek doen etc). Een open brief van NFK over dit
onderwerp naar de beroepsvereniging heeft (nog) niet tot een definitief besluit over een beperkter
aantal ziekenhuizen geleid.

Alhoewel een advies voor beperking van het aantal nierkankercentra misschien niet tot de
verantwoordelijkheid van de ACP behoort willen we als kankerpatiéntenorganisaties ervoor pleiten dat
u de minister adviseert dat de nierkankerbehandelingen, zoals de combinatietherapie ipi-nivo voor
nierkanker, enkel gegeven mogen worden in een beperkt aantal ziekenhuizen dat gespecialiseerd is in
nierkanker. Daar zou aan toegevoegd moeten worden dat nierkanker in zijn geheel alleen behandeld
kan worden in ziekenhuizen die aantoonbaar zijn gespecialiseerd in nierkanker en die qua
infrastructuur en expertise zijn toegerust voor alle verschillende behandelmogelijkheden.

Pauline Evers, p.evers@nfk.nl, ned fed kankerpatientenorganisaties
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