
Pagina 1 van 5 

Zorginstituut Nederland 

Bedrijfsdiensten 

Automatisering 

Eekholt 4 

1112 XH  Diemen 

Postbus 320 

1110 AH  Diemen 

www.zorginstituutnederland.nl 

info@zinl.nl 

T +31 (0)20 797 85 55 

Contactpersoon 

mw. J.E. de Boer 

T +31 (0)20 797 85 23 

Onze referentie 

2017014191 

2017014191 

> Retouradres Postbus 320, 1110 AH Diemen 

Aan de minister van Volksgezondheid, 

Welzijn en Sport 

Postbus 20350 

2500 EJ  DEN HAAG 

Datum 11 april 2017 

Betreft Pakketadvies palbociclib (Ibrance®) 

Geachte mevrouw Schippers, 

Zorginstituut Nederland heeft de beoordeling van palbociclib (Ibrance®) bij de 

indicatie gemetastaseerd borstkanker afgerond. Palbociclib is door de minister 

voor de genoemde indicatie in de zogenaamde “sluis” geplaatst.  

Het Zorginstituut heeft palbociclib beoordeeld aan de hand van de vier 

pakketcriteria1 effectiviteit2, kosteneffectiviteit3, noodzakelijkheid en 

uitvoerbaarheid. Met deze brief informeer ik u over het resultaat van de integrale 

weging van deze pakketcriteria. Daarnaast adviseert het Zorginstituut over een 

voorstel voor gepast gebruik vanuit de behandelaren en de 

patiëntenverenigingen.  

Pakketadvies (conclusie) 

Palbociclib voldoet aan het wettelijk criterium ‘de stand van de wetenschap en 

praktijk’ bij patiënten met hormoonreceptorpositieve, HER2-negatieve gevorderde 

of gemetastaseerde borstkanker die nog niet eerder met hormonale therapie zijn 

behandeld (eerstelijn), als ook bij patiënten die eerder met hormonale therapie 

zijn behandeld (tweedelijn).  

De verhouding tussen de kosten en effecten van palbociclib is ongunstig, namelijk 

circa €160.00 euro in de eerstelijn en circa €173.000 euro in de tweedelijn per 

gewonnen levensjaar van goede kwaliteit. Gegeven de beperkingen aan de groei 

van het zorgbudget is de kans groot dat de vergoeding van palbociclib vanuit het 

basispakket leidt tot impliciete verdringing van andere, kosteneffectievere zorg. 

Op populatieniveau leidt dit tot gezondheidsverlies. Door de hoge prijs van het 

middel gecombineerd met het relatief grote aantal patiënten zijn de 

geneesmiddelkosten die gepaard gaan met behandeling met palbociclib 

aanzienlijk, namelijk € 118 miljoen, waarvan ca. €111 miljoen bij patiënten 

zonder voorgaande hormoontherapie (eerstelijn) en ca. 7 miljoen bij patiënten na 

1
 Pakketbeheer in de praktijk 3 (2013). Zorginstituut Nederland, Diemen. Via www.zorginstituutnederland.nl 

2
 Beoordeling stand van de wetenschap en praktijk: geactualiseerde versie (2015). Zorginstituut Nederland, 

Diemen. Via www.zorginstituutnederland.nl  
3
 Rapport kosteneffectiviteit (2015). Zorginstituut Nederland, Diemen. Via www.zorginstituutnederland.nl 
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voorgaande hormoontherapie (tweedelijn). De omvang van het verdringingseffect 

is daarom ook groot.  

 

Gezien het bovenstaande adviseer ik u om palbociclib niet op te nemen in het 

verzekerde pakket, tenzij u door prijsonderhandeling de kosteneffectiviteit van 

het middel kunt verbeteren en de impact op het zorgbudget kunt reduceren.  

 

Het Zorginstituut vraagt u voorts nadrukkelijk aandacht voor het voorstel van de 

behandelaren (NVMO/NABON) om de optimale inzet (=gepast gebruik) van 

palbociclib nader te verkennen door patiënten alleen in het kader van een 

onderzoek te behandelen met palbociclib. Het voorstel past in uw verzoek om 

gepast gebruik voorstellen, maar valt niet binnen het wettelijke instrument, te 

weten de voorwaardelijke toelating. Met de uitkomsten van dit onderzoek kan de 

plaats van palbociclib en daarmee het gepast gebruik beter worden onderbouwd 

en de budget impact op korte termijn en afhankelijk van de uitkomst ook op 

langere termijn belangrijk worden verlaagd. De patiëntenverenigingen (NFK, 

borstkankervereniging Nederland) ondersteunen het bovengenoemde initiatief. 

Het Zorginstituut ziet in den brede dat studies gericht op vraagstukken omtrent 

de juiste toepassing van een interventie op basis van patiëntenselectie steeds 

relevanter wordt.  

 

In het algemeen pleit het Zorginstituut ervoor om het onderhandelingsresultaat 

transparant te maken. 

 

Hieronder volgt de toelichting bij dit advies. 

 

 

Achtergrond 

Op 11 augustus 2016 heeft u het geneesmiddel palbociclib (Ibrance®) bij de 

indicatie gemetastaseerd borstkanker in de sluis geplaatst. De motivering voor uw 

verzoek is te vinden in de kamerbrief van 7 april 2016, getiteld “Vergoeding 

intramurale geneesmiddelen en voornemen tot sluis”. In het kort komt het er op 

neer, dat u voor intramurale geneesmiddelen met een voorzienbaar groot 

kostenbeslag, bij wijze van uitzondering, kan bepalen dat een product niet 

automatisch instroomt in het verzekerde pakket, maar in een “sluis” wordt 

geplaatst. De “sluis” houdt in dat het geneesmiddel eerst expliciet wordt 

uitgesloten van vergoeding. Instroom kan pas volgen na een positieve 

beoordeling door het Zorginstituut, succesvolle prijsonderhandelingen en gepast 

gebruik afspraken. 

 

Korte beschrijving van het beoordelingsproces 

Bij een beoordeling kijkt het Zorginstituut eerst of het geneesmiddel voldoet aan 

het wettelijke criterium ‘de stand van de wetenschap en praktijk’ (ofwel de 

effectiviteit). Als een interventie voldoet aan ‘de stand van de wetenschap en 

praktijk’, toetst het Zorginstituut vervolgens of het geneesmiddel voldoet aan de 

overige pakketcriteria en weegt deze criteria vervolgens tegen elkaar af. Het 

Zorginstituut wordt daarbij geadviseerd door twee onafhankelijke commissies: de 

Wetenschappelijke Adviesraad (WAR - voor de toetsing van de gegevens aan de 

stand van de wetenschap en praktijk en het bepalen van de kosteneffectiviteit) en 

de Adviescommissie Pakket (ACP - voor de maatschappelijke afweging). Tevens 

zijn belanghebbende partijen tijdens het proces geconsulteerd. 
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Bevindingen (zie bijlage voor toelichting) 

Effectiviteit 

Palbociclib, een selectieve, reversibele remmer van de cyclineafhankelijke kinasen 

(CDK) 4 en 6 remmer, is geregistreerd voor de eerstelijn en tweedelijns 

behandeling van gemetastaseerd borstkanker bij hormoonreceptor positieve 

(HR+) en humaan epidermale receptor 2 negatieve (HER-2 -) tumoren. Het wordt 

ingezet als toevoeging aan de hormoontherapie. 

 

De waarde van palbociclib in combinatie met een niet-steroïdale 

aromataseremmer (letrozol, anastrozol) bij patiënten die niet eerder met 

hormoontherapie zijn behandeld (eerstelijn) is voldoende aangetoond met een 

winst in progressievrije overleving van mediaan 11,2 maanden (30,5 ipv 19,3 

maanden). Er zijn echter geen mature gegevens over overleving of kwaliteit van 

leven.  

 

Ook voor de behandeling met de combinatie palbociclib en fulvestrant, vergeleken 

met alleen fulvestrant, voor eerder met een hormonaal middel behandelde 

patiënten (tweedelijn) is de waarde voldoende aangetoond met een winst in 

mediane progressievrije overleving van 6,6 maanden (11,2 ipv 4,6 maanden). Er 

zijn echter geen mature gegevens over overleving. Kwaliteit van leven lijkt in 

stand te blijven bij toevoegen van palbociclib aan de behandeling. 

 

Tegenover deze waarde staat een forse toename van de kans op graad 3-5 

ongunstige effecten, met name beenmergremming (neutropenie en leukopenie). 

Deze lijkt voldoende hanteerbaar door dosisverlaging of -uitstel, gezien de zeer 

beperkte incidentie van febriele neutropenie. 

 

Het Zorginstituut Nederland is tot de eindconclusie gekomen dat palbociclib 

behoort tot de ’stand van de wetenschap en praktijk’. Toevoeging van palbociclib 

heeft een therapeutische waarde als toevoeging aan hormoontherapie bij de 

eerstelijn en tweedelijns behandeling van HR+, HER-2 – gemetastaseerd 

borstkanker.   

 

Noodzakelijkheid 

Gemetastaseerde borstkanker betreft een niet-curatieve ziekte met een beperkte 

levensverwachting van 4-5 jaar. De ziektelast is hoog en bevindt zich tussen de 

0,7 en 0,9.  

De kosten van de behandeling zijn dermate hoog dat deze niet voor eigen 

rekening kunnen komen. 

 

Kosteneffectiviteit 

Bij een voor gemetastaseerde borstkanker relevante referentiewaarde van 

€80.000 per QALY is de kans dat palbociclib bij de hier voorliggende indicaties 

kosteneffectief kan worden ingezet als toevoeging aan hormoontherapie ≤4%. De 

deterministische incrementele kosteneffectiviteitsratio (ICER) is ongeveer 

€160.000 per QALY voor de eerstelijn en ca. €173.000 per QALY voor de 

tweedelijn. De afwezigheid van zorgvuldig verzamelde data omtrent algehele 

overleving zorgt voor grote onzekerheid rondom de uitkomsten.  

 

Uitvoerbaarheid 

Het Zorginstituut schat de geneesmiddelkosten die gepaard gaan met de 

toevoeging van palbociclib aan de hormonale therapie bij gevorderd borstkanker 
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op € 118 miljoen in 2019, waarvan circa € 111 miljoen in de eerstelijns 

behandeling.  

De grootste onzekerheid hierbij is het aantal patiënten dat palbociclib zal gaan 

gebruiken.  Het mogelijk beschikbaar komen van data met betrekking tot algehele 

overleving zal hier ook een belangrijke invloed op hebben. Tot slot komen er naar 

alle waarschijnlijkheid binnenkort nieuwe geneesmiddelen beschikbaar voor deze 

patiëntengroep zoals ribociclib en abemaciclib. Dit zal ook invloed hebben op de 

marktpenetratie van palbociclib. 

 

Door de verwachte meerkosten heeft toelating van palbociclib in het pakket een 

significante impact op het zorgbudget. Er zijn door verschillende partijen zorgen 

geuit over de toegankelijkheid van nieuwe, dure (oncolytische) 

geneesmiddelen.
4,5,6 Er bestaat geen transparantie over de prijsvorming van 

palbociclib door de fabrikant. Gezien de verwachte hoge meerkosten vindt het 

Zorginstituut het van belang om nadrukkelijk aandacht te vragen voor de 

budgetimpact van palbociclib. Een gunstiger prijsstelling bevordert de 

uitvoerbaarheid van toepassing van palbociclib. 

 

Gepast gebruik 

Zorginstituut Nederland heeft tijdens het beoordelingsproces met 

vertegenwoordigers van de patiëntenvereniging, beroepsgroep en 

zorgverzekeraars verkend of er via ‘gepast gebruik-afspraken’ mogelijkheden 

bestaan om de behandelkosten, het budgetimpact dan wel de kosteneffectiviteit 

van palbociclib te verbeteren.  

 

Hierbij kwam naar voren dat bij behandelaren en patiënten de vraag leeft in welke 

behandellijn palbociclib het best kan worden ingezet. De toename in mediane 

progressievrije overleving bij toevoeging van palbociclib is in de eerstelijn groter 

dan in de tweedelijn, maar ook met alleen hormoontherapie bereikt een deel van 

deze patiënten langdurige remissie of ziektestabilisatie, maar dan zonder de 

bijwerkingen of de noodzaak van frequente controles zoals bij gebruik van 

palbociclib. De behandelduur in de tweede lijn is aanzienlijk korter dan in de 

eerste lijn. 

 

Op basis hiervan heeft de beroepsgroep (NVMO/NABON) aangegeven dat er 

sterke behoefte is aan een gerandomiseerde studie om helderheid te krijgen over 

de positionering van palbociclib in de eerste dan wel tweedelijn. Ze stellen daarom 

voor de implementatie van palbociclib te laten verlopen via een studie-opzet, 

waarmee relatief snel antwoorden kunnen worden gegenereerd over de optimale 

inzet van palbociclib. De patiëntenverenigingen ondersteunen het initiatief van de 

beroepsgroep voor het opzetten van een studie om daarmee het gepast gebruik te 

onderbouwen. 

 

Gezien de hoge budget impact is het voorstel van de beroepsgroep zeer relevant. 

Indien de resultaten van de voorgestelde studie inderdaad bevestigen dat inzet in 

de tweedelijn meest optimaal is, kan een aanzienlijke besparing worden behaald. 

Het voorstel voor implementatie via een studieopzet sluit hiermee ook aan bij de 

gepast gebruik voorstellen waar u om vroeg bij het plaatsen van palbociclib in de 

                                                
4
 http://www.kwf.nl/SiteCollectionDocuments/Advies-KWF-werkgroep-Dure-Kankergeneesmiddelen-2015.pdf  

5
 http://www.nvz-ziekenhuizen.nl/_library/25550  

6
http://www.nza.nl/1048076/1048181/Onderzoeksrapport__Toegankelijkheid_en_betaalbaarheid_van_geneesmi

ddelen_in_de_medisch_specialistis.pdf  
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sluis. Het voorstel past evenwel niet binnen het wettelijke instrument dat u nu 

hanteert: te weten de voorwaardelijke toelating. Het Zorginstituut vraagt u 

nadrukkelijk aandacht voor dit voorstel. Het Zorginstituut ziet in den brede dat de 

vraagstukken omtrent de juiste toepassing door studies die gericht zijn op de 

juiste patiëntenselectie van een interventie steeds relevanter wordt. 

 

 

Evaluatie 

Indien palbociclib op basis van de uitkomst van de prijsonderhandeling in het 

verzekerde pakket zal instromen, zal het Zorginstituut het gebruik van palbociclib 

actief gaan volgen. Wij zullen u in 2020 informeren over het resultaat van deze 

metingen. Zorginstituut Nederland kijkt hierbij naar de volgende punten:  

  

- De overeenkomst van de oorspronkelijke schatting van het aantal patiënten 

met het feitelijk behandelde aantal;  

- De kostenontwikkeling ten opzichte van de oorspronkelijke raming, onderdeel 

daarvan vormt de monitoring van het werkelijke prijsniveau van palbociclib; 

- Duur van de behandeling en zorggebruik ten behoeve van een toets op de 

uitgangspunten van gepast gebruik. 

 

Indien uit deze monitoring signalen naar voren komen die sterk afwijken van de 

huidige ramingen kan dit aanleiding zijn voor het Zorginstituut om opnieuw de 

positie van palbociclib binnen het indicatiegebied borstkanker te beoordelen.  

 

Hoogachtend, 

 

 

 

 

Arnold Moerkamp 

Voorzitter Raad van Bestuur 
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Samenvatting 

In dit farmacotherapeutisch rapport beschrijft Zorginstituut Nederland de 

inhoudelijke beoordeling van de therapeutische waarde van palbociclib bij de 

behandeling van hormoonreceptor-positieve, HER2-negatieve gevorderde of 

gemetastaseerde borstkanker. Het Zorginstituut heeft zich bij de beoordeling laten 

adviseren door haar Wetenschappelijke Adviesraad (WAR). 

 

Palbociclib is daarbij, in combinatie met letrozol, vergeleken met placebo+letrozol 

bij nog niet eerder met hormoontherapie behandelde patiënten. Palbociclib is ook 

onderzocht in combinatie met fulvestrant bij eerder met hormoontherapie 

behandelde patiënten en is daarbij vergeleken met placebo+fulvestrant.  

 

Voor beide patiëntengroepen concludeert het Zorginstituut dat de behandeling 

waaraan palbociclib is toegevoegd tot klinisch relevante gunstige effecten leidt, 

vergeleken met de controlebehandeling. Wel leidt toevoeging van palbociclib tot een 

aanzienlijke toename in graad 3-5 ongunstige effecten, die veelal myelosuppressief 

van aard zijn. Deze lijken in de praktijk echter hanteerbaar te zijn. 

 

Zorginstituut Nederland is tot de volgende eindconclusie gekomen:  

 

Behandeling zonder voorgaande hormoontherapie 

Palbociclib, in combinatie met een aromataseremmer bij patiënten met 

hormoonreceptorpositieve, HER2-negatieve gevorderde of gemetastaseerde 

borstkanker, die nog niet eerder met hormoontherapie zijn behandeld, voldoet aan 

de stand van de wetenschap en praktijk. 

 

Behandeling na eerdere hormoontherapie 

Palbociclib, in combinatie met fulvestrant als behandeling van patiënten met 

hormoonreceptorpositieve, HER2-negatieve gevorderde of gemetastaseerde 

borstkanker, die eerder met hormoontherapie (tamoxifen bij peri- of 

premenopauzale vrouwen en een niet-steroïdale aromataseremmer bij 

postmenopauzale vrouwen) zijn behandeld, voldoet aan de stand van de 

wetenschap en praktijk. 

 

 

De bespreking van dit farmacotherapeutisch rapport is door de Wetenschappelijke 

Adviesraad van Zorginstituut Nederland afgerond in haar vergadering van 27 

februari 2017. 
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1 Inleiding  

1.1 Achtergrond  

1.1.1 Pathofysiologie aandoening 

Het mammacarcinoom ontwikkelt zich uit het epitheel van de afvoergangen (ductuli) 

en klierbuisjes (lobuli) in de borst. Aanvankelijk is vooral sprake van intraluminale 

groei zonder infiltratie (carcinoma in situ). Soms wordt dit stadium overgeslagen en 

leiden één of meer mutaties direct tot een invasief carcinoom. Tumorcellen kunnen 

lymfevaten en bloedvaten op dezelfde wijze als witte bloedcellen penetreren, 

waardoor metastasering kan plaatsvinden al voor ontdekking van de tumor. De 

belangrijkste gebieden waar metastasen op afstand voorkomen zijn lymfeklieren, 

longen, lever en bot. Het gemetastaseerd mammacarcinoom wordt beschouwd als 

een niet-curabele ziekte.1  

 

De aanwezigheid of afwezigheid van overexpressie van hormoonreceptoren 

(progesteronreceptor; PgR en/of oestrogeenreceptor; ER) en van de humane 

epidermale receptor-2 (HER2)/neu-receptor is een belangrijk prognostisch kenmerk. 

HER2-overexpressie is geassocieerd met kortere overleving. Bovendien geven 

afwijkingen van deze receptoren aanleiding voor gerichte keuze van therapie. 

Ongeveer 20% van de tumoren heeft een overexpressie (IHC 3+; >10% van de 

cellen)2 van de humane epidermale receptor-2 (HER2).1 

1.1.2 Symptomen 

De belangrijkste verdachte symptomen zijn een palpabele tumor, veelal door de 

patiënte zelf ontdekt, intrekkingen van huid of tepel en verandering van de 

contouren van de borst of bloederige tepeluitvloed. Veel carcinomen worden bij 

screening in het kader van het bevolkingsonderzoek borstkanker ontdekt voordat 

deze tot symptomen aanleiding geven. Bij bepaalde risicofactoren, zoals 

dragerschap van BRCA1 of BRCA2 mutaties bestaat er voor de huisarts ook een 

indicatie voor verwijzing buiten het landelijke bevolkingsonderzoek om. 

1.1.3 Incidentie / Prevalentie 

Van alle maligne ziekten komt borstkanker bij vrouwen in Nederland het meest 

voor. Voor vrouwen van 35-50 jaar is het de belangrijkste doodsoorzaak. Over 2012 

bedroeg volgens gegevens van de Integraal Kankercentrum Nederland (IKNL) de 

totale incidentie (i.e. het aantal nieuwe gevallen per jaar) van invasieve borstkanker 

14.296.3 

1.1.4 Ernst 

Bij iets minder dan 10% van alle nieuw gediagnosticeerde patiënten is de ziekte 

reeds gemetastaseerd. Bij een deel van de patiënten heeft de tumor bij diagnose 

het omliggende weefsel niet aangetast noch is deze uitgezaaid (carcinoma in situ). 

Deze patiënten worden alleen operatief behandeld. Bij iets meer dan 70% van de 

patiënten heeft de tumor het omliggende weefsel wel aangetast maar is deze nog 

niet uitgezaaid. Bij deze patiënten met een primair mammacarcinoom (stadium I-

III) wordt de tumor operatief verwijderd. Deze behandeling wordt ondersteund met 

hormonale therapie, systemische chemotherapie (neo-adjuvant: voor operatie; 

adjuvant: na operatie) en radiotherapie. Sinds de introductie van de adjuvante 

chemotherapie in het begin van de jaren zeventig is de prognose van de ziekte 

onder meer door het gebruik van tamoxifen, aromataseremmers en taxanen 

aanmerkelijk verbeterd. Ondanks de toenemende incidentie van borstkanker is het 
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relatieve risico op metastasering en overlijden met meer dan 50% gedaald over een 

periode van meer dan 15 jaar (EBCTCG evaluatie 2005).1  

1.1.5 Standaardbehandeling / Vergelijkende behandeling 

De behandeling van vroege borstkanker bestaat in het algemeen uit chirurgie en/of 

radiotherapie. Bij het vermoeden van metastasen dient de diagnose (indien 

mogelijk) histologisch geverifieerd te worden om gemetastaseerde ziekte te 

bevestigen en te karakteriseren. Hormoonrecepter (HR) en humane epidermale 

receptor-2 (HER2) overexpressie kan een dynamisch patroon tonen in het beloop 

van gemetastaseerde ziekte. Verlies van hormoonreceptoren voorspelt 

ongevoeligheid voor hormonale behandeling. De behandeling van (ver)gevorderde 

of gemetastaseerde borstkanker is palliatief en gericht op symptoomcontrole en 

levensverlenging onder handhaving van een zo hoog mogelijke kwaliteit van leven.1  

 

Hormoonreceptor-positieve tumoren 

Hormonale therapie is een belangrijke therapie bij het gemetastaseerd 

hormoonreceptor-positief (HR+) mammacarcinoom. De keuze van de hormonale 

therapie wordt bepaald door de menopauzale status van de patiënte, het 

toxiciteitsprofiel van de therapie en het interval na adjuvante hormonale therapie, 

aldus de richtlijn (tabel 1).  

 

In plaats van hormoontherapie is chemotherapie de behandeling van eerste keuze 

indien:  

- hormonale therapie niet meer effectief lijkt te zijn; 

- de ziekte snel progressief is;  

- uitgebreide en snelgroeiende viscerale metastasen zijn opgetreden (long, 

lever, lymfangitis); 

- ernstige cytopenie als gevolg van massale beenmerg metastasering 

aanwezig is; 

- de hormoonreceptoren negatief (HR-) zijn. 

Bij chemotherapie is de kans op respons even groot als bij hormonale therapie, 

maar er wordt vaak sneller een effect gezien.1  

 

Eerste lijn bij hormoonbehandeling  

Fase III studies hebben aangetoond dat de niet-steroïdale aromataseremmers 

(anastrazol, letrozol) en de steroïdale aromataseremmer exemestaan, die de 

vorming van oestrogeen in perifere weefsels remmen, als eerstelijns therapie bij 

postmenopauzale patiënten effectiever zijn dan het anti-oestrogeen 

(oestrogeenreceptorantagonist) tamoxifen. Daarom wordt in de Nederlandse 

behandelrichtlijn geadviseerd om aromataseremmers als eerstelijns hormonale 

behandeling in te zetten bij postmenopauzale patiënten. Er wordt geen voorkeur 

uitgesproken voor een specifieke aromataseremmer.1 De cieBOM geeft in haar 

beoordeling van palbociclib in deze behandellijn aan dat hormoontherapie de 

standaardbehandeling is.4   

 

Tweede en latere lijn bij hormoonbehandeling 

De richtlijn spreekt een voorkeur uit voor een anti-oestrogeen (tamoxifen, 

fulvestrant) in de tweede lijn, maar specificeert niet welke. Het anti-oestrogeen 

fulvestrant is vrijwel even effectief als anastrazol in de tweede lijn. Ook toont dit 

middel activiteit in de derde of vierde lijn.5,6  

 

Naast de in de richtlijn aanbevolen behandeling met een anti-oestrogeen heeft de 

steroïdale aromataseremmer exemestaan ook een plaats als 

tweedelijnsbehandeling.5 Exemestaan is voor gevorderde ziekte geregistreerd als 

behandeling na een aromataseremmer. Het Zorginstituut heeft in 2014 een 
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beoordeling uitgevoerd over everolimus in combinatie met exemestaan, voor de 

tweede lijn of later. Geoordeeld werd dat exemestaan in combinatie met everolimus, 

in de tweede of latere lijn, een therapeutische meerwaarde heeft vergeleken met 

alleen exemestaan. Ook de cieBOM gaf voor de behandelcombinatie everolimus met 

exemestaan een positief behandeladvies bij patiënten met een indicatie voor een 

steroïdale aromataseremmer. Er was echter alleen een verschil (van ongeveer 4 

maanden) op progressievrije overleving aangetoond, en geen verschil in algehele 

overleving. Bovendien leidde behandeling met de everolimus-bevattende combinatie 

vaker tot graad 3-4 ongunstige effecten en vaker staken van de behandeling, 

vergeleken met behandeling met alleen exemestaan.7 De cieBOM geeft in haar 

beoordeling van palbociclib aan dat in deze behandellijn fulvestrant een optie is. Een 

alternatief is behandeling met exemestaan in combinatie met everolimus.6 
 

Omdat de keuze voor een hormonale therapie afhangt van menopauzale status, 

eerdere behandeling en respons daarop en het toxiciteitsprofiel, zijn veel 

verschillende behandelvolgordes mogelijk en is niet te spreken van één optimale 

volgorde van behandelingen op grond van de verschillende hormonale 

aangrijpingspunten. De cieBOM geeft aan dat fulvestrant een optie is. Een 

alternatief hiervoor is exemestaan in combinatie met everolimus. Op basis van 

declaratiegegevens blijkt, dat het aantal patiënten dat in 2014 werd behandeld met 

de combinatie exemestaan en everolimus (een kleine 750) kleiner is dan het aantal 

patiënten behandeld met fulvestrant (bijna 900).8 Daarom concluderen we dat 

monotherapie met een anti-oestrogeen kan worden gezien als de gebruikelijke 

behandeling in de tweede lijn. Op basis van declaratiegegevens kan niet duidelijk 

worden gemaakt of tamoxifen vaker dan fulvestrant wordt gebruikt in de tweede 

lijn, omdat tamoxifen in tegenstelling tot fulvestrant ook als adjuvante behandeling 

of bij vroeg-stadium borstkanker kan worden ingezet. 

 

Tabel 1. Schema hormonale therapie volgens richtlijn (2012)1  

Therapie Hormonale 

lijn Premenopauzaal Postmenopauzaal 

1 Inductie postmenopauzale status 

(bij LHRH liefst combineren met tamoxifen) 

A: Niet-steroïdale aromataseremmers 

(anastrozol; letrozol) 

B: Steroïdale aromataseremmersa 

(exemestaan) 

2 Als bij postmenopauzale patiënten Anti-oestrogenen (tamoxifen, fulvestrant) 

3b Indien een postmenopauzale status is 

bereikt, is combinatie/behandeling met 

aromataseremmers mogelijk 

A: Niet-steroïdale aromataseremmers 

B: Steroïdale aromataseremmersa 

Progestagenen 

Fulvestrant  

LHRH: Luteinizing-hormone-releasing hormone 

 

a Er zijn geen studies die superioriteit voor steroïdale versus niet-steroïdale aromataseremmers hebben 

aangetoond. 

b Er zijn onvoldoende gegevens over de optimale volgorde van hormonale interventie in de derde lijn. In 

uitzonderlijke situaties kan nog overwogen worden in laatste instantie farmacologische doseringen 

oestrogenen of androgenen te geven 

1.1.6 Palbociclib (Ibrance®) harde capsules 

1.1.6.1 Geregistreerde indicatie 

Palbociclib is geïndiceerd voor de behandeling van hormoonreceptor (HR) positieve, 

humane epidermale-groeifactorreceptor 2 (HER2) negatieve lokaal gevorderde of 

gemetastaseerde borstkanker: 
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-in combinatie met een aromataseremmer; 

-in combinatie met fulvestrant bij vrouwen die eerder hormoonbehandeling hebben 

gehad.  

 

Bij pre- of perimenopauzale vrouwen dient de hormoonbehandeling te worden 

gecombineerd met een luteïniserend hormoon-‘releasing’ hormoon-agonist (LHRH-

agonist).9 

1.1.6.2 Dosering 

125 mg 1dd palbociclib gedurende 21 dagen, gevolgd door 7 dagen zonder 

behandeling. De behandeling dient te worden voortgezet zolang de patiënt klinisch 

baat heeft of totdat er onaanvaardbare toxiciteit optreedt. 

 

Voor letrozol is de aanbevolen dosering in combinatie met palbociclib 2,5 mg 1dd 

gedurende de gehele cyclus van 28 dagen. Voor fulvestrant is de aanbevolen 

dosering in combinatie met palbociclib 500mg i.m. op dag 1 en 15 van de 

behandeling en daarna eens per maand op dag 1 van iedere cyclus.  

 

Pre- en perimenopauzale vrouwen dienen voorafgaand aan de start van de 

behandeling met palbociclib, en tijdens de gehele duur van de behandeling, te 

worden behandeld met LHRH-agonisten volgens de lokale klinische praktijk.9 

 

Palbociclib dient met voedsel (bij voorkeur een maaltijd) te worden ingenomen.9 

1.1.6.3 Werkingsmechanisme 

Palbociclib is een selectieve, reversibele remmer van de cyclineafhankelijke kinasen 

(CDK) 4 en 6. Cycline D1 en CDK4/6 bevinden zich downstream in meerdere 

signaaltransductieroutes die tot celproliferatie leiden.9 

1.1.6.4 Bijzonderheden 

Palbociclib wordt door het Zorginstituut beoordeeld op verzoek van de minister van 

VWS vanwege plaatsing in de ‘pakketsluis’ voor intramurale geneesmiddelen.10 

1.2 Vraagstelling literatuuronderzoek 

1.2.1 Vraagstelling 

In dit rapport worden twee indicaties voor palbociclib besproken. Daarom hebben 

we de vraagstelling en bijbehorende PICO uitgangspunten opgesplitst in twee delen. 

 

1. Wat is de therapeutische waarde van palbociclib in combinatie met een 

aromataseremmer bij niet eerder met hormoontherapie behandelde 

patiënten met hormoonreceptor-positieve, HER2-negatieve gevorderde of 

gemetastaseerde borstkanker, vergeleken met een aromataseremmer? 

2. Wat is de therapeutische waarde van palbociclib in combinatie met 

fulvestrant bij patiënten met hormoonreceptor-positieve, HER2-negatieve 

gevorderde of gemetastaseerde borstkanker die eerder hormoonbehandeling 

hebben gehad, vergeleken met fulvestrant? 

1.2.2 Patiëntenpopulatie 

1. Patiënten met gevorderde hormoonreceptor-positieve, HER2-negatieve 

gevorderde of gemetastaseerde borstkanker, die nog niet eerder hormonale 

behandeling kregen voor gevorderde of gemetastaseerde ziekte. 

2. Patiënten met gevorderde ziekte hormoonreceptor-positieve, HER2-

negatieve gevorderde of gemetastaseerde borstkanker die eerder behandeld 

zijn met hormonale therapie. 
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1.2.3 Interventie 

1. Palbociclib in combinatie met een aromataseremmer 

2. Palbociclib in combinatie met fulvestrant 

1.2.4 Behandeling waarmee wordt vergeleken 

1. Een aromataseremmer alleen (letrozol, anastrazol) 

2. Fulvestrant alleen 

1.2.5 Relevante uitkomstmaten 

Cruciale uitkomstmaat voor effectiviteit is de overlevingsduur. Hiervoor kan algehele 

overleving (OS) worden gemeten. Progressievrije overleving (PFS), gedefinieerd als 

tijd van randomisatie tot hetzij ziekteprogressie hetzij dood ongeacht oorzaak, 

beschouwen we als een surrogaatuitkomstmaat voor overleving. Indien er gegevens 

over OS beschikbaar zijn, zal rapportage van PFS slechts descriptief zijn en niet 

middels GRADE beoordeeld. Tevens zijn ernstige ongunstige effecten een cruciale 

uitkomstmaat. Hiervoor analyseren we de incidentie van graad 3-5 ongunstige 

effecten en aantal stakers als gevolg van ongunstige effecten. De commissie 

Beoordeling Oncologische Middelen (cieBOM) van de Nederlandse Vereniging voor 

Medische Oncologie (NVMO) hanteert voor de grens voor een positief advies een 

puntschatting van de relatieve effecten (hazard ratio) van ten minste 0,70 op 

overleving of PFS, of een verlenging van mediane overleving of PFS met ten minste 

drie maanden. Kwaliteit van leven-uitkomsten kunnen bijdragen aan het 

onderbouwen van de klinische relevantie van effecten op PFS.11 

 

Kwaliteit van leven beschouwen we als cruciale uitkomstmaat. Voor de generieke 

kwaliteit van leven zijn diverse instrumenten beschikbaar zoals de EQ-5D. Hierin 

wordt de levenskwaliteit beoordeeld in vijf dimensies (mobiliteit, zelfzorg, 

gebruikelijke activiteiten, pijn/ongemak en angst/depressie). Voor kankerspecifieke 

kwaliteit van leven zijn instrumenten beschikbaar zoals de EORTC QLQ-C30 en de 

borstkankermodule daarbij (BR23). De QLQ-C30 en QLQ-BR23 geven scores van 0-

100 op de schalen functioneren, symptomen en algehele kwaliteit van leven, waarbij 

een hogere score duidt op beter functioneren of betere algehele kwaliteit van leven, 

maar een grotere mate van symptomatologie/problemen (zie bijlage 6).12-14 

Daarnaast wordt ook de FACT-B(reast) gebruikt. Laatstgenoemde omvat de FACT-

G(eneral) alsmede de breast cancer subset. Er is geen consensus over het minimale 

verschil waarbij gesproken kan worden van een klinisch relevant effect op kwaliteit 

van leven. Wel kan langere instandhouding van kwaliteit van leven klinisch relevant 

zijn.  

 

Ziekteprogressie dient radiologisch te worden bepaald middels de RECIST 

criteria.15,16 Tumorrespons (complete respons, partiële respons en stabiele ziekte) is 

eveneens gedefinieerd volgens de RECIST criteria. De ‘overall response rate’ is de 

som van complete en partiële respons. Deze uitkomstmaat is niet doorslaggevend 

voor besluitvorming en daarom geclassificeerd als ‘niet belangrijk’.  

1.2.6 Relevante follow-up duur 

De overleving bij dit stadium en type borstkanker is relatief lang. Om een effect op 

overleving aan te kunnen tonen, is naar verwachting een lange follow-up nodig (> 2 

jaar). Voor het aantonen van effecten op PFS is naar verwachting een minder lange 

follow-up nodig (ongeveer een jaar). 

1.2.7 Vereiste methodologische studiekenmerken 

Voor deze interventie vereisen we de beschikbaarheid van RCT’s. Er zijn geen 

redenen waarom RCT’s in deze setting niet haalbaar of niet ethisch zouden zijn.  
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2 Zoekstrategie & selectie van geschikte studies  

2.1 Zoekstrategie 

Bij de beoordeling werd gebruik gemaakt van de Samenvatting van de 

productkenmerken (SPC) van het registratiedossier en de European Public 

Assessment Report (EPAR) van de European Medicines Agency (EMA). Tevens is er 

een literatuursearch verricht met de zoektermen: palbociclib AND breast cancer.  

2.2 Databases & websites 

De literatuursearch is doorgevoerd in Medline zonder limiet voor publicatiedatum. 

 

De websites van de volgende organisaties zijn gescreend betreffende richtlijnen voor 

hormoonreceptor-positieve, HER2-negatieve gevorderde of gemetastaseerde 

borstkanker: oncoline, NVMO, ESMO. 

2.3 Selectiecriteria 

In- en exclusie van de gevonden literatuur gebeurde op basis van abstracts. Indien 

artikelen niet op basis van de abstract konden worden geëxcludeerd zijn de gehele 

artikelen bekeken.  

 

Publicaties over RCT’s met palbociclib zijn geïncludeerd.  

 

Voor de beoordeling is gebruik gemaakt van de GRADE (Grading of 

Recommendations Assessment, Development and Evaluation) systematiek.17 
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3 Resultaten 

3.1 Literatuursearch  

De literatuursearch leverde 44 hits op. Er zijn 7 artikelen geselecteerd op basis van 

de literatuursearch. Van deze artikelen hebben we de volledige tekst gebruikt. Deze 

artikelen zijn geproduceerd op grond van drie klinische studies: de PALOMA-1, 

PALOMA-2 en PALOMA-3. Daarnaast hebben we de European Public Assessment 

Report (EPAR) en de samenvatting van de productkenmerken van palbociclib van de 

EMA geïncludeerd.9,18 De PRISMA flowchart is opgenomen in bijlage 8. 

 

In de PALOMA-1 (fase 2)19-21 en PALOMA-2 (fase 3)22 is palbociclib onderzocht bij 

nog niet eerder behandelde patiënten. In de PALOMA-3 (fase 3)23-25 is palbociclib 

onderzocht bij eerder behandelde patiënten. 

 

PALOMA-1 

De PALOMA-1 was een fase 2-studie die bestond uit twee gerandomiseerde 

cohorten. Het eerste cohort (n=66) voldoet aan de PICO ten aanzien van patiënten 

die geen eerdere hormonale behandeling kregen, maar kent methodologisch 

belangrijke tekortkomingen. Het betrof een open label studie zonder centrale 

radiologische tumorbeoordeling. Op basis van een retrospectieve onafhankelijke 

geblindeerde beoordeling van een deel van de resultaten was een sterke bias 

waargenomen in het voordeel van palbociclib, waardoor de gevonden effecten zeer 

waarschijnlijk overschat zijn. Het tweede cohort includeerde alleen patiënten met 

verlies van functie van cyclin D1 en/of p16, waardoor deze patiëntenpopulatie niet 

voldoet aan de PICO.  

 

Behalve PFS, waarbij deze bias doorslaggevend is, zijn in de PALOMA-1 ook kwaliteit 

van leven en ongunstige effecten gemeten. Omdat op grond van progressie de 

behandelduur wordt beïnvloed is het ook aannemelijk dat uitkomsten op kwaliteit 

van leven en ongunstige effecten zijn gebiased. Op grond hiervan hebben we de 

gehele PALOMA-1 studie geëxcludeerd uit de beoordeling.18 

 

Voor de beoordeling zijn daarom uiteindelijk 4 artikelen, gebaseerd op de studies 

PALOMA-222 (geen eerdere hormonale behandeling) en PALOMA-323-25 (eerdere 

hormonale behandeling), geïncludeerd. De kenmerken van de geselecteerde studies 

zijn weergegeven in bijlage 1. De geëxcludeerde studies zijn weergegeven in bijlage 

2. De geïncludeerde richtlijnen en overige bronnen zijn weergegeven in bijlage 3. 

3.2 Gunstige effecten zonder voorgaande hormoonbehandeling 

3.2.1 Evidentie 

Er is één RCT geïncludeerd met palbociclib bij patiënten zonder voorgaande 

hormoonbehandeling bij gevorderde borstkanker: de fase 3 studie PALOMA-2.18,22 

De PALOMA-2 is dubbelblind (m.b.t. patiënt en behandelaar, niet effectbeoordelaar) 

uitgevoerd. De inclusie bestond uit postmenopauzale vrouwen (ECOG 0-2) met 

hormoonreceptorpositieve (ER+), HER2-negatieve gevorderde borstkanker. Eerdere 

hormonale behandellijn met een niet-steroïdale aromataseremmer in de 

(neo)adjuvante setting was toegestaan mits progressie optrad na 12 maanden na 

afronding van die behandeling. Het contrast bestond uit een behandeling met de 

aromataseremmer letrozol in combinatie met palbociclib, versus letrozol in 

combinatie met placebo. De middelen werden in vierweekse cycli gegeven, met 

letrozol dagelijks gedurende de hele cyclus en palbociclib/placebo 3 weken gevolgd 
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door 1 week geen behandeling. Behandeling na ziekteprogressie was toegestaan. 

Primaire uitkomstmaat was PFS (door onderzoekers gemeten). Een aanvullende 

analyse is gedaan waarbij PFS wel centraal, onafhankelijk en geblindeerd is 

uitgevoerd. Secundaire uitkomstmaten waren OS, ORR, kwaliteit van leven (EQ-5D 

en FACT-B) en ongunstige effecten.  

 

De 666 geïncludeerde patiënten hadden een mediane leeftijd van 62 jaar. 37% van 

de patiënten had niet eerder behandelde, nieuw gediagnosticeerd gemetastaseerde 

ziekte, 22% had een ziektevrij interval van minder dan 12 maanden en 40% een 

ziektevrij interval van meer dan 12 maanden. Ongeveer de helft van de patiënten 

had viscerale uitzaaiingen. Vrijwel alle patiënten waren relatief fit (ECOG 

performance status 0-1), slechts 2% van de patiënten had ECOG 2. Eerdere 

therapie bestond bij ongeveer 50% van de patiënten uit chemotherapie (merendeel 

tijdens de adjuvante setting). Adjuvante hormoontherapie vond plaats bij 56% van 

de patiënten; deze bestond vooral uit tamoxifen.  

 

In tabel 2 zijn de gevonden effectschattingen weergegeven. Hierin staan ook de 

uitkomsten van de GRADE-beoordeling. De afwegingen die hierbij zijn gemaakt 

worden in de discussie besproken. 

 

Er zijn geen gegevens over algehele overleving. PFS is zowel ongeblindeerd bepaald 

door de onderzoekers alsook door een onafhankelijke geblindeerde centrale review. 

Het verschil in mediane PFS tussen beide armen was 11,2 maanden 

(palbociclib+letrozol: 30,5 maanden; 95% BI: 24,7-niet bekend; placebo+letrozol: 

19,3 maanden; 95% BI: 16,4-30,6) op basis van de onafhankelijke beoordeling. De 

hazard ratio was 0,65 (95% BI: 0,51-0,84).A De effecten voor PFS zijn consistent 

voor de geanalyseerde subgroepen.  

 

De resultaten over kwaliteit van leven zijn niet gepubliceerd. ORR is weergegeven in 

bijlage 7. 

3.2.2 Discussie 

De data zijn nog niet matuur genoeg om analyses over algehele overleving te 

kunnen uitvoeren. Hoewel het de vraag is of er in deze behandelsetting, door een 

verscheidenheid aan mogelijke vervolgbehandelingen, wel verschillen in algehele 

overleving aantoonbaar zullen zijn, laat dit onverlet dat uitkomsten in de  

surrogaatparameter PFS slechter zijn te interpreteren dan die van een ‘harde’ 

uitkomstmaat. De puntschatting van het relatieve effect op PFS en de verlenging 

van mediane PFS voldoen wel aan de PASKWIL-criteria. Kwaliteit van leven is wel 

onderzocht, maar nog niet gepubliceerd. Daarom kunnen we niet vaststellen of de 

verlenging van PFS ook leidt tot verbeterde, of instandhouding van, kwaliteit van 

leven. We concluderen daarom, samengenomen, dat er een redelijk vertrouwen is 

dat de schatting van het effect op PFS een klinisch relevant gunstig effect impliceert 

van palbociclib en letrozol, vergeleken met letrozol en placebo.  

 

In de studie zijn vrijwel geen patiënten geïncludeerd met ECOG performance status 

2, hoewel deze wel binnen de inclusiecriteria vielen. Dit lijkt overeen te komen met 

de verdeling in de dagelijkse praktijk. Palbociclib is daarnaast geregistreerd voor 

pre- of perimenopauzale patiënten (in combinatie met LHRH-agonist). Omdat met 

LHRH-agonisten postmenopauzale status wordt geïnduceerd en gehandhaafd, 

vinden we dat de effectiviteit naar deze patiëntengroep extrapoleerbaar is. 

Extrapolatie is tevens mogelijk naar andere niet-steroïdale aromataseremmers dan 
                                                                 
A
 Een geüpdate analyse, door de onderzoekers, resulteerde in een mediane PFS voor palbociclib+letrozol van 24,8 

maanden (95% BI: 22-niet bereikt) en voor placebo+letrozol van 14,5 maanden (95% BI: 12,9-17,1) De hazard 

ratio hierbij was 0,58 (95% BI: 0,46-0,72)18. 
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letrozol ondanks dat in de studie uitsluitend letrozol als vergelijkende behandeling is 

gekozen. De verschillende beschikbare niet-steroïdale aromataseremmers zijn in 

sterke mate onderling uitwisselbaar, dus ligt een verschil in effectiviteit van 

palbociclib met andere niet-steroïdale aromataseremmers niet in de rede. Het is niet 

duidelijk in hoeverre de uitkomsten ook extrapoleerbaar zijn naar patiënten die in 

aanmerking komen voor exemestaan in deze behandellijn. 

 

Patiënten met snel progressieve ziekte of met uitgebreide en snelgroeiende viscerale 

metastasen komen volgens de richtlijn in aanmerking voor chemotherapie. 

Gerandomiseerd onderzoek met een vergelijking tussen hormoontherapie met 

palbociclib en chemotherapie bij deze patiënten is niet voorhanden, waardoor voor 

deze patiënten chemotherapie nog steeds de eerste keus is en palbociclib dus niet in 

aanmerking komt. 

3.3 Gunstige effecten na eerdere behandeling met hormoontherapie 

3.3.1 Evidentie 

In de dubbelblinde fase 3 RCT ‘PALOMA-3’18,23-25 werden fitte vrouwen (ECOG 0-1) 

geïncludeerd met gevorderde, hormoonreceptor-positieve, HER2-negatieve 

borstkanker die tenminste één eerdere hormonale behandeling hadden gekregen 

voor gevorderde ziekte, mits progressie optrad tijdens, of binnen een maand na 

afronden, van die behandeling. Patiënten met een eerdere hormonale behandellijn 

in de (neo)adjuvante setting kwamen in aanmerking voor inclusie wanneer 

progressie optrad binnen 12 maanden na afronding van die behandeling. 

 

Actuele hormoonreceptorstatus diende te zijn bepaald voor studiedeelname. Eerdere 

behandeling diende te bestaan uit tamoxifen bij pre- of perimenopauzale patiënten 

of een aromataseremmer bij postmenopauzale patiënten. Ook was een eerdere lijn 

met chemotherapie voor gevorderde ziekte toegestaan. Patiënten werden 

gerandomiseerd (2:1) naar behandeling met palbociclib+fulvestrant of naar een 

behandeling met placebo+fulvestrant. Pre- en perimenopauzale patiënten dienden 

tevens met een LHRH-agonist behandeld te worden. Palbociclib werd oraal 

toegediend gedurende 21 dagen gevolgd door 7 dagen zonder toediening. 

Fulvestrant i.m. werd toegediend op dag 1 en 15 van de eerste cyclus en vervolgens 

alleen op dag 1 van iedere volgende cyclus. 

 

Primaire uitkomstmaat was PFS, bepaald door de (ongeblindeerde) onderzoekers. 

Secundaire uitkomstmaten waren ORR, kwaliteit van leven (middels de gevalideerde 

EORTC QLQ-C3013 versie 3.0 en de aanvullende, borstkankerspecifieke QLQ-BR2514)  

en (nog niet gepubliceerd) algehele overleving. Details over de EORTC QLQ-C30 en 

–BR25 staan in bijlage 6. 

 

De 521 geïncludeerde patiënten hadden een mediane leeftijd van 57 jaar. 67% van 

de patiënten in de placeboarm hadden ECOG 0 vergeleken met 59% in de 

palbociclibarm, 79% van de patiënten was postmenopauzaal en 60% van de 

patiënten had viscerale uitzaaiingen. Gemiddeld had 48% van de patiënten één 

eerdere hormoonbehandeling ontvangen (46% resp. 52% in de palbociclibarm en de 

placeboarm), 38% twee eerdere behandelingen (40% resp. 35%) en 14% drie of 

meer, waarbij de laatst ontvangen therapie bij 22% een adjuvante therapie betrof 

en 78% een therapie voor gevorderde ziekte. Mogelijk is er dus enige disbalans 

tussen de armen waarbij de patiënten in de controlearm iets fitter waren dan 

patiënten in de palbociclibarm. 

 

In tabel 3 is een overzicht van de gevonden effectschattingen weergegeven. Hierin 

staan ook de uitkomsten van de GRADE-beoordeling. De afwegingen die hierbij zijn 
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gemaakt, worden in de discussie besproken. 

 

De mediane PFS was, op basis van een geüpdate analyse die door de 

ongeblindeerde onderzoekers is uitgevoerd, 11,2 maanden (95% BI: 9,5-12,9) in de 

palbociclib + fulvestrantarm en 4,6 maanden (95% BI: 3,5-5,6) in de placebo + 

fulvestrantarm. Een geblindeerde, onafhankelijke beoordeling was niet beschikbaar. 

De effecten voor PFS zijn consistent voor de geanalyseerde subgroepen. Er zijn 

geen relevante verschillen in PFS tussen patiënten met en zonder een PIKC3A-

mutatie, en ook niet tussen patiënten die alleen eerdere hormonale adjuvante 

therapie hadden gekregen versus patiënten met één of meer lijnen systemische 

therapie voor gemetastaseerde ziekte.  

 

De kwaliteit van leven vragenlijsten voor de EORTC QLQ-C30 en –BR23 (bijlage 6) 

werden door ruim 90% van de patiënten volledig ingevuld, waarbij er geen 

noemenswaardig verschil was in respondenten tussen de twee armen. Er waren ook 

geen noemenswaardige baselineverschillen. Er werd een statistisch significant 

verschil gevonden in algehele kwaliteit van leven (een mean difference van 3,1 punt 

op een schaal van 0-100; 95% BI: 0,23-5,97; tabel 3). Ook binnen de functionele 

schaal, op de uitkomst emotioneel functioneren, was een statistisch significant 

verschil voor behandeling met palbociclib vergeleken met placebo. Op de andere 

uitkomsten binnen de functionele schaal (fysiek, rol, cognitief en sociaal) waren 

geen statistisch significante verschillen. Op de symptoomschaal werd een statistisch 

significant verschil gevonden in het voordeel van palbociclib vergeleken met placebo 

bij de uitkomsten misselijkheid en overgeven, en pijn. Wel was er meer ‘upset by 

hair loss’ in de palbociclibgroep, vergeleken met placebo.18,24 

3.3.2 Discussie 

De data zijn nog niet matuur genoeg om analyses over algehele overleving te 

kunnen uitvoeren. Zowel het relatieve als het absolute effect van palbociclib + 

fulvestrant vergeleken met placebo + fulvestrant op PFS voldoet aan de PASKWIL-

criteria. Hoewel PFS alleen is beoordeeld door de ongeblindeerde onderzoekers, zijn 

de uitkomsten consistent op basis van een steekproef van de data door een 

onafhankelijke beoordelingscommissie en een gevoeligheidsanalyse op basis 

hiervan. Desalniettemin zijn uitkomsten op de surrogaatparameter zoals PFS 

slechter te interpreteren dan die op een harde uitkomstmaat, waardoor we 

concluderen dat er een redelijk vertrouwen is dat de schatting van het effect op PFS 

een klinisch relevant gunstig effect impliceert van palbociclib en fulvestrant, 

vergeleken met fulvestrant en placebo.  

 

De betere uitkomst op algehele kwaliteit van leven kan voortkomen uit het verschil 

in de uitkomst op emotioneel functioneren. Mogelijk is de blindering niet meer 

geheel intact vanwege het kenmerkende bijwerkingenprofiel van palbociclib, 

waardoor er een aannemelijk risico op vertekening is. De kwaliteit van het bewijs 

voor instandhouding van kwaliteit van leven is daarom redelijk. Er is een positief 

effect gevonden van de behandeling met palbociclib op de uitkomst ‘pijn’ binnen de 

symptoomschaal van de EORTC QLQ-C30. Het is niet duidelijk in hoeverre dit 

gevonden effect op kwaliteit van leven klinisch relevant is, maar de uitkomsten 

lijken niet te wijzen op een verslechtering van kwaliteit van leven. We concluderen 

dat de uitkomsten van kwaliteit van leven in beperkte mate ondersteunend is voor 

de effectiviteit van palbociclib met fulvestrant. 

 

Palbociclib is niet vergeleken met chemotherapie bij patiënten met snel progressieve 

ziekte of met uitgebreide en snelgroeiende viscerale metastasen.  

 

Een vergelijking met de combinatie van de steroïdale aromataseremmer 
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exemestaan in combinatie met everolimus is eveneens een behandeling die 

toepasbaar is in deze setting.5,7 Zoals in hoofdstuk 1 beschreven lijkt dit echter niet 

de meest gebruikte behandeling te zijn. Palbociclib + fulvestrant is niet onderzocht 

in vergelijking met everolimus + exemestaan. De uitkomsten met palbociclib 

kunnen verkennend indirect worden vergeleken met de fase III-studie (BOLERO-2) 

die is uitgevoerd over de vergelijking tussen exemestaan in combinatie met 

everolimus versus exemestaan monotherapie. In deze studie werd een verschil van 

4,6 maanden gevonden in mediane PFS tussen everolimus+exemestaan (7,8 

maanden; 95% BI: 6,9-8,5) vergeleken met placebo+exemestaan (3,2 maanden; 

95% BI: 2,8-4,1). De HR was 0,45 (95% BI: 0,38-0,54). PFS in deze studie was in 

beide armen dus iets korter dan in de PALOMA-3. De combinatie 

everolimus+exemestaan lijkt ook vaker te leiden tot staken van de behandeling als 

gevolg van ongunstige effecten (19%) dan palbociclib+fulvestrant (4%; zie 3.4).26 

Gezien de beperkte validiteit van deze vergelijking kunnen aan deze uitkomsten 

geen harde conclusies worden verbonden.  

3.4 Ongunstige effecten 

3.4.1 Evidentie 

Palbociclib gecombineerd met letrozol of fulvestrant leidt vaker tot (ernstige) 

ongunstige effecten. In de PALOMA-2 studie, bij niet eerder met hormoontherapie 

behandelde patiënten, is er een 3x zo groot risico op graad 3-5 ongunstige effecten 

bij een behandeling met palbociclib en letrozol vergeleken met een behandeling met 

placebo en letrozol (tabel 2). In PALOMA-3, met betrekking tot patiënten die eerder 

met een hormonaal middel werden behandeld, was het risico hierop risico ruim 4x 

zo groot voor palbociclib en fulvestrant, vergeleken met placebo en fulvestrant 

(tabel 3). In beide armen van de twee studies staakten (4% en 2% voor 

palbociclib+fulvestrant resp. placebo+fulvestrant) relatief weinig patiënten de 

behandeling als gevolg van ongunstige effecten. Daarom is er geen betrouwbare 

schatting mogelijk over de uitkomst of patiënten vaker de behandeling met 

palbociclib staakten vergeleken met de controlebehandeling. 

 

De grootste verschillen in incidentie en ernst van ongunstige effecten tussen een 

behandeling met en zonder palbociclib had betrekking op myelosuppressie (vooral 

neutropenie en leukopenie; tabel 4). Neutropenie trad op bij 80% van de patiënten 

met een behandeling met palbociclib, ongeveer de helft van de patiëntenten 

behandeld met palbociclib had graad 3 neutropenie en 6-10% graad 4. Leukopenie 

(ongeacht graad) trad op bij 39% van de patiënten behandeld met palbociclib – 22-

24% van de patiënten behandeld met palbociclib had graad 3 leukopenie en 1% 

graad 4.22,23 De incidentie febriele neutropenie is echter zeer beperkt. De duur van 

ernstige neutropenie was beperkt: in PALOMA-3 mediaan 7 dagen en het risico 

hierop was aanzienlijk groter bij Aziatische patiënten dan bij niet-Aziatische 

patiënten.25  

 

Ook vermoeidheid, misselijkheid en alopecia trad vaker op bij behandeling met 

palbociclib dan bij behandeling zonder palbociclib. De incidentie graad 3/4 van deze 

ongunstige effecten was echter beperkt in beide armen. 9,18,20,22,23 In bijlage 4 en 5 

is een gedetailleerd overzicht van de incidenties ongunstige effecten opgenomen. 

Dosisreductie was noodzakelijk bij 34-36% van de patiënten behandeld met 

palbociclib + fulvestrant resp. letrozol (vooral als gevolg van neutropenie), 

vergeleken met 1-2% bij placebo + letrozol resp. fulvestrant.22,23 

3.4.2 Discussie 

Bij een behandeling met palbociclib en letrozol of fulvestrant is, vergeleken met een 

behandeling met alleen letrozol of fulvestrant, de kans op een graad 3-5 ongunstig 
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effect aanzienlijk groter. We hebben veel vertrouwen in de schatting van het effect. 

Tevens hebben we er redelijk vertrouwen in dat het optreden van ongunstige 

effecten ook vaker leidt tot het staken van de behandeling met palbociclib. Hierover 

bestaat wel enige onzekerheid. Dit komt omdat niet veel patiënten de behandeling 

staakten als gevolg van ongunstige effecten. Hierdoor is het 

betrouwbaarheidsinterval erg breed. 

 

De grote incidentie graad 3-5 wordt voor een groot deel veroorzaakt door graad 3 

neutropenie. De incidentie febriele neutropenie is echter zeer klein, wat erop kan 

wijzen dat de neutropenie veelal hanteerbaar is door met name dosisreductie of -

uitstel. 
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Tabel 2: GRADE evidence profile palbociclib zonder voorgaande hormoonbehandeling 

Beoordeling kwaliteit van bewijs Aantal patiënten Effect 

Aantal 

studies 
Studieopzet Risk of bias 

Inconsi-

stentie 

Indirect 

bewijs 

Onnauw-

keurigheid 

Andere 

factoren 

palbociclib + 

letrozol 

(n=444) 

placebo + 

letrozol 

(n=222) 

Relatief 

(95% BI) 

Absoluut 

(95% BI) 

Kwaliteit van 

bewijs 
Importantie 

Progressievrije overleving (vastgesteld met: centrale, onafhankelijke geblindeerde beoordeling) 

1  gerandomiseerde 

trials  

niet ernstig  niet ernstig  ernstiga,b,c niet ernstigd niet 

gevonden  

Mediane PFS 

maanden (95% 

BI): 

 

30,5 (24,7-nb) 

Mediane PFS 

maanden (95% 

BI): 

 

19,3 (16,4-30,6) 

HR 0.65 

(0.51 tot 0.84)  

Verschil mediaan: 

11,2 maandene ⨁⨁⨁◯ 

REDELIJK  

CRUCIAAL  

Incidentie patienten met graad 3-5 ongunstige effecten 

1  gerandomiseerde 

trials  

niet ernstig  niet ernstig  niet ernstig 

b,c  

niet ernstig  niet 

gevonden  

346/444 (77.9%)  58/222 (26.1%)  RR 2.98 

(2.38 tot 3.74)  

517 meer per 

1.000 

(van 361 meer tot 

716 meer)  

⨁⨁⨁⨁ 

HOOG  

CRUCIAAL  

BI: Betrouwbaarheidsinterval; HR: Hazard Ratio; RR: Risk ratio; nb: niet bekend 
 
a. Progressievrije overleving is een surrogaatuitkomstmaat. Het is niet duidelijk hoe deze uitkomsten zich vertalen naar langere overleving of verbetering in kwaliteit van leven Om deze reden downgraden we (met 1 stap).  
b. Er zijn geen pre- of perimenopauzale patienten geincludeerd, maar palbociclib is wel geregistreerd voor deze patienten (in combinatie met LHRH-agonist). Omdat hiermee postmenopauzale status wordt geïnduceerd en 
gehandhaafd, vinden we dat de effectiviteit naar deze patiëntengroep extrapoleerbaar is.  
c. Palbociclib is geregistreerd voor behandeling in combinatie met een aromataseremmer, maar is alleen onderzocht in combinatie met letrozol. Gezien het ontbreken van een klinisch relevant verschil in eigenschappen tussen de 
verschillende niet-steroïdale aromataseremmers die op de markt zijn, vinden we dat de resultaten extrapoleerbaar zijn naar de andere niet-steroïdale aromataseremmers.  
d. Het betrouwbaarheidsinterval van de HR overschrijdt de vooraf gestelde klinische relevantiegrens van 0,7, maar het verschil in mediane PFS van 11,2 maanden achten we klinisch relevant. 

e. 95% betrouwbaarheidsinterval niet bekend 
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Tabel 3: GRADE evidence profile palbociclib na eerdere behandeling met hormoontherapie 

Beoordeling kwaliteit van bewijs Aantal patiënten Effect 

Aantal 

studies 
Studieopzet Risk of bias 

Inconsi-

stentie 

Indirect 

bewijs 

Onnauw-

keurigheid 

Andere 

factoren 

palbociclib + 

fulvestrant 

(n=347) 

placebo + 

fulvestrant 

(n=174) 

Relatief 

(95% BI) 

Absoluut 

(95% BI) 

Kwaliteit van 

bewijs 
Importantie 

Progressievrije overleving (follow up: mediaan >15 maanden; vastgesteld met: ongeblindeerde onderzoekers) 

1  gerandomiseerde 

trials  

niet 

ernstiga,b 

niet ernstig  ernstigc niet ernstig  niet 

gevonden  

Mediane PFS 

maanden (95% 

BI):  

 

11,2 (9,5-12,9) 

d 

Mediane PFS 

maanden (95% 

BI): 

 

4,6 (3,5-5,6) d 

HR 0.50 

(0.40 tot 0.62)d 

Verschil mediaan: 

6,6 maandeni ⨁⨁⨁◯ 

REDELIJK  

CRUCIAAL  

Kwaliteit van leven (vastgesteld met: EORTC QLQ-C30; Scale from: 0 tot 100) 

1  gerandomiseerde 

trials  

ernstige,f niet ernstig  niet ernstig  niet ernstigg niet 

gevonden  

335  166  -  MD 3.1 punt hoger 

(0.23 hoger tot 5.97 

hoger)h 

⨁⨁⨁◯ 

REDELIJK  

CRUCIAAL  

Incidentie patienten met graad 3-5 treatment-emerged adverse event (follow up: ten minste 28 dagen na laatste toediening) 

1  gerandomiseerde 

trials  

niet ernstig  niet ernstig  niet ernstig  niet ernstig  niet 

gevonden  

245/347 

(70.6%)  

33/174 (19.0%)  RR 4.43 

(3.22 tot 6.10)  

651 meer per 1.000 

(from 421 meer tot 

967 meer)  

⨁⨁⨁⨁ 

HOOG  

CRUCIAAL  

CI: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; MD: Mean difference; RR: Risk ratio 
 
(voetnoten: zie volgende pagina) 



DEFINITIEF | Farmacotherapeutisch rapport palbociclib (Ibrance®) bij de behandeling van hormoonreceptor-positieve, HER2-negatieve gevorderde of gemetastaseerde borstkanker | 27 februari 2017 

 

2016134424 Pagina 23 van 45 

(vervolg tabel 3) 
 
a. De studie was vroegtijdig gestaakt. Omdat dit gebeurde op basis van een geprespecificeerd tijdpunt en geprespecificeerde criteria vinden we dat dit geen groot risico op bias met zich meebrengt.  
b. PFS is ongeblindeerd bepaald door de onderzoekers. Een random steekproef van 40% van de patienten door een geblindeerde, onafhankelijke review leidde tot een HR 0,37 (95% BI: 0,23-0,59). Een gevoeligheidsanalyse door de 
EMA, waarbij de uitkomsten van de geblindeerde, onafhankelijke review werden gecombineerd met die van de onderzoekers, leidde tot een consistente uitkomst voor PFS. Daarom concluderen we dat het risico op bias laag is hiervoor.  
c. Progressievrije overleving is een surrogaatuitkomstmaat voor overleving en/of kwaliteit van leven. Om deze reden downgraden we (met 1 stap).  
d. Op basis van geüpdate analyse18 
e. Vanwege het kenmerkende bijwerkingenprofiel is het aannemelijk dat er geen optimale blindering was. Patiënten kunnen dus hebben vermoed dat zij naar de experimentele arm zijn gerandomiseerd. Het effect op algehele KvL kan 
hierdoor zijn beïnvloed. Dit wordt versterkt door de uitkomst dat er een verschil is op de emotionele subschaal.  
f. Kwaliteit van leven werd gemeten tot 'end of treatment'. Omdat de behandelduur met palbociclib langer was dan met placebo, kan kwaliteit van leven niet over dezelfde periode worden beoordeeld.  
g. Uitgaande van instandhouding van kwaliteit van leven is er geen ernstige onnauwkeurigheid.  
h. Afgeleid uit resultaten regressiemodel. 

i. 95% betrouwbaarheidsinterval niet bekend 

 

 

Tabel 4: Ongunstige effecten van palbociclib vergeleken met resp. letrozol en fulvestrant bij patiënten met hormoonreceptor-positieve, HER2-negatieve gevorderde of 

gemetastaseerde borstkanker9,27,28 

 palbociclib letrozol fulvestrant 

meest frequent (zeer vaak voorkomend) Infecties. Neutropenie, leukopenie, 

anemie, trombocytopenie. Verminderde 

eetlust. Stomatitis, misselijkheid, diarree 

braken. Huiduitslag, alopecia. 

Vermoeidheid.  

Hypercholesterolemie. Opvliegers. 

Toegenomen transpiratie. Artralgie. 

Vermoeidheid (inclusief asthenie en 

malaise). 

Misselijkheid. Verhoogde leverenzymen 

(ALT, ASP, ALT). Asthenie, reactie op 

plaats van de injectie. 

ernstig (graad 3 of 4, meer dan 5%) Infecties. Neutropenie, leukopenie.    
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3.5 Ervaring, toepasbaarheid en gebruiksgemak 

3.5.1 Ervaring 

Er is beperkte ervaring met palbociclib en ruime ervaring met letrozol en fulvestrant 

(tabel 3). 

 

Tabel 3: Ervaring met palbociclib vergeleken met fulvestrant9,27,28 

 palbociclib letrozol fulvestrant 

beperkt: < 3 jaar op de markt of < 100.000 

voorschriften (niet-chronische 

indicatie)/20.000 patiëntjaren (chronische 

medicatie) 

x   

voldoende: ≥ 3 jaar op de markt, en > 

100.000 voorschriften/20.000 patiëntjaren 

   

ruim: > 10 jaar op de markt  x x 

3.5.2 Contra-indicaties 

Fulvestrant is gecontra-indiceerd bij ernstige lever- en nier insufficiëntie en dient 

met voorzichtigheid te worden toegepast bij patiënten met milde tot matige lever- 

en nierinsufficiëntie.  

 

Fulvestrant en letrozol zijn beide bij gebruik van borstvoeding en tijdens 

zwangerschap gecontra-indiceerd en vrouwen moeten effectieve anticonceptie 

gebruiken tijdens het gebruik.9,27,28  

3.5.3 Waarschuwingen en voorzorgen 

Bij gebruik van palbociclib is dosisaanpassing, -onderbreking of -uitstel nodig bij 

neutropenie graad 3 of 4. Patiënten behandeld met palbociclib kunnen vatbaarder 

zijn voor infecties. Bij matige of ernstige lever- of nierinsufficiëntie mag palbociclib 

alleen worden gegeven na een zorgvuldige afweging van de te verwachten baten en 

risico’s en onder nauwlettende controle.  

 

Patiënten die palbociclib krijgen dienen geen borstvoeding te geven. Vrouwen 

dienen effectieve anticonceptie te gebruiken bij gebruik met palbociclib. 

3.5.4 Interacties 

Palbociclib is gecontra-indiceerd bij gelijktijdig gebruik met preparaten die sint-

janskruid bevatten. Gelijktijdig gebruik van sterke CYP3A4-remmers dient te worden 

vermeden. De dosis van gevoelige CYP3A-substraten met een smalle therapeutische 

index dient mogelijk verlaagd te worden wanneer deze middelen gelijktijdig met 

palbociclib worden toegediend. 9,27,28  

 

Voorzichtigheid is geboden bij het gelijktijdig toedienen van letrozol met 

geneesmiddelen waarvan de eliminatie voornamelijk afhankelijk is van de 

cytochroom P450 isoenzymen 2A6 en 2C19 en waarvan de therapeutische index 

klein is.27  

3.5.5 Gebruiksgemak 

Het gebruiksgemak van een behandeling met palbociclib (tabel 4) is kleiner dan dat 

van een behandeling zonder palbociclib, omdat het wordt toegevoegd aan de 

bestaande behandeling. Palbociclib wordt 1dd oraal genomen gedurende 21 dagen 

van een 28-daagse cyclus. Ten opzichte van letrozol (1dd oraal op alle dagen van 
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een cyclus) en fulvestrant (i.m. eenmaal gedurende een cyclus, na de eerste cyclus) 

is de impact op het gebruiksgemak door een behandeling waaraan palbociclib is 

toegevoegd beperkt.  

 

Tabel 4: Gebruiksgemak van palbociclib vergeleken met fulvestrant9,27,28 

 palbociclib letrozol fulvestrant 

Toedieningswijze Oraal Oraal Intramusculair 

Toedieningsfrequentie 1dd (dag 1-21 van 

28-daagse cyclus) 

1dd Eenmaal per 

maand (eerste 

maand 1 extra 

dosis) 

3.5.6 Conclusie 

Omdat palbociclib wordt toegevoegd aan letrozol of fulvestrant is de toepasbaarheid 

van een behandeling met palbociclib kleiner dan een behandeling zonder palbociclib. 

Palbociclib is echter relatief breed toepasbaar. Het gebruiksgemak, door toevoeging 

aan de behandeling, wordt in slechts kleine mate beperkt door toepassing van 

palbociclib.  

3.6 Eindconclusie 

De meerwaarde van palbociclib met een niet-steroïdale aromataseremmer, 

vergeleken met alleen een niet-steroïdale aromataseremmer, voor niet eerder met 

hormoontherapie behandelde patiënten met hormoonreceptorpositieve, HER2-

negatieve gevorderde of gemetastaseerde borstkanker is voldoende aangetoond. In 

direct vergelijkend onderzoek was de mediane PFS voor palbociclib + letrozol was 

30,5 maanden, en die voor placebo + letrozol 19,3 maanden. Het verschil in 

mediane PFS was 11,2 maanden. Er zijn echter geen mature gegevens over 

overleving of kwaliteit van leven.  

 

Ook voor de behandeling met de combinatie palbociclib en fulvestrant, vergeleken 

met alleen fulvestrant, voor eerder met een hormonaal middel behandelde patiënten 

met hormoonreceptorpositieve, HER2-negatieve gevorderde of gemetastaseerde 

borstkanker is de meerwaarde voldoende aangetoond. In direct vergelijkend 

onderzoek was het verschil in mediane overleving 6,6 maanden, waarbij de mediane 

PFS bij behandeling met palbociclib+fulvestrant 11,2 maanden bedroeg en bij 

placebo+fulvestrant 4,6 maanden. Er zijn echter geen mature gegevens over 

overleving. Kwaliteit van leven lijkt in stand te blijven bij toevoegen van palbociclib 

aan de behandeling. 

 

De effectiviteit van palbociclib+fulvestrant vergeleken met exemestaan+everolimus 

is niet onderzocht. 

 

Tegenover deze meerwaarde staat een forse toename van de kans op graad 3-5 

ongunstige effecten, met name myelosuppressie (neutropenie en leukopenie). Deze 

lijken voldoende hanteerbaar te zijn, gezien de zeer beperkte incidentie febriele 

neutropenie. 
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4 Stand van de wetenschap en praktijk 

Behandeling zonder voorgaande hormoontherapie 

Palbociclib, in combinatie met een aromataseremmer bij patiënten met 

hormoonreceptorpositieve, HER2-negatieve gevorderde of gemetastaseerde 

borstkanker, die nog niet eerder met hormonale therapie zijn behandeld, voldoet 

aan de stand van de wetenschap en praktijk. 

 

Behandeling na eerdere hormoontherapie 

Palbociclib, in combinatie met fulvestrant als behandeling van patiënten met 

hormoonreceptorpositieve, HER2-negatieve gevorderde of gemetastaseerde 

borstkanker, die eerder met hormonale therapie (tamoxifen bij peri- of 

premenopauzale vrouwen en een niet-steroïdale aromataseremmer bij 

postmenopauzale vrouwen) zijn behandeld, voldoet aan de stand van de 

wetenschap en praktijk. 
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Bijlage 1: Overzicht geïncludeerde studies 

 

Eerste 

auteur, 

jaar van 

publicatie 

Type 

onderzoek, 

bewijsklasse, 

follow-up duur 

Aantal 

patiënten  

Patiëntkenmerken Interventie en 

vergelijkende behandeling 

Relevante 

uitkomstmaten  

Commentaar, risk of bias 

Finn, 201622 

‘PALOMA-2’ 

Multicenter RCT, 

dubbelblind, fase 3 

666 (2:1 

gerandomiseerd) 

Postmenopauzaal, niet eerder voor 

gevorderde ziekte behandelde vrouwen met 

ER+, HER2-negatieve borstkanker, WHO 0-2 

Palbociclib+letrozol 

Vs 

Letrozol+placebo 

 

Primair: PFS 

Secundair: OS, ORR, KvL 

(EQ-5D, FACT-B), 

ongunstige effecten 

 

PFS gemeten door onderzoekers 

als primaire uitkomstmaat; door 

onafhankelijk instituut als 

ondersteunende analyse 

Cristofannili, 

201623; 

Harbeck, 

201624; Verma, 

201625 

 

‘PALOMA-3’ 

Multicenter RCT, 

dubbelblind, fase 3 

 

521 (2:1 

gerandomiseerd) 

Volwassen vrouwen WHO 0-1 met 

hormoonreceptorpositieve gevorderde 

borstkanker met progressie op eerdere 

hormoontherapie (met tamoxifen bij 

premenopauzale, en met aromataseremmer 

bij postmenopauzale vrouwen). Eén eerdere 

lijn chemotherapie was toegestaan. 

Palbociclib + fulvestrant (+ LHRH-

agonist peri/premenopauzale 

vrouwen) 

Vs 

Placebo+fulvestrant (+LHRH-

agonist peri/premenopauzale 

vrouwen) 

Primair: PFS 

Secundair: OS, ORR, KvL 

(EORTC QLQ-C30 en  

–BR23), ongunstige 

effecten 

PFS gemeten door onderzoekers 

als primaire uitkomstmaat; door 

onafhankelijk instituut als 

ondersteunende analyse 

 

Studie eerder gestaakt op basis 

van behaalde geprespecificeerde 

effectiviteitsgrens 

 

 



 

 

Bijlage 2: Overzicht geëxcludeerde studies  

 

Eerste auteur, 

jaar van publicatie 

Reden van exclusie 

Rugo, 2016 ESMO poster presentatie (niet gepubliceerd in peer-reviewed tijdschrift) 

Finn, 2015 (‘PALOMA-1’)21 Zie tekst 

Finn, 201620 Aanvullende analyse PALOMA-1 

Bell, 201619 Aanvullende analyse PALOMA-1 

Turner, 201529  Interimanalyse 

 

 



 

 

Bijlage 3: Overzicht gebruikte richtlijnen en standaarden 

 

Organisatie, ref Datum Titel 

NVMO4 2017 Letrozol plus palbociclib als eerstelijns behandeling bij gemetastaseerd hormoonreceptorpositief mammacarcinoom 

NVMO6 2017 Fulvestrant plus palbociclib als tweedelijns of hogerelijns therapie bij gemetastaseerd mammacarcinoom 

EMA9 2016 Samenvatting van de productkenmerken palbociclib 

EMA18 2016 European Public Assessment Report (EPAR) palbociclib 

CBG27 2014 Samenvatting van de productkenmerken letrozol 

EMA28 2016 Samenvatting van de productkenmerken fulvestrant 

IKNL/NABON1 2012 Richtlijn mammacarcinoom 2.0 

NVMO5 2012 Everolimus gecombineerd met endocriene therapie bij de behandeling van het mammacarcinoom 

Zorginstituut Nederland7 2014 Beoordeling everolimus bij gevorderde borstkanker 

 

 



 

 

Bijlage 4: Ongunstige effecten palbociclib zonder eerdere hormonale behandeling >10% incidentie (PALOMA-2) 

Bron: EPAR18 

 Palbociclib plus letrozole (n=444) Placebo plus letrozole (n=222) 

 All grades 

(%) 

Grade 1 

(%) 

Grade 2 

(%) 

Grade 3 

(%) 

Grade 4 

(%) 

Grade 5 

(%) 

All grades 

(%) 

Grade 1 

(%) 

Grade 2 

(%) 

Grade 3 

(%) 

Grade 4 

(%) 

Grade 5 

(%) 

Any AE 98,9 4,3 16,7 62,2 13,5 2,3 95,5 22,1 47,3 22,1 2,3 1,8 

Neutropenia 66,2 2,0 9,0 46,6 8,6 0,0 3,2 1,4 0,9 0,5 0,5 0,0 

Fatigue 37,4 22,5 13,1 1,8 0,0 0,0 27,5 20,3 6,8 0,5 0,0 0,0 

Nausea 35,1 28,6 6,3 0,2 0,0 0,0 26,1 19,4 5,0 1,8 0,0 0,0 

Arhtralgia 33,3 23,2 9,5 0,7 0,0 0,0 33,8 27,5 5,9 0,5 0,0 0,0 

Alopecia 32,9 30,2 2,7 0,0 0,0 0,0 15,8 14,9 0,9 0,0 0,0 0,0 

Diarrhoea 26,1 17,3 7,4 1,4 0,0 0,0 19,4 12,6 5,4 1,4 0,0 0,0 

Cough 25,0 19,8 5,2 0,0 0,0 0,0 18,9 14,4 4,5 0,0 0,0 0,0 

Leukopenia 23,9 1,8 7,2 14,2 0,7 0,0 0,5 0,5 0,0 0,0 0,0 0,0 

Anaemia 23,2 8,1 9,7 5,2 0,2 0,0 9,0 4,1 3,2 1,8 0,0 0,0 

Back pain 21,6 12,4 7,9 1,4 0,0 0,0 21,6 13,1 8,6 0,0 0,0 0,0 

Headache 21,4 17,3 3,8 0,2 0,0 0,0 26,1 20,3 4,1 1,8 0,0 0,0 

Hot flush 20,9 16,9 4,1 0,0 0,0 0,0 30,6 25,7 5,0 0,0 0,0 0,0 

Neurophil count decreased 19,6 0,7 3,8 13,3 1,8 0,0 3,2 1,4 1,4 0,5 0,0 0,0 

Constipation 19,4 15,3 3,6 0,5 0,0 0,0 15,3 11,7 3,2 0,5 0,0 0,0 

Astenia 16,9 7,4 7,2 2,3 0,0 0,0 11,7 6,3 5,4 0,0 0,0 0,0 

White blood cell count decreased 16,2 1,4 4,5 10,4 0,0 0,0 1,8 0,9 0,9 0,0 0,0 0,0 



 

 

 Palbociclib plus letrozole (n=444) Placebo plus letrozole (n=222) 

 All grades 

(%) 

Grade 1 

(%) 

Grade 2 

(%) 

Grade 3 

(%) 

Grade 4 

(%) 

Grade 5 

(%) 

All grades 

(%) 

Grade 1 

(%) 

Grade 2 

(%) 

Grade 3 

(%) 

Grade 4 

(%) 

Grade 5 

(%) 

Vomiting 15,5 11,5 3,6 0,5 0,0 0,0 16,7 12,6 2,7 1,4 0,0 0,0 

Pain in extremity 15,3 10,4 4,7 0,2 0,0 0,0 17,6 12,6 3,6 1,4 0,0 0,0 

Stomatitis 15,3 11,0 4,1 0,2 0,0 0,0 5,9 5,4 0,5 0,0 0,0 0,0 

Decreased appetite 14,9 10,4 3,8 0,7 0,0 0,0 9,0 6,8 2,3 0,0 0,0 0,0 

Dyspnoea 14,9 9,5 4,3 1,1 0,0 0,0 13,5 9,0 3,2 0,0 0,0 0,0 

Insomnia 14,9 9,9 5,0 0,0 0,0 0,0 11,7 8,1 3,6 0,0 0,0 0,0 

Dizziness 14,2 12,6 0,9 0,5 0,0 0,0 14,9 13,5 1,4 0,0 0,0 0,0 

Nasopharyngitis 14,0 10,4 3,6 0,0 0,0 0,0 9,9 8,6 1,4 0,0 0,0 0,0 

Rash 13,7 9,7 3,6 0,5 0,0 0,0 9,9 9,0 0,9 0,0 0,0 0,0 

Upper respiratory tract infection 13,3 5,2 8,1 0,0 0,0 0,0 11,3 6,8 4,5 0,0 0,0 0,0 

Dry skin 12,4 11,9 0,5 0,0 0,0 0,0 5,9 5,4 0,5 0,0 0,0 0,0 

Pyrexia 12,4 10,1 2,3 0,0 0,0 0,0 8,6 8,1 0,5 0,0 0,0 0,0 

Myalgia 11,9 10,8 1,1 0,0 0,0 0,0 9,0 8,1 0,9 0,0 0,0 0,0 

Urinary tract infection 11,9 0,7 10,1 1,1 0,0 0,0 7,7 0,5 7,2 0,0 0,0 0,0 

Abdominal pain 11,3 8,1 2,3 0,9 0,0 0,0 5,4 3,6 1,8 0,0 0,0 0,0 

Oedema peripheral 11,3 9,9 1,4 0,0 0,0 0,0 6,3 6,3 0,0 0,0 0,0 0,0 

Dysgeusia 10,1 8,6 1,6 0,0 0,0 0,0 5,0 5,0 0,0 0,0 0,0 0,0 

Dyspepsia 9,2 7,2 2,0 0,0 0,0 0,0 12,2 9,0 2,7 0,5 0,0 0,0 

Anxiety 8,1 4,7 3,4 0,0 0,0 0,0 11,3 6,8 4,5 0,0 0,0 0,0 



 

 

Bijlage 5: Ongunstige effecten palbociclib na eerdere hormonale behandeling > 10% incidentie (PALOMA-3) 

Bron: EPAR18 

 Palbociclib plus fulvestrant (n=345) Placebo plus fulvestrant (n=172) 

 

All grades 

(%) 

Grade 1 

(%) 

Grade 2 

(%) 

Grade 3 

(%) 

Grade 4 

(%) 

Grade 5 

(%) 

All grades 

(%) 

Grade 1 

(%) 

Grade 2 

(%) 

Grade 3 

(%) 

Grade 4 

(%) 

Grade 5 

(%) 

Any AE 98,8 6,4 21,2 58,6 10,7 0,9 90,7 38,4 31,4 16,3 1,7 1,2 

Neutropenia 66,1 1,4 11,6 42,3 6,1 0,0 2,3      

Fatigue 41,2 25,2 10,7 2,0 0,0 0,0 29,1 18,0 7,6 1,2 0,0 0,0 

Nausea 33,9 21,4 7,5 0,0 0,0 0,0 27,9 23,3 2,3 0,6 0,0 0,0 

WBV count decreased 29,3 3,5 11,3 11,3 0,6 0,0 4,1      

Anaemia 29,0 11,9 11,3 2,3 0,0 0,0 12,8 4,1 4,1 1,7 0,0 0,0 

Headache 25,8 17,4 3,5 0,3 0,0 0,0 19,8 14,0 3,5 0,0 0,0 0,0 

Neutrophil count decreased 22,9 1,2 4,6 12,5 2,9 0,0 1,7      

Leukopenia 25,8 0,9 5,8 13,6 0,0 0,0 1,2      

Diarrhoea 23,5 15,7 3,5 0,0 0,0 0,0 19,2 14,5 2,3 0,6 0,0 0,0 

Constipation 20,0 13,9 2,9 0,0 0,0 0,0 15,7 12,2 1,7 0,0 0,0 0,0 

Alopecia 18,0 13,6 1,2 0,0 0,0 0,0 6,4 5,8 0,0 0,0 0,0 0,0 

Hot flush 15,7 11,9 2,9 0,0 0,0 0,0 16,9 13,4 2,9 0,0 0,0 0,0 

Vomiting 18,8 10,4 3,8 0,3 0,0 0,0 15,1 11,0 0,6 0,6 0,0 0,0 

Arthralgia 15,9 10,1 2,6 0,3 0,0 0,0 18,0 14,0 2,3 0,0 0,0 0,0 

Cough 19,1 10,7 2,3 0,0 0,0 0,0 13,4 8,1 2,3 0,0 0,0 0,0 

Decreased appetite 15,9 9,3 2,6 0,9 0,0 0,0 8,1 5,8 1,7 0,0 0,0 0,0 



 

 

 Palbociclib plus fulvestrant (n=345) Placebo plus fulvestrant (n=172) 

 

All grades 

(%) 

Grade 1 

(%) 

Grade 2 

(%) 

Grade 3 

(%) 

Grade 4 

(%) 

Grade 5 

(%) 

All grades 

(%) 

Grade 1 

(%) 

Grade 2 

(%) 

Grade 3 

(%) 

Grade 4 

(%) 

Grade 5 

(%) 

Stomatitis 13,0 7,5 3,5 0,6 0,0 0,0 2,9      

Thrombocytopenia 13,0 8,7 1,4 1,2 0,3 0,0 0,0      

Back pain 15,9 6,7 3,8 0,9 0,0 0,0 17,4 7,0 5,8 2,3 0,0 0,0 

Dizziness 12,8 9,9 0,6 0,3 0,0 0,0 9,9 8,1 1,2 0,0 0,0 0,0 

Dyspnoea 13,3 5,5 4,9 0,0 0,3 0,0 8,7 4,1 1,7 0,6 0,0 0,0 

Pain in extremity 13,3 7,5 2,3 0,0 0,0 0,0 15,1 6,4 2,9 1,7 0,0 0,0 

Oropharyngeal pain 12,5 8,1 1,2 0,0 0,0 0,0 7,0 4,1 1,2 0,0 0,0 0,0 

Rash 11,0 8,1 0,6 0,3 0,0 0,0 5,2      

Pyrexia 12,8 7,5 0,9 0,3 0,0 0,0 7,0      

Insomnia 11,0 6,1 1,4 0,3 0,0 0,0 5,2 4,7 2,3 0,0 0,0 0,0 

Platelet count decreasd 10,1 4,9 2,0 0,6 0,3 0,0 0,0      
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Bijlage 6: EORTC QLQ-C30 en –BR23 

 

 

EORTC QLQ-C30 (30 vragen)13,30 

Schaal Subschaal Aantal 

items 

Score 

range* 

Fysiek  5 1-4 

Rol# 2 1-4 

Cognitie 4 1-4 

Emotioneel 2 1-4 

Functioneren 

 

Sociaal## 2 1-4 

Vermoeidheid 3 1-4 

Misselijkheid/overgeven 2 1-4 

Pijn 2 1-4 

Benauwdheid 1 1-4 

Slapeloosheid 1 1-4 

Verminderde eetlust 1 1-4 

Constipatie 1 1-4 

Diarree 1 1-4 

Symptoom 

 

Financiële moeilijkheden 1 1-4 

Algemeen Algemene kwaliteit van leven 2 1-7** 

 

Module borstkanker QLQ-BR23 (23 vragen)14,31 

Lichaamsbeeld 4 1-4 

Sexueel functioneren 2 1-4 

Sexueel plezier 1 1-4 

Functioneren 

Toekomstperspectief 1 1-4 

Bijwerkingen systemische therapie 7 1-4 

Borstgerelateerde symptomen 4 1-4 

Armgerelateerde symptomen 3 1-4 

Symptoom 

Van streek door haarverlies 1 1-4 

* 1: helemaal niet; 2: een beetje; 3: nogal; 4: heel erg 

** 1: erg slecht; 7: uitstekend 
# In staat zijn tot uitvoeren van activiteiten behorende bij een bepaalde sociale verantwoordelijkheid 
## Hoeveelheid en kwaliteit van sociale interactie 
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Bijlage 7: Objective response rates 

Geen eerdere hormonale 

behandeling 

‘PALOMA-2’18 

Palbociclib + 

letrozol 

n=444 

Placebo + 

letrozol 

n=222 

Odds ratio p-waarde 

(1-sided) 

Objective response % 

(95% BI) 

42,1 (37,5-46,9) 34,7 (28,4-41,3) 1,40 (0,98-2,01) 0,0310 

Responsduur  

maanden (95% BI) 

22,5 (19,8-28,0) 16,8 (14,2-28,5)   

 

 

Eerdere hormonale 

behandeling 

‘PALOMA 3’18 

Palbociclib + 

fulvestrant 

n=347 

Placebo + 

fulvestrant 

n=174 

Odds ratio p-waarde 

(1-sided) 

Objective response % 

(95% BI) 

21,0 (16,9-25,7) 8,6 (4,9-13,8) 2,78 (2,56-5,60) <0,0001 

Responsduur  

maanden (95% BI) 

10,4 (8,3-n.b.) 9,0 (5,6-n.b.)   
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Bijlage 8: PRISMA flowchart literatuursearch 

 

Referenties geïdentificeerd met zoekacties 
in databases: 
n=44 

 

Additionele referenties uit andere bronnen: 
n=1 (EMA European Public Assessment 
Report) 

 

Titels en abstracts gescreend 

Volledige tekst beoordeeld voor inlcusie 

Referenties geëxcludeerd 
n=36 (geen RCT’s) 
n=1 (interimanalyse) 

Referenties geëxcludeerd 
n=3 (PALOMA-1, zie tekst) 

Geïncludeerde referenties 
n=5 
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Samenvatting 

 

In het kader van de pakketbeoordeling van specialistische geneesmiddelen zal 

Zorginstituut Nederland een advies uitbrengen over de effectiviteit en 

kosteneffectiviteit van palbociclib (Ibrance®) voor patiënten met hormoonreceptor-

positieve, HER2-negatieve gevorderde of gemetastaseerde borstkanker. 

Het farmaco-economisch onderzoek heeft als doel om bij de indicatie 

hormoonreceptor-positieve, HER2-negatieve gevorderde of gemetastaseerde 

borstkanker de kosteneffectiviteit van palbociclib in de dagelijkse praktijk te 

onderbouwen en te schatten.  

 

Het Zorginstituut is tot de volgende conclusies gekomen. 

 

Economische Evaluatie 

De economische evaluatie is uitgevoerd door middel van een kostenutiliteitsanalyse. 

Daarbij is gebruik gemaakt van een Markov model. De studieresultaten gemeten 

over een periode van ongeveer 9 maanden (model 1e lijn) en 23 maanden (model 2e 

lijn) zijn geëxtrapoleerd naar een tijdsperiode van 25 jaar. De analyse is uitgevoerd 

vanuit het maatschappelijk perspectief. De gekozen tijdshorizon is levenslang. Er is 

een discontering toegepast van 4% op toekomstige kosten en 1,5% op toekomstige 

effecten. 

 

Vergelijkende behandeling 

Palbociclib kan zowel in de 1e als in de 2e lijn ingezet worden. De aanvrager heeft 

daarom 2 modellen opgesteld. In het 1e lijnsmodel is palbociclib plus letrozol 

vergeleken met placebo plus letrozol. In het 2e lijnsmodel is palbociclib plus 

fulvestrant vergeleken met placebo plus fulvestrant.  

 

Effecten 

De effecten van de behandelingen zijn uitgedrukt in voor kwaliteit van leven 

gecorrigeerde levensjaren (QALY) en gewonnen levensjaren (LYG). Het 1e lijnsmodel 

toont een gemiddeld aantal QALY’s van 3,47 per patiënt door inzet van palbociclib 

plus letrozol. Bij placebo plus letrozol is dat 2,77. De incrementele gezondheidswinst 

door inzet van palbociclib is 0,70 QALY per patiënt. Het 2e lijnsmodel toont een 

gemiddeld aantal QALY’s van 3,13 per patiënt door inzet van palbociclib plus 

fulvestrant. Bij placebo plus fulvestrant is dit 2,67. De incrementele 

gezondheidswinst door inzet van palbociclib is 0,46 QALY per patiënt. 

 

Kosten 

In het model zijn directe medische kosten, directe niet-medische kosten en indirecte 

niet-medische kosten opgenomen. In een scenario analyse zijn ook indirecte 

medische kosten opgenomen. In het 1e lijnsmodel bedragen de gemiddelde totale 

kosten voor behandeling met palbociclib plus letrozol per patiënt €151.603. De 

gemiddelde incrementele kosten per patiënt bedragen €112.051 ten opzichte van 

behandeling met placebo plus letrozol. In het 2e lijnsmodel bedragen de gemiddelde 

totale kosten voor behandeling met palbociclib plus fulvestrant per patiënt 

€130.278. De gemiddelde incrementele kosten per patiënt bedragen €80.156 ten 

opzichte van behandeling met placebo plus fulvestrant. 

 

Kosteneffectiviteit 

Het 1e lijnsmodel toont aan dat behandeling met palbociclib plus letrozol resulteert 

in incrementele kosteneffectiviteitsratios (ICERs) van €127.006 per LYG en van 
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€160.166 per QALY ten opzichte van placebo plus letrozol. Het 2e lijnsmodel toont 

aan dat behandeling met palbociclib plus fulvestrant resulteert in incrementele 

kosteneffectiviteitsratios (ICERs) van €160.031 per LYG en van €173.186 per QALY 

ten opzichte van placebo plus fulvestrant.  

  

De univariate gevoeligheidsanalyses laten zien dat beide modellen vooral gevoelig 

zijn voor variatie in algehele overleving. De scenario analyses tonen dat beide 

modellen gevoelig zijn voor de tijdshorizon en de manier waarop de algehele 

overleving geschat wordt.  

 

De resultaten van de PSA in het 1e lijnsmodel laten zien dat de kans dat palbociclib 

plus letrozol kosteneffectief is ten opzichte van placebo plus letrozol bij een 

referentiewaarde van 80.000/QALY 4% is. In het 2e lijnsmodel (bij palbociclib plus 

fulvestrant vs. placebo plus fulvestrant) is dit 1,7%. De gemiddelde ICER van de 

1000 simulaties die de aanvrager deed was in het 1e lijnsmodel: €159.400 en in het 

2e lijnsmodel: €187.974.  

 

Discussie 

Het Zorginstituut heeft de volgende kritiekpunten bij de analyse: 

 

Discussie inputgegevens 

• Het Zorginstituut geeft de voorkeur aan de PFS resultaten van de centrale 

commissie in plaats van de lokale onderzoekers omdat deze minder bias 

bevatten. 

• Het Zorginstituut vindt dat de bijwerkingen (effect op de utiliteiten) apart in de 

modellen verwerkt hadden moeten worden. De EQ-5D metingen zijn namelijk 

gedaan op momenten dat de patiënt weinig bijwerkingen ervoer en deze 

metingen reflecteren daarom de utiliteiten niet goed. De PFS utiliteit voor 

palbociclib wordt daarom overschat – met een onderschatting van de ICER tot 

gevolg.  

• De OS data voor palbociclib is ofwel onzorgvuldig verzameld (1e lijnsmodel) of 

ontbreekt in zijn geheel (2e lijnsmodel). In het 2e lijnsmodel worden daarom OS 

data van een geheel ander geneesmiddel gebruikt. In scenario analyses worden 

ook andere manieren onderzocht waarop OS gemodelleerd kan worden. Deze 

scenario analyses laten een grote spreiding zien in de gevonden ICER’s: de 

ICER zal naar verwachting ergens tussen de €77.416 en €537.046 per QALY 

liggen. 

• Het Zorginstituut vindt het gebruik van de ‘gemiddelde relatieve 

doseringsintensiteit’ om tot een lager gemiddeld aantal capsules per patiënt per 

cyclus te komen niet gerechtvaardigd. Dit zorgt voor een onderschatting van de 

ICER.  

 

Eindconclusie 
Het Zorginstituut concludeert na advisering door de WAR dat de 

kosteneffectiviteitsanalyse van palbociclib bij de behandeling van hormoonreceptor-

positieve, HER2-negatieve gevorderde of gemetastaseerde borstkanker van 

voldoende methodologische kwaliteit is. De aanvrager komt uit op een ICER van 

€160.166 per QALY voor het 1e lijnsmodel en een ICER van €173.186 per QALY in 

het 2e lijnsmodel. Echter, wanneer uitgegaan wordt van de resultaten van de 

centrale commissie, en de voorgeschreven dosering van palbociclib (21 capsules) 

komt het Zorginstituut uit op een ICER die meer in de richting komt van €200.000 

per QALY in het 1e lijnsmodel. Wanneer in het 2e lijnsmodel wordt uitgegaan van de 

voorgeschreven dosering van palbociclib komt het Zorginstituut uit op een QALY van 

ongeveer €180.000. Tot slot zorgt de afwezigheid van (zorgvuldig verzamelde) data 

omtrent algehele overleving in beide modellen voor grote onzekerheid rondom de 
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uitkomsten. Er kan geconcludeerd worden dat palbociclib bij een referentiewaarde 

van €80.000/QALY een zeer lage kans (≤4%) heeft om kosteneffectief te zijn. 
  
 

 

De inhoudelijke bespreking is afgerond in de Wetenschappelijke Adviesraad 

(WAR) vergadering van 27 februari 2017. 
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Afkortingen 
 

 

CI Confidence Interval  

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group 

EORTC QLQ-C30  kwaliteit van leven vragenlijsten voor patiënten met kanker 

EORTC QLQ-BR23 kwaliteit van leven vragenlijsten voor patiënten met borstkanker 

FACT-B  Functional Assessment of Cancer Therapy Questionnaire for Breast 

Cancer 

HER2 humane epidermale-groeifactorreceptor 2  

HR+ Hormoonreceptor positief 

KvL Kwaliteit Van Leven 

LHRH luteiniserend hormoon-‘releasing’ hormoon 

NICE the National Institute for Health and Care Excellence 

ORR  Objective Response Rate 

OS Overall Survival: algehele overleving 

PFS Progression Free Survival: progressievrije overleving 

PS Proportional Shortfall 

RCT Randomized Controlled Trial 

RECIST  Response Evaluation Criteria in Solid Tumors 

WAR wetenschappelijke adviesraad 
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1 Inleiding 

Ten behoeve van eventuele opname in het basispakket beoordeelt Zorginstituut 

Nederland palbociclib (Ibrance®) voor de behandeling van hormoonreceptor-

positieve, HER2-negatieve gevorderde of gemetastaseerde borstkanker. De toetsing 

door Zorginstituut Nederland betreft de therapeutische waardebepaling, de budget 

impact en de bepaling van de initiële kosteneffectiviteit, conform de huidige richtlijn 

Kosteneffectiviteit in de praktijk.1 Het uitgangspunt voor de bepaling van de 

kosteneffectiviteit vormt de patiëntenpopulatie waarvoor palbociclib is geregistreerd 

en waarvoor Zorginstituut Nederland na advisering door de Wetenschappelijke 

Adviesraad (WAR) een therapeutische meerwaarde heeft vastgesteld.  

 

Het Zorginstituut heeft de initiële kosteneffectiviteitsanalyse beoordeeld, aan de 

hand van de volgende uitgangspunten:  

• De vergelijkende behandeling 

• De analyse techniek 

• De inputgegevens 

• De validatie en gevoeligheidsanalyse 

 

Deze farmaco-economische beoordeling is samen met de beoordeling van de 

therapeutische waarde en de budget impact analyse gebruikt om tot een oordeel 

over de vergoeding van palbociclib middels het basispakket te komen. 

1.1 Geregistreerde indicatie 

De kosteneffectiviteitsanalyse moet plaatsvinden bij patiënten met de 

geregistreerde indicatie voor palbociclib.2 De geregistreerde indicatie luidt als volgt:  

 

Behandeling van hormoonreceptor positieve (HR+), humane epidermale-

groeifactorreceptor 2 (HER2) negatieve lokaal gevorderde of gemetastaseerde  

borstkanker: 

 

-in combinatie met een aromataseremmer bij vrouwen die niet eerder 

hormoonbehandeling hebben gehad; 

-in combinatie met fulvestrant bij vrouwen die wel eerder hormoonbehandeling 

hebben gehad. 

 

Bij pre- of perimenopauzale vrouwen dient de hormoonbehandeling te worden 

gecombineerd met een luteiniserend hormoon-‘releasing’ hormoon-agonist (LHRH-

agonist). 

1.2 Aandoening en verloop van de ziekte 

Het mammacarcinoom ontwikkelt zich uit het epitheel van de afvoergangen (ductuli) 

en klierbuisjes (lobuli).3 Aanvankelijk is vooral sprake van intraluminale groei zonder 

infiltratie (carcinoma in situ). Soms wordt dit stadium overgeslagen en leiden één of 

meer mutaties direct tot een invasief carcinoom. Tumorcellen kunnen lymfevaten en 

bloedvaten op dezelfde wijze als witte bloedcellen penetreren, waardoor 

metastasering kan plaatsvinden al voor ontdekking van de tumor. De belangrijkste 

gebieden waar metastasen op afstand voorkomen zijn lymfeklieren, longen, lever en 

bot. Het gemetastaseerd mammacarcinoom wordt beschouwd als een niet-curabele 

ziekte.  

 

De aanwezigheid of afwezigheid van overexpressie van hormoonreceptoren 
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(progesteronreceptor en/of oestrogeenreceptor) en van de humane epidermale 

receptor-2 (HER2)/neu-receptor is een belangrijk prognostisch kenmerk. Bovendien 

geven afwijkingen van deze receptoren aanleiding voor gerichte keuze van therapie. 

Ongeveer 20% van de tumoren heeft een overexpressie van de humane epidermale 

receptor-2 (HER2). 

 

De belangrijkste verdachte symptomen zijn een palpabele tumor, veelal door de 

patiënte zelf ontdekt, intrekkingen van huid of tepel en verandering van de 

contouren van de borst of bloederige tepeluitvloed. Veel carcinomen worden bij 

screening in het kader van het bevolkingsonderzoek borstkanker ontdekt voordat 

deze tot symptomen aanleiding geven. Bij bepaalde risicofactoren, zoals 

dragerschap van BRCA1 of BRCA2 mutaties bestaat er voor de huisarts ook een 

indicatie voor verwijzing buiten het landelijke bevolkingsonderzoek om.3 

1.3 Epidemiologie 

Van alle maligne ziekten in Nederland komt borstkanker bij vrouwen het meest 

voor. Het is bovendien bij vrouwen van 35-50 jaar de belangrijkste doodsoorzaak. 

Over 2015 bedroeg volgens gegevens van het Integraal Kankercentrum Nederland 

(IKNL) de totale incidentie (i.e. het aantal nieuwe gevallen per jaar) van invasieve 

borstkanker 14.421.4 

1.4 Ziektelast 

Bij iets minder dan 10% van alle nieuw gediagnosticeerde patiënten is de ziekte 

reeds gemetastaseerd. Op afstand gemetastaseerd mammacarcinoom is een niet-

curabele ziekte. De mediane overleving na vaststelling van de metastasering is 1,5 

– 2 jaar.5 Sinds de introductie van de adjuvante chemotherapie in het begin van de 

jaren zeventig is de prognose van de ziekte, onder meer door het gebruik van 

tamoxifen, aromataseremmers en taxanen, aanmerkelijk verbeterd. Het relatieve 

risico op metastasering en overlijden is met meer dan 50% gedaald over een 

periode van meer dan 15 jaar.6 

 

Berekening ziektelast 

Met behulp van de iMTA Disease Burden Calculator heeft de aanvrager een 
berekening gemaakt van de ziektelast.   
 
1e lijn: 
Remaining QALYs with standard treatment 2,92 
QALYs without disease (corrected for age and gender) 19,41 
 
Gebruikmakend van de proportional shortfall methode leidt dit voor de 1e lijn tot een 
ziektelast van (19,41-2,92)/19,41 = 0,85. 
 
2e lijn: 
Remaining QALYs with standard treatment 2,83 
QALYs without disease (corrected for age and gender) 23,24 
 
Gebruikmakend van de proportional shortfall methode leidt dit voor de 2e lijn tot een 
ziektelast van (23,24-2,83)/23,24 = 0,88. 
 

In zowel de 1e lijn als de 2e lijn valt de berekende ziektelast in de categorie “hoge 

ziektelast” (lopend van 0,71 t/m 1,0). Hierbij wordt een referentiewaarde 

gehanteerd van €80.000/QALY. 
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1.5 Onderzoeksvraag 

De farmaco-economische analyse moet antwoord geven op de vraag of de 

toepassing van palbociclib in de dagelijkse klinische praktijk kosteneffectief is, 

d.w.z. dat de investering in palbociclib in verhouding staat tot de gezondheidswinst 

en eventuele financiële besparingen die het bewerkstelligt. 

Om deze onderzoeksvraag te beantwoorden wordt de incrementele 

kosteneffectiviteitsratio van palbociclib ten opzichte van de standaardbehandeling 

bepaald.  
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2 Methoden 

2.1 Literatuurstudie 

Bij de beoordeling werd gebruik gemaakt van de 1B-tekst van het registratiedossier, 

de EPAR10 en van onderzoeken die gepubliceerd zijn in peer reviewed tijdschriften. 

 

De aanvrager heeft een literatuuronderzoek uitgevoerd met behulp van MEDLINE, 

Embase en Cochrane. Ook is er gezocht op specifieke websites: The Food and Drug 

Administration website, conference websites (American Society of Clinical Oncology; 

American Assocatiation for Cancer Research; European Society for Medical 

Oncology), ClinicalTrials.gov en het ‘International Clinical Trials Registry platform’. 

Er is gezocht naar randomized controlled trials (RCT’s) waarin hormoontherapieën 

onderzocht werden bij vrouwen met hormoonreceptor positieve, HER2-negatieve 

gevorderde of gemetastaseerde borstkanker. Er zijn studies geïncludeerd met 

patiënten die ofwel niet eerder systemisch zijn behandeld, of die progressie 

vertoonden na eerdere hormoontherapie. De aanvrager vindt 64 relevante studies.  

 

Het economische model is voornamelijk gebaseerd op twee fase 3 studies waarin de 

effectiviteit van palbociclib is onderzocht: PALOMA-211 en PALOMA-312, zie tabel 1. 

Bij PALOMA-2 is de combinatie palbociclib plus letrozol vergeleken met placebo plus 

letrozol (behandeling in de eerste lijn). Bij PALOMA-3 gaat het om palbociclib plus 

fulvestrant versus placebo plus fulvestrant (behandeling in de tweede lijn).  

 

De aanvrager heeft ook een literatuurstudie verricht om diverse inputwaarden van 

het model te kunnen vaststellen. Het gaat daarbij onder andere om de kosten 

rondom het levenseinde. Voor data omtrent bijwerkingen, mantelzorg en kwaliteit 

van leven is ook gekeken naar eerdere farmaco-economische dossiers van het 

Zorginstituut zoals die van everolimus13 en pertuzumab.14  

 

Er worden door de aanvrager geen kosteneffectiviteitstudies met palbociclib 

gerapporteerd.  

 

Het Zorginstituut vindt geen relevante farmaco-economische studies die gebaseerd 

zijn op de PALOMA-2 of PALOMA-3 studies. In Zwitserland is wel een economische 

analyse uitgevoerd die is gebaseerd op PALOMA-1.15 De behandeling met palbociclib 

plus letrozol versus placebo plus letrozol werd met ongeveer €280.000/QALY gezien 

als niet-kosteneffectief. 
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             Tabel 1: Klinische studies die zijn betrokken in de beoordeling, overgenomen uit FT rapport.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ORR = objective response rate; KvL = Kwaliteit van leven; FACT-B = Functional Assessment of Cancer Therapy Questionnaire for Breast Cancer; EORTC QLQ-C30 & EORTC QLQ-

BR23: kwaliteit van leven vragenlijsten voor patiënten met respectievelijk kanker en borstkanker.  

  

 

Eerste 

auteur, 

jaar van 

publicatie 

Type 

onderzoek, 

bewijsklasse, 

follow-up duur 

Aantal 

patiënten  

Patiëntkenmerken Interventie en 

vergelijkende 

behandeling 

Relevante 

uitkomstmaten  

Commentaar, risk of bias 

Finn, 201611 

‘PALOMA-2’ 

Multicenter RCT, 

dubbelblind, fase 3, 

23 maanden 

666 (2:1 

gerandomiseerd) 

Postmenopauzaal, niet eerder voor 

gevorderde ziekte behandelde vrouwen met 

ER+, HER2-negatieve borstkanker, WHO 0-2 

Palbociclib+letrozol 

Vs 

Placebo + letrozol 

 

Primair: PFS 

Secundair: OS, 

ORR*, KvL* (EQ-5D, 

FACT-B*), 

ongunstige effecten 

 

PFS gemeten door onderzoekers 

als primaire uitkomstmaat; door 

onafhankelijk instituut als 

ondersteunende analyse 

Cristofannili, 

2016;12 

Harbeck, 

2016;15 Verma, 

20161317 

 

‘PALOMA-3’ 

Multicenter RCT, 

dubbelblind, fase 3, 

8,9 maanden 

 

521 (2:1 

gerandomiseerd) 

Volwassen vrouwen WHO 0-1 met 

hormoonreceptorpositieve gevorderde 

borstkanker met progressie op eerdere 

hormoontherapie (met tamoxifen bij 

premenopauzale, en met aromataseremmer 

bij postmenopauzale vrouwen). Eén eerdere 

lijn chemotherapie was toegestaan. 

Palbociclib + fulvestrant (+ 

LHRH-agonist 

peri/premenopauzale vrouwen) 

Vs 

Placebo+fulvestrant (+LHRH-

agonist peri/premenopauzale 

vrouwen) 

Primair: PFS 

Secundair: OS, ORR, 

KvL (EORTC QLQ-

C30* en  

–BR23*), ongunstige 

effecten 

PFS gemeten door onderzoekers 

als primaire uitkomstmaat; door 

onafhankelijk instituut als 

ondersteunende analyse 

 

Studie eerder gestaakt op basis 

van behaalde geprespecificeerde 

effectiviteitsgrens 
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2.2 Keuze vergelijkende behandeling 

 

Hormonale therapie kan toegepast worden bij het gemetastaseerd 

hormoonreceptor-positief mammacarcinoom. De keuze van de hormonale therapie 

wordt bepaald door de menopauzale status van de patiënte, het toxiciteitsprofiel 

van de therapie en het interval na adjuvante hormonale therapie, aldus de richtlijn 

(tabel 2).5  

 
Tabel 2: Schema hormonale therapie volgens richtlijn (Richtlijn Mammacarcinoom, 

NABON 2012)
5 

Therapie Hormonale 

lijn Premenopauzaal Postmenopauzaal 

1 Inductie postmenopauzale status 

(bij LHRH liefst combineren met tamoxifen) 

A: Niet-steroïdale aromataseremmers 

(anastrozol; letrozol) 

B: Steroïdale aromataseremmersa 

(exemestaan) 

2 Als bij postmenopauzale patiënten Anti-oestrogenen (tamoxifen, 

fulvestrant) 

3b Indien een postmenopauzale status is bereikt, is 

combinatie/behandeling met aromataseremmers 

mogelijk 

A: Niet-steroïdale aromataseremmers 

B: Steroïdale aromataseremmersa 

Progestagenen 

Fulvestrant  

LHRH= Luteinizing-hormone-releasing hormone 

 

a Er zijn geen studies die superioriteit voor steroïdale versus niet-steroïdale aromataseremmers hebben 

aangetoond. 
b Er zijn onvoldoende gegevens over de optimale volgorde van hormonale interventie in de derde lijn. In 

uitzonderlijke situaties kan nog overwogen worden in laatste instantie farmacologische doseringen 

oestrogenen of androgenen te geven 

 

Palbociclib kan zowel in de 1e als in de 2e lijn worden ingezet.2 De vergelijkende 

behandeling is hierbij verschillend: in de 1e lijn zijn aromataseremmers (o.a. 

letrozol) de standaardbehandeling, in de 2e lijn zijn dit anti-oestrogenen zoals 

fulvestrant. De aanvrager heeft daarom twee verschillende farmaco-economische 

analyses uitgevoerd: 

 

• 1e lijn: palbociclib plus letrozol model: hier wordt de combinatie van 

palbociclib plus letrozol vergeleken met placebo plus letrozol. 

• 2e lijn: palbociclib plus fulvestrant model: hier wordt de combinatie van 

palbociclib plus fulvestrant vergeleken met placebo plus fulvestrant. 

 

Conclusie: 

Het Zorginstituut kan zich vinden in de keuze van de vergelijkende behandeling.  

2.3 Analyse techniek 

 

Soort analyse 

Indien er sprake is van een therapeutische meerwaarde dient een 

kosteneffectiviteitsanalyse (KEA) en/of een kostenutiliteitsanalyse (KUA) uitgevoerd 

te worden. In de economische evaluatie is gebruik gemaakt van een 

kostenutiliteitsanalyse om de kostenutiliteit van behandeling met palbociclib aan te 

kunnen tonen. 

 

Economisch model 

Modelstructuur 

Zoals hierboven al is aangegeven heeft de aanvrager twee verschillende modellen 

opgesteld: een palbociclib plus letrozol model (voor een vergelijking in de eerste 
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lijn) en een palbociclib plus fulvestrant model (voor een vergelijking in de tweede 

lijn). De modelstructuur is hetzelfde, welke hieronder kort beschreven zal worden. 

 

Voor beide modellen is gebruik gemaakt van een Markov model. In figuur 1 is de 

modelstructuur weergegeven.  

 

 
 

 
Figuur 1: Modelstructuur van het Markov model voor palbociclib bij 
hormoonreceptor-positieve, HER2-negatieve gevorderde of gemetastaseerde 
borstkanker. Palbociclib is zowel in de 1e als 2e lijn te gebruiken. De bijbehorende 
modellen hebben dezelfde structuur. Het figuur toont het palbociclib plus letrozol 
model (1e lijn). Het enige verschil met het model in de 2e lijn (palbociclib plus 
fulvestrant) is dat patiënten in de PFS toestand dus in de 2e lijn zitten, en na 
progressie in de 3e lijn terecht komen.  

 

Gezondheidstoestanden 

Voor beide vergelijkingen (1e  en 2e lijn) bestaat het model uit drie 

gezondheidstoestanden waarin een patiënt zich kan bevinden. Alle patiënten starten 

in de ‘progressievrije overleving’ (progression free survival; PFS) toestand. Zij 

kunnen vervolgens elke cyclus van het model in deze toestand blijven of, indien zij 

progressie van hun ziekte hebben, doorstromen naar de ‘progressie’ toestand, of 

sterven (dood toestand). Indien een patiënt in de progressie toestand terecht komt, 

kan er niet meer teruggekeerd worden naar de PFS toestand. Zodra patiënten 

progressie vertonen, wordt de behandeling met palbociclib stopgezet.   

 

De progressie toestand bestaat uit een combinatie van actieve behandeling en best 

ondersteunende zorg: 83,3% van de patiënten krijgt een actieve behandeling en het 

overige deel alleen best ondersteunende zorg. Welke actieve behandeling dit is, 

hangt af van het specifieke model. In het palbociclib plus letrozol model wordt deze 

83,3% verder opgesplitst in: 50% fulvestrant, 16,7% capecitabine en 16,7% op 

taxanen gebaseerde chemotherapie. In het palbociclib plus fulvestrant model is de 

verdeling als volgt: 50% anastrozol monotherapie, 16,7% capecitabine en 16,7% op 

taxanen gebaseerde chemotherapie. Deze verdelingen zijn gebaseerd op basis van 

opinies van 3 Nederlandse klinische experts (voor meer uitleg zie de paragraaf 

‘validatie’).  

 

Modelaannames 

Tabel 3 bevat een overzicht van de aannames in de modellen. De eerste twee 

aannames zullen verderop in dit dossier besproken worden bij de paragraaf over 

effectiviteit. Het Zorginstituut is het eens met het besluit om de bijwerkingen vanaf 

de eerste cyclus toe te passen.  
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De aanvrager baseert de kosten rondom het levenseinde op een studie van 

Bekelman et al.18 In deze studie is gevonden dat er gemiddeld $3.646 wordt 

uitgegeven in de laatste 30 dagen van iemands leven. Volgens Nederlandse experts, 

geraadpleegd door de aanvrager, kunnen alleen de kosten in de laatste 14 dagen 

echt gerekend worden tot ‘kosten rondom het levenseinde’. De aanvrager berekent 

vervolgens dat dit dus ongeveer 2/3 is van $3.646, ofwel €2.302. Het Zorginstituut 

kan zich vinden in deze aanname.  

 

Tot slot gaat het Zorginstituut akkoord met de verhouding van actieve 

behandelingen zoals vastgesteld door klinische experts.  

 

Tabel 3: Overzicht van gedane aannames zoals gerapporteerd door de aanvrager.    

 Assumptie Bron 

1. Palbociclib plus letrozol model: algehele overleving is 

gebaseerd op de PALOMA-115 studie omdat de PALOMA-211 

studie nog niet genoeg datapunten bevat.  

Expert opinie  

2. Palbociclib plus fulvestrant model: algehele overleving is 

gebaseerd op de BOLERO-2 studie waarin everolimus is 

onderzocht.  

Expert opinie, 

BOLERO-219 

3. Alle bijwerkingen (die tijdens de gehele klinische studie zijn 

gerapporteerd) worden vanaf de eerste cyclus van de 

progressievrije toestand toegepast 

Assumptie 

4. De kosten rondom het levenseinde worden in de laatste 2 

weken van het leven van de patiënt in het model verwerkt 

Assumptie18 

5. Verhouding actieve behandeling (en verdeling van 

verschillende behandelingen) en best ondersteunende zorg 

Expert opinie 

6. Patiënten krijgen 12 uur mantelzorg per week gedurende 

de progressie toestand  

20 

 

Cyclusduur  

Het model heeft een cyclusduur van 4 weken.  

 

Cohortgrootte  

Het cohort bestaat uit 1000 fictieve patiënten, gebaseerd op de gemiddelde 

patiëntkenmerken uit de klinische studies (zie hieronder).11,12  

 

Moment van instroom in model 

Alle patiënten starten in de PFS toestand. In het palbociclib plus letrozol model 

stromen patiënten in op het moment dat zij in aanmerking komen voor eerstelijns 

hormoonbehandeling. In het palbociclib plus fulvestrant model stromen de patiënten 

in na ziekteprogressie. Deze moet optreden tijdens, of binnen een maand na 

afronden, van (één) eerdere hormonale behandeling. Bij patiënten met een eerdere 

hormonale behandellijn in de (neo)adjuvante setting moet de progressie optreden 

binnen 12 maanden na afronding van die behandeling. Dit is gebaseerd op de 

PALOMA-3 inclusiecriteria.12  

 

Tijdshorizon  

De analyseperiode van een studie moet zodanig zijn dat een geldige en betrouwbare 

uitspraak kan worden gedaan over de kosten en effecten van de te vergelijken 

behandelingen. Er is gekozen voor een tijdshorizon van 25 jaar. In scenarioanalyses 

is gekeken naar kortere tijdshorizons van 5 of 10 jaar.  

 

Perspectief 

Volgens de richtlijnen dienen farmaco-economische evaluaties vanuit een 
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maatschappelijk perspectief uitgevoerd en gerapporteerd te worden, waarbij alle 

kosten en baten, ongeacht wie de kosten draagt of aan wie de baten toevallen, in de 

analyse meegenomen worden. De aanvrager heeft inderdaad een maatschappelijk 

perspectief gebruikt in de economische analyse.  

 

Discontering 

Discontering is gedaan zoals geadviseerd in de richtlijnen voor farmaco-economisch 

onderzoek. Toekomstige kosten zijn gedisconteerd met 4% en toekomstige effecten 

zijn gedisconteerd met 1,5%. 

 

Conclusie: 

Het Zorginstituut kan zich grotendeels vinden in de analyse techniek. In 

onderstaande paragrafen worden wel nog enkele kritiekpunten op de aannames in 

tabel 3 beschreven.  

2.4 Inputgegevens 

 

Studiepopulatie 

In onderstaande tabel (4) zijn enkele patiëntkenmerken van de klinische studies 

weergegeven. Het gaat hier achtereenvolgens om de studie met palbociclib plus 

letrozol (PALOMA-2)10 en de studie met palbociclib plus fulvestrant (PALOMA-3).11   

 

Tabel 4: Patiëntkenmerken bij behandeling met palbociclib plus letrozol vs. 
placebo plus letrozol (PALOMA-2)11 en behandeling met palbociclib plus 
fulvestrant vs. placebo plus fulvestrant (PALOMA-3).12 ECOG performance 
status meet de fysieke conditie van de patiënt en de mate waarin de patiënt 
voor zichzelf kan zorgen en hij dagelijkse activiteiten kan uitvoeren (0 = geen 
restricties, 5 = dood).21   

 Palbociclib plus 

letrozol  

Placebo plus 

letrozol  

PALOMA-2 (1e lijn)   

Age (mean, range) 62 (30,89) 61 (28,88) 

ECOG performance status — no. (%)   

    0 257 (57,9)  102 (45,9) 

    1 178 (40,1)  117 (52,7) 

    2 9 (2,0)  3 (1,4) 

Disease-free interval — no. (%)   

    Newly metastatic disease  167 (37,6)  81 (36,5) 

    ≤12 mo  99 (22,3)  48 (21,6) 

    >12 mo  178 (40,1)  93 (41,9) 

Prior adjuvant or neoadjuvant therapies — 

no. (%)  

  

   Chemotherapy 213 (48,0)  109 (49,1) 

      of which neoadjuvant  54 (12,2)  32 (14,4) 

      of which adjuvant 180 (40,5)  89 (40,1) 
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Palbociclib plus 

fulvestrant 

 

 

Placebo plus 

fulvestrant  

PALOMA-3 (2e lijn)   

Age (mean, range) 57(30-88) 56(29-80) 

ECOG performance status — no. (%)   

    0 206 (59%)  116 (67%) 

    1 141 (41%) 58 (33%) 

Disease-free interval — no. (%)   

   Data available 167 (37,6) 81 (36,5) 

      > 24 months  192 (82%) 101 (82%) 

      12 – 24 months 30 (13%)  19 (15%) 

      < 12 months 11 (5%)  3 (2%) 

Menopausal status   

   Premenopausal or  

   perimenopausal 

72 (21%)  36 (21%) 

   Postmenopausal 275 (79%)  138 (79%) 

 

De inclusiecriteria voor de PALOMA-211 studie waren: postmenopauzale patiënten 

met nog niet eerder voor gevorderde ziekte behandelde hormoonreceptor-positieve, 

HER2-negatieve gevorderde of gemetastaseerde borstkanker. Ongeveer de helft van 

alle patiënten had eerdere hormoonbehandeling gehad in de adjuvente setting (dit 

was toegestaan).  

 

Bij PALOMA-312 ging het ook om vrouwen met hormoonreceptor-positieve, HER2-

negatieve gevorderde of gemetastaseerde borstkanker. De menopauzale status was 

bij deze studie niet relevant, wel moesten de patiënten progressie of relaps hebben 

vertoond na eerdere hormoontherapie.   

 

In de economische modellen heeft de aanvrager een cohort van 1000 ‘gemiddelde’ 

patiënten gesimuleerd. Deze patiënten hebben voor wat betreft alle relevante 

inputgegevens (zoals bijvoorbeeld leeftijd) de gemiddelde waarde van de patiënten 

in de klinische studies. 

 

Het is belangrijk dat de patiënten in de klinische studies vergelijkbaar zijn met de 

Nederlandse praktijksituatie. Wat opvalt is dat de gemiddelde leeftijd waarop 

toekomstige Nederlandse patiënten een 2e lijnsbehandeling met palbociclib zullen 

starten waarschijnlijk hoger zal liggen dan de gemiddelde leeftijd in de klinische 

studie. In een studie van Lobbezoo et al.22 uit 2013 werden Nederlandse vrouwen 

met gemetastaseerde borstkanker onderzocht. De mediane leeftijd waarop deze 

vrouwen de diagnose borstkanker kregen was 59 jaar. Deze vrouwen zouden dus 

gemiddeld pas enkele jaren later beginnen aan een 2e-lijnsbehandeling, en niet al 

op hun 57e (zoals in PALOMA-3). De aanvrager geeft aan het effect van leeftijd op 

het model in een scenario analyse te hebben onderzocht (de gemiddelde leeftijd is 

op 59 i.p.v. 57 gezet). Echter, de transitiekansen in het model lijken hierdoor niet 

veranderd, en het effect op de ICER is dan ook verwaarloosbaar. Hoewel het dus 

niet met zekerheid te stellen is, verwacht het Zorginstituut echter dat het 
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leeftijdsverschil geen enorme invloed heeft op de klinische uitkomsten van de 

studie.  

 

Effectiviteit 

Klinische effecten/transitiekansen 

De transitiekansen in het model zijn voornamelijk gebaseerd op de verschillende 

PALOMA studies. Tabel 5 geeft een samenvatting van de relevante klinische 

uitkomstmaten die gebruikt zijn voor het model. Hier zijn voor de volledigheid ook 

de resultaten van de PALOMA-115 studie aan toegevoegd. Dit is een open-label fase-

2 studie waarbij palbociclib plus letrozol vergeleken werd met placebo plus letrozol.  

 

PFS wordt hier gedefinieerd als: de tijd van randomisering tot het eerste 

gedocumenteerde radiografische bewijs van progressie volgens de RECIST 

(Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) criteria.23 Aan de hand van deze 

criteria wordt bepaald of een tumor verbetert (‘reageert’), verslechtert of stabiel 

blijft.  

 

Hieronder volgt per model een korte uitleg over hoe de verschillende uitkomstmaten 

gebruikt zijn. 

 

1e lijn: Palbociclib plus letrozol model: effectiviteit 

Progressievrije overleving (PFS) 

De transitiekansen van de progressievrije toestand naar de progressie toestand zijn 

berekend met de data van het primaire eindpunt van de PALOMA-2 studie11: de 

progressievrije overleving. Deze is gemeten over een periode van ongeveer 23 

maanden. Het moment van progressie is op twee verschillende manieren bepaald. 

De primaire analyse (gebruikt in het economische model) gaat uit van het moment 

van progressie zoals bepaald door lokale onderzoekers. De mediane PFS voor de 

palbociclib plus letrozol en placebo plus letrozol is daarbij respectievelijk 24,8 en 

14,5 maanden. Er is echter ook een analyse gedaan waarbij het moment van 

progressie door een onafhankelijk centrale commissie bepaald is. Hierbij is de PFS 

voor de palbociclib plus letrozol en placebo plus letrozol respectievelijk 30,5 en 19,3 

maanden. De aanvrager gebruikt de resultaten van de lokale onderzoekers in de 

base case maar onderzoekt de resultaten van de centrale commissie in een scenario 

analyse. Het Zorginstituut geeft echter de voorkeur aan de resultaten van de 

centrale commissie voor de base case omdat deze minder ‘bias’ bevatten.  

 

Om een realistische schatting te maken van het verloop van PFS gedurende de 

volledige tijdsduur van het model is een extrapolatie gedaan over de tijd. Hierbij is 

gebruik gemaakt van de methodenrichtlijnen (survival analyse) van de Decision 

Support Unit (DSU) van NICE.24 De Kaplan-Meier curves van de gemeten periode in 

de PALOMA-211 studie zijn gebruikt om passende geëxtrapoleerde parametrische 

curves te berekenen. Verschillende functies zijn hiervoor onderzocht: Gompertz, 

exponentieel, Weibull, log-logistic, log-normal en geralized gamma functions. Voor 

het selecteren van de meest passende functie is er gebruik gemaakt van onder 

andere de Akaike Information Criteria (AIC, voor de ‘goodness of fit’) en is er een 

visuele inspectie gedaan. Dit is voor de palbociclib plus letrozol en placebo plus 

letrozol data apart gedaan. Voor beide groepen is uiteindelijk een Weibull verdeling 

geselecteerd (zie figuur 2). 
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Tabel 5: Effectiviteit van palbociclib. Voor de volledigheid zijn hier, naast de resultaten van de 

PALOMA-211 en PALOMA-312 studie, ook de resultaten van de PALOMA-115(open-label) studie 

geïncludeerd. Deze tabel is overgenomen uit het dossier van de aanvrager.  

PALOMA-1 Palbociclib plus letrozol Placebo plus Letrozol 

  

p-

waarde 

Primary outcome measure    

Median progression-free survival 

(95% CI) 

 

20,2 months (13,8-27,5) 10,2 months (5,7-12,6)  

Hazard ratio (95% CI) 0,488 (0,319-0,748) 0,0004 

 

Secondary outcome measures 

   

Median overall survival 37,5(28,4-NA) 33,3 (26,4-NA)  

Hazard ratio (95% CI)  0,813 (0,492-1,345) 0,42 

Grade 3-4 Neutropenia 54% 1%  

Grade 2-4 Leukopenia 19% 0%  

Grade 3-4 Fatigue 4% 1%  

    

PALOMA-2  

 

Palbociclib plus letrozol 

  

Placebo plus Letrozol 

  

p-

waarde 

Primary outcome measure    

Median progression-free survival 24,8 months (22,1-NA) 14,5 months (12,9-

17,1) 

 

 

Hazard ratio (95% CI) 0,58 (0,46-0,72) <0,0001 

 

Secondary outcome measures 

   

Grade 3-4 Non-febrile neutropenia  55%  1%   

Grade 3-4 Leukopenia  15%  0%   

Grade 3-4 Anaemia  5%  1%   

    

    

PALOMA-3  

 

Palbociclib plus 

fulvestrant 

Placebo plus 

Fulvestrant 

p-

waarde 

Primary outcome measure      

Median progression-free survival 

 

11,2 months (9,5-12,9) 4,6 months (3,5-5,6)  

Hazard ratio (95% CI) 0,497 (0,398-0,620) <0,0001 

 

Secondary outcome measures 

   

Grade 3-4 Non-febrile neutropenia 65,0%  1%   

Grade 3-4 Leukopenia  28%  1%   

Grade 3-4 Anaemia  3%  2%   

Grade 3-4 Fatigue  2%  1%   
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Figuur 2: Palbociclib plus letrozol model: geobserveerde progressievrije overleving 

met extrapolatie.   

 

Algehele overleving (OS) 

De algehele overlevingsdata van de PALOMA-211 studie waren nog niet ‘rijp’ genoeg 

voor analyse. De aanvrager heeft er daarom voor gekozen om OS data uit de 

PALOMA-1 studie te nemen. De opzet van de PALOMA-115 studie is deels 

vergelijkbaar met de PALOMA-2 studie, ook hier is palbociclib plus letrozol 

vergeleken met placebo plus letrozol. Verder lijken de patiënten voor wat betreft 

leeftijd en ECOG performance status (ECOG = Eastern Cooperative Oncology Group) 

vergelijkbaar.21 Het grote verschil tussen de studies is echter dat de PALOMA-1 

studie15 een open-label studie is waardoor de resultaten minder betrouwbaar zijn 

dan bij een ‘double-blind randomized clinical trial’. Bij PALOMA-1 is de PFS, net als 

bij de primaire analyse van PALOMA-2,11 bepaald door lokale onderzoekers. De 

mediane PFS bij PALOMA-1 is 20,2 maanden voor de palbociclib plus letrozol arm en 

10,2 maanden voor de placebo plus letrozol arm. Het relatieve verschil tussen de 

behandelarmen is daarmee vergelijkbaar met de PALOMA-2 studie (beiden ongeveer 

10 maanden). De OS data van PALOMA-1 zijn als volgt: 37,4 maanden voor 

palbociclib plus letrozol en 33,3 maanden voor placebo plus letrozol (HR = 0,81, niet 

significant verschillend van 1: 95% CI  0,49 – 1,34).  

 

De OS data zijn geëxtrapoleerd over de tijd – hiervoor is dezelfde procedure 

aangehouden als voor de extrapolatie van de PFS (zie hierboven). Er is uiteindelijk 

gekozen voor een log-logistische verdeling (zie figuur 3) omdat de voorspelde 5 en 

10-jaars overleving van deze functie het beste aansluit bij de overlevingsdata zoals 

gerapporteerd in Nederlandse studies (zie tabel 6). De geschatte 5-jaars overleving 

van de placebo plus letrozol groep is in het model namelijk 26%. Dit komt redelijk 

overeen met data uit de Nederlandse studie van Lobbezoo et al. uit 2013,22 waarbij 

30% nog leefde na 5 jaar. De patiënten in de studie van Lobbezoo et al. waren 

eveneens vrouwen met gemetastaseerde borstkanker. Voor de 10-jaars overleving 

wordt het model vergeleken met een studie door Vondeling et al.25 Het model schat 

voor de placebo plus letrozol groep een overleving van 8% na 10 jaar, en Vondeling 

et al. komen op 9%. Het model lijkt dus goed genoeg overeen te komen met de 

overleving zoals waargenomen in de Nederlandse praktijk.     
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Figuur 3: Palbociclib plus letrozol model: geobserveerde algehele overleving (in 

PALOMA-1) met extrapolatie.   

 

Tabel 6: Palbociclib plus letrozol model: algehele overleving: zoals geschat door het 

model, en gerapporteerd in Nederlandse studies.  

 
palbociclib plus 

letrozol 

placebo plus 

letrozol 

Nederlandse 

overlevingscijfers bij 

gemetastaseerde borstkanker 

5-jaars overleving 35% 26% 30% (Type: HR+/HER- 
gemetastaseerde borstkanker22 

10-jaars overleving 13% 8% 9% (Type: gemetastaseerde 
borstkanker (all))25 

15-jaars overleving 7% 4% Niet beschikbaar 

 

Een belangrijk punt betreft de post-progressie behandelingen van de patiënten in de 

PALOMA-1 studie. Het Zorginstituut heeft de aanvrager verzocht om aan te geven of 

de verdeling van vervolgbehandelingen, zoals aangegeven door Nederlandse 

experts, overeenkomt met de patiënten in de PALOMA-1 studie. Dit is belangrijk in 

verband met de generaliseerbaarheid van de OS data uit PALOMA-1. De aanvrager 

heeft hier uitgebreide informatie over aangeleverd. Hieruit valt op te maken dat ook 

bij de patiënten in PALOMA-1 een vervolgbehandeling met fulvestrant of 

chemotherpie de voorkeur had – hoewel de precieze verdeling van 

vervolgbehandelingen in percentages wel wat afwijkt van de verdeling zoals 

afkomstig van Nederlandse experts.  

 

Al met al is het Zorginstituut het eens met de aanvrager dat het gebruik van de 

PALOMA-1 OS in dit geval de beste oplossing is. Er zijn wel aanvullende 

gevoeligheidsanalyses nodig om de onzekerheid van de OS schatting in kaart te 

brengen. 

 

Kwaliteit van leven en utiliteiten 

Om de QALY te berekenen is het nodig om utiliteiten per gezondheidstoestand te 

bepalen. Voor de utiliteiten van de progressievrije toestand en de progressie 

toestand is gebruik gemaakt van patiënt-level EQ-5D data (3-level versie) uit de 

PALOMA-211 studie. Tijdens de studie is de EQ-5D veelvuldig afgenomen, in ieder 

geval elke oneven cyclus, steeds op de 1e dag van de cyclus. Deze EQ-5D gegevens 

zijn gewaardeerd met de Nederlandse scoringsalgoritmen van Lamers et al.26 In 

tabel 7 staan de utiliteiten weergegeven.  
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Tabel 7: Palbociclib plus letrozol model: overzicht van de in het model gebruikte 

utiliteiten.  

Gezondheidstoestand Palbociclib plus letrozol Placebo plus letrozol 

PFS 0,761 0,742 

Progressie  0,643 0,643 

 

De meest voorkomende bijwerkingen waren: niet-febriele neutropenie, leukopenie 

en anemie. De aanvrager heeft het effect van bijwerkingen niet apart in het model 

verwerkt, maar gaat ervan uit dat de EQ-5D metingen voldoende zijn om ook het 

effect van bijwerkingen op de utiliteiten mee te nemen. Het Zorginstituut is het hier 

echter niet mee eens. Dit heeft ermee te maken dat de EQ-5D vragenlijsten steeds 

op dag 1 van de cyclus zijn afgenomen. Op dat moment heeft de patiënt net een 

week lang geen palbociclib gebruikt (palbociclib wordt 3 weken gebruikt, waarna 

een week pauze volgt) en worden eventuele bijwerkingen waarschijnlijk niet goed 

opgepikt door de vragenlijst. De negatieve utiliteiten voor de bijwerkingen zouden 

daarom nog apart aan het model toegevoegd moeten worden. In het huidige model 

is de PFS utiliteit voor de palbociclib plus letrozol behandelarm dan ook een 

overschatting, wat zorgt voor een onderschatting van de ICER.  

 

Tabel 8: Palbociclib plus letrozol model: bijwerkingen in de PALOMA-2 studie.11 Tabel 

is overgenomen uit dossier van aanvrager.   

Adverse events palbociclib plus letrozol placebo plus letrozol 

Non-febrile neutropenia 64,6% 1,4% 

Febrile neutropenia 1,8% 0,0% 

Leukopenia 24,8% 0,0% 

Anemia 5,4% 1,8% 

Fatigue 1,8% 0,5% 

Arthralgia 0,7% 0,5% 

Thrombocytopenia 1,6% 0,0% 

Nausea 0,2% 1,8% 

Decreased appetite 0,7% 0,0% 

Stomatitis 0,2% 0,0% 

Diarrhea 1,4% 1,4% 

Hair-loss 0,0% 0,0% 

Hand-foot syndrome 0,0% 0,0% 

Vomiting 0,5% 1,4% 

 

2e lijn: Palbociclib plus fulvestrant model: effectiviteit 

Progressievrije overleving (PFS) 

De transitiekansen van de progressievrije toestand naar de progressie toestand zijn 

berekend met de data van het primaire eindpunt van de PALOMA-312 studie: 

progressievrije overleving. Deze is gemeten over een periode van ongeveer 16 

maanden. De gebruikte cut-off datum van de resultaten die gebruikt zijn voor het 

economische model is 23 oktober 2015. Deze datum is anders dan die in de 

publicatie, daar is de cut-off datum 16 maart 2015. De mediane PFS (zoals gebruikt 

in het model) is voor palbociclib plus fulvestrant 11,2 maanden en voor placebo plus 

fulvestrant 4,6 maanden. 

 

De aanvrager heeft op deze PFS data wederom verschillende functies gefit, en heeft 

uiteindelijk gekozen voor de log-normale verdeling - voor beide behandelarmen (zie 

figuur 4).  
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Figuur 4: Palbociclib plus fulvestrant model: geobserveerde progressievrije 

overleving met extrapolatie.   

 

Algehele overleving (OS) 

Ook de algehele overlevingsdata van de PALOMA-312 studie zijn nog niet ‘rijp’ 

genoeg voor analyse. Omdat de PALOMA-115 studie de combinatie palbociclib plus 

letrozol onderzocht in plaats van de combinatie palbociclib met fulvestrant, kunnen 

deze data hier niet (direct) gebruikt worden. De aanvrager heeft in consultatie met 

3 Nederlandse klinische experts besloten om de OS in het palbociclib plus 

fulvestrant model te baseren op de OS van de BOLERO-219 studie. Deze fase 3 

studie onderzocht een heel ander geneesmiddel, namelijk everolimus. De aanvrager 

geeft aan dat deze keuze aanvaardbaar is vanwege verschillende redenen: 

 

a) Everolimus wordt net als palbociclib in deze studie in de tweede lijn 

voorgeschreven bij een vergelijkbare patiëntgroep.  

b) Het PFS voordeel van everolimus plus exemestaan vs. placebo plus 

exemestaan en palbociclib plus fulvestrant vs. placebo plus fulvestrant is 

vergelijkbaar (een HR van respectievelijk 0,45 en 0,46).  

c) De HR van de OS in de BOLERO-219 studie is hoger (HR = 0.89) dan die in 

de PALOMA-115 studie (HR = 0.81). De aanvrager geeft daarom aan dat het 

gebruik van de BOLERO-2 HR wellicht zorgt voor een conservatieve 

schatting omdat het gevonden voordeel in OS in de BOLERO-2 studie kleiner 

is dan in de PALOMA-1 studie.  

 

Hierbij kan nog vermeld worden dat de gevonden HR van 0,89 in de BOLERO-2 

studie19 (net als de HR voor OS in de PALOMA-115 studie) niet significant van 1 

verschilde (95% CI 0.73 – 1.1), en er dus geen sprake is van een aangetoond 

overlevingsverschil tussen de behandelarmen.  

 

De aanpak die de aanvrager heeft gekozen is als volgt: allereerst wordt er een 

parametrische functie gefit op de algehele overlevingsdata van de palbociclib plus 

fulvestrant groep in de PALOMA-312 studie. Er wordt gekozen voor de log-logistische 

verdeling. Hoewel andere functies een betere ‘goodness of fit’ laten zien, komen de 

overlevingspercentages van de log-logistische verdeling het meest overeen met de 

Nederlandse praktijksituatie (zie tabel 9). Vervolgens wordt de HR van de BOLERO-

219 studie op deze verdeling toegepast om de overleving van de placebo plus 

fulvestrant groep te schatten (zie figuur 5). 

 

De aanvrager gebruikt voor het vergelijken van de algehele overleving van de 

patiënten in de klinische studies en de patiënten in Nederland dezelfde Nederlandse 
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praktijkgegevens in het 1e en 2e lijnsmodel (zie laatste kolom van tabel 6 en 9). De 

verwachting is echter dat de overleving voor patiënten in de 1e en 2e lijn niet 

hetzelfde zal zijn: patiënten in de 2e lijn zullen een kortere OS hebben. De 

aanvrager geeft aan dat er geen Nederlandse data beschikbaar zijn die een 

onderscheid tussen de 1e en 2e lijn mogelijk maken.  

 

Tabel 9: Palbociclib plus fulvestrant model: algehele overlevingspercentages bij 

verschillende type functies – in vergelijking met Nederlandse praktijkgegevens.  

 Distribution 
Palbociclib plus 

fulvestrant 
Fulvestrant 

Dutch survival rates 

metastatic BC 

5-year survival Log-logistic 30% 26% 30% (Type: HR+/HER- 
gemetastaseerde 
borstkanker22 

10-year survival Log-logistic 12% 9% 9% (Type: 
gemetastaseerde 
borstkanker)25 

5-year survival Weibull 13% 10% 30%     “     “  

10-year survival Weibull 0% 0% 9%       “     “ 

5-year survival Log-normal 47% 43% 30%     “     “ 

10-year survival Log-normal 27% 23% 9%       “     “ 

 

Het Zorginstituut begrijpt dat de aanvrager – in afwezigheid van ‘rijpe’ data – een 

zo goed mogelijke schatting van de OS probeert te maken. Echter, het overnemen 

van de hazard ratio uit een studie van een ander geneesmiddel lijkt ook geen 

wenselijke oplossing.  

 

In diverse scenario analyses heeft de aanvrager andere manieren onderzocht om de 

OS te schatten: 

 

1 Er is een systematische review en meta-analyse uitgevoerd waarbij is gezocht 

naar studies waarin patiënten werden behandeld voor gemetastaseerde 

borstkanker. In de studies dienden zowel HR’s voor de OS als PFS te worden 

vermeld. Uiteindelijk zijn er 4 studies geselecteerd en is er hierbij gekeken 

naar de ratio tussen de HRPFS en HROS.
19,27,28,29,30 Met behulp van eenvoudige 

‘inverse variance weighting’ op basis van de steekproefgrootte van de studies 

zijn de PFS/OS ratio’s gepooled. Dit resulteert in een ratio van 1,38. Deze ratio 

is toegepast op de HRPFS van 0,50 van de PALOMA-3 studie (gebaseerd op de 

meest recente cut off), resulterend in een geschatte HROS van 0,68.  

2 De aanvrager heeft aan de hand van de bij punt 1 beschreven 

studies19,27,28,29,30 ook een regressie analyse uitgevoerd. Er werd een sterke 

correlatie tussen HRPFS and HROS gevonden (ρ=0.6), hoewel deze niet 

significant was (p=0.285). Aan de hand van deze regressie analyse, en de 

HRPFS uit de PALOMA-3 studie, werd een HROS van 0,82 berekend.  

3 De aanvrager heeft literatuur verzameld over de relatie tussen PFS en OS in 

gemetastaseerde borstkanker.31,32,33,34,35,36 Aan de hand van deze studies zijn 6 

alternatieve HROS voor het 2e lijnsmodel berekend (zie tabel 10). 

4 Op verzoek van het Zorginstituut heeft de aanvrager ook een scenario analyse 

uitgevoerd waarbij is uitgegaan van geen overlevingswinst door inzet van 

palbociclib.  

 

Tabel 10: Palbociclib plus fulvestrant model: Voor de schatting van de OS heeft de 

aanvrager diverse alternatieve HROS berekend die in scenario analyses onderzocht 

worden.  

Studie Aangetoonde relatie 
PFS en OS 

Relatie toegepast op PALOMA-3 

Beauchemin ∆OS =−0,088 + 1,753 In de meest recente data cut-off PALOMA-3  was de 
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et al 
(2014)31  

× ∆PFS  mediane PFS in de Palbociclib + Fulvestrant 11,2 
maanden en in de Fulvestrant arm 4,6 maanden. 
Gebruikend van de regressie van Beauchemin et al 
komt dit overeen met een ∆OS van 11,4 
maanden.* 

Hackshaw et 
al (2005)32 

Log10(HROS) = 0,0135 
+ 0,5082* log10 
(HRPFS)  

In de PALOMA-3 was de PFS HR=0,497. 
Gebruikmakend van de relatie zoals aangetoond 
door Hackshaw et al betekent dit een HR voor OS 
van 0,65. 

Michiels et al 
(2016)33  

Log HROS = 0,44+ 
0,04* log (HRPFS) 

In de PALOMA-3 was de PFS HR=0,497. 
Gebruikmakend van de relatie zoals aangetoond 
door Michiels  et al betekent dit een HR voor OS van 
0,81. 
 

Miksad et al 
(2008)34  

Log10(HROS) =  0,014+ 
0,499* log10 (HRPFS)* 

In de PALOMA-3 was de PFS HR=0,497. 
Gebruikmakend van de relatie zoals aangetoond 
door Miksad et al betekent dit een HR voor OS van 
0,73. 

Miksad et al 

(2008)34 

Log10(HROS) =  -
0,011+ 0,259* log10 
(HRPFS)** 

In de PALOMA-3 was de PFS HR=0,497. 
Gebruikmakend van de relatie zoals aangetoond 
door Miksad et al betekent dit een HR voor OS van 
0,81 

Petrelli et al 
(2014)35 

“The slope of the 
regression line was 
0,56 ± 0,0034, 
indicating that an 
agent producing a 10 
% risk reduction for 
PFS will provide a 5,6 
± 0,34 % risk 
reduction for OS.” 
HROS=1-(0,56*0,503)  

In de PALOMA-3 was de PFS absolute risk reductie 
0,503 (HR=0,497). Gebruikmakend van de relatie 
zoals aangetoond door Petrelli et al betekent dit een 
HR voor OS van 0,72. 

Sherrill et al 
(2008)36  

HROS=0,03+0,30*((PF
Splacebo/PFSpalbociclib)-
1)+1 

In de PALOMA-3 was de ratio tussen de mediane 
PFS waardes 0.411. Gebruikmakend van de relatie 
zoals aangetoond door Sherrill et al betekent dit een 
HR voor OS van 0,79. 

* de aanvrager geeft aan dat deze schatting niet gebruikt kan worden in het model. Het is niet 

direct duidelijk waarom dit niet kan, mogelijk heeft het te maken met het zeer kleine verschil 

tussen de PFS in de PALOMA-3 studie (11,2) en de OS zoals geschat in hete desbetreffende 

artikel (11,4).  

 

 

 
Figuur 5: Palbociclib plus fulvestrant model: geobserveerde algehele overleving met 

extrapolatie. De extrapolatie van de placebo plus fulvestrant groep is gebaseerd op 

de gefitte curve van palbociclib plus fulvestrant, met toepassing van de HR uit de 

BOLERO-217 studie.  



DEFINITIEF | Farmaco-economisch rapport voor palbociclib (Ibrance®) bij de behandeling van hormoonreceptor-

positieve, HER2-negatieve gevorderde of gemetastaseerde borstkanker | 3 maart 2017 

 

2016138939 Pagina 32 van 52 

 

Kwaliteit van leven en utiliteiten 

In een publicatie door Harbeck et al.16 is te lezen dat palbociclib plus fulvestrant een 

significant positieve invloed heeft op kwaliteit van leven ten opzichte van placebo 

plus fulvestrant, wanneer er gemeten wordt met de ziektespecifieke vragenlijst 

EORTC QLQ-C30. Het Zorginstituut geeft echter de voorkeur aan resultaten op de 

EQ-5D. Voor de utiliteiten van de progressievrije en de progressie toestand in het 

model is dan ook gebruik gemaakt van patiënt-level EQ-5D data (3-level versie) uit 

de PALOMA-312 studie. Tijdens de studie is de EQ-5D veelvuldig afgenomen, in ieder 

geval elke even cyclus, steeds op de 1e dag van de cyclus. Deze EQ-5D gegevens 

zijn gewaardeerd met het Nederlandse scoringsalgoritme van Lamers et al.26 In 

tabel 11 staan de utiliteiten weergegeven.  

 

Tabel 11: Palbociclib plus fulvestrant model: overzicht van de in het model 

gebruikte utiliteiten.  

Gezondheidstoestand Palbociclib plus fulvestrant Placebo plus fulvestrant 

PFS 0,761 0,726 

Progressie  0,642 0,642 

 

 

Ook in dit model heeft de aanvrager niet apart de bijwerkingen in het model 

verwerkt, maar gaat hij er vanuit dat deze in de EQ-5D metingen zijn verwerkt. Dit 

is wederom niet voldoende. De meest voorkomende bijwerkingen waren: niet-

febriele neutropenie, leukopenie en anemie (zie tabel 12).  
 

Tabel 12: Palbociclib plus fulvestrant model: bijwerkingen in de PALOMA-311 studie.  

Adverse events 
Palbociclib plus 

fulvestrant 

Placebo plus fulvestrant 

Non-febrile neutropenia  65%  1%  

Febrile neutropenia  0%  0%  

Leukopenia  28%  1%  

Anaemia  3%  2%  

Fatigue  2%  1%  

Arthralgia  0%  0%  

Thrombocytopenia  2%  0%  

Nausea  0%  1%  

Decreased appetite  1%  1%  

Stomatitis  1%  0%  

Diarrhea  0%  1%  

Hair-loss  0%  0%  

Hand-foot syndrome  0%  0%  

Vomiting  0%  1%  

 

Kosten 

Vanuit het maatschappelijk perspectief horen de directe kosten, binnen en buiten de 

gezondheidszorg, onderdeel te zijn van de analyse. Als sprake is van indirecte 

kosten buiten de gezondheidszorg dan dienen deze apart vermeld te worden.  

 

De aanvrager heeft directe medische kosten, indirect medische kosten (in een 

scenario analyse), directe niet-medische kosten, en indirect niet-medische kosten 

meegenomen in het model. De kosten zijn uitgedrukt in euro’s en gecorrigeerd voor 

inflatie voor het jaar 2015.37 
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1e lijn: Palbociclib plus letrozol model: kosten 

Directe medische kosten 

De directe medische kosten (of directe kosten binnen de gezondheidszorg) zijn alle 

kosten die rechtstreeks verband houden met de preventie, diagnostiek, therapie, 

revalidatie en verzorging van de ziekte of behandeling.  

 

De kosten van alle geneesmiddelen heeft de aanvrager gebaseerd op de Z-index 

van september 2016.38 De prijs van palbociclib komt van de aanvrager zelf.  

 

De aanbevolen dosering van palbociclib is 1 capsule van 125mg per dag.1 Deze 

capsule moet 21 dagen achtereenvolgens geslikt worden, waarna een rustperiode 

van 7 dagen volgt. De prijs van palbociclib is €3.600 per verpakking van 21 stuks. 

De aanbevolen dosering van letrozol is 1 tablet van 2,5mg per dag.39 Letrozol moet 

iedere dag ingenomen worden, en kost €1,31 per verpakking van 30 stuks.  

 

De aanvrager geeft aan dat patiënten soms een pil vergeten of deze om een andere 

reden niet innemen. Ook wordt de start van een nieuwe cyclus soms uitgesteld 

(cycle delay). De aanvrager gebruikt deze gegevens om tot een ‘gemiddelde 

relatieve doseringsintensiteit te komen’. Voor het 1e en 2e lijnsmodel is dit 

respectievelijk 92,5% en 91,1%. Er wordt in de economische modellen uitgegaan 

van dit percentage. Gemiddeld genomen slikken de patiënten hierdoor 1 pil minder 

per cyclus. Het Zorginstituut kan zich niet vinden in deze correctie voor 

doseringsintensiteit. Hoewel een cycle delay tot minder kosten kan leiden, is dat bij 

het vergeten van een pil hoogstwaarschijnlijk niet direct het geval. Het Zorginstituut 

vindt dat de aanvrager moet uitgaan van 21 capsules per cyclus.  

 

Een overzicht van de overige direct medische kosten is te vinden in tabellen 13, 14 

en 15. Achtereenvolgens bevatten deze tabellen: (13) kosten in de progressievrije 

toestand, (14) kosten voor bijwerkingen en (15) kosten tijdens de progressie 

toestand. Er is met 3 Nederlandse klinische experts overlegd over het zorggebruik, 

zowel voor wat betreft het type zorg als de frequentie daarvan.  

 

De kosten voor bijwerkingen worden eenmalig in de eerste cyclus (progressievrije 

toestand) verrekend. De kosten in de progressie toestand bestaan uit kosten voor 

medicatie (83,3% ontvangt medicatie), kosten voor monitoring, kosten rondom het 

levenseinde (€2.302) en tot slot kosten voor best ondersteunende zorg (16,7% van 

de patiënten krijgt dit). 

 

Tabel 13: Direct medische kosten in de progressievrije gezondheidstoestand, tabel 

komt uit het dossier van de aanvrager.  

 Resource type 
Resource 

use 

Costs 

(€) 

Total 

(€) 

First cycle   

Administration and 

monitoring 

Outpatient specialist visit 

(palbociclib+letrozole/fulvestrant) 
1 91,55240  91,55  

 
Outpatient visit 

(letrozole/fulvestrant) 
0,33 91,5540 30,52 

 CT-scan 0,33 145,8740  48,62  

 MRI vertebral column 0,33 301,9241 100,64 

 Bone scan 0,33 315,8241 105,27 

 CA 15-3 test 0,33 9,7141 3,24 

Best supportive care Outpatient specialist visit 2 91,5540  183,10  

 Outpatient nurse visit  1 36,2240 36,22  
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 General practitioner 1 33,2040  33,20  

Total palbociclib + 

letrozole/fulvestrant 
    601,84  

Total 

letrozole/fulvestrant 
   540,81 

   

Subsequent cycles   

Administration and 

monitoring 

Outpatient visit 

(palbociclib+letrozole/fulvestrant) 
1 91,5540  91,55 

 
Outpatient visit 

(letrozole/fulvestrant) 
0,33 91,5540 30,52 

 CT-scan 0,33 145,8740 48,62  

 MRI vertebral column 0,33 301,9241 100,64 

 Bone scan 0,33 315,8241 105,27 

 CA 15-3 test 0,33 9,7141 3,24 

Best supportive care Outpatient visit (physician) 0,5 91,5540  45,78  

 Outpatient visit (nurse) 0,5 36,2240 18,11  

 General practitioner 0,15 33,2040  5,11  

Total pabociclib+ 

letrozole/fulvestrant 
    418,32 

Total 

letrozole/fulvestrant  
   357,28 

 

 
Tabel 14: Kosten voor bijwerkingen, zoals toegepast in het economische model. Deze 
kosten worden eenmalig in de eerste cyclus in het model verwerkt. De kosten zijn 
grotendeels overgenomen uit eerdere dossier van het Zorginstituut (everolimus13 en 
pertuzumab14).  

Adverse events Costs total  Sources 

Non-febrile neutropenia €1.320 14 

Febrile neutropenia €2.821 14 

Leukopenia €1.873 19 

Anemia €1.802 14 

Fatigue €92 13 

Arthralgia €92 13 

Thrombocytopenia €92 13 

Nausea €92 13 

Decreased appetite €92 13 

Diarrhea €98 13 

Stomatitis €108 13 

Vomiting €92 13 

 

 
Tabel 15: Palbociclib plus letrozol model: direct medische kosten in de progressie 
toestand (vervolgbehandelingen en best ondersteunende zorg). Kosten zijn 
gebaseerd op de kosten van geneesmiddelen uit de Taxe van september 2016.38 Zie 
tabel 13 voor een overzicht van de monitoringskosten. 

 Proportion of 

patients 

Costs per cycle Total costs 

per cycle 

Active treatment    

Fulvestrant 60% €644,74 €386,84 

Capecitabine 20% €94,91 €18,98 

Paclitaxel 10% €597,19 €59,72 
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Indirecte medische kosten 

Met behulp van de Practical Application to Include Future Disease Costs (PAID) 

tool42 heeft de aanvrager indirecte medische kosten berekend. De aanvrager heeft 

gekeken naar toekomstige kosten met betrekking tot ziekten anders dan 

borstkanker. Jaarlijkse kosten zijn omgerekend naar kosten per cyclus. Deze kosten 

zijn alleen meegenomen in een scenario analyse.  

 

Directe niet-medische kosten 

Directe niet-medische kosten (of kosten buiten de gezondheidszorg) zijn kosten die 

optreden buiten de formele gezondheidszorg maar die wel een directe relatie 

hebben met de ziekte of behandeling. De aanvrager heeft binnen deze kostengroep 

de reiskosten die de patiënt maakt meegerekend. Hierbij is gebruik gemaakt van de 

Nederlandse kostenhandleiding40 (gemiddelde afstand naar ziekenhuis: 7 km; 

gemiddelde afstand naar de huisarts: 1,1 km; parkeerkosten à €3,02 per 

ziekenhuisbezoek).  

 

Indirecte niet-medische kosten 

Indirecte niet-medische kosten zijn kosten gemaakt buiten de gezondheidszorg. Dit 

zijn met name productiviteitskosten door het verlies van productiviteit door ziekte.  

De aanvrager heeft de frictiekosten methode toegepast, waarbij alleen de 

vervanging van de zieke wordt meegerekend over een periode van 23 weken.  

De aanvrager rekent met een gemiddeld uurloon van €31,9740 voor vrouwen tussen 

de 60 en 65 jaar oud. Verder gaat de aanvrager ervan uit dat 44% van de vrouwen 

een baan heeft, en dat zij gemiddeld 25 uur per week werken.37 Het totale bedrag 

wordt eenmalig verrekend wanneer de patiënt in de progressie toestand terecht 

komt.  

 

De aanvrager heeft ook kosten voor mantelzorg in het model verwerkt. Er wordt 

uitgegaan van 1220 uur mantelzorg á €14,08 per uur.40 De aanvrager verwerkt deze 

kosten alleen in de progressie toestand van het model.  

 

2e lijn: Palbociclib plus fulvestrant model: kosten 

Hieronder zullen alleen de verschillen in kosten(posten) tussen de twee 

economische modellen toegelicht worden. Dit betreft alleen de directe medische 

kosten. Het Zorginstituut heeft wel een opmerking bij de indirecte niet-medische 

kosten.   

 

Directe medische kosten 

Fulvestrant moet intraveneus toegediend worden.43 De frequentie van toediening is 

eens per 2 weken in de eerste cyclus van het model, en daarna eens per 4 weken. 

De aanbevolen dosering voor fulvestrant is 250mg/injectie à €655,74.  

 

Omdat de vervolgbehandelingen na palbociclib plus fulvestrant anders zijn dan na 

palbociclib plus letrozol, moet hier gerekend worden met andere behandelkosten in 

de progressie toestand. Voor een overzicht van deze kosten zie tabel 16. 

 

Tabel 16: palbociclib plus fulvestrant model: direct medische kosten in 

de progressie toestand (vervolgbehandelingen en best ondersteunende zorg) 

 Proportion of Costs per cycle Total costs 

Docetaxel 10% €623,44 €62,34 

Monitoring costs 100% €357,28 €357,28 

Total costs   €885,17 

Best supportive care  €69 €69 
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patients 

Active treatment    

Anastrozole 60% €1,07 €0,64 

Capecitabine 20% €94,91 €18,98 

Paclitaxel 10% €597,19 €59,72 

Docetaxel 10% €623,44 €62,34 

Monitoring costs 100% €357,28 €357,28 

Total costs   €498,84 

Best supportive care  €69 €69 

 

Discussie inputgegevens 

• Het Zorginstituut vindt dat de aanvrager de PFS resultaten van de centrale 

commissie in plaats van de lokale onderzoekers had moeten gebruiken in de 

base case omdat deze minder bias bevatten.   

• Het Zorginstituut vindt dat het effect van bijwerkingen op de utiliteiten apart in 

de modellen verwerkt had moeten worden. De EQ-5D metingen zijn namelijk 

gedaan op momenten dat de patiënten weinig bijwerkingen ervoeren en 

reflecteren daarom de utiliteiten niet goed. De PFS utiliteit voor palbociclib 

wordt daarom overschat – met een onderschatting van de ICER tot gevolg.  

• Het Zorginstituut plaatst kanttekeningen bij het gebruik van OS data uit de 

BOLERO-218 studie – waarin everolimus werd onderzocht - voor het 2e 

lijnsmodel. Het gaat hier namelijk om OS data van een heel ander 

geneesmiddel en bovendien is het de vraag hoe conservatief deze schatting is. 

Dit heeft enerzijds te maken met de uitgevoerde literatuurstudie omtrent OS 

data (zo is er gezocht naar studies waarin zowel de PFS als de OS in één artikel 

zijn gepubliceerd) en anderzijds met het fenomeen van ‘publication bias’. 

• Het Zorginstituut vindt het gebruik van de ‘gemiddelde relatieve 

doseringsintensiteit’ om tot een lager gemiddeld aantal capsules per patiënt per 

cyclus te komen niet gerechtvaardigd.  

2.5 Validatie en gevoeligheidsanalyses 

 

Validatie 

Interne validatie 

Een externe partij (Pharmerit BV) heeft een uitgebreide technische validatie 

uitgevoerd. Hierbij is onder andere gekeken naar: 

-  alle verwijzingen in het Excel model: er is gekeken of er geen codeerfouten in 

het model zitten; 

-  of alle relevante variabelen wel onderzocht worden in de gevoeligheids-

analyses; 

-  de compleetheid van de indirecte kostenposten; 

-  of er ‘hidden sheets’ waren; 

-  overige fouten in het Excel model. 

 

De aanvrager heeft de modellen naar aanleiding van deze technische validatie 

zoveel mogelijk aangepast.  

 

Externe validatie 

Naast de technische validatie heeft de aanvrager ook alle aannames van het model 

gevalideerd bij 3 Nederlandse klinische experts middels interviews. Het gaat daarbij 

vooral om zorggebruik en aannames rondom de algehele overleving.  

 

Gevoeligheidsanalyses 

In een gevoeligheidsanalyse wordt nagegaan wat de impact is van de variabelen op 
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de resultaten en wordt de robuustheid van de resultaten vastgesteld. In geval van 

een modelstudie waaraan aannames ten grondslag liggen is per definitie sprake van 

onzekerheid en is het uitvoeren van gevoeligheidsanalyses een vereiste. 

 

Univariate gevoeligheidsanalyses 

De aanvrager heeft de volgende aspecten van het model onderzocht:  

•  discount ratio’s 

•  behandeleffect op zowel PFS als OS 

•  incidentie en kosten van bijwerkingen 

•  medische kosten 

•  indirecte niet-medische kosten 

•  doseringen 

•  utiliteiten 

•  behandelduur 

•  behandelkosten in progressie toestand 

 

De aanvrager heeft dezelfde variabelen onderzocht in de univariate en de 

probabilistische analyses, zie tabel 17 voor een overzicht. 

 

Tabel 17: In de tabel staan de parameters die zijn opgenomen in de univariate en de 

probabilistische gevoeligheidsanalyse, met de bijbehorende kansverdelingen. De 

tabel komt uit het dossier van de aanvrager.  

Parameter Distribution Base 

case 

analysis 

Lower 

limit 

Upper 

limit 

Source 

1e lijn: Palbociclib plus letrozol model 

  

Survival distribution 

parameters PFS:   

     

Palbociclib plus letrozole: 

Weibull mu 

 6,89 6,76 7,03 PALOMA-2  

Palbociclib plus letrozole: 

Weibull sigma 

 0,81 0,72 0,92 PALOMA-2  

Letrozole: Weibull mu  6,06 5,88 6,23 PALOMA-2  

Letrozole: Weibull sigma  0,71 0,62 0,82 PALOMA-2  

      

Survival distribution 

parameters OS: 

     

HROS Palbociclib + letrozole 

vs. Letrozole 

 0,81 0,49 1,35 HROS CI 

Palbociclib plus letrozole: 

Log-logistic mu 

 7,15 6,87 7,43 PALOMA-1  

Palbociclib plus letrozole: 

Log-logistic sigma 

 0,54 0,40 0,75 PALOMA-1  

letrozole: Log-logistic mu  7,18 6,94 7,41 PALOMA-1  

letrozole: Log-logistic 

sigma 

 0,57 0,42 0,77 PALOMA-1 

Utilities      

PFS palbociclib plus 

letrozole 

Beta 0,761 0,750 0,770 EQ-5D data 

PALOMA-2 

PFS Letrozole Beta 0,742 0,720 0,760 EQ-5D data 

PALOMA-2 

Post-progression state Beta 0,643 0,596 0,690 EQ-5D data 

PALOMA-2 

Other      
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Post-progression treatment 

costs 

Gamma See text -20% +20% Assumption 

Dose intensities Gamma See text -20% +20% Assumption 

 

2e lijn: Palbociclib plus fulvestrant model 

      

Survival distribution 

parameters PFS:   

     

Palbociclib plus fulvestrant: 

Log-normal mu 

 5,76 5,61 5,90 PALOMA-3 

Palbociclib plus fulvestrant: 

Log-normal sigma 

 1,19 1,07 1,33 PALOMA-3 

Fulvestrant: Log-normal 

mu 

 5,03 4,87 5,19 PALOMA-3  

Fulvestrant: Log-normal-

sigma 

 1,04 0,91 1,18 PALOMA-3  

      

Survival distribution 

parameters OS: 

     

Palbociclib plus fulvestrant: 

Log-normal mu 

 7,39 6,50 8,28 PALOMA-3  

Palbociclib plus fulvestrant: 

Log-normal sigma 

 1,31 0,92 1,94 PALOMA-3  

Hazard ratio OS palbociclib 

plus fulvestrant vs. 

fulvestrant 

 0,89 0,73 1,10 BOLERO-2 

      

Utilities      

PFS palbociclib plus 

fulvestrant 

Beta 0,761 0,740 0,780 EQ-5D data 

PALOMA-3 

PFS fulvestrant Beta 0,726 0,700 0,750 EQ-5D data 

PALOMA-3 

Post-progression state Beta 0,642 0,582 0,701 EQ-5D data 

PALOMA-3 

Other      

Post-progression treatment 

costs 

Gamma See text -20% +20% Assumption 

Dose intensities Gamma See text -20% +20% Assumption 

      

Both treatment models      

      

Adverse event probabilities Beta   -20% +20% Assumption 

Terminal care cost Gamma €2.302 -20% +20% Assumption 

Administration, monitoring, 

BSC unit cost 

Gamma See text -20% +20% Assumption 

Indirect unit costs Gamma See text -20% +20% Assumption 

Adverse event costs Gamma See text -20% +20% Assumption 

Administration, monitoring, 

BSC resource use 

Gamma See text -20% +20% Assumption 

Active treatment duration 

(months) 

Gamma 18,9 -20% +20% Assumption 

Productivity loss      

Friction period (days) Gamma 85 -20% +20% Assumption 

Hours worked per week Gamma 25 -20% +20% Assumption 
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Proportion non-retired Beta 44% -20% +20% Assumption 

Caregiver hours per week Gamma 12 -20% +20% Assumption 

Travelling distances Gamma See text -20% +20% Assumption 

 

Probabilistische gevoeligheidsanalyses 

De aanvrager heeft aan de hand van de variabelen in tabel 17, 1.000 simulaties 

gerund om de onzekerheid van het model te onderzoeken.  

 

Scenarioanalyses 

De aanvrager heeft de volgende scenario analyses uitgevoerd: 

 

1e lijn: Palbociclib plus letrozol model 

• Log-normale, in plaats van de log-logistische functie voor het fitten van de OS 

data. 

• Gebruik van de hazard ratio van de PALOMA-115 studie (=0,813) om de OS te 

schatten in plaats van het fitten van een parametrische distributie op de OS 

data uit de PALOMA-1 studie.  

• Tijdshorizons van 5 en 10 jaar (in plaats van 25). 

• Inclusie van indirect medische kosten. 

• De utiliteit wordt in de PFS toestand verhoogd met 0,1. Dit reflecteert volgens 

de aanvrager de ervaren voordelen van uitgestelde ziekteprogressie beter.  

• PFS bepaald door centrale onafhankelijke commissie in plaats van lokale 

onderzoekers. 
 

2e lijn: Palbociclib plus fulvestrant model 

• Log-normale, in plaats van de log-logistische functie voor het fitten van de OS 

data. 

• Gebruik van de hazard ratio van de PALOMA-115 studie (=0,813) om de OS te 

schatten, in plaats van deze te baseren op de BOLERO-218 studie (=0,89).  

• Gebruik van een alternatieve hazard ratio, gebaseerd op de ratio tussen het 

PFS en het OS voordeel in de PALOMA-115 studie (het voordeel is het verschil 

tussen de behandelarmen). Van de PALOMA-1 studie deelt de aanvrager de 

HROS door de HRPFS en vermenigvuldigt dit met de HRPFS van de PALOMA-312 

studie. Dit levert een HROS op van 0,828 (in plaats van 0,89).  

• Gebruik van HROS zoals bepaald aan de hand van de systematische review en 

meta analyse: 0,68. 

• Gebruik van de HROS bepaald aan de hand van de regressie analyse: 0,82. 

• Gebruik van 6 verschillende HROS, zoals gevonden in de diverse studies die de 

relatie tussen PFS en OS onderzochten: deze HR’s variëren tussen de 0,65 en 

0,81. In de resultaten zullen alleen de minimale en maximale schatting 

gepresenteerd worden.  

• Tijdshorizons van 5 en 10 jaar (in plaats van 25). 

• Inclusie van indirect medische kosten. 

• De utiliteit wordt in de PFS toestand verhoogd met 0,1. Dit reflecteert volgens 

de aanvrager de ervaren voordelen van uitgestelde ziekteprogressie beter.  

• Aanpassen van de gemiddelde leeftijd in het model van 57 naar 59 om de 

Nederlandse situatie beter te reflecteren. 

 

Conclusie validatie en gevoeligheidsanalyses: 

De validatie is in orde. Het Zorginstituut vindt dat de aanvrager nog enkele 

gevoeligheidsanalyses had moeten uitvoeren met betrekking tot de PFS utiliteiten – 

dit in verband met de bijwerkingen die nu volgens het Zorginstituut niet goed in het 

model verwerkt zijn.  
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3 Resultaten Farmaco-Economische evaluatie 

3.1 Incrementele en totale effecten 

 

1e lijn: Palbociclib plus letrozol model 

Behandeling met palbociclib plus letrozol ten opzichte van behandeling met placebo 

plus letrozol resulteert in een gemiddelde winst van 0,88 levensjaren en 0,70 voor 

kwaliteit van leven gecorrigeerde levensjaren (QALY), zie tabel 18.  

 

Tabel 18: Palbociclib plus letrozol model: Incrementele effecten van behandeling 

met palbociclib plus letrozol versus placebo plus letrozol, discontering 1,5% 

 palbociclib + 

letrozol 

placebo + 

letrozol 

incrementeel 

Gewonnen levensjaren (LYG)  4,939   4,057   0,882  

QALYs  3,473   2,774   0,700  

 

 
2e lijn: Palbociclib plus fulvestrant model 

Behandeling met palbociclib plus fulvestrant ten opzichte van behandeling met 

placebo plus fulvestrant resulteert in een gemiddelde winst van 0,50 levensjaren en 

0,46 voor kwaliteit van leven gecorrigeerde levensjaren (QALY), zie tabel 19.  

 

Tabel 19: Incrementele effecten van behandeling met palbociclib plus fulvestrant 

versus placebo plus fulvestrant, discontering 1,5% 

 palbociclib + 

fulvestrant 

Placebo + 

fulvestrant 

incrementeel 

Gewonnen levensjaren (LYG)  4,562   4,061   0,501 

QALYs  3,131   2,668   0,463 

 

Het is opvallend dat beide modellen uitkomen op hetzelfde aantal gewonnen 

levensjaren voor de placebogroep (4,06 jaar). Dit lijkt niet logisch omdat patiënten 

in de 2e lijn over het algemeen in slechtere conditie zullen zijn, en gemiddeld ook al 

iets ouder, dan patiënten in de 1e lijn.  

3.2 Incrementele en totale kosten 

 

1e lijn: Palbociclib plus letrozol model 

Behandeling met palbociclib plus letrozol ten opzichte van behandeling met placebo 

plus letrozol resulteert in €112.051 extra kosten (verdisconteerd). Zie tabel 20 voor 

een overzicht van de totale en incrementele kosten. 

 

Tabel 20: Palbociclib plus letrozol model: Totale en incrementele kosten van 

toevoeging van inzet van palbociclib plus letrozol versus placebo plus letrozol, 

discontering 4%. Tabel komt uit het dossier van de aanvrager.  

  
palbociclib plus 

letrozol 

placebo plus 

letrozol 

incremental 

Direct costs      

Drug acquisition  €107.816 €26  €107.790 
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Administration €2.878  €642  €2.236  

Monitoring €8.103  €5.424 €2.679  

Adverse events €1.474 €55 €1.418 

Supportive care €2.348  €1.633  €716  

Post-progression: 

Active treatment 
€5.240 €6.709  €-1.470 

Post-progression:  

BSC 
€1.385  €1.329  €56  

Terminal care  €1.947  €2.012  €-65 

Subtotal €131.190 €17.830 €113.360 

     

Indirect costs    

Patient productivity €1.848  €2.654  €-806 

Caregiver productivity* €18.035  €18.729  €-695 

Travel €530  €340 €191 

Subtotal €21.722  €-1.310  

    

Total costs 

€20.412  

 

€ 151.603 €39.552 €112.051 

 *mantelzorg 

 
    

 

2e lijn: Palbociclib plus fulvestrant model 

Behandeling met palbociclib plus fulvestrant ten opzichte van behandeling met 

placebo plus fulvestrant resulteert in €80.156 extra kosten (verdisconteerd). Zie 

tabel 21 voor een overzicht van de totale en incrementele kosten. 

 

Tabel 21: Palbociclib plus fulvestrant model: Totale en incrementele kosten van 

toevoeging van inzet van palbociclib plus fulvestrant versus placebo plus fulvestrant, 

discontering 4%. Tabel komt uit het dossier van de aanvrager.  

  
Palbociclib plus 

fulvestrant 

Placebo plus 

fulvestrant  

Incremental 

Direct costs      

Drug acquisition  €86.932  €6.843  €80.089 

Administration €1.939   €293  €1.646  

Monitoring €5.461   €2.478  €2.982  

Adverse events €1.454   €81  €1.373  

Supportive care €1.642   €846  €797 

Post-progression:  

Active treatment 
€4.195   €5.596  €-1.401 

Post-progression:  

BSC 
€1.651   €1.891  €-239  

Terminal care  €1.979   €2.015  €-37 

Subtotal €105.253  €20.042  €85.211 

     

Indirect costs    

Patient productivity €2.689  €3.627  €-938 

Caregiver productivity* €21.889  €26.135  €-4.246  

Travel €447  €318  €130  
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Subtotal 

  

Total costs  

€41.907  

 

€130.278 

€45.504  

 

€50.122  

€-3.597  

 

€80.156 

*mantelzorg 

3.3 Incrementele kosteneffectiviteitsratio ’s 

 

1e lijn: Palbociclib plus letrozol model 

De aanvrager rapporteert voor behandeling van palbociclib plus letrozol de volgende 

incrementele kosteneffectiviteits-ratio’s (ICERs): €127.006 per LYG en €160.166  

per QALY ten opzichte van placebo plus letrozol (zie tabel 22). 

 

Tabel 22: Palbociclib plus letrozol model: Incrementele kosteneffectiviteit van 

palbociclib plus letrozol vs. placebo plus letrozol 

Incrementele kosten per gewonnen levensjaar (LYG) €127.006/LYG 

Incrementele kosten per voor kwaliteit van leven 

gecorrigeerd levensjaar (QALY) 

€160.166/QALY 

 

2e lijn: Palbociclib plus fulvestrant model 

De aanvrager rapporteert voor behandeling van palbociclib plus fulvestrant de 

volgende incrementele kosteneffectiviteits-ratio’s (ICERs): €160.031 per LYG en 

€173.186 per QALY ten opzichte van placebo plus fulvestrant (zie tabel 23). 

 

Tabel 23: Palbociclib plus fulvestrant model: Incrementele kosteneffectiviteit van 

palbociclib plus fulvestrant vs. placebo plus fulvestrant 

Incrementele kosten per gewonnen levensjaar (LYG) €160.031/LYG 

Incrementele kosten per voor kwaliteit van leven 

gecorrigeerd levensjaar (QALY) 
€173.186/QALY 

 

3.4 Gevoeligheidsanalyses 

Univariate gevoeligheidsanalyses 

 

1e lijn: Palbociclib plus letrozol model: univariate gevoeligheidsanalyses 

Tabel 24 geeft de resultaten van de univariate gevoeligheidsanalyse weer zoals 

gerapporteerd door de aanvrager. Het model is enorm gevoelig voor algehele 

overleving. Hoewel in mindere mate, is het model ook gevoelig voor variatie in de 

dosering van palbociclib en de utiliteiten horende bij de progressievrije toestand in 

de placebo plus letrozol groep.  

 

Tabel 24: Palbociclib plus letrozol model: De resultaten van de univariate 

gevoeligheidsanalyses zoals gerapporteerd door de aanvrager. 

Parameter Low value High value Range of 

variation 

HROS Palbociclib + letrozole vs. Letrozole €79.781 Palbociclib is 

dominated 

€80.385 

OS Palbociclib + letrozole - Log-logistic - mu € 3,043,793 € 82,472 € 2,961,321 

OS Palbociclib + letrozole - Log-logistic - 

sigma € 357,687 € 95,514 € 262,173 
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Palbociclib dose € 129,354 € 190,978 € 61,623 

Discount outcomes € 142,669 € 202,885 € 60,216 

Discount costs € 173,882 € 157,290 € 16,592 

PFS utility - Comparator € 152,232 € 167,300 € 15,068 

PFS Palbociclib + letrozole - Weibull - mu € 153,567 € 166,724 € 13,158 

PFS utility - Palbociclib + letrozole € 166,751 € 155,153 € 11,599 

Supportive care utility € 161,945 € 158,447 € 3,497 

Active treatment utility € 158,723 € 161,617 € 2,895 

Bone scan (Subsequent cycles, palbociclib + 

letrozole) € 159,250 € 161,082 € 1,832 

MRI  vertebral column (Subsequent cycles, 

palbociclib + letrozole) € 159,290 € 161,042 € 1,751 

Outpatient physician visit (palbociclib + 

letrozole) € 159,292 € 161,040 € 1,748 

PFS Palbociclib + letrozole - Weibull - sigma € 159,527 € 161,225 € 1,697 

Outpatient physician visit, unit cost € 159,543 € 160,789 € 1,246 

 

 

 

Figuur 6: Palbociclib plus letrozol model: Tornado diagram van de multi-way 

gevoeligheidsanalyse, zoals gerapporteerd door de aanvrager in de Excel file.  

 

 

2e lijn: Palbociclib plus fulvestrant model: univariate gevoeligheidsanalyses 

Tabel 23 en figuur 7 geven de resultaten van de univariate gevoeligheidsanalyse 

weer zoals gerapporteerd door de aanvrager. Het model lijkt met name gevoelig 

voor variatie in algehele overleving. Hoewel in mindere mate, is het model ook 

gevoelig voor variatie in de dosering van palbociclib en variatie in de utiliteiten 

horende bij progressievrije overleving in de palbociclib plus fulvestrant groep.  

 

Tabel 23: Palbociclib plus fulvestrant model: De resultaten van de univariate 

gevoeligheidsanalyses zoals gerapporteerd door de aanvrager. 

Parameter Low value High value Range of 

variation 

OS Palbociclib + fulvestrant - Log-logistic - sigma €226,321 €142,088 €84,233 

OS HR Palbociclib + fulvestrant vs. fulvestrant Palbociclib is 

dominated €93,004 €80,182 
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Figuur 7: Palbociclib plus fulvestrant model: Tornado diagram van de multi-way 

gevoeligheidsanalyse, zoals gerapporteerd door de aanvrager in de Excel file. 

 

Probabilistische gevoeligheidsanalyses 

 

1e lijn: Palbociclib plus letrozol model: PSA 

Figuur 8 en 9 geven de resultaten van de probabilistische gevoeligheidsanalyses 

weer. De gemiddelde ICER bedroeg bij 1000 simulaties €159.400/QALY. Bij een 

referentiewaarde van €80.000 per QALY is de kans dat palbociclib plus letrozol ten 

opzichte van placebo plus letrozol kosteneffectief is 4%.  

 

 

OS Palbociclib + fulvestrant - Log-logistic - mu €222,680 €145,923 €76,757 

Palbociclib dose €141,801 €196,724 €54,923 

PFS utility - Palbociclib + fulvestrant €187,796 € 161,797 €26,000 

PFS Palbociclib + fulvestrant - Log-normal - mu €162,766 €183,482 €20,717 

PFS Palbociclib + fulvestrant - Log-normal - sigma €165,730 €181,232 €15,502 

fulvestrant dose (in combination with palbociclib) €173,186 €187,941 €14,755 

PFS utility - fulvestrant €166,184 €180,195 €14,011 

Discount costs €181,769 €169,441 €12,328 

Supportive care utility €167,778 €178,954 €11,176 

Active treatment utility €168,570 €178,061 €9,491 

PFS fulvestrant - Log-normal - mu €170,014 €177,071 €7,057 

fulvestrant dose €173,186 €166,490 €6,696 

Discount outcomes €176,244 €182,374 €6,129 
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Figuur 8: Palbociblib plus letrozol model: incrementele kosten en effecten van 

palbociclib plus letrozol versus placebo plus letrozol. Oranje cirkel: base case ICER, 

paarse cirkel: PSA ICER. 

 

 
Figuur 9: palbociclib plus letrozol model: Cost effectiveness acceptability curve” 

(CEAC) van de vergelijking tussen palbociclib plus letrozol versus placebo plus 

letrozol.  

 

 

2e lijn: Palbociclib plus fulvestrant model: PSA 

Figuur 10 en 11 geven de resultaten van de probabilistische gevoeligheidsanalyses 

weer. De gemiddelde ICER bedroeg bij 1000 simulaties €187.5974/QALY. Omdat 

deze ICER ruim €10.000 hoger is dan de ICER van de deterministische analyse, kan 

gesteld worden dat het model erg gevoelig is voor de onzekerheid van de 

verschillende parameters. Bij een referentiewaarde van €80.000 per QALY is de 

kans dat palbociclib plus fulvestrant ten opzichte van placebo plus fulvestrant 

kosteneffectief is 2,4%.  
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Figuur 10: palbociblib plus fulvestrant model: incrementele kosten en effecten van 

palbociclib plus fulvestrant versus placebo plus fulvestrant. Oranje cirkel: base case 

ICER, paarse cirkel: PSA ICER. 

 

 

 
Figuur 11: palbociclib plus fulvestrant model: Cost effectiveness acceptability curve” 

(CEAC) van de vergelijking tussen palbociclib plus fulvestrant versus placebo plus 

fulvestrant.  

 

Scenario-analyses 

 

1e lijn: Palbociclib plus letrozol model: scenario analyses 

Tabel 24 bevat de resultaten van de scenario analyses. 

 

 

Tabel 24: Palbociclib plus letrozol model: resultaten van de scenario analyses. 

Base case Scenario ICER 

(€/QALY) 

ICER 

(€/LY) 

Base case  160.166 127.006 

OS distribution: log-logistic OS distribution: log-normal 119.125 88.742 
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Independent OS estimation 

for both comparators 

Using HR of PALOMA-1 

(0.813) to estimate OS of 

letrozole monotherapy 

166.003 132.857 

Time horizon of 25 years Time horizon 5 years 365.074 400.310 

Time horizon of 25 years Time horizon 10 years 222.226 194.739 

No indirect medical costs Indirect medical costs 

included 

165.105 130.923 

PFS utility values from trial PFS utility increased by 0.1 142.736 127.006 

PFS bepaald door lokale 

onderzoekers 

 

PFS bepaald door centrale 

onafhankelijke commissie  

193.482 162.422 
 

 

De verschillende scenario analyses laten zien dat het model vooral gevoelig is voor  

een kortere tijdshorizon van 5 of 10 jaar. Alternatieve methoden om de algehele 

survival te voorspellen hebben ofwel weinig invloed (zoals gebruik van HR van de 

PALOMA-115) of verlagen de ICER met zo’n €40.000 (log-normale functie om de OS 

te fitten). Het includeren van indirect medische kosten heeft weinig invloed op de 

ICER. Tot slot zorgt een verhoging van de utiliteit in de progressievrije toestand, 

zoals verwacht, voor een verlaging van de ICER.  

 

2e lijn: Palbociclib plus fulvestrant model: scenario analyses 

Tabel 25 bevat de resultaten van de scenario analyses. 

 

Tabel 25: palbociclib plus fulvestrant model: resultaten van de scenario analyses. 

Base case Scenario ICER 

(€/QALY) 

ICER 

(€/LY) 

Base case  173.186 160.031 

OS distribution: log-

logistic 

OS distribution: log-normal 139.020 117.292 

HROS of BOLERO-218 trial 

(HR =0,89) 

Using HR of PALOMA-1 (0,813) to 

estimate OS of letrozole 

monotherapy 

120.822 97.575 

HROS of BOLERO-218 trial 

(HR =0,89) 

Ratio between PFS and OS from the 

PALOMA-115 (in terms of HR) 

applied to the PFS gain in PALOMA-

3,12 resulting in HR = 0,828   

128.130 105.332 

HROS of BOLERO-218 trial 

(HR =0,89 

Gebruik van HROS zoals bepaald 

aan de hand van de systematische 

review en meta analyse: 0,68. 

82.434 * 

HROS of BOLERO-218 trial 

(HR =0,89 

Gebruik van de HROS zoals bepaald 

aan de hand van de regressie 

analyse: 0,82. 

124.112 * 

HROS of BOLERO-218 trial 

(HR =0,89 

Gebruik van 6 verschillende HROS, 

zoals gevonden in de diverse 

studies die de relatie tussen PFS en 

OS onderzochten: deze HR’s 

variëren tussen de 0,65 en 0,81.  

77.416 (HR = 

0,65); 119.472 

(HR = 0,81) 

* 

HROS of BOLERO-218 trial 

(HR =0,89 

Geen OS winst  537.046 * 

Time horizon of 25 years Time horizon 5 years 325.861 455.372 

Time horizon of 25 years Time horizon 10 years 232.715 249.970 

No indirect medical costs Indirect medical costs included 176.264 162.876 

PFS utility values from 

trial 

PFS utility increased by 0.1 143.317 160.031 
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Gemiddelde leeftijd van 

57 

Gemiddelde leeftijd van 59 173.170 
 

* 
 

* niet gerapporteerd door de aanvrager 

 

De verschillende scenario analyses laten zien dat het model vooral gevoelig is voor 

een kortere tijdshorizon van 5 of 10 jaar. Ook in dit model heeft het includeren van 

indirect medische kosten weinig invloed op de ICER. Zoals verwacht, zorgt een 

verhoging van de utiliteit in de progressievrije toestand voor een verlaging van de 

ICER. Andere scenario’s die een verlaging van de ICER opleveren hebben te maken 

met de manier waarop de algehele overleving geschat wordt. Zo komt de ICER wel 

zo’n €100.000 lager uit wanneer er alternatieve hazard rates gebruikt worden.  

 

Conclusie 

Palbociclib heeft in beide modellen bij een referentiewaarde van €80.000/QALY een 

zeer lage kans (≤4%) om kosteneffectief te zijn. De schatting van de OS zorgt voor 

de grootste onzekerheid.  
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4 Discussie en Conclusies 

De aanvrager claimt dat behandeling met palbociclib een kosteneffectieve 

interventie is voor de behandeling van vrouwen met hormoonreceptor-positieve, 

HER2-neu negatieve gevorderde of gemetastaseerde borstkanker.  

 

Het Zorginstituut heeft de volgende kritiekpunten bij de analyse: 

 

Discussie inputgegevens 

• Het Zorginstituut geeft de voorkeur aan de PFS resultaten van de centrale 

commissie in plaats van de lokale onderzoekers omdat deze minder bias 

bevatten. 

• Het Zorginstituut vindt dat de bijwerkingen (effect op de utiliteiten) apart in de 

modellen verwerkt hadden moeten worden. De EQ-5D metingen zijn namelijk 

gedaan op momenten dat de patiënt weinig bijwerkingen ervoer en deze 

metingen reflecteren daarom de utiliteiten niet goed. De PFS utiliteit voor 

palbociclib wordt daarom overschat – met een onderschatting van de ICER tot 

gevolg.  

• De OS data voor palbociclib is ofwel onzorgvuldig verzameld (1e lijnsmodel) of 

ontbreekt in zijn geheel (2e lijnsmodel). In het 2e lijnsmodel worden daarom 

OS data van een geheel ander geneesmiddel gebruikt. In scenario analyses 

worden ook andere manieren onderzocht waarop OS gemodelleerd kan worden. 

Deze scenario analyses laten een grote spreiding zien in de gevonden ICER’s: 

de ICER zal naar verwachting ergens tussen de €77.416 en €537.046 per QALY 

liggen. 

• Het Zorginstituut vindt het gebruik van de ‘gemiddelde relatieve 

doseringsintensiteit’ om tot een lager gemiddeld aantal capsules per patiënt per 

cyclus te komen niet gerechtvaardigd. Dit zorgt voor een onderschatting van 

de ICER.  

 

Eindconclusie 
Het Zorginstituut concludeert na advisering door de WAR dat de 

kosteneffectiviteitsanalyse van palbociclib bij de behandeling van hormoonreceptor-

positieve, HER2-negatieve gevorderde of gemetastaseerde borstkanker van 

voldoende methodologische kwaliteit is. De aanvrager komt uit op een ICER van 

€160.166 per QALY voor het 1e lijnsmodel en een ICER van €173.186 per QALY in 

het 2e lijnsmodel. Echter, wanneer uitgegaan wordt van de resultaten van de 

centrale commissie, en de voorgeschreven dosering van palbociclib (21 capsules) 

komt het Zorginstituut uit op een ICER die meer in de richting komt van €200.000 

per QALY in het 1e lijnsmodel. Wanneer in het 2e lijnsmodel wordt uitgegaan van de 

voorgeschreven dosering van palbociclib komt het Zorginstituut uit op een QALY van 

ongeveer €180.000. Tot slot zorgt de afwezigheid van (zorgvuldig verzamelde) data 

omtrent algehele overleving in beide modellen voor grote onzekerheid rondom de 

uitkomsten. Er kan geconcludeerd worden dat palbociclib bij een referentiewaarde 

van €80.000/QALY een zeer lage kans (≤4%) heeft om kosteneffectief te zijn. 
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1 Inleiding 

In het kader van de pakketbeoordeling van specialistische geneesmiddelen zal 

Zorginstituut Nederland advies uitbrengen over de verwachte kosten voor palbociclib 

(Ibrance ®) voor de behandeling van hormoonreceptor-positieve, HER2-negatieve 

gevorderde of gemetastaseerde borstkanker.  

 

Het doel van deze budget impact analyse is een schatting te maken van de kosten 

die met het gebruik van het middel gepaard gaan. Hierbij wordt uitgegaan van de 

kosten wanneer alle patiënten met de indicatie waarvoor de Wetenschappelijke 

Advies Raad (WAR) een therapeutische meerwaarde heeft geadviseerd, ook 

daadwerkelijk met dit middel behandeld zouden worden. Getoetst wordt of deze 

geschatte kosten het kostencriterium van €2,5 miljoen per jaar overschrijden. 

Indien relevant, wordt hierbij ook rekening gehouden met een eventuele 

kostenbesparing door substitutie van de huidige behandeling. 

1.1 Geregistreerde indicatie 

Palbociclib (Ibrance ®) is geregistreerd voor de behandeling van 'hormoonreceptor-

positieve, HER2-negatieve gevorderde of gemetastaseerde borstkanker‘.1 

1.2 Plaats in het behandelalgoritme 

De behandeling van (ver)gevorderde of gemetastaseerde borstkanker is palliatief en 

gericht op symptoomcontrole en levensverlenging onder handhaving van een zo 

hoog mogelijke kwaliteit van leven.2 De aanwezigheid of afwezigheid van 

overexpressie van hormoonreceptoren (progesteronreceptor en/of 

oestrogeenreceptor) en van de humane epidermale receptor-2 (HER2)/neu-receptor 

is een belangrijk prognostisch kenmerk. Bovendien geven afwijkingen van deze 

receptoren aanleiding voor gerichte keuze van therapie. Ongeveer 20% van de 

tumoren heeft een overexpressie van HER2.  

 

De keuze van de hormonale therapie wordt bepaald door de menopauzale status 

van de patiënt, het toxiciteitsprofiel van de therapie en het interval na adjuvante 

hormonale therapie, aldus de richtlijn.  

 

Chemotherapie is de behandeling van eerste keuze indien:  

- hormonale therapie niet meer effectief lijkt te zijn; 

- de ziekte snel progressief is;  

- uitgebreide en snelgroeiende viscerale metastasen zijn opgetreden (long, 

lever, lymfangitis); 

- ernstige cytopenie als gevolg van massale beenmerg metastasering 

aanwezig is; 

- de hormoonreceptoren negatief (HR-) zijn. 

 

Bij chemotherapie is de kans op respons even groot als bij hormonale therapie, 

maar er wordt vaak sneller een effect gezien.  

 

Palbociclib is een selectieve, reversibele remmer van de cyclineafhankelijke kinasen 

(CDK) 4 en 6. Het geneesmiddel valt in de categorie ‘hormonale behandelingen’ en 

kan zowel in de eerste als tweede lijn ingezet worden.1 

 

1e lijn  

In de Nederlandse behandelrichtlijn wordt geadviseerd om aromataseremmers als 
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eerstelijns behandeling in te zetten bij postmenopauzale patiënten. Er wordt geen 

voorkeur uitgesproken voor een specifieke aromataseremmer.2  

 

In de 1e lijn kan palbociclib toegevoegd worden aan een aromataseremmer.  

 

2e en latere lijn 

De richtlijn spreekt een voorkeur uit voor een anti-oestrogeen (tamoxifen, 

fulvestrant) in de tweede lijn, maar specificeert niet welke.2 Het anti-oestrogeen 

fulvestrant is vrijwel even effectief als anastrazol in de tweede lijn. Ook toont dit 

middel activiteit in de derde of vierde lijn. Fulvestrant en tamoxifen werden door de 

cieBOM in 2012 specifiek genoemd als tweedelijnsbehandeling.3 Naast de in de 

richtlijn aanbevolen behandeling met een anti-oestrogeen heeft de steroïdale 

aromataseremmer exemestaan ook een plaats als tweedelijnsbehandeling.3  

 

In de tweede lijn kan palbociclib toegevoegd worden aan fulvestrant.  
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2 Uitgangspunten 

2.1 Aantal patiënten 

Palbociclib is geïndiceerd voor de behandeling van hormoonreceptor-positieve, 
HER2-negatieve gevorderde of gemetastaseerde borstkanker1: 
 

• in combinatie met een aromataseremmer bij vrouwen die niet eerder 

hormoonbehandeling hebben gehad; 

• in combinatie met fulvestrant bij vrouwen die wel eerder hormoonbehandeling 

hebben gehad. 
 
Bij pre- of perimenopauzale vrouwen dient de hormoonbehandeling te worden 

gecombineerd met een luteiniserend hormoon-‘releasing’ hormoon-agonist 

(LHRHagonist). 

 

Hieronder wordt voor de 1e en de 2e lijn het aantal patiënten berekend. Zie ook de 

bijlage voor twee figuren met patiëntenflows. Voor het berekenen van deze 

patientenaantallen zijn enkele klinische experts geraadpleegd tijdens een technische 

bijeenkomst over ibrutinib.  

2.1.1 Behandeling in de 1e lijn 

 

Incidentie per jaar 

Het Integraal Kankercentrum Nederland (IKNL) presenteert op haar website cijfers 

over de incidentie (totaal aantal nieuwe patiënten per jaar) van invasieve 

borstkanker bij vrouwen.4 Vanaf 2006 is de incidentie ieder jaar licht gestegen. De 

laatste jaren lijkt het aantal echter steeds meer stabiel, en in 2015 werd zelfs een 

lichte daling waargenomen. Om een inschatting te maken van de incidentie in de 

komende 3 jaar, is besloten om de gemiddelde incidentie van 2013, 2014 en 2015 

te nemen. Dit komt neer op een incidentie van 14.476 ((14.393+14.615+14.421) 

/3) patiënten per jaar.  

 

 
Figuur 1: Incidentie van borstkanker in Nederland, zoals gepresenteerd op de 

website van het IKNL.  

 

Patiënten met gemetastaseerde borstkanker 

Gebaseerd op data van de Nederlandse Kankerregistratie4 wordt aangenomen dat 
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het in circa 95% van deze gevallen vroege borstkanker betreft en in 5% van de 

gevallen gemetastaseerde borstkanker. In ongeveer 20% van de patiënten met 

vroege borstkanker zal de ziekte terugkeren als gemetastaseerde ziekte. In totaal 

gaat het dus om 5% x 14.476 patiënten = 724 patiënten plus 95% x 20% x 14.476 

= 2.750 patiënten. Samengenomen zijn dit 3474 patiënten met gemetastaseerde 

borstkanker. In deze budget impact analyse rekenen we ieder jaar met dit 

patiëntenaantal en laten we buiten beschouwing wanneer patiënten precies 

metastasen ontwikkelen. In de berekening komt het er dus eigenlijk op neer dat we 

hier uitgaan van 24% (5% + (95% x 20%)) van de nieuwe patiënten met 

borstkanker die ooit metastasen ontwikkelt.  

 

Patiënten met HR+/HER2-  

Niet al deze patiënten komen in aanmerking voor palbociclib. Een recente publicatie 

van Lobbezoo et al. in 2016 geeft aan dat ongeveer 66% van deze patiënten HR 

positief & HER2 negatief is,5 en daarmee dus in aanmerking komt voor palbociclib. 

Dit zijn 3474 x 66% = 2293 patiënten.  

 

Hormoonbehandeling 

Niet al deze patiënten zullen starten met hormoontherapie, voor sommige patiënten 

wordt gekozen voor chemotherapie. Klinische experts geven aan dat dit in de eerste 

lijn ongeveer 15 à 20% van de patiënten is, dus 344 à 459 patiënten. In deze 

budget impact analyse zal gerekend worden met ongeveer het gemiddelde van deze 

patiëntaantallen: 400. Wanneer deze patiënten van de groep van 2293 wordt 

afgetrokken, resulteert dit in 1893 patiënten.  

 

Patiënten die starten met palbociclib 

Tot slot zal er altijd een deel van de patiënten zijn dat niet met palbociclib 

behandeld zal kunnen of willen worden. Klinische experts geven aan dat dit 

minimaal 10% van de patiënten zal zijn. De totale groep patiënten die naar 

schatting in de eerste lijn palbociclib zal gaan gebruiken bestaat uit ongeveer 1704 

patiënten. Hierbij is nog geen rekening gehouden met de marktpenetratie.  

2.1.2 Behandeling in de 2e lijn 

 

Patiënten die doorstromen vanuit de 1e lijn 

Patiënten die niet in de eerste lijn met palbociclib behandeld zijn zullen mogelijk in 

de tweede lijn met palbociclib behandeld worden. Dit zijn met name de patiënten die 

in de eerste lijn chemotherapie hebben gehad. Zoals hierboven aangegeven zijn dit 

ongeveer 400 patiënten per jaar. Een deel van deze patiënten zal overleden zijn 

voordat aan een 2e-lijnsbehandeling begonnen kan worden. De inschatting van 

klinische experts, dat 5% voortijdig is overleden, lijkt optimistischer te zijn dan de 

resultaten uit bijvoorbeeld een studie van Lobbezoo et al. uit 2013.6 Figuur 2 toont 

de overleving sinds diagnose van een patiëntgroep gemetastaseerde 

borstkankerpatienten met HR+/HER2- (groene lijn) - zoals gerapporteerd in 

Lobbezoo et al.6 In dit figuur is te zien dat een half jaar tot een jaar na diagnose 

nog maar ongeveer 80% in leven is. Het Zorginstituut heeft er daarom voor 

gekozen om de inschatting van de klinische experts iets bij te stellen en ervan uit te 

gaan dat 10% van de patiënten overlijdt voordat een tweedelijnsbehandeling 

gestart kan worden. In deze budget impact analyse wordt dus uitgegaan van 90% 

van 400 patiënten dat per jaar zal starten met een tweedelijnsbehandeling, dit zijn 

360 patiënten.  

 

Hormoonbehandeling 

Klinische experts schatten in dat een deel van deze patiënten zal kiezen voor een 

tweede chemokuur (25%), een deel zal niet behandeld worden (5%) en het overige 
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deel zal een hormoonbehandeling starten (70%). Deze laatste groep komt in 

aanmerking voor palbociclib, dit zijn dus ongeveer 360 x 70% = 252 patiënten.  

 

Patiënten die starten met palbociclib 

Ook hier zal een deel van de patiënten niet starten met de behandeling met 

palbociclib (wederom minimaal 10%). Deze groep komt in totaal dus op 90% x 252 

patiënten = 227 patiënten.  

 

 

 
 

Figuur 2: Overleving van gemetastaseerde borstkankerpatienten, sinds het moment 

van diagnose. De groene lijn betreft HR+/HER2- patiënten en is dus relevant voor 

deze budget impact analyse.  

2.1.3 Totale aantal patiënten en marktpenetratie 

In totaal komen er dus per jaar 1704 patiënten in aanmerking voor een 1e-

lijnsbehandeling met palbociclib en 227 patiënten in aanmerking voor een 2e-

lijnsbehandeling met palbociclib. In deze budget impact analyse wordt een 

oplopende marktpenetratie aangehouden van 30 / 60 / 100% in respectievelijk het 

1e, 2e en 3e jaar na marktintroductie (zie tabel 1).  

 

Tabel 1: Geschatte aantal patiënten met hormoonreceptor-positieve, HER2-negatieve 

gevorderde of gemetastaseerde borstkanker dat jaarlijks in aanmerking komt voor 

behandeling met palbociclib – rekeninghoudend met de marktpenetratie. In de 1e lijn 

duurt de behandeling bijna 2 jaar, in de 2e lijn is dat bijna 1 jaar. Zie paragraaf 2.3 

voor meer uitleg.  

 2017 2018 2019 

1e lijn    

behandeling 1e jaar: 365 dagen 511 1022 1704 

behandeling 2e jaar: 238 dagen  511 1022 

    

2e lijn    

behandeling 1e jaar: 232 dagen 68 136 227 

Totale aantal patiënten dat jaarlijks voor 

palbociclib in aanmerking komt 
579 1669 2953 
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Er wordt verwacht dat binnen afzienbare tijd een andere CDK-4/6 remmer op de 

markt komt. Indien dit gebeurt voor 2020, zal het in deze BIA berekende aantal 

patiënten behandeld worden met één van deze middelen. Vanuit de optiek van de 

zorgverzekering maakt het niet uit of het budget wordt uitgegeven aan palbociclib of 

het nieuwe middel zolang de behandelingen min of meer gelijk geprijsd zijn.  

2.2 Substitutie  

Palbociclib wordt toegevoegd aan ofwel een aromataseremmer (1e lijn) of 

fulvestrant (2e lijn). Er zal dus geen substitutie plaatsvinden.  

2.3 Kosten per patiënt per jaar 

De aanbevolen dosering van palbociclib is 1 capsule van 125mg per dag.1 Deze 

capsule moet 21 dagen achtereenvolgens geslikt worden, waarna een rustperiode 

van 7 dagen volgt. De prijs van palbociclib is €3.600 per verpakking van 21 stuks. 

Omdat de patiënt met 21 capsules in een periode van 28 dagen behandeld wordt, 

komen de dagelijkse kosten daarmee op €128,57.  

 

De totale duur van de behandeling is afhankelijk van in welke lijn palbociclib wordt 

ingezet.  

2.3.1 Behandeling in de 1e lijn 

Voor de 1e lijn gaat de aanvrager uit van de gemiddelde behandelduur in de 

PALOMA-2 studie7: 603 dagen. De behandelkosten per patiënt zijn daarmee in het 

eerste jaar: 365 dagen x €128,57 = €46.928,57 en in het tweede jaar 238 dagen x 

€128,57 = €30.600. In totaal kost de behandeling in de eerste lijn: €77.528,57 per 

patiënt. 

2.3.2 Behandeling in de 2e lijn 

Voor de 2e lijn gaat de aanvrager uit van de gemiddelde behandelduur in de 

PALOMA-3 studie8: 232 dagen. De behandelkosten per patiënt zijn daarmee in het 

eerste (en enige) jaar: 232 dagen x €128,57 = €29.828,57.  

 

Er wordt uitgegaan van 100% therapietrouw. Tabel 2 bevat een overzicht van de 

kosten per patiënt per jaar. Er wordt hier geen rekening gehouden met het eigen 

risico en/of eigen bijdragen.  

 

Tabel 2: Kosten per patiënt voor toepassing van palbociclib bij hormoonreceptor-

positieve, HER2-negatieve gevorderde of gemetastaseerde borstkanker 

 1e lijn 2e lijn 

Dagelijkse dosering 

125 mg (1 capsule) eenmaal daags 

gedurende 21 dagen gevolgd door 7 

dagen rust* 

Kosten per verpakking van 21 stuks €3600 

Kosten per dag  €128,57 

Behandelduur 603 dagen 232 dagen 

 
Totale behandelkosten in 1e jaar 

 
€46.929 

 
€29.829 

Totale behandelkosten in 2e jaar €30.600 NA 

* gebaseerd op de DDD van de WHO 
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2.4 Aannames 

De berekeningen zijn gebaseerd op de volgende aannames: 

• De incidentie van borstkanker blijft de komende jaren stabiel 

• Ongeveer 15 à 20% van de patiënten die in aanmerking komt voor palbociclib 

zal in de eerste lijn kiezen voor chemotherapie. In de tweede lijn is dit 25%.  

• Ongeveer 10% van de patiënten die in aanmerking komt voor palbociclib kan 

of wil niet met palbociclib behandeld worden  

• De gemiddelde behandelduur in de klinische studies is even lang als de 

gemiddelde behandelduur in de Nederlandse praktijksituatie. 

• Oplopende marktpenetratie van 30 / 60 / 100% in respectievelijk het 1e, 2e en 

3e jaar na marktintroductie.  

• Er is geen risico op off-label gebruik.  
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3 Budget impact analyse 

 

In Tabel 3 staat een overzicht van de totale budget impact wanneer palbociclib aan 

het bestaande behandelingsarsenaal wordt toegevoegd bij de indicatie 

hormoonreceptor-positieve, HER2-negatieve gevorderde of gemetastaseerde 

borstkanker.  

 

In de tabel zijn alleen de geneesmiddelkosten meegenomen, mogelijke extra kosten 

of besparingen ten laste van het bredere gezondheidsbudget zijn hierbij buiten 

beschouwing gelaten.   

 

Uitgaande van bovenstaande aannames zal de budget impact van het vergoeden 

van palbociclib ongeveer €118 miljoen zijn.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

. 
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Tabel 3: Raming van de totale kosten van toevoeging van palbociclib aan het behandelarsenaal voor hormoonreceptor-positieve, HER2-negatieve 

gevorderde of gemetastaseerde borstkanker. Er zijn 3 groepen patiënten te onderscheiden: patiënten in de 1e lijn die in het 1e jaar behandeld 

worden, patiënten in de 1e lijn die in het 2e jaar behandeld worden en patiënten in de 2e lijn die in het 1e en enige jaar behandeld worden. De 

marktpenetratie is alleen van toepassing op de patiënten die in het betreffende jaar starten met de behandeling.  

   

1e lijn: jaar 1 1e lijn: jaar 2 2e lijn: jaar 1 
Totale kosten 
voor alle 
patiëntgroepen 

jaar marktpenetratie aantal 
patiënten 

kosten per 
jaar 

totale kosten aantal 
patiënten 

kosten per 
jaar 

totale kosten aantal 
patiënten 

kosten per 
jaar 

totale kosten  

            

2017 30% 511 € 46.929 € 23.986.311 NA NA NA  68 € 29.829 € 2.029.536 € 26.015.847 

                

2018 60% 1022 € 46.929 € 47.972.622 511 € 30.600 € 15.640.389 136 € 29.829 € 4.059.072 € 67.672.083 

                

2019 100% 1704 € 46.929 € 79.954.370 1022 € 30.600 € 31.280.778 227 € 29.829 € 6.765.120 € 118.000.268 
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4 Conclusie 

Toepassing van palbociclib (Ibrance ®) bij de behandeling hormoonreceptor-

positieve, HER2-negatieve gevorderde of gemetastaseerde borstkanker zal gepaard 

gaan met kosten die geraamd worden op € 118 miljoen in het derde jaar na 

marktintroductie. Hiermee overschrijdt de budget impact ruim de drempelwaarde 

van het kostencriterium van €2,5 miljoen. 

 

De grootste onzekerheid hierbij is het aantal patiënten dat palbociclib zal gaan 

gebruiken. Het mogelijk beschikbaar komen van data met betrekking tot algehele 

overleving zal hier ook een belangrijke invloed op hebben.   

 

Tot slot komen er naar alle waarschijnlijkheid binnenkort nieuwe geneesmiddelen 

beschikbaar voor deze patiëntengroep zoals ribociclib en abemaciclib. Dit zal ook 

zijn uitwerking hebben op de marktpenetratie van palbociclib.  

 

 

De inhoudelijke bespreking is afgerond in de Wetenschappelijke Adviesraad (WAR) 

vergadering van 27 februari 2017. 
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6 Bijlagen 

 
 

 

 

 

Bijlage figuur 1: Patiëntenflow in de 1e lijn. Het aantal patiënten staat steeds 

dikgedrukt. Rechtsonderin staat het uiteindelijke patiëntenaantal.  
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Bijlage figuur 2: Patientenflow in de 2e lijn. Het aantal patiënten staat steeds 

dikgedrukt. Rechtsonderin staat het uiteindelijke patiëntenaantal. 
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