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Geachte heer Bruins, 

 

Hierbij zenden wij u de Monitor MS-geneesmiddelen 2019 toe, met informatie 

over geneesmiddelen ter behandeling van patiënten met Multiple Sclerose. Dit is 

de eerste Monitor MS-geneesmiddelen. Deze monitor geeft op basis van 

declaratiedata inzicht in het aantal gebruikers en de kosten van MS-

geneesmiddelen in Nederland in de jaren 2012 tot en met 2016. Ook brengt deze 

monitor het wisselen (switchen) tussen de verschillende MS-geneesmiddelen in 

beeld. Verder beschrijft de monitor de voortgang van het Nederlandse MS-register 

en andere nationale en internationale ontwikkelingen op het gebied van MS-

geneesmiddelen. 

 

Om de zorg voor iedereen betaalbaar houden – nu en in de toekomst – is niet 

alleen de beslissing over het wel of niet vergoeden van een bepaald geneesmiddel 

van belang. Het is ook belangrijk dat alle beschikbare geneesmiddelen zo 

optimaal mogelijk worden ingezet. Informatie over het gebruik in de praktijk en 

de toegevoegde waarde van de verschillende geneesmiddelen voor de 

behandeling van MS kan een bijdrage leveren aan de discussie, het beleid en de 

besluitvorming rondom het gepast gebruik van MS-geneesmiddelen. De toelating 

van veel nieuwe MS-geneesmiddelen tot het basispakket in relatief korte tijd, 

waarvan de (lange termijn) uitkomsten niet inzichtelijk zijn, was dan ook een 

belangrijke aanleiding voor deze monitor.  

 

Belangrijkste inzichten 

Tussen 2012 en 2016 zijn de kosten van MS-geneesmiddelen ten laste van de 

Zorgverzekeringswet toegenomen van 99 miljoen naar 135 miljoen euro. Deze 

toename is relatief groter dan de toename van het aantal patiënten met MS. Ook 

het aantal gebruikers van MS-geneesmiddelen is relatief sterker toegenomen dan 

het aantal MS-patiënten. Middels de Horizonscan Geneesmiddelen zien we verder 

dat er in ieder geval binnen twee jaar twee nieuwe MS-geneesmiddelen tot de 

markt zullen toetreden. Ook laten we zien dat ongeveer dertig tot veertig procent 

van de gebruikers van MS-geneesmiddelen in ieder geval binnen vijf jaar switcht 

naar een ander MS-geneesmiddel. Daarnaast beschrijven we dat het MS-register 

in opbouw is en landelijk wordt uitgerold. Op dit moment is het MS-register echter 

nog onvoldoende gevuld om (klinische) uitkomstgegevens te kunnen betrekken in 

de MS-monitor. 
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Vervolg  

Het Zorginstituut biedt de Monitor MS-geneesmiddelen 2019 ter bespreking aan, 

aan de ronde tafel MS. Daarnaast is het Zorginstituut voornemens een vervolg uit 

te brengen. Het Zorginstituut verwacht bij de volgende editie van de Monitor MS-

geneesmiddelen over meer gegevens te beschikken, met name de (klinische) 

uitkomstgegevens uit het Nederlands MS-register. Samen met deze gegevens 

verwachten wij in een volgende editie van de Monitor MS-geneesmiddelen meer 

duiding te kunnen geven aan het al dan niet gepast gebruik van MS-

geneesmiddelen in Nederland.  

 

We vertrouwen erop u hiermee voldoende te hebben geïnformeerd. 

 

Hoogachtend, 

 

 

 

 

Sjaak Wijma 

Voorzitter Raad van Bestuur 
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	 Zorginstituut Nederland en het evaluatieprogramma
Het motto van Zorginstituut Nederland is: van goede zorg verzekerd, niet meer dan nodig en niet minder 
dan noodzakelijk. 

Om de effecten van de producten van het Zorginstituut op de praktijk van de zorg in kaart te brengen, 
heeft het Zorginstituut een evaluatieprogramma opgericht. Het beginpunt
van een evaluatie of monitor is het beoogde effect van een (of meer) eerder door het Zorginstituut  
uitgebrachte producten (standpunten, handreikingen, adviezen, et cetera.). 

Met een evaluatie of monitor wil het Zorginstituut vooral inzicht krijgen in het effect van een product op 
de praktijk van de zorg. Het versterken van de doorwerking van een product speelt daarnaast ook een 
belangrijke rol. 

De ‘Monitor MS-geneesmiddelen 2019’ is de derde monitor op het gebied van geneesmiddelen  
uitgebracht door het Zorginstituut. In 2017 en 2018 heeft het Zorginstituut de Monitor Weesgeneesmid-
delen uitgebracht.   

Meer informatie over de activiteiten van het Zorginstituut en het evaluatieprogramma vindt u op  
www.zorginstituutnederland.nl. 
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	 Samenvatting
Er zijn in Nederland ongeveer 17.000 mensen met multiple sclerose (MS). Dit is een ziekte van het centra-
le zenuwstelsel. Bij MS zijn op meerdere (multiple) plaatsen in de hersenen en het ruggenmerg littekens 
(sclerose) ontstaan. Die littekens zijn veroorzaakt door ontstekingen in de isolerende laag (myeline) 
rondom de zenuwcellen. De oorzaak van MS is niet bekend. Er is ook geen medicijn dat MS kan genezen. 
Maar geneesmiddelen kunnen mensen met MS wel helpen om de kwaliteit van hun leven te verbeteren. 
Er zijn veel verschillende MS-geneesmiddelen. Er komen ook steeds nieuwe middelen bij. Maar het is niet 
precies bekend wanneer een geneesmiddel het beste werkt, want dat is bij iedere patiënt anders. 

	 Aanleiding voor deze monitor
Het Zorginstituut adviseert over de kwaliteit, betaalbaarheid en toegankelijkheid van zorg. Eén van de 
taken daarbij is het pakketbeheer, waarbij het Zorginstituut adviseert of een geneesmiddel wel of niet in 
aanmerking komt voor vergoeding vanuit het basispakket. Om de zorg voor iedereen betaalbaar te  
houden - nu en in de toekomst - is niet alleen de beslissing over het wel of niet vergoeden van een be-
paald geneesmiddel van belang. Het is ook belangrijk dat alle beschikbare geneesmiddelen zo optimaal 
mogelijk worden ingezet. Informatie over het gebruik in de praktijk en de toegevoegde waarde van 
verschillende geneesmiddelen kan bijdragen aan betere kwaliteit van zorg voor patiënten.
Daar draagt deze Monitor MS-geneesmiddelen aan bij. Het is op dit moment niet duidelijk of MS-patiën-
ten de best passende en de meest doelmatige zorg krijgen. Dit komt door:
•	 de komst van meerdere nieuwe MS-geneesmiddelen;
•	 het gebrek aan inzicht in de (kosten)effectiviteit van deze geneesmiddelen ten opzichte van elkaar;
•	 het ontbreken van een Nederlandse richtlijn voor het toepassen van MS-geneesmiddelen (de 

bestaande richtlijn is in herziening);
•	 het gebrek aan informatie over het gebruik van MS-geneesmiddelen en uitkomsten van de 

behandeling.

Deze Monitor MS-geneesmiddelen draagt bij aan inzicht in het gebruik en de kosten van MS-genees
middelen in Nederland en de ontwikkelingen die hiermee samenhangen.

	 Onderzochte onderwerpen en uitkomsten
Met deze monitor willen we in kaart brengen hoeveel de verschillende MS-geneesmiddelen in Nederland 
worden ingezet en welke kosten daarmee gepaard gaan. Het gaat dan om mensen met RRMS (relapsing 
remitting multiple sclerosis), het meest voorkomende type MS. Daarbij wisselen periodes met en zonder 
aanvallen elkaar af. Hieronder volgen in het kort de onderwerpen die we hebben onderzocht en de  
uitkomsten daarbij. De gebruikte onderzoeksmethode en bronnen staan uitgebreid in de monitor  
beschreven. De onderzoeksperiode omvat de jaren 2012 tot en met 2016.

1. Ontwikkelingen in kosten en gebruik van alle beschikbare MS-geneesmiddelen 
De totale kosten stegen van 99 miljoen naar 135 miljoen euro. Er is een duidelijke verschuiving te zien  
in kosten van de ‘traditionele’ eerstelijns middelen bèta interferonen en glatirameer naar nieuwere  
geneesmiddelen die tijdens de onderzoeksperiode op de markt kwamen. Die stijging van kosten en  
aantal gebruikers is in verhouding veel groter dan de stijging van het aantal patiënten met MS.

2. Het wisselen (switchen) tussen verschillende MS-geneesmiddelen  
In de onderzoeksperiode switchte dertig tot veertig procent van de patiënten naar een ander MS-genees-
middel. Meestal switchten patiënten dan naar een ander eerstelijns geneesmiddel. Slechts een enkeling 
switchte naar een tweedelijns geneesmiddel of ging daarna nog over naar een derde MS-geneesmiddel. 

3. Evaluatie van alemtuzumab (Lemtrada®) 
Data over het gebruik van alemtuzumab is alleen beschikbaar voor de periode 2014 tot en met 2016. Voor 
deze evaluatie hebben we de geschatte en werkelijke aantallen patiënten en kosten vergeleken, waarbij 
we concluderen dat er geen onverwachte ontwikkelingen in kosten en het aantal gebruikers zijn. Een 
periode van drie jaar is echter te kort om conclusies te trekken over het gebruik op de lange termijn, de 
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kosten (per gebruiker) en substitutie-effecten. Daarom zullen wij deze ontwikkelingen de komende jaren 
verder volgen. 

4. Voortgang van het MS-register 
Het MS-register is opgezet om op landelijk niveau behandelgegevens van MS-patiënten te verzamelen. 
Daarmee kunnen behandelaars in één oogopslag het ziektebeloop van een patiënt volgen en vergelijken 
met andere MS-patiënten. Door gegevens te vergelijken kan het register bijvoorbeeld helpen bij de keuze 
of switchen naar een ander geneesmiddel raadzaam is. De landelijke uitrol loopt. In januari 2019 deed 
67 procent van de Nederlandse ziekenhuizen die MS-patiënten behandelen mee. Andere ziekenhuizen 
zijn bezig met het sluiten van overeenkomsten. Omdat nog nauwelijks patiëntgegevens in het register 
zijn opgenomen, is het nog te vroeg om de data te kunnen gebruiken voor het evalueren van de MS-be-
handelingen in Nederland. Ook moet nog een aantal knelpunten rond het MS-register worden opgelost, 
onder meer op het gebied van financiering en privacy. De ervaringen van neurologen die al met het 
MS-register werken zijn positief.

5. Overige nationale en internationale ontwikkelingen op het gebied van MS-geneesmiddelen 
•	� De huidige richtlijn MS uit 2012 van de Nederlandse Vereniging voor Neurologie (NVN) is in herzie-

ning. Experts verzamelen met name input over nieuwe medicijnen, de juiste toepassing en mogelijke 
bijwerkingen. Daar is tot nu toe te weinig over bekend. De nieuwe richtlijn wordt opgebouwd uit losse 
modules, om snel op nieuwe ontwikkelingen te kunnen inspelen. 

•	� Het College ter Beoordeling van Geneesmiddelen (CBG) brengt veelvuldig nieuwe adviezen uit, met 
name over het gebruik van een aantal nieuwere MS-geneesmiddelen dat gepaard gaat met een ver-
hoogd risico op ernstige bijwerkingen, zoals PML (ernstige herseninfectie)

•	� Het geneesmiddel fampridine (Fampyra®) wordt per 1 april 2018 niet meer vergoed vanuit de basis-
verzekering. De NVN, patiënten en fabrikant Biogen willen voor een selecte groep patiënten graag een 
herbeoordeling van dit besluit. Daarover zijn in het eerste kwartaal 2019 verdere gesprekken gevoerd. 
Biogen gaat nu een nieuw dossier over Fampyra® voorleggen aan het Zorginstituut, met daarin de 
onderbouwing van de effectiviteit van Fampyra® bij een duidelijk omschreven subgroep van patiënten. 
Deze specifieke patiëntengroep wordt gedefinieerd door de MS-werkgroep van de NVN. Het Zorgin-
stituut zal op basis van dit dossier een herbeoordeling uitvoeren. Biogen verstrekt Fampyra® op dit 
moment tegen gereduceerd tarief (tot uiterlijk 31 augustus 2019).

•	� De Horizonscan Geneesmiddelen geeft aan dat er binnen vier jaar in ieder geval drie nieuwe  
MS-geneesmiddelen op de markt komen. Naar verwachting wordt één geneesmiddel (masitinib)  
daarvan niet voor de indicatie RRMS geregistreerd, maar voor de progressieve vormen van MS.

•	� De criteria voor het stellen van de diagnose MS zijn in 2017 herzien en laten minder ruimte voor vergis-
singen. Ook zijn medicijnen makkelijker in te nemen. Deze twee ontwikkelingen kunnen ertoe leiden 
dat patiënten eerder en vaker de diagnose MS krijgen en sneller intensief behandeld worden. 

•	� Het geneesmiddel daclizumab (Zinbryta®) is vanwege ernstige bijwerkingen in maart 2018 met  
onmiddellijke ingang uit de handel genomen.

•	� Uit onderzoek blijkt dat patiënten met RRMS betere prognoses op de langere termijn hebben als hun 
behandeling zo vroeg mogelijk start. 

•	� Er is wereldwijd veel aandacht voor MS-registers, onder andere om de uitkomsten van de verschillende 
MS-geneesmiddelen vast te leggen. Vooral het Zweedse MS-register is vergevorderd. De gegevens uit 
dit register worden gebruikt om het behandelbeleid van neurologen in de praktijk te ondersteunen.

	 Afronding en vooruitblik
Er zijn in relatief korte tijd veel nieuwe geneesmiddelen voor de behandeling van MS tot het basispak-
ket toegelaten. In de jaren 2012 tot en met 2016 zijn de totale kosten gestegen van 99 miljoen naar 135 
miljoen euro. Die kostenstijging is in verhouding veel groter dan de stijging van het aantal patiënten 
met MS en ook het aantal gebruikers is relatief sterker toegenomen dan het aantal patiënten. Van veel 
MS-geneesmiddelen zijn de langetermijneffecten op effectiviteit, kwaliteit van leven en de bijwerkingen 
niet duidelijk. Er is sprake van switchgedrag en nieuwe manieren van toediening maken voorschrijven 
makkelijker. Om de uitkomsten van behandeling met MS-geneesmiddelen en kwaliteit van zorg te  
monitoren en te garanderen, is door de beroepsgroep van neurologen een Nederlands MS-register 
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opgezet. Het landelijk uitrollen van dit register en het oplossen van knelpunten als structurele finan-
ciering hebben hoge prioriteit. Vergaarde data kunnen bijdragen aan verdere richtlijnontwikkeling voor 
de inzet van MS-geneesmiddelen en het bepalen van de start-, stop- en switchcriteria. Het MS-register 
ondersteunt ook het Zorginstituut bij het pakketbeheer. We willen samen met alle betrokken partijen 
helder proberen te krijgen welk geneesmiddel het beste werkt op welk moment in het zorgtraject van 
een patiënt. Daarom gaan we door met het voeren van gesprekken met veldpartijen, het stimuleren van 
richtlijnontwikkeling, het uitrollen van het MS-register en het uitbrengen van de Monitor MS-genees-
middelen. Zo kunnen we er met zijn allen stap voor stap voor zorgen dat MS-patiënten de best passende 
zorg krijgen. 

Dit is de eerste Monitor MS-geneesmiddelen over kosten, aantallen gebruikers en switchers en overige 
ontwikkelingen op het gebied van MS-geneesmiddelen. In de volgende monitor willen we ook aandacht 
besteden aan uitkomsten uit het MS-register.
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	 Inleiding
Multiple sclerose (MS) is een chronische aandoening van het centrale zenuwstelsel, waarbij de zoge-
naamde myelinelaag van de zenuwvezels wordt aangetast. Hierdoor krijgen patiënten te maken met 
uiteenlopende neurologische stoornissen. Deze stoornissen uiten zich meestal in periodes van aanvallen 
- ook wel schubs, relapses of exacerbaties genoemd - gevolgd door een periode zonder ziekteactiviteit.1 
Het meest voorkomende type MS wordt aangeduid als relapsing remitting multiple sclerosis (RRMS) en treft 
ongeveer 85 procent van de patiëntenpopulatie. Het overige deel heeft te maken met een progressieve 
vorm van MS of een combinatie van beide vormen.2 Men gaat er vooralsnog van uit dat MS een auto-im-
muun ziekte is, waarvoor tot nu toe geen genezing mogelijk is. De behandeling van MS richt zich op het 
behandelen van klachten tijdens een relapse, maar ook op het voorkómen van een nieuwe relapse en 
verdere invaliditeit. Dit gebeurt voornamelijk door het gebruik van ziekte-modificerende (ofwel immu-
no-modulerende) geneesmiddelen, ook wel afgekort als DMD’s (disease modifying drugs).3 De afgelopen 
jaren zijn verschillende nieuwe ziekte-modificerende geneesmiddelen beschikbaar gekomen.

Het Zorginstituut adviseert over de kwaliteit, betaalbaarheid en toegankelijkheid van zorg. Eén van de 
taken is pakketbeheer, waarbij het Zorginstituut adviseert of een geneesmiddel wel of niet in aanmerking 
komt voor vergoeding vanuit het basispakket. Om de zorg voor iedereen betaalbaar houden - nu en in de 
toekomst - is niet alleen de beslissing over het wel of niet vergoeden van een bepaald geneesmiddel van 
belang. Het is ook belangrijk dat alle beschikbare geneesmiddelen zo optimaal mogelijk worden ingezet. 
Informatie over het gebruik in de praktijk en de toegevoegde waarde van verschillende geneesmiddelen 
kan bijdragen aan betere kwaliteit van zorg voor patiënten.

       	 Aanleiding Monitor MS-geneesmiddelen
In meerdere adviezen over MS-geneesmiddelen4,5,6 aan de minister van VWS heeft het Zorginstituut de 
noodzaak benadrukt om afspraken te maken met relevante veldpartijen over het gepast gebruik van 
alle MS-geneesmiddelen. Het Zorginstituut adviseerde daarnaast het opzetten van een MS-register om 
uitkomsten te kunnen meten. Dit register moet inzicht geven in een zorgvuldige indicatiesstelling, in de 
zogenaamde start-, switch- en stopcriteria en in de plaatsbepaling van de verschillende MS-geneesmid-
delen in de klinische praktijk. 

In relatief korte tijd zijn veel nieuwe geneesmiddelen voor de behandeling van MS op de markt gekomen 
en toegelaten tot het vanuit de Zorgverzekeringswet (Zvw) verzekerde pakket (ofwel basispakket). Er zijn 
momenteel twaalf geregistreerde MS-geneesmiddelen die vanuit de Zvw worden vergoed, waarvan er 
zeven vanaf 2012 op de markt zijn gekomen (zie tabel 1, hoofdstuk 2). De komst van deze nieuwe MS-ge-
neesmiddelen heeft geleid tot veel veranderingen in de voorschrijfmogelijkheden en het voorschrijfbe-
leid van neurologen. De bestaande MS-richtlijn is in herziening. Mede daardoor is op dit moment niet 
duidelijk welk geneesmiddel bij welke patiënt ingezet moet worden, en wat de (klinische) uitkomsten zijn 
van het gebruik van de afzonderlijke geneesmiddelen. Bij de behandeling van MS wordt ook regelmatig 
geswitcht (gewisseld) tussen verschillende MS-geneesmiddelen. Dit switchen wordt ook beschreven in 
wetenschappelijke publicaties.7,8,9,10 Door de komst van nieuwe MS-geneesmiddelen, het ontbreken van 
een richtlijn en switchgedrag bestaat onduidelijkheid over het gepast gebruik van MS-geneesmiddelen. 
Het is op dit moment niet inzichtelijk of MS-patiënten kwalitatief goede en doelmatige zorg krijgen.

Om de kwaliteit van zorg voor MS-patiënten te verbeteren, hebben het ministerie van VWS en het 
Zorginstituut de Ronde Tafel MS opgezet. Een van de pijlers van deze Ronde Tafel is het stimuleren van 
het gepast gebruik van MS-geneesmiddelen. Belanghebbende partijen (beroepsgroep van neurologen, 
patiëntenverenigingen, geneesmiddelenfabrikanten en zorgverzekeraars) gaan hierover met elkaar in ge-
sprek. Het doel is om gezamenlijk afspraken te maken over de beste manier om de (nieuwe) MS-genees-
middelen goed in te passen in de zorg voor MS-patiënten. Concreet gaat het daarbij om het aanpassen 
van de richtlijn uit 2012, het scherper definiëren van de start-, switch- en stopcriteria, en het opzetten van 
een MS-register. Naast de naleving van de afspraken uit de Ronde Tafel, wil het Zorginstituut de overige 
ontwikkelingen op het gebied van de MS-geneesmiddelen nadrukkelijk volgen.
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	 Doelstelling Monitor MS-geneesmiddelen
Het doel van deze monitor is om inzicht te geven in de ontwikkelingen in kosten en gebruik van alle be-
schikbare MS-geneesmiddelen van 2012 tot en met 2016. Ook brengen we het wisselen (switchen) tussen 
verschillende MS-geneesmiddelen in beeld. Daarnaast maakt de evaluatie van alemtuzumab (Lemtrada®) 
deel uit van deze monitor, omdat het Zorginstituut heeft toegezegd ongeveer twee jaar na het uitbren-
gen van het standpunt over Lemtrada® de minister van VWS te zullen informeren over de resultaten van 
de eerste meting. Verder brengt de monitor de voortgang van het MS-register in kaart en beschrijven we 
andere nationale en internationale ontwikkelingen op het gebied van MS-geneesmiddelen. 

Met de verworven inzichten op bovengenoemde doelen verwacht het Zorginstituut input te kunnen  
leveren voor de discussie en afspraken rond het gepast gebruik van MS-geneesmiddelen. Hiermee  
dragen we bij aan het optimaliseren van de kwaliteit en doelmatigheid van zorg voor MS-patiënten. 

In tegenstelling tot eerdere evaluaties van het Zorginstituut, bekijken we de MS-geneesmiddelen in 
deze monitor als groep. Alle opgenomen geneesmiddelen worden voorgeschreven of toegediend bij de 
behandeling van RRMS. Met de komst van nieuwe geneesmiddelen is sprake van veranderende behan-
delopties. Het monitoren van alle MS-geneesmiddelen voor deze indicatie kan inzicht geven in mogelijke 
verschuivingen in het voorschrijfgedrag, de kosten en op langere termijn de uitkomsten uit het MS-regis-
ter hierover.

	 Verwantschap Monitor MS-geneesmiddelen en MS-register
De Monitor MS-geneesmiddelen is een product van het Zorginstituut.
Het MS-register wordt door de beroepsgroep van neurologen opgericht en uitgerold. In deze monitor 
volgen wij met aandacht de ontwikkeling en implementatie van het MS-register. De data hieruit zijn 
namelijk van grote waarde voor het Zorginstituut om zicht te krijgen op de (kosten)effectiviteit van de 
verschillende MS-geneesmiddelen. Data uit het MS-register (zoals uitkomstinformatie) kan ook input zijn 
bij toekomstige pakketadviezen.
Op dit moment bevat het MS-register nog niet voldoende gegevens om uitspraken te kunnen doen 
over de (klinische) uitkomsten van de verschillende MS-geneesmiddelen. Het streven is om in volgende 
monitors deze gegevens wel (gedeeltelijk) op te nemen, afhankelijk van de vulling en datakwaliteit van 
het MS-register. 

De Monitor MS-geneesmiddelen is een dynamisch rapport. Als nieuwe MS-geneesmiddelen aan het 
behandelarsenaal van de neurologen worden toegevoegd waarvoor (voorwaardelijke) vergoeding vanuit 
de Zorgverzekeringswet geldt, komen deze ook in de volgende monitors te staan.

	 Leeswijzer
Deze monitor begint met een beschrijving van de gebruikte methoden en databronnen in hoofdstuk 1. 
In hoofdstuk 2 volgt op basis van declaratiedata een beeld van de ontwikkeling in kosten en gebruik van 
MS-geneesmiddelen vanaf 2012 tot en met 2016. Daarbij geven we niet alleen de totale kosten en het 
totale gebruikersvolume van alle MS-geneesmiddelen samen weer, maar ook de ontwikkeling in kosten 
en gebruik van de afzonderlijke middelen. Ook brengen we op basis van declaratiedata het switchen tus-
sen MS-geneesmiddelen in beeld. Een eigen paragraaf 2.4 is gewijd aan de evaluatie van alemtuzumab 
(Lemtrada®). We geven daarin antwoord op de evaluatievragen in ons standpunt uit 2016. In hoofdstuk 3 
bekijken we de ontwikkelingen rond het Nederlandse MS-register. In hoofdstuk 4 volgt een overzicht van 
overige nationale en internationale ontwikkelingen op het gebied van MS-geneesmiddelen. Tot slot vindt 
u in hoofdstuk 5 onze conclusie.
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1 	 Methodiek
De Monitor MS-geneesmiddelen is tot stand gekomen door een zowel een kwantitatieve als kwalitatieve 
aanpak te volgen. Hieronder beschrijven we eerst de kwantitatieve aanpak, die grotendeels heeft geleid 
tot de resultaten in hoofdstuk 2 en hoofdstuk 3. In de laatste alinea lichten we kort toe welke kwalitatieve 
benadering we hebben gebruikt om tot de resultaten in hoofdstuk 4 te komen.

1.1 	 Data selectie en databronnen
De monitor beperkt zich tot de rapportage over het gebruik van geneesmiddelen die voorgeschreven of 
toegediend worden bij RRMS. Het betreft zowel GVS-middelen als intramurale add-ons. Deze genees-
middelen zijn te vinden in tabel 1 hieronder.

Tabel 1 | Selectie MS-geneesmiddelen (startjaar vergoeding, stofnaam, merknaam, GVS/add-on, ATC/
ZA-code, plaats) 

In de eerste kolom (startjaar vergoeding) van tabel 1 staat het jaar dat het geneesmiddel in het basis- 
pakket werd opgenomen. Hierbij geldt het jaar 2006 als afkappunt, omdat toen de Zorgverzekeringswet 
in werking trad. De geneesmiddelen kunnen echter al langer op de markt zijn. In de tweede kolom staat 
de stofnaam van het betreffende middel. De merknaam staat in de derde kolom. Kolom vier geeft weer 
of het een intra- of extramuraal verstrekt geneesmiddel betreft (add-on of GVS). In de vijfde kolom staat 
de ATC-code of zorgactiviteitencode op basis waarvan het middel in onze databronnen is geselecteerd. 
De extramurale geneesmiddelen - te vinden in de GIP-databank - zijn geselecteerd op basis van hun  
ATC-code en de intramurale middelen (oftewel add-ons) op basis van hun zorgactiviteitencode (hier-
onder meer over GIP-middelen en add-ons). Ten slotte wordt in de zesde kolom ‘de plaats’ van het 
geneesmiddel weergegeven, zoals vermeld in het Farmacotherapeutisch Kompas. Dat wil zeggen: het 
advies over de plaatsbepaling van de inzet van het geneesmiddel. Een eerstelijns geneesmiddel mag 
bijvoorbeeld direct worden ingezet bij de behandeling van een nieuwe patiënt, terwijl een tweedelijns 
geneesmiddel alleen mag worden ingezet als een eerdere behandeling met een eerstelijns middel gefaald 
heeft. Gegevens over Ocrelizumab (Ocrevus®) en cladribine (Mavenclad®) waren op het moment van de 
analyse niet in onze databronnen beschikbaar (de volledige vulling van onze databronnen loopt ongeveer 
een tot twee jaar achter).

In de volgende twee paragrafen bespreken we de geraadpleegde bronnen voor het inzichtelijk maken van 
kosten en gebruik.

Startjaar 
vergoeding

Stofnaam Merknaam GVS/add-on ATC-/ZA-code Plaatsbepaling FK

<2006 Bèta interferon - 1a Avonex® GVS L03AB07 Eerstelijns

<2006 Bèta interferon - 1a Rebif® GVS L03AB07 Eerstelijns

<2006 Bèta interferon - 1b Bètaferon® GVS L03AB08 Eerstelijns

<2006 Glatirameer Copaxone® GVS L03AX13 Eerstelijns

2006 Natalizumab Tysabri® Add-on 193332 Tweedelijns

2012 Fingolimod Gilenya® GVS L04AA27 Tweedelijns

2014 Teri� unomide Aubagio® GVS L04AA31 Eerstelijns

2014 Dimethylfumaraat Tec� dera® GVS N07XX09 Eerstelijns

2014 Alemtuzumab Lemtrada® Add-on 193328 Eerste-/Tweedelijns

2015 Peginterferon bèta Plegridy® GVS L03AB13 Eerstelijns

2016 Fampridine* Fampyra® GVS N07XX07 Geen DMD

2018 Ocrelizumab** Ocrevus® Add-on 16568419*** Geen advies

2018 Cladribine** Mavenclad® GVS L01BB40 Tweedelijns
* Ondanks dat fampridine (Fampyra®) in 2012 niet vanuit de Zvw is vergoed, zien we in de GIP-databank toch een relatief klein aantal declaraties over de jaren 2012 – 2014. 

Van 2016-2018 werd Fampyra® vergoed vanuit de Zvw, omdat onderzoek naar e� ectiviteit binnen het traject van voorwaardelijke toelating is uitgevoerd.
** Niet in deze monitor opgenomen, omdat de declaratiedata nog niet beschikbaar is vanwege recentelijke toelating tot het basispakket. 
*** Dit getal is het Z-Index nummer van ocrelizumab, omdat intramurale (add-on) geneesmiddelen vanaf 2017 niet met een zorgactiviteitencode worden geregistreerd, 

maar met het Z-index nummer
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1.1.1 	 GIP data
De meeste MS-geneesmiddelen worden extramuraal verstrekt. Deze geneesmiddelen zijn opgenomen  
in het Geneesmiddelenvergoedingssysteem (GVS) en worden openbaar gemaakt in het Genees- en  
Hulpmiddelen Informatie Project, oftewel de GIP-databank. Het Zorginstituut verzamelt systematisch 
gegevens over de ontwikkelingen in het gebruik van geneesmiddelen (farmaceutische zorg) en hulp
middelen (hulpmiddelenzorg). Bijna alle zorgverzekeraars stellen deze informatie ter beschikking aan het 
GIP. De online GIP-databank is slechts gedeeltelijk toegankelijk voor publiek. Het Zorginstituut heeft ook 
toegang tot gebruiksinformatie op lagere niveaus en tot de ruwe data aangeleverd door zorgverzekeraars. 
Daarmee kunnen analyses worden uitgevoerd op het niveau van verzekerden.

Het GIP doet een kwaliteitscontrole op deze gegevens en corrigeert indien nodig. Hierdoor ontstaan 
betrouwbare en representatieve databestanden over het geneesmiddelengebruik. 

Bij de selectie van de gegevens uit GIP zijn alleen de declaraties geselecteerd waarvoor de declaratie 
daadwerkelijk onder de merknaam van het MS-geneesmiddel is gedaan.

1.1.2	 Zorg Prestaties en Declaraties 
De Zorg Prestaties en Declaraties (hierna ZPD) data bevatten door de zorgverzekeraars uitbetaalde  
declaraties van Nederlandse verzekerden op verschillende zorgdomeinen (medisch specialistische zorg, 
huisartsenzorg, paramedische zorg, etc.). Het Zorginstituut ontvangt deze gegevens via Vektis. Nata-
lizumab en alemtuzumab zijn beide specialistische (ofwel intramuraal verstrekte) geneesmiddelen en 
hebben een add-on declaratietitel.11 Om die reden zijn deze geneesmiddelen te vinden in de medisch  
specialistische ZPD-data. Hoewel de vulling van deze databron over de jaren 2012-2016 nagenoeg 
compleet is, kan het Zorginstituut niet garanderen gegevens van honderd procent van de gebruikers en 
kosten te bezitten. 

Tot 2017 vond de registratie van add-on geneesmiddelen plaats op basis van de zorgactiviteitencode 
zoals vastgesteld door de Nederlandse Zorgautoriteit (NZa), per stofnaam van het geneesmiddel. Het 
ZI-nummer (waarmee de merknaam van het verstrekte middel achterhaald kan worden) staat niet in 
de declaraties vermeld. Daardoor is de merknaam van het gedeclareerde middel niet te achterhalen. 
Daarnaast is de indicatie waarvoor het geneesmiddel daadwerkelijk is voorgeschreven niet bekend. Vanaf 
1 januari 2017 vindt declaratie plaats op basis van het ZI-nummer en staat ook de indicatie waarvoor het 
geneesmiddel is voorgeschreven vermeld. De intramurale geneesmiddelen natalizumab en alemtuzumab 
zijn in deze monitor dus op basis van hun betreffende zorgactiviteitencodes geselecteerd. Voor natalizu-
mab vormt deze wijze van selectie geen probleem, omdat Tysabri® de enige merknaam is die bij deze stof 
hoort en MS de enige geregistreerde indicatie hierbij is. Maar alemtuzumab wordt in de praktijk ook voor 
andere off-label indicaties ingezet dan alleen bij MS. Een nadere analyse was noodzakelijk om de alemtu-
zumab-gebruikers, anders dan ingezet voor de indicatie MS, te excluderen voor onze analyse.

1.2 	 Analyse aantallen en kosten
De vermelde aantallen gebruikers, kosten en aantal DDD’s (Defined Daily Dose) in deze monitor zijn voor 
wat betreft de extramurale MS-geneesmiddelen overgenomen van de GIP-databank online. Dat wil dus 
zeggen dat er geen aparte analyse gedaan is op basis van de eigen (afgeschermde) GIP-declaratiedata 
voor de extramurale geneesmiddelen op deze parameters. Een uitzondering hierop vormt het aantal 
gebruikers van de bèta interferonen 1a, omdat het aantal gebruikers per merknaam (Rebif® en Avonex®) 
op de GIP-databank online niet te onderscheiden is. 

Voor wat betreft de intramurale geneesmiddelen is wel een analyse uitgevoerd. Voor alemtuzumab zijn 
de gebruikers geëxcludeerd die het middel hoogstwaarschijnlijk niet voor de indicatie MS hebben gekre-
gen. Dit is nagegaan door te kijken welke DBC-zorgproducteni de betreffende gebruikers open hadden 
staan in de periode rondom de toediening, en door het aantal toedieningen en de toegediende hoeveel-

i   DBC-zorgproducten worden afgeleid op basis van de geregistreerde diagnoses en de daarbij uitgevoerde zorgactiviteiten. Door middel van een DBC-zorgproduct 
wordt de geleverde zorg in de medisch specialistische zorg en GGZ gedeclareerd.
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heid te controleren. Voor de indicaties en geadviseerde doseringen van natalizumab en alemtuzumab  
is het FK12 geraadpleegd als validatiebron. Ten slotte is voor het aantal DDD’s van natalizumab en 
alemtuzumab de World Health Organization (WHO) als bron gebruikt.13,14

Voor de analyse van de substitutie-effecten van alemtuzumab zijn het aantal gebruikers geteld dat  
één jaar voor het switchen naar alemtuzumab een ander MS-geneesmiddel heeft gebruikt (exclusief 
Fampyra®). Ook is gekeken naar het aantal therapienaïeve gebruikers van alemtuzumab (gebruikers 
die nooit eerder een MS-geneesmiddel hebben gebruikt) en het aantal gebruikers dat na gebruik van 
alemtuzumab weer een ander MS-geneesmiddel is gaan gebruiken.

1.3	 Analyse switchen MS-geneesmiddelen
We hebben een Sankey-diagram gemaakt om inzichtelijk te maken in welke mate wordt geswitcht tussen 
de verschillende MS-geneesmiddelen. Een Sankey-diagram is een stroomdiagram dat met paden weer-
geeft hoe bepaalde gebeurtenissen elkaar wel of niet opvolgen in de tijd. In ons geval zijn de gebeurte-
nissen de MS-geneesmiddelen. Om het Sankey-diagram te maken, hebben we de volgende gegevens 
geselecteerd en aannames gedaan:

Omdat de add-on registratie in 2012 is ingevoerd, maar het geneesmiddel natalizumab al vóór 2012 
werd voorgeschreven, hebben wij alleen een cohort van nieuwe MS-patiënten én nieuwe gebruikers 
van MS-geneesmiddelen in 2012 geselecteerd over de jaren 2012-2016. Dit is gedaan omdat het gebruik 
van natalizumab vóór 2012 niet zichtbaar is in onze data. Met het selecteren van een cohort van nieuwe 
MS-patiënten én nieuwe gebruikers (ook wel therapienaïeve gebruikers genoemd) van MS-geneesmid-
delen in 2012 sluiten we dus uit dat gebruikers die voor 2012 geswitcht zijn naar natalizumab onterecht 
als starters van natalizumab worden gedefinieerd.

Het aantal nieuwe MS-patiënten in 2012 is in de ZPD geselecteerd door per verzekerde op basis van 
DBC-zorgproducten te kijken waar 2012 het beginjaar was dat het eerste zorgtraject met de DBC-diagno-
se Multiple Sclerose (diagnosecode:0531) bij de neuroloog (specialismecode:0330) werd geopend. Hierbij 
is de aanname gedaan dat alle patiënten met MS door de neuroloog worden gezien en dat deze patiën-
ten in 2012 de diagnose MS kregen. Daarnaast hebben we de verzekerden geselecteerd die in 2012  
voor het eerst een MS-geneesmiddel hebben gebruikt middels de GIP- en add-on gegevens. De twee 
genoemde databestanden (nieuwe MS-patiënten en nieuwe gebruikers in 2012) zijn vervolgens  
gekoppeld aan elkaar op basis van hun overeenkomstige gepseudonimiseerde verzekerde-id. 

Op dezelfde manier hebben we gekeken of het beeld zou wijzigen bij het selecteren van een cohort  
nieuwe gebruikers in 2014.

1.4	 Kanttekeningen
De in dit rapport genoemde bedragen geven weer welk bedrag vanuit de Zorgverzekeringswet is vergoed. 
Dit geldt voor zowel de geneesmiddelen uit het GIP als de ZPD. We hebben (grotendeels) geen inzicht in 
wat ziekenhuizen of apothekers daadwerkelijk betalen bij de inkoop van geneesmiddelen. 

De GIP-databank was op het moment van onze analyse geactualiseerd op 14 december 2017 en de ZPD 
op 23 februari 2018. Mogelijk zijn de databanken verder geactualiseerd op het moment van publicatie van 
deze monitor en wijken de aantallen en bedragen enigszins af. 

Hoewel wij over nagenoeg alle declaratiedata van Nederlandse verzekerden beschikken, kunnen we niet 
garanderen dat de data waarop de analyses zijn uitgevoerd volledig is. Wij pretenderen dan ook niet de 
exacte afspiegeling van de praktijk weer te geven.

1.5	 Kwalitatieve benadering
We hebben in deze monitor deels ook voor kwalitatieve aanpak gekozen. Dit geldt voor de voortgang 
van het MS-register, de beschrijving van MS-geneesmiddelen op de Horizonscan Geneesmiddelen en de 
overige ontwikkelingen op het gebied van MS-geneesmiddelen. De informatie over het MS-register is 
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voornamelijk afkomstig uit gesprekken met de werkgroep die het MS-register ontwikkelt en hun presen-
taties hierover (en in mindere mate uit de Ronde Tafel MS). Voor de MS-geneesmiddelen op de Horizon-
scan hebben we in september 2018 de website Horizonscan Geneesmiddelen geraadpleegd. De overige 
ontwikkelingen op het gebied van MS-geneesmiddelen zijn beschreven op basis van deskresearch, expert 
opinion en ontvangen signalen uit het veld.
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2	 Ontwikkelingen in kosten en gebruik van 
MS-geneesmiddelen
In dit hoofdstuk besteden we aandacht aan de kostenontwikkelingen, aantallen gebruikers en het ge-
bruik uitgedrukt in de Daily Defined Dose (DDD) van MS-geneesmiddelen. Daarnaast geven we met een 
Sankey-diagram inzicht in het switchen tussen de verschillende MS-geneesmiddelen. Ten slotte gaan we 
gedetailleerder in op het gebruik van alemtuzumab (Lemtrada®).

2.1	 Kosten en gebruikers MS-geneesmiddelen
In de hiernavolgende grafieken 1 tot en met 3 worden respectievelijk de ontwikkeling in kosten, het aan-
tal gebruikers en de kosten per gebruiker van alle MS-geneesmiddelen bij elkaar afgezet tegen het aantal 
MS-patiënten. 

Aantal MS-patiënten in Nederland
De prevalentie (aantal mensen met een aandoening op een bepaald moment, meestal per jaar) van MS 
wordt in Nederland geschat op ongeveer 17.000 patiënten in 2012.15,16 Omdat er naar ons weten geen 
recente bron beschikbaar is voor de incidentie van MS, hebben we de incidentie over de jaren 2012-2016 
geschat op basis van de publicatie van Kramer et al. (2012): Incidence of multiple sclerosis in the general popu-
lation in the Netherlands, 1996-2008.17 In dit artikel is de incidentie van MS in Nederland onderzocht, met 
als constatering dat in de periode 1996-2005 de incidentie rond de 4 per 100.000 persoonsjaren lag, en 
dat die steeg tot 9 per 100.000 persoonsjaren in 2008. Dit komt neer op respectievelijk 64 en 120 nieuwe 
patiënten met MS in Nederland. Als we dit met nog eens 10 jaar zouden extrapoleren, schatten wij de 
incidentie rond de 250-300 in de periode 2012-2018ii. Daarnaast overleden er 107 mannen en 153 vrouwen 
in 2017 met MS als primaire doodsoorzaak.18 Dit betekent dat de jaarlijkse stijging van de prevalentie 
zeer klein is. Om die reden gaan wij uit van een prevalentiestijging van 40 (incidentie van 300 minus 260 
overlijdensgevallen) in de periode 2012-2016, de periode waarover wij analyses hebben uitgevoerd.  Dat 
komt neer op 17.040 patiënten met MS in 2013 en 17.160 in 2016.

Grafiek 1 | Uitgaven MS-geneesmiddelen (miljoenen €) en aantal MS-patiënten 2012-2016

ii   Mogelijk is hier sprake van een onderschatting van de incidentie van MS in Nederland. De incidentie van MS in België wordt namelijk geschat op 430 mensen per 
jaar. (https://www.fondation-charcot.org/nl/multiple-sclerose-charcot-stichting). Volgens onze analyse in hoofdstuk 2.3 startten 555 MS-patiënten in 2012 met 
een zorgtraject met de DBC-diagnose MS en met het eerste MS-geneesmiddel. Dit aantal was 482 in 2014. 

     Totale vergoeding (€)       Aantal patiënten

2012 2013 2014 2015 2016

        Totale vergoeding (€) 99.243.346 103.942.382 110.079.340 122.929.210 135.453.522

        Aantal patiënten 17.000 17.040 17.080 17.120 17.160
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De totale kosten bedroegen in 2016 ruim 135 miljoen euro (grafiek 1). De kosten stijgen relatief sneller dan 
het aantal patiënten met MS. Met name vanaf 2014 zien we een snelle stijging. Zo stegen de kosten in de 
jaren 2012 tot 2014 met ‘slechts’ 10 miljoen euro, terwijl die stijging vanaf 2014 tot 2016 bijna 25 miljoen 
euro bedroeg. Over de hele periode 2012-2016 zijn de kosten met bijna 36 procent gestegen, terwijl het 
geschatte aantal patiënten slechts met 0,94 procent steeg.

Grafiek 2 |  Aantal gebruikers MS-geneesmiddelen en aantal MS-patiënten 2012-2016

Grafiek 3 | Uitgaven MS-geneesmiddelen per gebruiker en aantal MS-patiënten 2012-2016 (€)

Het percentage MS-patiënten dat met MS-geneesmiddelen werd behandeld steeg in de periode 2012-
2016 met ongeveer 41 procent (grafiek 2). De gemiddelde kosten per gebruiker per jaar bedroegen onge-
veer 12.000 euro en bleven over deze periode stabiel. In 2016 zien we een lichte daling van de gemiddelde 
kosten per gebruiker. 

     Aantal gebruikers       Aantal patiënten

2012 2013 2014 2015 2016

        Aantal gebruikers 8.103 8.505 9.084 9.614 11.425

        Aantal patiënten 17.000 17.040 17.080 17.120 17.160
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    Vergoeding per gebruiker      Aantal patiënten

2012 2013 2014 2015 2016

        Vergoeding per gebruiker 11.766 11.459 11.150 11.715 10.738

        Aantal patiënten 17.000 17.040 17.080 17.120 17.160
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2.2	 Gebruik en kosten per MS-geneesmiddel
Naast de ontwikkeling van de kosten en het gebruik van alle MS-geneesmiddelen samen, hebben we 
per geneesmiddel gekeken naar de kosten en het gebruik over de jaren 2012-2016. De trends van alle 
aparte bestaande MS-geneesmiddelen (waarvan data beschikbaar is) zijn gebundeld in één grafiek. Dit 
maakt inzichtelijk hoe de kosten en het gebruik van de verschillende MS-geneesmiddelen zich tot elkaar 
verhouden.

Grafiek 4 | Aantal gebruikers MS-geneesmiddelen 2012-2016

Grafiek 4 geeft het aantal gebruikers per MS-geneesmiddel weer over de jaren 2012-2016. Een opvallend 
aspect in deze grafiek is dat de bèta interferonen een duidelijke afname in gebruik laten zien en dat de 
‘nieuwere’ geneesmiddelen een toename in gebruik vertonen. Het gebruik van de nieuwere middelen 
fingolimod, dimethylfumaraat en teriflunomide is binnen twee jaar meer dan verdubbeld. Een mogelijke 
verklaring hiervoor is de aanpassing van de bijlage 2 voorwaarden,  waardoor de nieuwere middelen 
eerder in de behandeling beschikbaar gekomen. Een andere mogelijke verklaring heeft te maken met de 
zogenaamde marktpenetratie: een geneesmiddel heeft tijd nodig om breed ingezet te worden in de prak-
tijk. Dit zorgt voor een relatief snelle stijging van gebruik in het begin en vlakt daarna meestal af. Verder 
zien we dat het gebruik van glatirameer licht is afgenomen sinds 2014 en dat het gebruik van natalizumab 
na een lichte daling in 2012 en 2013 redelijk stabiel is gebleven. 

Grafiek 5 | Uitgaven MS-geneesmiddelen 2012-2016 (miljoenen €)
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De trendontwikelling van de totale kosten van MS-geneesmiddelen vertonen in de jaren 2012-2016 (gra-
fiek 5) een vergelijkbaar beeld met het aantal gebruikers van MS-geneesmiddelen (grafiek 4). Ook hier 
wordt het algemene beeld geschetst dat de kosten van de bèta interferonen dalen, terwijl de kosten van 
de nieuwere geneesmiddelen stijgen.	

Grafiek 6 | Vergoeding per gebruiker MS-geneesmiddelen 2012-2016 (€)

In grafiek 6 vallen vier MS-geneesmiddelen op vanwege een stijging van de gemiddelde kosten per  
gebruiker: fingolimod, teriflunomide, dimethylfumaraat en peginterferon. Van de overige genees
middelen zijn de kosten per gebruiker nagenoeg stabiel gebleven of afgenomen zoals in het geval van 
alemtuzumab.
Uit grafiek 6 blijkt verder dat de intramurale (add-on) geneesmiddelen de hoogste kosten per gebruiker 
hebben. Alemtuzumab is hierin een uitschieter, maar laat een daling zien vanaf 2015, omdat het aantal 
gebruikers vanaf 2014 is toegenomen. De verwachting is dat in de komende jaren een verdere daling 
zichtbaar zal zijn vanwege een groeiende marktpenetratie. Daarnaast wordt alemtuzumab in tegen-
stelling tot de overige MS-geneesmiddelen niet chronisch gebruikt, maar krijgen patiënten slechts twee 
kuren in twee opeenvolgende jaren. Deze patiënten maken, als ze verder niet switchen naar een ander 
MS-geneesmiddel, na twee jaar dus geen kosten gerelateerd aan het gebruik van MS-geneesmiddelen. 
Het gebruik, de kosten en substitutie-effecten van alemtuzumab worden uitgebreider in paragraaf 2.4 
beschreven.

De algemene indruk op basis van de grafieken 4 tot en met 6 is dat er een duidelijke verschuiving zicht-
baar is van de inzet van de ‘traditionele’ eerstelijns bèta interferonen en in mindere mate glatirameer 
naar nieuwere geneesmiddelen sinds hun introductie.

De hoeveelheid gebruikte geneesmiddelen per dag wordt uitgedrukt in het aantal DDD’s. Dit maakt 
vergelijkingen in het gebruik van geneesmiddelen met uiteenlopende doseringen en toedieningsvormen 
eenvoudiger. De DDD geeft namelijk een gestandaardiseerde gemiddelde dagelijkse dosis per genees-
middel weer. Deze waarde wordt voorspeld door de WHO. De grafieken 7 en 8 geven respectievelijk het 
gebruik uitgedrukt in het aantal DDD’s en de kosten per DDD weer.
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Grafiek 7 | Gebruik MS-geneesmiddelen in aantal DDD’s per kwartaal, 2014-2016

Grafiek 8 | Vergoeding per DDD MS-geneesmiddelen kwartaal 4, 2014-2016 (€)

Grafiek 7 laat zien dat het gebruik uitgedrukt in DDD’s de afgelopen drie jaar redelijk stabiel is gebleven, 
behalve van bèta interferon-1a (Rebif®) en fampridine (Fampyra®). Deze laten respectievelijk een flinke 
daling en flinke stijging zien. Het gebruik uitgedrukt in het aantal DDD’s van bèta interferon-1a (Rebif®) 
lijkt groot in verhouding met de overige MS-geneesmiddelen. Dat heeft zeer waarschijnlijk te maken 
met de lage DDD (4,3 microgram) die de WHO hieraan heeft gekoppeld in verhouding tot de aanbevolen 
doseringen genoemd in het FK. In het FK worden voor Rebif® toenemende doseringen aanbevolen over 
tijd welke niet goed worden gereflecteerd door de DDD van dit geneesmiddel.  

Grafiek 8 laat zien dat in de vierde kwartaal van 2014, 2015 en 2016 de kosten per DDD per geneesmiddel 
zeer stabiel waren. Wel zijn er echter grote verschillen tussen de verschillende MS-geneesmiddelen in de 
kosten per DDD. Fingolimod heeft de hoogste kosten per DDD (afgezien van alemtuzumab, omdat deze 
niet chronisch wordt gebruikt en de kosten per DDD daardoor nog niet goed vergeleken kunnen worden) 
Fingolimod kost per DDD ruim zes keer zoveel als bèta interferon-1a (Rebif®), die de laagste kosten per 
DDD heeft.

2.3	 Switchen van MS-geneesmiddelen
Er wordt regelmatig geswitcht (gewisseld) tussen de verschillende MS-geneesmiddelen. Dat is niet alleen 
zo in Nederland, maar ook in andere landen.8,9,19 Nog voor de komst van de nieuwere DMD’s vanaf 2013 
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beschreven Reynolds et al. (2010) dat het bij MS-patiënten gebruikelijk is om van geneesmiddel te swit-
chen of ermee te stoppen en dat dit gepaard gaat met bijkomende niet-farmaceutisch gerelateerde zorg-
kosten. In hun onderzoek bleek dat ongeveer de helft van de patiënten bij het initiële geneesmiddel bleef 
binnen tenminste drie maanden. Dit betrof hier destijds alleen de interferonen bèta en glatirameer.20 
Alonso et al. (2018) hebben bovendien geconstateerd dat er een tendens lijkt te zijn voor nog meer ‘ 
switchgedrag’ sinds de komst van de nieuwe MS-geneesmiddelen.9 

Switchen gebeurt voornamelijk vanwege het uitblijven van voldoende therapeutisch effect of vanwege 
het optreden van (ernstige) complicaties door het gebruik van een bepaald MS-geneesmiddel.8  Patiën-
ten kunnen switchen onder andere op advies van de neuroloog, vanwege meer gebruikersgemak van een 
ander middel (oraal vs. parenteraal) of op eigen initiatief. Switchen van medicatie gebeurt idealiter op 
basis van de stand van de wetenschap en praktijk. Bij MS is de huidige wetenschappelijke literatuur over 
het switchen van geneesmiddelen echter beperkt. Ondanks het gebrek aan richtlijnen of criteria voor het 
switchen tussen of stoppen met MS-geneesmiddelen, worden in verschillende publicaties grondslagen 
en suggesties voor switchen en/of stoppen gegeven.21,22 

De hiernavolgende figuren 1 en 2 brengen het switchen tussen MS-geneesmiddelen in Nederland in 
beeld. Een Sankey-diagram toont ‘paden’ die weergegeven welk percentage gebruikers van een be-
paald MS-geneesmiddel switcht, van en naar welk geneesmiddel dat gebeurt en hoe vaak dit gebeurt. 
De paden zijn gecreëerd zodra minstens vijf gebruikers van een bepaald geneesmiddel switchten. Het 
verschil in dikte van de paden reflecteren de verschillende hoeveelheden en aandeel van gebruikers dat is 
geswitcht.

Het verschil tussen de figuren 1 en 2 is het startjaar van het gebruik van het eerste MS-geneesmiddel. 
In figuur 1 is een cohort van alle nieuwe gebruikers in 2012 geselecteerd. In figuur 2 is dit een cohort van 
nieuwe gebruikers in 2014.

Het pad ‘Verlies’ (roze gekleurd) geeft aan dat deze gebruikers (verder) niet zijn geswitcht (maar mogelijk 
wel gestopt), in ieder geval niet binnen het tijdsinterval van onze analyse (2012-2016 en 2014-2016).
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Figuur 1 | Sankey-diagram van switchen tussen MS-geneesmiddelen met start eerste MS-geneesmiddel 
in 2012 

In 2012 zijn 555 gebruikers gestart met een MS-geneesmiddel. Omdat onze selectie bestaat uit paden van 
minstens vijf gebruikers, bestaat ons cohort uit 433 gebruikers. De percentages per pad geven aan welk 
deel van de gebruikers van dat specifieke geneesmiddel is geswitcht naar een ander MS-geneesmiddel 
(vanwege afrondingen is het mogelijk dat de paden niet altijd tot honderd procent zullen optellen). Uit 
figuur 1 blijkt dat de meeste patiënten in 2012 starten met bèta interferonen of glatirameer, die ook de 
eerstelijns geneesmiddelen zijn. Een enkeling van de MS-patiënten startte met natalizumab of fingoli-
mod. Dit zijn in de regel tweedelijns middelen voor de behandeling van MS, behalve in het geval van zeer 
actieve RRMS. Uit de bovenstaande figuur blijkt ook dat de helft van de bèta interferon 1a gebruikers 
én ook ongeveer de helft van de natalizumab gebruikers in ieder geval binnen vijf jaar (2012-2016) is 
overgestapt naar een ander MS-geneesmiddel. De tweede keus na bèta interferon-1a blijkt dan voor
namelijk glatirameer of dimethylfumaraat te zijn. Tweede keus na natalizumab is vaak fingolimod. Ruim 
veertig procent van alle gebruikers in dit gehele cohort is binnen vijf jaar geswitcht naar een tweedelijns 
MS-geneesmiddel. Het switchen naar een derde geneesmiddel binnen deze vijf jaar vond slechts in enkele 
gevallen plaats (ongeveer 4,6 procent van het cohort). Opvallend is - ook al betreft het een klein aantal -  
dat alle gebruikers die switchen van natalizumab dit naar fingolimod deden.
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Figuur 2 | Sankey-diagram van switchen tussen MS-geneesmiddelen met start eerste MS-geneesmiddel 
in 2014 

Figuur 2 laat zien hoe er geswitcht is tussen MS-geneesmiddelen bij gebruikers die in 2014 de diagnose 
MS kregen en startten met hun eerste MS-geneesmiddel in datzelfde jaar. Er waren in 2014 482 thera-
pienaïeve MS-patiënten gestart met MS-geneesmiddelen. Ons cohort bevat 379 gebruikers. Ongeveer 
een derde (28 procent) van dit cohort is binnen drie jaar geswitcht naar een tweedelijns MS-genees
middel. We zien hier een verschil in vergelijking met figuur 1. Figuur 2 laat zien dat in 2014 ook gestart 
werd met dimethylfurmaraat en in mindere mate ook met teriflunomide. Beide middelen waren in 2012 
nog niet op de markt. De MS-patiënten die in de periode 2014-2016 switchten waren in eerste instantie  
voornamelijk gebruikers van bèta interferon 1a of glatirameer. 

Conclusie switchen MS-geneesmiddelen
De Sankey-diagrammen laten zien dat dertig tot veertig procent van de gebruikers van MS-genees
middelen in ieder geval binnen vijf jaar overstapt naar een ander geneesmiddel (veertig procent in 2012 
en een derde van de gebruikers in 2014). Meestal switchten ze dan naar een ander eerstelijns genees-
middel en slechts in enkele gevallen naar een tweedelijns geneesmiddel. Een enkeling van de gebruikers 
stapt binnen het tijdsinterval van onze analyse ook nog over naar een derde MS-geneesmiddel. Uit figuur 
1 valt af te leiden dat ongeveer de helft van de interferon bèta-gebruikers binnen vijf jaar overstapt op 
een ander MS-geneesmiddel. Meestal is dit dan een ander eerstelijns geneesmiddel, zoals glatirameer 
of dimethylfumaraat. In vergelijking met 2012 als startjaar van het eerste MS-geneesmiddelgebruik, lijkt 
de tendens te zijn dat vanaf 2014 de nieuwere eerstelijns MS-geneesmiddelen een deel van de oudere 
eerstelijns middelen hebben verdrongen. Naast de bèta interferonen en glatirameer wordt sinds 2014 
namelijk ook gestart met dimethylfumaraat en teriflunomide. 

Het algemene beeld dat zich op basis van de figuren 1 en 2 aftekent is dat het switchen tussen MS-ge-
neesmiddelen in een minderheid van de gevallen gebeurt. Dit geldt in ieder geval binnen voor de vijf 
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jaar waarop wij een analyse hebben kunnen uitvoeren. Daarnaast vindt er een verschuiving plaats van 
de keus voor het eerstelijns middel in 2014 ten opzichte van 2012. Aangezien de add-on data pas vanaf 
2012 beschikbaar zijn, konden we slechts voor een redelijk korte tijdsspanne een beeld schetsen van het 
switchen tussen MS-geneesmiddelen in Nederland.

2.4	 Alemtuzumab (Lemtrada®)
Het Zorginstituut heeft in de brief23 aan de minister van VWS over het standpunt alemtuzumab (Lemtra-
da®) in 2016 aangekondigd dat het feitelijke gebruik van alemtuzumab bij de indicatie RRMS geëvalueerd 
zal worden in 2018. Hierin is opgenomen dat de volgende aspecten geëvalueerd zullen worden:
•	 het feitelijk aantal behandelde patiënten ten opzichte van het geraamde aantal behandelde patiënten 

en de verdeling over de verschillende behandelmogelijkheden; 
•	 de behandelduur met alemtuzumab, met specifieke aandacht voor het aantal patiënten dat na twee 

kuren nog doorbehandeld wordt en het gemiddeld en mediane aantal behandelkuren; 
•	 de feitelijke kostenontwikkeling ten opzichte van de kostenraming; 
•	 de wijze waarop de argumentatie voor het overstappen van de ene naar de andere behandeling is 

gedocumenteerd (start/stop criteria); 
•	 in hoeverre aangewezen expertisecentra de vierjaars follow-up daadwerkelijk realiseren.

In tegenstelling tot het chronische gebruik van overige MS-geneesmiddelen, wordt alemtuzumab slechts 
in twee tot soms drie korte kuren gegeven, over een periode van twee tot hooguit drie jaar. Bij een groot 
deel van de patiënten kan worden volstaan met twee kuren en is verdere behandeling niet nodig. Over 
de langere termijn effecten van alemtuzumab is echter nog weinig bekend. Voor de evaluatie van het 
gebruik van alemtuzumab hebben wij een verdiepende analyse uitgevoerd, waarbij we ook gekeken 
hebben naar het aantal toegediende kuren per patiënt. Naast het totaal aantal gebruikers van alemtuzu-
mab bij de diagnose MS hebben we gekeken naar het aantal nieuwe gebruikers, het aantal toedieningen 
en de kosten (per gebruiker). Ook is het substitutie-effect in termen van het aantal gebruikers in kaart 
gebracht, dat wil zeggen het aantal gebruikers dat blijvend van een ander MS-geneesmiddel overstapt 
naar alemtuzumab. De start- en stopcriteria hebben we hier niet geëvalueerd, omdat deze op langere 
termijn meegenomen worden in het MS-register (zie hoofdstuk 3). Dit geldt ook voor het laatste punt 
over de vierjaars follow-up. Deze informatie kan alleen uit een registratie van de klinische effecten van 
het gebruik van alemtuzumab worden gehaald, zoals het MS-register. 
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Uitgangspunten gebruik alemtuzumab en budgetimpactanalyse
Voor de evaluatie van alemtuzumab hebben wij twee uitgangspunten opgesteld, die we op basis van de 
ZPD data hebben getoetst. De informatie voor het eerste uitganspunt is aangeleverd door de Nederland-
se Vereniging van Neurologen (NVN). Uitgangspunt nummer twee is opgesteld op basis van informatie 
over alemtuzumab op de website van het FK.

Uitgangspunt 1
Ongeveer 75 procent van de alemtuzumab-gebruikers heeft slechts twee kuren nodig (NVN).

Uitgangpunt 2 
Het aantal toedieningen per gebruiker is vijf tijdens de eerste kuur (in het eerste jaar), en drie tijdens de 
tweede kuur (tweede jaar) (FK).

Niet alle patiënten zullen dezelfde hoeveelheid alemtuzumab met dezelfde frequentie toegediend 
krijgen. Dit kan te maken hebben met de keus van de behandelaar of de patiënt zelf (bijvoorbeeld niet 
kunnen verdragen van het middel) of er kunnen fouten zitten in de registratie van de frequentie van toe-
diening of de toegediende hoeveelheid. Omdat het gemiddelde gevoelig is voor zulke variaties, hebben 
we in onze data ook gekeken naar de mediane en modale frequentie van de toediening van alemtuzu-
mab. Wij achten de registratie kwalitatief goed als de  afwijking tussen de aantallen uit onze uitgangs-
punten en de aantallen in onze data kleiner is dan vijf procent.

Ook hebben we gekeken in hoeverre de geschatte aantallen gebruikers en de kosten die samenhangen 
met het gebruik van alemtuzumab overeenkomen met of afwijken van de budgetimpactanalyse (BIA) 
van alemtuzumab (zie standpunt onder eindnoot 27). Ten tijde van het opstellen van de BIA waren de 
gerapporteerde kosten exclusief btw. Echter, omdat wij in deze monitor geïnteresseerd zijn in de totaal 
gedeclareerde kosten ten laste van de Zvw (dus inclusief btw) hebben wij bij de oorspronkelijke ramingen 
zes procent btw opgeteld.
De ramingen voor de BIA staan weergegeven in tabel 2 (aantal gebruikers) en tabel 3 (kosten). Vervol-
gens geven we onze bevindingen weer in de tabellen 4 (gerealiseerd aantal gebruikers en kosten) en 5 
(substitutie).

Tabel 2 | Door fabrikant geschatte aantal patiënten met RRMS dat jaarlijks in aanmerking komt voor 
behandeling met alemtuzumab (2014-2018) 

Jaar 2014 2015 2016 2017 2018

Patiënten behandeld met initiële dosis 
alemtuzumab

15 51 97 135 160

Patiënten behandeld met vervolgdosis
alemtuzumab

15 51 97 135

Totaal aantal patiënten dat behandeld 
wordt met alemtuzumab

15 66 148 232 295

Aantal patiënten voor wie na 2 kuren geen 
behandeling meer nodig is door introductie 
alemtuzumab=75% van #pat. vervolgdosis 
(substitutie)

11
(75*15)

50 
(11+75%*51)

122 
(50+75%*97)

Totaal aantal patiënten dat met introductie van 
alemtuzumab geen andere behandeling meer nodig 
hee� 

159 282 417

Bron: Standpunt alemtuzumab bij actieve RRMS, Zorginstituut Nederland (2016), gegevens aangeleverd door Genzyme
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Tabel 3 | Raming van de totale kosten van toevoeging van alemtuzumab aan het behandelarsenaal voor 
RRMS (2016-2018) 

Tabel 4 | Gerealiseerd aantal gebruikers, aantal toedieningen en kosten alemtuzumab (2014-2016) 

Tabel 5 | Substitutie alemtuzumab (aantal gebruikers 2014-2016) 

Als we de tabellen 2 en 4 vergelijken zien we dat de ramingen in de BIA een lichte overschatting van 
het gebruik van alemtuzumab laten zien ten opzichte van het gerealiseerde gebruik. Dit geldt voor  
zowel het aantal gebruikers met een initiële kuur als het aantal gebruikers dat een vervolgkuur heeft  
gekregen. Daarnaast blijkt uit onze data dat er geen enkele patiënt is met meer dan twee kuren in de 
jaren 2014-2016. Voor het aantal toedieningen per gebruiker, zien we dat ons uitgangspunt door de 
declaratiedata wordt bevestigd. 

Omdat de totale kosten zijn geschat vanaf 2016, hebben wij dus slechts één jaar om de geraamde kosten 
met de gerealiseerde kosten te vergelijken. De geraamde kosten liggen ongeveer een half miljoen euro 
hoger dan de gerealiseerde kosten in 2016, wat uitkomt op een verschil van elf procent. 

Ten slotte zien we op basis van tabel 5 in hoeverre alemtuzumab een substitutie vormt voor andere 
MS-geneesmiddelen. Volgens de schatting van de NVN hoeft 75 procent na gebruik van alemtuzumab 
geen ander middel meer te gebruiken voor de behandeling van MS. Hoewel het nog te vroeg is om 
conclusies te kunnen trekken, zien we dat in 2016 slechts één van de alemtuzumab-gebruikers weer een 
ander MS-geneesmiddel is gaan gebruiken (fampridine uitgesloten, dit is geen DMD). Dit percentage is 
dus ook lager dan ingeschat, maar vanwege de zeer korte beschikbare analyse-periode kunnen hier nog 
geen conclusies aan verbonden wordeniii.

iii   De Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC) van de European Medicines Agency (EMA) heeft eind april 2019 naar aanleiding van meldingen over 
immuungemedieerde aandoeningen aangekondigd een herevaluatie uit te zullen voeren naar alemtuzumab. Deze herevaluatie zal mogelijk invloed hebben op het 
gebruik van alemtuzumab in de komende periode.

Jaar Behandeling Aantal patiënten Kosten alemtuzumab Totale kosten per jaar

2016 Initieel 97 € 37.100
€ 4.734.000

Tweede 51 € 22.260

2017 Initieel 135 € 37.100
€ 7.168.000

Tweede 97 € 22.260

2018 Initieel 160 € 37.100
€ 8.941.000

Tweede 135 € 22.260

Bron: Standpunt alemtuzumab bij actieve RRMS, Zorginstituut Nederland (2016)

Jaar toediening 2014 2015 2016

Aantal gebruikers 8 49 127

Aantal gebruikers met initiële kuur 8 42 91

Aantal gebruikers met tweede kuur - 7 37

Toedieningen per gebruiker* 5;5;5 4,12;5;5 3,97;5;5

Tarief per milligram (€)* 618,33; 618,33; 618,33 612,89; 618,33; 618,33 609,7;618,33;618,33

Totale vergoeding (€) 315.348 1.938.266 4.267.874

Gemiddelde vergoeding per gebruiker (€) 39.419 39.556 33.605

Bron: Zorginstituut Nederland o.b.v. declaratiedata van zorgverzekeraars, verstrekt via Vektis (2018) en Zorginstituut Nederland / GIP (2018)
* Gemiddelde, mediaan, modus

Jaar toediening 2014 2015 2016

Therapienaïeve alemtuzumab gebruikers 5 22 36

Gebruikers geswitcht naar alemtuzumab 3 20 55

Gebruikers geswitcht na gebruik alemtuzumab 0 0 1

Bron: Zorginstituut Nederland o.b.v. declaratiedata van zorgverzekeraars, verstrekt via Vektis (2018) en Zorginstituut Nederland/ GIP (2018)

Monitor MS-geneesmiddelen 2019

23  



Conclusie alemtuzumab
De gerealiseerde aantallen gebruikers en kosten van alemtuzumab laten in de jaren 2014 tot en met 2016 
geen onverwachte ontwikkelingen zien. De gerealiseerde aantallen en percentages zijn in alle jaren enigs-
zins lager dan van tevoren was ingeschat. Omdat de drie jaren gebruik van alemtuzumab te weinig zijn 
om conclusies over het langetermijngebruik, de kosten (per gebruiker) en substitutie-effecten te kunnen 
trekken, zullen wij dit de komende jaren blijven volgen. 
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3 	 MS-register
In dit hoofdstuk beschrijven we de aanleiding, het doel, de stand van zaken en de huidige knelpunten 
rond het ontwikkelen en implementeren van een MS-register in Nederland. 

3.1	 Aanleiding en doel MS-register
Tijdens meerdere Ronde Tafel MS gesprekken bleek dat het opzetten van een MS-register breed wordt ge-
dragen door de verschillende betrokken partijen, waaronder de beroepsgroep van neurologen, MS research, 
de patiëntenvereniging van MS, geneesmiddelenfabrikanten en het Zorginstituut. Het ‘project MS-kwaliteits-
registratie’ is opgestart met als doel klinische gegevens te verzamelen over de effecten van de afzonderlijke 
MS-geneesmiddelen. Enerzijds om het leveren van betere kwaliteit van zorg aan de individuele MS-patiënt te 
bevorderen en anderzijds om op langere termijn het pakketbeheer van het Zorginstituut te ondersteunen. 

In 2016 heeft het Zorginstituut de bijlage 2-voorwaarden voor de vergoeding van fingolimod (Gilenya®) 
uitgebreid, onder voorwaarde dat een registratie zou worden opgezet, met daarin niet alleen de klinische 
effecten van fingolimod, maar van alle MS-geneesmiddelen afzonderlijk. Daarnaast is in de brief aan de 
minister van VWS over de herbeoordeling van natalizumab (Tysabri®) in 2016 aangegeven dat een MS-re-
gistratie onderdeel vormt van de gepast-gebruik afspraken rond de inzet van MS-geneesmiddelen. Het 
beoogde MS-register zou namelijk inzicht kunnen bieden in een zorgvuldige indicatiesetting, stepped care, 
start-, switch- en stopcriteria en de plaatsbepaling van de MS-geneesmiddelen. Op basis van de uitkomsten 
uit het MS-register streeft het Zorginstituut ernaar dat partijen de dialoog aangaan over een evidence-based 
plaatsbepaling van de MS-geneesmiddelen, om gepast gebruik van deze geneesmiddelen te bevorderen.

3.2	 Project MS-kwaliteitsregistratie
De MS-kwaliteitsregistratie (verder MS-register) verzamelt landelijk klinische informatie van MS-patiën-
ten. Een projectgroep bestaande uit een projectleider van de NVN, acht neurologen, een MS-patiënt en 
twee MS-verpleegkundigen buigt zich over de ontwikkeling en implementatie van het MS-register. Deze 
projectgroep vormt voor het Zorginstituut de belangrijkste informatiebron over het MS-register. Een 
afgevaardigde van het Zorginstituut en ZonMW fungeren als klankbordgroep. De Stichting Registratie 
Neurologie (SRN), opgericht namens de NVN, voert de MS-registratie uit.

In het MS-register kunnen de effecten van de afzonderlijke MS-geneesmiddelen per gebruiker kunnen 
gekoppeld worden aan door de patiënt ingevulde vragenlijsten, samen met andere vormen van  
geleverde zorg (zoals verwijzing naar een MS-verpleegkundige of revalidatiearts). In het register worden  
klinische parameters zoals het aantal relapses, de EDSS-scoreiv en bevindingen op de MRI genoteerd, 
naast de algemene gezondheidstoestand van de patiënt op basis van de EQ-5D scores. Ook wordt de 
arbeidsparticipatie in het MS-register uitgevraagd en worden er per geneesmiddel de start-, stop-, 
switch-rationale en de bijwerkingen uitgevraagd. 

Het MS-register moet in de toekomst de behandelaar helpen om in één oogopslag het ziektebeloop per 
individuele patiënt te zien, bijvoorbeeld hoe vaak deze een relapse heeft gehad. Dit kan het behandel-
beleid ondersteunen, maar ook dienen als benchmarkinformatie. Geïncludeerde patiënten zijn diegenen 
die vanaf 1 januari 2016 de diagnose MS hebben gekregen. Facultatief mogen ook patiënten geïncludeerd 
worden die de diagnose al langer hebben.

Het project MS-registratie omvat drie fases. De eerste fase is de ontwikkel- en testfase die in december 
2017 succesvol is afgerond. Hierin is ook een pilot gestart (oktober 2017), waarbij tien ziekenhuizen het 
MS-register in gebruik hebben genomen. 

Tijdens de eerste fase is ook een registratieplatform opgezet via de Stichting Informatie Voorziening Zorg 
(SIVZ), die zorg draagt voor het verwerken van de geanonimiseerde data tot spiegelinformatie en terug-

iv   EDSS staat voor Expanded Disability Status Scale en is een maat om het ziektebeloop van MS te meten op een schaal van 0,0 (beste toestand) tot 9,5 (slechtste 
toestand). EDSS van 10 geeft overlijden als gevolg van MS aan. Zie Kurtzke JF. Rating neurologic impairment in multiple sclerosis: an expanded disability status 
scale (EDSS). Neurology 1983;33(11):1444-1452.
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koppeling aan de deelnemers. Zoals hierboven al vermeld, wordt de registratie uitgevoerd door de SRN, 
opgericht door de NVN.  Voor de NVN zal als uitgangspunt gelden dat neurologen gebruik maken van het 
registratiesysteem van de SRN met invoer via een web-based portal en daarnaast via registratie aan de 
bron binnen het EPD. De SRN zal mogelijk een landelijke dekking krijgen, omdat toegewerkt wordt naar 
deelname van alle ziekenhuizen. 

De tweede fase - de inbeddingsfase - zou aanvankelijk eindigen in mei 2018. Deze datum is verlengd 
naar december 2018, omdat de lopende pilot uit de eerste fase laat zien dat het sluiten van de benodigde 
overeenkomsten met ziekenhuizen langer duurt dan gepland. Naar verwachting zal medio 2019 een goed 
beeld over de kwalitatieve waarde van de ingevoerde dataset ontstaan. 
Het Zorginstituut en de financierende geneesmiddelenfabrikanten ontvangen jaarlijks een rapportage op 
geaggregeerd niveau over de resultaten uit het MS-register. Uit deze jaarrapportage zal onder andere de 
geleidelijke verslechtering van de EDSS te achterhalen zijn en het aantal relapses. Hierdoor kan men op 
termijn achterhalen of de therapiekeuzen die neurologen maken een vertragend effect op de ziektepro-
gressie hebben (in termen van een langzamere toename van de EDSS), om daarmee de argumentatie van 
het switchen naar een ander geneesmiddel of te stoppen met een geneesmiddel te onderbouwen.

3.3	 Stand van zaken en knelpunten MS-register
In januari 2019 heeft het Zorginstituut een eerste rapportage ontvangen met geaggregeerde (klinische) 
uitkomsten van 225 patiënten met MS. De projectgroep heeft aanvankelijk een streefnorm van 100 procent 
bij SRN aangesloten ziekenhuizen gehanteerd. Dit blijkt in de praktijk niet realistisch, ook niet met verlenging 
van de inbeddingsfase naar december 2018. De projectgroep heeft daarom voorgesteld om als eindpunt van 
de inbeddingsfase een streefnorm van 50 procent van het aandeel patiënten te hanteren. Daarbij zal men 
zich richten op de grotere tot middelgrote centra, waar relatief ook meer MS-patiënten onder behandeling 
zijn. Zo wordt in de top-30 centra in Nederland meer dan 60 procent van de MS-patiënten behandeld. Deze 
norm van vijftig procent bleek eind oktober 2018 al behaald te zijn en in januari 2019 staan ongeveer vijftig 
ziekenhuizen die 67 procent van de totale MS-patiëntenpopulatie behandelen onder contract met de SRN. 
Voor twintig procent van de ziekenhuizen loopt momenteel een actief traject om overeenkomsten te sluiten.

Het gebruik van het MS-register wordt door de neurologen als positief ervaren. Dit laatste blijkt uit de 
NVN-vergadering van september 2018. De aanwezige neurologen gaven ook aan dat de invoer van een 
nieuwe patiënt snel kan gaan. Invoer van patiënten die al langer de diagnose MS hebben (en bijvoorbeeld 
al medicatie-switches of meerdere MRI’s hebben gehad) duurt relatief lang. 

Het opzetten van het MS-register is kostbaar en de verlenging van de inbeddingsfase leidt tot extra 
kosten. De projectgroep wordt gefinancierd door ZonMW en zeven farmaceutische bedrijven, maar 
structurele financiering voor het MS-register is er niet. Er is een aantal reële opties om voor structurele 
financiering te zorgen, maar elk met hun eigen voor-en nadelen. 

Een ander knelpunt heeft te maken met de drempel om patiënten te vragen het informed consent te onder-
tekenen tijdens het spreekuur. Een mogelijke oplossing kan zijn om de informatiebrief met het informed 
consent-formulier op te sturen naar het huisadres. Als laatste knelpunt ziet de projectgroep het invullen 
van de PROMs door de patiënt. De PROM-vragenlijst wordt per mail naar de patiënt gestuurd. Idealiter 
wordt deze in de wachtkamer ingevuld voorafgaand aan het consult, zodat de antwoorden ook onder-
deel kunnen zijn van het gesprek met de arts.

Deze knelpunten spelen bij de registers van andere aandoeningen ook. Ze worden meegenomen in het 
project ‘Regie op Registers’. De minister voor Medische Zorg en Sport wil meer regie op de inrichting, uit-
komsten en financiering van registers. Daarom heeft hij het Zorginstituut opdracht gegeven om te zorgen 
voor meer regie op de registraties, wat moet leiden tot meer uniformiteit.

Samenvattend worden er stappen gezet in de landelijke uitrol van het MS-register, maar zijn er ook een 
aantal knelpunten op te lossen om succesvolle (volledige) implementatie en structureel gebruik van het 
MS-register te realiseren. 
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4	 Overige ontwikkelingen  
MS-geneesmiddelen
In dit hoofdstuk beschrijven we welke overige ontwikkelingen zich rond de MS- geneesmiddelen afspelen 
of in recente jaren hebben afgespeeld. Vervolgens beschrijven we relevante ontwikkelingen op zowel 
nationaal als internationaal niveau.

4.1	 Herziening MS-richtlijn
De huidige NVN-richtlijn multiple sclerose stamt uit 2012 en is in herziening. Bij de herziening van de 
richtlijn zal het hoofdstuk ‘Immunomodulerende en immunosuppressieve behandeling’ modulair worden 
gemaakt, om beter in te spelen op de dynamiek rond het beleid van (nieuwe) MS-geneesmiddelen. 
De richtlijnenwerkgroep heeft in december 2016 verschillende partijen - waaronder het Zorginstituut 
- verzocht om waargenomen knelpunten en aandachtspunten aan te leveren rond het zorgproces 
‘behandeling van patiënten met diverse vormen van MS (relapsing remitting, relapsing progressive) met 
immunomodulerende en immunosuppressieve medicijnen’, zowel medisch-inhoudelijk, organisatorisch 
als financieel, om al input te dienen voor richtlijnherziening. Deze knelpunten, die zijn opgenomen op de 
website Richtlijnendatabase.nl van de FMS,24 worden hieronder opgesomd:
•	 Er is geen consensus over de medicamenteuze therapie-opties. Er wordt switchend gebruik gemaakt 

van (kostbare) immunomodulerende therapieën:
   - ��het effect op het voorkomen van de mate van handicap bij MS is onduidelijk;
   - ��er is geen duidelijke indicatiestelling (onderscheid aanvang- en vervolgbehandeling);
   - ��er is gebrek aan expertise over de behandeling van de groep MS-patiënten die veel verder in het 

beloop van de aandoening zitten;
   - ��het beleid in beloopsvorm is voornamelijk gericht op randgevallen (bijv. nog relapsing / remitting MS 

of primair / secundair progressief).

Onduidelijk is ook:
•	 Wanneer en welke kuur voor een relapse ingezet dient te worden;
•	 Of er een second opinion gevraagd wordt bij de keuze voor medicatie;
•	 Of behandelaars alert zijn op therapietrouw en of er andere mogelijk effectieve behandelmethodes zijn.

4.2	 Nieuwe aanbevelingen CBG
Een aantal van de nieuwere MS-geneesmiddelen wordt geassocieerd met (ernstige) bijwerkingen. Mede 
hierdoor worden de adviezen voor het gebruik van deze middelen veelvuldig gewijzigd en ontstaan 
discussies over het gebruik. Zo is een aantal gevallen van ernstige herseninfecties zoals progressieve 
multifocale leuko-encefalopathie (PML) gemeld bij gebruik van natalizumab,25 fingolimod26 en dimethy-
lfumaraat.27 Van natalizumab is al langer bekend dat het gebruik gepaard gaat met een risico op PML.28,29 
Later is dit ook bij het gebruik van fingolimod gemeld. Zo publiceerde het College ter Beoordeling van 
Geneesmiddelen (CBG) in april 2015 en februari 2016 nieuwe aanbevelingen voor het gebruik van fin-
golimod (Gilenya®),30 vanwege respectievelijk meldingen van PML, het optreden van ernstige infecties 
en in zeldzame gevallen huidkanker. Ook heeft het CBG eind 2015 nieuwe adviezen uitgebracht om PML 
te voorkomen bij het gebruik van dimethylfumaraat (Tecfidera®).31 Deze adviezen betreffen voorname-
lijk het goed voorlichten van de patiënt over het risico op PML, het goed monitoren van de patiënt bij 
gebruik van de geneesmiddelen en het in acht houden van de stopcriteria.

4.3	 Herbeoordeling fampridine (Fampyra®) 
Na een traject van voorwaardelijke toelating in de periode 2016-2018 heeft het Zorginstituut de minister 
voor Medische Zorg en Sport geadviseerd het geneesmiddel fampridine (Fampyra®) voor de behandeling 
van MS niet op te nemen in het basispakket. Dit vanwege onvoldoende bewezen therapeutische effecti-
viteit. De minister heeft dit advies in maart 2018 overgenomen en daarom wordt dit geneesmiddel per  
1 april 2018 niet meer vergoed vanuit de basisverzekering.
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Neurologen en patiënten hebben aangegeven dat zij wel een voldoende groot effect zien bij een deel 
van de patiënten (subpopulatie). Hierover heeft, mede op verzoek van de Minister voor Medische Zorg 
en Sport, begin 2019 overleg plaatsgevonden tussen neurologen van de landelijke MS-werkgroep van de 
NVN, de fabrikant Biogen en het Zorginstituut. Daar is uitgekomen dat de neurologen met behulp van 
de start- en stopcriteria een groep MS-patiënten omschrijven waarvoor zij voldoende therapeutische 
meerwaarde verwachten en voor wie zij Fampyra® zouden willen gebruiken. Voor deze selecte groep 
patiënten zal Biogen een nieuw dossier indienen met onderbouwing van de effectiviteit. Het streven van 
alle partijen is dat het Zorginstituut op basis van de nieuwe resultaten binnen zes maanden een herbe-
oordeling heeft afgerond. De fabrikant Biogen blijft Fampyra® verstrekken tot de beoordeling van dit 
nieuwe dossier is afgerond, uiterlijk tot 31 augustus 2019.

4.4	 MS-geneesmiddelen op de Horizonscan Geneesmiddelen
De Horizonscan Geneesmiddelen maakt inzichtelijk welke geneesmiddelen binnen twee jaar tot de markt 
zullen toetreden, zodat belanghebbende partijen kunnen anticiperen op de mogelijke verwachte effecten 
hiervan.

Binnen de werkgroep neurologische aandoeningen (inclusief gedrag) wordt onder meer gekeken welke 
geneesmiddelen voor de behandeling van MS op korte tot middellange termijn een marktregistratie 
zullen krijgen. Deze geneesmiddelen, met het verwachte jaar van registratie, de aanspraak (GVS/add-on) 
en de verwachte kosten (per patiënt) worden weergegeven in tabel 6.

Tabel 6 | MS-geneesmiddelen op de Horizonscan Geneesmiddelen 2018 

Uit tabel 6 blijkt dat er in ieder geval binnen vier jaar drie nieuwe geneesmiddelen voor de behandeling 
van MS tot de markt zullen treden. De verwachting is dat één geneesmiddel (masitinib) daarvan niet voor 
de indicatie RRMS zal worden geregistreerd, maar voor de progressieve vormen van MS. Deze genees-
middelen zullen mogelijk gepaard gaan met meerkosten ten laste van de Zorgverzekeringswet. Hoeveel 
hangt af van de mate waarin deze geneesmiddelen eventueel een substitutie vormen voor het gebruik 
van de huidige geneesmiddelen. Uiteraard kunnen we op basis van deze informatie alleen geen conclu-
sies trekken over het gebruik en de meer-of minderkosten van mogelijke substitutie-effecten. Pas na 
markttoetreding zal blijken wat het effect van deze MS-geneesmiddelen is (zowel klinisch als budgettair). 

Tabel 6 benadrukt dat de innovatie op het gebied van MS-geneesmiddelen nog steeds in beweging is 
en dat er mogelijk nieuwe geneesmiddelen toegevoegd gaan worden aan het behandelarsenaal van de 
MS-patiënt.

4.5	 Veranderende diagnostiek en toenemend gebruiksgemak
De diagnose MS werd aanvankelijk gesteld op grond van de Poser Criteria.32 In 2001 zijn deze criteria 
vervangen door de McDonald criteria, waarin naast klinische bevindingen afwijkingen op de MRI een rol 
speelden.33 Deze McDonald criteria zijn eerder in 2005 en 2010 herzien.34 In 2017 was de laatste revisie.35 
De aangepaste criteria hebben tot doel om eerder, sneller en met grotere betrouwbaarheid de diagno-
se MS te stellen. Dit heeft mogelijk tot gevolg dat er meer MS-patiënten worden gediagnosticeerd en 
in een eerder stadium, waardoor patiënten ook eerder behandeld zullen worden. Hoewel de herziene 
McDonald-criteria nieuwe aanbevelingen geven voor het verminderen van het aantal gevallen met een 
onterechte MS-diagnose, laat recent onderzoek van Solomon et al. (2018) zien dat de criteria nog altijd 

Naam middel Jaar verwachte registratie GVS/add-on Kosten/patiënt/jaar Totale kosten

Siponimod* 2019 GVS onbekend onbekend

Ozanimod 2020 GVS € 12.000 - € 22.000 € 10.200.000

ALKS8700/diroximel fumaraat 2022 GVS €9.000 - €10.000 € 4.750.000

Masitinib** onbekend GVS onbekend onbekend

Bron: Horizonscan Geneesmiddelen, Zorginstituut Nederland, september 2018
* Naast RRMS wordt registratie verwacht voor de indicatie secundair progressieve MS.
** Registratie wordt verwacht voor de indicatie ‘primair progressief’ of ‘relapse free secundair progressief’.
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genoeg ruimte overlaten als ze niet juist toegepast worden.36 Ook uit onderzoek van Kaisey et al. (2018) 
blijkt dat onjuiste toepassing van de McDonald-criteria leidt tot zo’n twintig procent verkeerd gediagnos-
ticeerde MS-gevallen.37

Met het beschikbaar komen van steeds meer geneesmiddelen groeide niet alleen het aantal behan-
delmogelijkheden, maar nam ook het gebruiksgemak van de geneesmiddelen toe. Een aantal nieuwe 
geneesmiddelen wordt namelijk oraal ingenomen: fingolimod als eerste, gevolgd door dimethylfumaraat 
en teriflunomide. De oudere MS-geneesmiddelen worden parenteraal toegediend. 

Deze twee genoemde ontwikkelingen kunnen ertoe leiden dat patiënten eerder en vaker gediagnosti-
ceerd worden en daardoor sneller intensiever behandeld worden en zoals benoemd in hoofdstuk twee, 
vanwege toenemend gebruiksgemak eerder geneigd zijn te switchen naar een ander MS-geneesmiddel8.

4.6	 Daclizumab (Zinbryta®) uit de handel
De Europese handelsvergunning van het geneesmiddel daclizumab (Zinbryta®), dat werd toegepast bij de 
behandeling van RRMS, is in maart 2018 geschorst en met onmiddellijke ingang van de markt gehaald. Er 
waren namelijk meldingen van ernstige ontstekingsreacties in de hersenen na gebruik van dit middel.38 

In Nederland gebruikten ongeveer 50 mensen dit geneesmiddel dat sinds februari 2017 op de markt was. 
Na een herbeoordeling in 2017 van de effecten op de lever, beperkte EMA het gebruik van het geneesmid-
del tot patiënten die minstens twee andere ziekte-modificerende behandelingen hadden geprobeerd en 
geen andere behandelingen voor multiple sclerose konden ondergaan. Tot nu toe zijn wereldwijd ruim 
8000 patiënten met Zinbryta® behandeld.

4.7	 Effectiviteit vroege behandeling
De American Academy of Neurology (ANN) heeft in 2018 in haar MS-richtlijn opgenomen dat het  
starten met MS-geneesmiddelen al vroeg in de behandeling dient te gebeuren, na het reviewen van de 
beschikbare wetenschappelijke studies over de effectiviteit van vroege tegenover latere behandeling.39 
Uit onderzoek blijkt namelijk dat het vroeg starten van de behandeling van patiënten met RRMS met 
DMD’s gemiddeld een betere prognose geeft op de langere termijn dan de prognose van patiënten bij 
wie behandeling later wordt gestart. Eerdere behandeling heeft echter geen effect op de mortaliteit.40,41

4.8	 MS-registers
In veel andere (ontwikkelde) landen is aandacht voor registraties voor het verzamelen van data over 
MS-patiënten, waaronder over de effecten van het gebruik van DMD’s.42 Zo heeft Denemarken The Danish 
Multiple Sclerosis Registry,  Noorwegen de Norwegian Multiple Sclerosis Registry and Biobank, Engeland The UK 
MS Register en in Noord-Amerika is de North American Research Committee on Multiple Sclerosis (NARCOMS) in 
gebruik.43 

Vooral het Zweedse MS-register is vergevorderd met data van MS-patiënten sinds 2001. Dit register 
wordt volledig door de Zweedse overheid gefinancierd en wordt gebruikt op alle afdelingen neurologie 
in Zweden. Het Zweedse MS-register bevat gegevens van ongeveer tachtig procent van de patiënten met 
MS in Zweden en het aanleveren van data, door zowel de neuroloog als patiënt, is vrijwillig en gebeurt 
via het web. 

De data uit dit register worden gebruikt als real-world-evidence en in de klinische praktijk als decision-sup-
port tool.44 Zo is op basis van onderzoek van data uit het Zweedse MS-register gebleken dat het off-label 
gebruik van rituximab (Rituxan®) - geregistreerd voor de behandeling van o.a. non-Hodgkin lymfomen 
en reumatoïde artritis - effectiever was dan het gebruik van fingolimod na natalizumab bij patiënten met 
multiple sclerose.45 Inmiddels heeft dezelfde farmaceutische fabrikant van rituximab (Roche) in 2017 het 
middel ocrelizumab (Ocrevus®) op de markt gebracht. Ocrelizumab grijpt net als rituximab aan op de 
zogenaamde CD20-positieve B-cellen.
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Er bestaan verschillende initiatieven voor het verzamelen, uitwisselen en of integreren van klinische data 
van patiënten met MS (uit MS-registers) uit verschillende landen:
•	 MSBase is het eerste internationale online MS-register, opgericht in 2004. MSBase bevat klinische 

data van meer dan 42.000 mensen met MS uit 38 verschillende landen. Het doel van MSBase is 
om het begrip over MS te verbeteren en de zorg voor de MS-patiënt te verbeteren door duizenden 
elektronische patiëntengegevens beschikbaar te stellen voor de MSBase-leden. 

•	 De Big Multiple Sclerosis Data (BMSD) is een internationale samenwerking die nationale MS-data 
samenbrengt om een multinationale database te creëren. Door het gebrek aan big data binnen het 
internationale MS-onderzoek, heeft men data uit MSBase en de Franse, Italiaanse, Deense en Zweedse 
MS-registers gepoold. Zo is het BMSD-netwerk ontstaan, met als doel om beduidende vooruitgang te 
boeken in het onderzoek naar MS om de kwaliteit van leven van mensen met MS te verbeteren.

•	 De European Register for Multiple Scleroris (EUReMS) was een Europees initiatief dat tussen 2011 en 2014 
liep. Doel van dit project was om binnen 33 Europese landen de gegevens uit de nationale MS-registers, 
ziekenhuizen en onderzoeksinstituten uit te wisselen om analyses uit te voeren op onder andere de 
kosten en het gebruik van zorg van MS-patiënten, de leeftijds- en geslachtspecifieke trends en op de 
effecten van het gebruik van MS-geneesmiddelen.

Concluderend zijn MS-registraties wereldwijd sterk in opkomst, zowel op nationaal als internationaal 
niveau. Vooral het Zweedse MS-register wordt gezien als een ‘best practice’ bij het ondersteunen van het 
behandelbeleid van neurologen en vormt een bron voor real-world-evidence, op basis waarvan meer 
dan honderd wetenschappelijke publicaties zijn uitgebracht.
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5	 Conclusie 
De Monitor MS-geneesmiddelen 2019 geeft inzicht in het gebruik van MS-geneesmiddelen in de  
Nederlandse praktijk en de hiermee samenhangende ontwikkelingen. De monitor volgt de afspraken die 
gemaakt zijn bij pakkettoelating van een aantal MS-geneesmiddelen. De komende jaren zal - met name 
vanuit het MS-register - meer informatie beschikbaar moeten komen die bruikbaar is voor het verder 
optimaliseren van het gepast gebruik van MS-geneesmiddelen.

Dit is de eerste Monitor MS-geneesmiddelen. Hierin geven wij op basis van declaratiedata inzicht in  
de kosten en het aantal gebruikers van de verschillende MS-geneesmiddelen in Nederland over de 
jaren 2012 tot en met 2016, vergoed vanuit de Zorgverzekeringswet (Zvw). De monitor is een dynamisch 
rapport: bij toelating van nieuwe MS-geneesmiddelen tot het basispakket, worden deze ook in volgende 
monitors opgenomen. In deze monitor bekijken we alle geneesmiddelen voor de behandeling van RRMS, 
waarover declaratiedata beschikbaar is.

In relatief korte tijd zijn veel nieuwe geneesmiddelen voor de behandeling van MS tot het basispakket 
toegelaten. De inzet van deze middelen heeft geleid tot stijgende kosten ten laste van de Zorgverzeke-
ringswet. In de jaren 2012 tot en met 2016 stegen de totale kosten van 99 miljoen naar 135 miljoen euro. 
Deze kostenstijging is relatief veel groter dan de stijging van het aantal patiënten met MS. Dit geldt ook 
voor het aantal gebruikers: de stijging van het aantal gebruikers (met name vanaf 2015) is relatief groter 
dan de stijging van de prevalentie van MS. De stijging in gebruik en kosten is gerechtvaardigd, als daar-
mee ook de therapeutische effecten toenemen (of de nadelige effecten verminderen). Dan zou sprake 
zijn van een gunstige kosteneffectiviteit. Echter, of dit in de praktijk ook zo werkt, is op grond van de ge-
gevens in deze monitor niet vast te stellen. De monitor is gebaseerd op declaratiegegevens; er zijn geen 
klinische uitkomsten beschikbaar. Structurele real-world dataverzamelingen zoals het MS-register die 
gaat vergaren, kunnen inzicht bieden in de langetermijneffecten van MS-geneesmiddelen in de praktijk.

In meerdere adviezen over MS-geneesmiddelen aan de minister van VWS heeft het Zorginstituut de 
noodzaak benadrukt om afspraken te maken met relevante veldpartijen over het gepast gebruik van 
alle MS-geneesmiddelen. Het Zorginstituut adviseerde daarnaast het opzetten van een MS-register om 
uitkomsten te kunnen meten. Dit register moet inzicht geven in een zorgvuldige indicatiestelling, in de 
zogenaamde start-, switch- en stopcriteria en in de plaatsbepaling van de verschillende MS-geneesmid-
delen in de klinische praktijk. De NVN heeft het MS-register (MS-kwaliteitsregistratie) opgezet, die wordt 
uitgevoerd door de Stichting Registratie Neurologie (SRN). In tien ziekenhuizen is in oktober 2017 een 
pilot gestart en inmiddels hebben zo’n vijftig ziekenhuizen zich bij het MS-register aangesloten. Samen 
behandelen zij bijna zeventig procent van de MS-patiëntenpopulatie. Het aantal patiënten waarover 
gerapporteerd kan worden is echter nog erg laag (225 patiënten in 2018). Het MS-register verzamelt 
onder meer data over het aantal relapses, de EDSS en de bevindingen op de MRI. Daarnaast worden per 
geneesmiddel de overwegingen om te starten, switchen en stoppen en de bijwerkingen uitgevraagd. 
De verwachting is dat we in 2019 een beter beeld zullen hebben van de kwaliteit van de geregistreerde 
dataset. Het Zorginstituut zal jaarlijks een uittreksel ontvangen van de geregistreerde resultaten op 
geaggregeerd niveau.

De MS-richtlijn is op dit moment in herziening. MS-geneesmiddelen worden hierin opgenomen als losse 
modules om adequaat in te kunnen spelen op de snel veranderende ontwikkelingen op dit gebied. Uit 
de knelpuntenanalyse bij de richtlijnherziening blijkt dat nog geen consensus bestaat over de inzet van 
MS-geneesmiddelen en over de start-, stop-, en switchcriteria. Het Zorginstituut verwacht dat dit soort 
handvatten komende tijd beschreven worden en blijft dit volgen.

In deze monitor hebben we op basis van declaratiedata het switchen tussen MS-geneesmiddelen inzich-
telijk gemaakt. Ongeveer dertig tot veertig procent van de MS-patiënten switcht in ieder geval binnen  
vijf jaar naar een ander MS-geneesmiddel. Ook zien we een verschuiving in switchen naar nieuwere 
MS-geneesmiddelen sinds die tot de markt zijn toegetreden. Wij zullen dit verder blijven volgen en  
opnemen in volgende monitors.
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Aan de minister van VWS is toegezegd ongeveer twee jaar na publicatie van het standpunt over alemtu-
zumab de resultaten te presenteren van de evaluatie van het gebruik en de kosten van alemtuzumab. 
Deze evaluatie is als aparte paragraaf in deze monitor opgenomen. De resultaten zijn verkregen op basis 
van onze declaratiedata en laten geen onverwachte trends zien in het gebruik van alemtuzumab en de 
samenhangende kosten. De verwachte aantallen gebruikers en kosten tonen een lichte overschatting in 
vergelijking met de gerealiseerde aantallen en kosten. Ook het aantal toedieningen per gebruiker liggen 
in de lijn der verwachting. Omdat we slechts data hebben over drie jaren, zullen wij de ontwikkelingen de 
komende jaren blijven volgen en opnemen in toekomstige monitors.

We concluderen dat er veel beweging is op het gebied van de MS-geneesmiddelen. Neurologen kregen 
de afgelopen jaren veel nieuwe geneesmiddelen ter beschikking voor de behandeling van MS. Naar 
verwachting zullen dat er in de komende jaren nog meer worden. De uitgaven aan MS-geneesmiddelen 
zijn daarmee toegenomen. Het MS-register dat inzicht moet geven in het gebruik en de uitkomsten van 
MS-geneesmiddelen is in opbouw. Op dit moment biedt het nog onvoldoende gegevens om de MS-ge-
neesmiddelen te kunnen evalueren ter ondersteuning van het gepast gebruik. Ondanks de beperkt 
beschikbare data, willen we met deze eerste Monitor MS-geneesmiddelen een bijdrage leveren aan de 
discussie, het beleid en de besluitvorming rond het gepast gebruik van MS-geneesmiddelen. Dit doen we 
door een overzicht te geven van het gebruik en de kosten van MS-geneesmiddelen in Nederland en de 
relevante ontwikkelingen op dit indicatiegebied.

Het Zorginstituut verwacht dat bij de volgende editie van de Monitor MS-geneesmiddelen over meer 
gegevens te beschikken. Om meer duiding te geven aan ontwikkelingen op het gebied van MS-genees-
middelen, willen we in volgende monitors graag gebruikmaken van gegevens uit het Nederlandse MS-re-
gister, en zo mogelijk ook uit buitenlandse MS-registers. Dit voornemen sluit aan bij het ACP-advies over 
de doorontwikkeling van deze monitor. De beschrijving en bruikbaarheid van het MS-register, en de 
mogelijkheden voor gebruik van internationale MS-registers zullen in volgende edities van de Monitor 
MS-geneesmiddelen ook aan bod komen.
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	 Bijlage 1 ACP-advies
De Adviescommissie Pakket (ACP) adviseert de Raad van Bestuur van het Zorginstituut over in- of uit-
stroom van interventies in de zorgverzekering, vanuit een maatschappelijk perspectief. Op het moment 
dat een dergelijk advies moet worden gegeven, is er nog slechts beperkte kennis over het gebruik van 
het middel in de praktijk. Daarom is het van groot belang om deze middelen in de praktijk te volgen om 
inzicht te krijgen in de (kosten)effectiviteit van een interventie. Een monitor geeft inzicht hoe een pakket-
advies in de praktijk heeft uitgepakt en is daarom een belangrijke informatiebron voor de commissie met 
het oog op toekomstige adviezen. 

De commissie heeft in haar vergadering van 5 april 2019 gesproken over de vraag in hoeverre de ‘Monitor 
MS-geneesmiddelen 2019’ pakketbeheer kan ondersteunen en welke aspecten in een volgende monitor 
hierbij van toegevoegde waarde zouden kunnen zijn.  

De commissie ziet een belangrijke rol weggelegd voor de Monitor MS-geneesmiddelen bij het uitvoeren 
van de taak pakketbeheer. Op het moment van beoordeling van nieuwe geneesmiddelen oordeelt de 
commissie enkel over het ene nieuwe middel. Door indicatiebreed de middelen te monitoren, kan breder 
inzicht in de praktijk verkregen worden, bijvoorbeeld in hoe de middelen zich in de praktijk ten opzichte 
van elkaar verhouden. Dit betreft onder meer de vraag of sprake is van substitutie, maar ook de vraag 
of zich ongewenste effecten voordoen bij de keuze voor de inzet van de afzonderlijke geneesmiddelen. 
Dit laatste heeft bijvoorbeeld betrekking op langer doorbehandelen zonder aantoonbare toename van 
effectiviteit of op een voorkeur voor specifieke geneesmiddelen.

De commissie acht zowel declaratiedata als uitkomstdata (uit het register) van belang om optimaal en 
in de volle breedte invulling te kunnen geven aan pakketbeheer, zowel zorginhoudelijk (gericht op de 
effectiviteit van behandeling) als zorg-economisch (gericht op de kosteneffectiviteit van de behandeling). 
Effectiviteit en kosteneffectiviteit worden dan gezien in relatie tot het brede spectrum aan beschikbare 
geneesmiddelen in plaats van tot een enkel geneesmiddel. Het feit dat er zoveel MS-geneesmiddelen 
vrijwel tegelijk op de markt zijn gekomen, biedt bijvoorbeeld mogelijkheden om te adviseren over gepast 
gebruik in het hele beschikbare spectrum of (indien sprake is van substitutie) om te adviseren dat prijzen 
van bepaalde geneesmiddelen omlaag kunnen. 

De commissie acht het dan ook noodzakelijk dat de volgende Monitor MS-geneesmiddelen, naast decla-
ratiegegevens, wordt uitgebreid met uitkomstgegevens. Daarbij tekent zij aan zich bewust te zijn van de 
complexiteit van het meten van uitkomsten, onder meer door de variatie in klinisch beloop en de relatief 
kleine patiëntenaantallen. Hierom adviseert de commissie het Zorginstituut en partijen om te leren van 
de opzet van het Zweedse register, waar al een aantal jaren ervaring is opgedaan.

Uitkomstgegevens zijn noodzakelijk om uitspraken te kunnen doen over gepast gebruik. Daarom is 
het van belang dat het register goed gevuld is, zodat de uitspraken zo betrouwbaar mogelijk zijn. De 
commissie wil het Zorginstituut meegeven met de beroepsgroep de mogelijkheden te bespreken om 
ervoor te zorgen dat het register zo veel mogelijke valide data gaat opleveren. Zowel artsen als patiënten 
moeten zich ervoor inzetten dat deze gegevens ook daadwerkelijk beschikbaar komen. 
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	 Bijlage 2 Reacties geconsulteerde  
partijen en antwoorden van Zorginstituut 
Nederland 
Hieronder volgen de reacties op het conceptrapport Monitor MS-geneesmiddelen 2019 van de  
geconsulteerde partijen en de reactie van het Zorginstituut hierop. De geconsulteerde partijen betreffen:
•	 Ministerie van VWS;
•	 MS Research;
•	 Multiple Sclerose Vereniging Nederland (MSVN);
•	 Nationaal MS Fonds;
•	 Nederlandse Federatie van Universitair Medische Centra (NFU);
•	 Nederlandse Vereniging voor Neurologie (NVN);
•	 Nederlandse Vereniging van Ziekenhuizen (NVZ);
•	 Nieuw Unicum;
•	 Sanofi/Genzyme
•	 Vereniging Innovatieve Geneesmiddelen (VIG);
•	 ZonMw;
•	 Zorgverzekeraars Nederland (ZN).

Het Zorginstituut heeft een inhoudelijke reactie ontvangen van VIG, Sanofi/Genzyme, MS Vereniging 
Nederland, MS Research en Nieuw Unicum. De NVN en het ministerie van VWS hebben aangegeven geen 
inhoudelijke reactie op het rapport te hebben. Van de overige geconsulteerde partijen hebben we geen 
reactie ontvangen. 

De geneesmiddelen fabrikanten zijn niet afzonderlijk geconsulteerd. VIG is gevraagd namens de industrie 
een geconsolideerde reactie te vormen. Een uitzondering hierop is Sanofi/Genzyme. Omdat de Monitor 
MS-geneesmiddelen 2019 een paragraaf bevat over de evaluatie van alemtuzumab(Lemtrada®), is alleen 
dit onderdeel bij Sanofi/Genzyme geconsulteerd.

Het Zorginstituut heeft de vragen van VIG betreffende het MS-register voorgelegd aan de NVN en 
namens hen een antwoord geformuleerd op deze vragen. 

Vereniging Innovatieve Geneesmiddelen (VIG)
VIG heeft ongeveer veertig inhoudelijke vragen aan het ZIN gesteld op basis van het conceptrapport  
Monitor MS-geneesmiddelen 2019 en ziet graag verdere aanscherping en verduidelijking van een aantal 
aspecten in de definitieve versie. 

Zorginstituut Nederland
Het Zorginstituut heeft alle inhoudelijke vragen op het conceptrapport Monitor MS-geneesmiddelen 
2019 van VIG beantwoord en heeft enkele inhoudelijke wijzigingen op verzoek van VIG doorgevoerd in 
het definitieve rapport.

Vereniging Innovatieve Geneesmiddelen (VIG)
VIG is van mening dat het monitorrapport geschreven lijkt te zijn met een focus op niet-gepast gebruik. 
Kosten lijken het hoofdonderwerp te zijn en de verbetering en kwaliteit van zorg blijven onderbelicht. 
Daarmee geeft de monitor nu een te eenzijdig beeld van waar de zorg om zou moeten gaan. 

Daarnaast is er geen aandacht voor het definiëren van uitkomsten, in het bijzonder uitkomsten die 
relevant zijn voor patiënten. VIG geeft aan dat de klinische effecten van alle genoemde geneesmidde-
len duidelijk zijn aangetoond in RCT’s en dat daarnaast ook relevante informatie beschikbaar is dankzij 
real-world-evidence analyes. 
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Zorginstituut Nederland
Het Zorginstituut probeert met deze monitor geen oordeel te geven over of sprake is van (on)gepast 
gebruik van de MS-geneesmiddelen. Deze eerste monitor is vooralsnog alleen beschrijvend van aard. 
Wij geven een overzicht van de ontwikkelingen in kosten, gebruikers, aantallen switchers en overige 
relevante ontwikkelingen in dit veld, omdat er vanuit onder andere de Ronde Tafel MS behoefte was aan 
het monitoren van de snelle komst van verschillende MS-geneesmiddelen. 

Het Zorginstituut onderkent dat er voor een volledig beeld uitkomstinformatie noodzakelijk is, zodat 
kosten, het aantal gebruikers en switchers van MS-geneesmiddelen in relatie tot de uitkomsten kunnen 
worden weergegeven. Tot op heden hebben wij echter niet voldoende inzicht in (klinische) uitkomsten 
van het gebruik van MS-geneesmiddelen. Wij hopen in de volgende edities van de monitor MS-genees-
middelen wel over voldoende uitkomstgegevens te kunnen rapporteren, afhankelijk van de vulling en 
kwaliteit van het MS-register. 

Vereniging Innovatieve Geneesmiddelen
VIG geeft meerdere keren ook aan dat MS een zeer heterogene aandoening is en er geen sprake kan zijn 
van one-size-fits-all. Bij het bepalen van de start-, switch-, en stopcriteria is het belangrijk om rekening 
te houden met de grote verschillen tussen het beloop van de patiënten.

Zorginstituut Nederland
Het Zorginstituut is het eens met deze bewering en onderkent de complexiteit en heterogeniteit van MS. 
Tegelijkertijd vindt het Zorginstituut het belangrijk dat er algemene criteria bestaan, of dat in richtlijnen 
beschreven wordt wat (kosten)effectieve zorg is voor de ‘gemiddelde patiënt’ met RRMS. Dat geldt ook 
voor de inzet van MS-geneesmiddelen. Dit biedt neurologen een houvast bij hun behandelopties, waar 
ze uiteraard vanaf kunnen wijken indien noodzakelijk.

Vereniging Innovatieve Geneesmiddelen
VIG pleit voor het opzetten van een MS-register waarin zowel het gebruik als de gezondheidseffecten 
van de middelen vastgelegd worden. Hierbij moet niet een register per geneesmiddel worden opgezet, 
maar één MS-register waarin alle geneesmiddelen worden opgenomen. VIG twijfelt wel aan het feit of de 
register-data van een zodanige kwaliteit zullen zijn dat op basis hiervan een onderbouwde plaatsbepaling 
van de MS-geneesmiddelen aangewezen kan worden.

Zorginstituut Nederland
Het MS-register zoals de VIG voorstelt wordt inderdaad op die manier opgezet: er worden uitkomsten 
geregistreerd, per patiënt, per geneesmiddel. Het Zorginstituut en de financierende farmaceutische be-
drijven ontvangen een uittreksel van de resultaten via de SRN (Stichting Registratie Neurologie) waaraan 
verder vooralsnog geen conclusies aan verbonden worden. Op het moment dat dit mogelijk is zal de 
wetenschappelijke commissie van de MS-registratie toekomstige data gaan onderbouwen met statisti-
sche gegevens.

Vereniging Innovatieve Geneesmiddelen
Tenslotte is VIG een groot voorstander van een MS-register waarmee inzicht wordt verkregen in de 
effectiviteit van de behandeling van MS, maar is zij van mening dat de voorgestelde aanpak niet tot de 
gewenste inzichten zal leiden. VIG draagt graag inhoudelijk bij aan de ontwikkeling van een register, 
waarbij voldoende aandacht is voor de heterogeniteit van MS-patiënten en hun ziekte. 

Zorginstituut Nederland
Het Zorginstituut uit zich positief over het feit dat de VIG een groot voorstander is van het krijgen van 
inzicht in de effectiviteit van de behandeling van MS.

Om tot een zo goed mogelijk register te komen, zitten neurologen, een MS-verpleegkundige en  
MS-verpleegkundig specialist en de MS-patiënt al met elkaar om de tafel (zie hoofdstuk 3).
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Het governance model van de MS-registratie is echter zodanig ingericht dat er geen sprake is van een rol 
voor de farmaceutische industrie bij het bepalen van relevante uitkomsten vanuit de MS-registratie. De 
MS-registratie levert alleen het overeengekomen Excel-bestand met data aan zowel de farmaceutische 
industrie als aan het Zorginstituut.

Sanofi/Genzyme
Sanofi/Genzyme geeft aan dat zij al drie jaar als partner betrokken zijn bij het MS-register en zodoende 
ook actief bijdragen aan gepast gebruik voor zowel Aubagio® als Lemtrada® in Nederland. 

Zorginstituut Nederland
Het Zorginstituut is positief over het feit dat Sanofi/Genzyme de meerwaarde van het MS-register inziet 
als het gaat om het bijdragen aan gepast gebruik van hun geneesmiddelen voor de behandeling van MS.

Sanofi/Genzyme
Sanofi/Genzyme is tevreden met de conclusies van paragraaf 2.4 (evaluatie alemtuzumab) en geven 
daarbij aan dat dit ook in lijn is met hun ervaring met alemtuzumab. Daarbij zien zij ook wat punten ter 
verbetering aan de conceptversie van de monitor. Deze punten betreffen voornamelijk (de weergave van) 
een aantal cijfers en enkele gebreken in de cijfers. 

Zorginstituut Nederland
Het Zorginstituut is op zijn beurt tevreden dat Sanofi/Genzyme zich kan vinden in de resultaten van 
hoofdstuk 2.4. De cijfermatige verbeteringen en/of wijzigingen heeft het Zorginstituut na overleg met 
Sanofi/Genzyme toegepast in het definitieve rapport.

Sanofi/Genzyme
Sanofi/Genzyme benadrukt dat alemtuzumab, als enige therapie binnen de Monitor MS-geneesmidde-
len, een kort durende behandeling is met een langdurig effect in tegenstelling tot de andere geneesmid-
delen die chronisch gebruikt worden. De kosten (per gebruiker) zijn daardoor lastig te vergelijken met de 
overige geneesmiddelen, omdat gebruikers na het tweede jaar geen kosten meer maken gerelateerd aan 
het gebruik van MS-geneesmiddelen. Dit zou eigenlijk meegenomen moeten worden in de weergave van 
de gemiddelde kosten per gebruiker.

Zorginstituut Nederland
Het Zorginstituut heeft een tekstuele wijziging toegepast onder grafiek 6 (vergoeding per gebruiker), 
waarin aangegeven wordt dat alemtuzumab in tegenstelling tot de andere MS-geneesmiddelen slechts in 
twee tot drie kuren toegediend hoeft te worden. 

MS Vereniging Nederland
MS Vereniging Nederland is van mening dat er te grote nadruk wordt gelegd op de kwantitatieve criteria 
bij de beoordeling van MS-geneesmiddelen in verhouding tot de meer kwalitatieve criteria en dat dit 
leidt tot onverantwoorde conclusies. MS is een grillige ziekte waarvan de oorzaken onbekend zijn, 
de symptomen zeer divers en de aantallen te klein om er statistisch valide conclusies over te kunnen 
trekken. De MS vereniging is van mening dat vanwege gebrek aan wetenschappelijk onderzoek en in het 
kader van de beginselen van evidence-based medicine meer rekening gehouden moet worden met de 
bevindingen van neurologen en de ervaringen van patiënten.

Zorginstituut Nederland
Het Zorginstituut heeft MS vereniging Nederland een link gestuurd naar het rapport ‘Pakketadvies in 
de praktijk: Wikken en wegen voor een rechtvaardig pakket’. Hierin wordt de werkwijze van het Zorgin-
stituut bij pakketadviezen goed beschreven. Op pagina 15 is te lezen dat het Zorginstituut ook patiën-
tenervaringen en ervaringen uit de klinische praktijk meeneemt in zijn beoordelingen, mits die op een 
betrouwbare wijze zijn verkregen.
Het beoordelen van de effectiviteit van MS-geneesmiddelen is overigens niet het doel van de Monitor 
MS-geneesmiddelen 2019.
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MS Vereniging Nederland
MS Vereniging Nederland vindt het een gemis niets te lezen over de verhouding tussen de oude en nieu-
we geneesmiddelen voor de behandeling van MS. De oudere MS-geneesmiddelen gingen gepaard met 
meer bijwerkingen en de nieuwe middelen zijn meer gericht op bepaalde afgebakende symptomen van 
de aandoening en veroorzaken minder bijkomende schade. 

Zorginstituut Nederland
Het Zorginstituut beaamt dat dit interessante informatie is, maar dat hij zich moet beperken tot de 
doelen van de monitor. Er valt veel te schrijven over MS-geneesmiddelen en de verschillen en overeen-
komsten tussen de verschillende middelen. Echter, er moet voor gewaakt worden dat het rapport een 
afgebakend geheel blijft. Mogelijk zou in de toekomst op basis van de uitkomsten uit het MS-register wat 
over de bijwerkingen van de verschillende middelen gerapporteerd kunnen worden, omdat bijwerkingen 
per geneesmiddel als één van de parameters in het register wordt uitgevraagd.

MS Vereniging Nederland
MS Vereniging Nederland uit zich positief over de ontwikkeling van het MS-register. De vereniging 
verwacht dat bij de ontwikkeling van het Nederlandse MS-register gebruik zal worden gemaakt van de 
kennis die in Zweden met het MS-register is opgedaan en dat niet de kosten van het opzetten van het 
MS-register doorslaggevend zullen zijn en de kwaliteit van het register in de weg zullen staan. MS Vereni-
ging Nederland stelt vast dat het MS-register onder andere is bedoeld om meer systematisch eviden-
ce-based kennis op te doen. Ook om zo, middels de MS-richtlijn, medicatie voor te schrijven en kennis 
over de lange termijneffecten op te doen.

Zorginstituut Nederland
Ook het Zorginstituut is positief over de ontwikkeling van het MS-register en ziet ook graag dat hiermee 
systematisch evidence-based kennis opgedaan wordt.

Structurele financiering is een knelpunt, wat voor meerdere registers geldt. Vanuit het project ‘Regie op 
Registers’, een rol die het Zorginstituut toebedeeld heeft gekregen door het ministerie van VWS, wordt 
onder andere gezocht naar oplossingen om registers structureel te kunnen financieren. Het Zorginstituut 
is het eens met het feit dat financiering niet de verdere ontwikkeling, gebruik en kwaliteit van het MS-re-
gister in de weg moet staan. 

MS Research
Volgens MS Research mogen de redenen van switchen specifieker/nadrukkelijker worden benoemd. 

Zorginstituut Nederland
Het Zorginstituut heeft de meest voorkomende redenen van switchen op basis van wetenschappelijke 
literatuur toegevoegd aan hoofdstuk 2.3 (Switchen van MS-geneesmiddelen).

MS Research
MS Research mist het gegeven dat een belangrijk aandachtspunt bij wijzigingen in de medicatie, die 
mede door patiënt zijn ingegeven, de cognitieve problematiek is die bij circa 70 procent van de patiënten 
een rol speelt. Gevolgen van cognitieve problematiek op gedrag, in welke vorm dan ook, maar zeker ook 
therapietrouw, zijn groot.

Zorginstituut Nederland
Zoals hierboven geantwoord, heeft het Zorginstituut de belangrijkste redenen van switchen uit de 
literatuur overgenomen. De cognitieve problematiek wordt niet als zodanig benoemd, maar zoals MS 
Research aangeeft, wel de reden dat de patiënt zelf aangeeft te willen switchen.
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MS Research
MS research geeft aan dat de resultaten en komende resultaten vanuit de Progressive MS Alliance moge-
lijk relevant zijn voor deze monitor. Hierin wordt breder dan in het concept monitorrapport beschreven 
welke geneesmiddelen/behandelingen er in de pijplijn zitten.

Zorginstituut Nederland
Het Zorginstituut is ervan op de hoogte dat er veel geneesmiddelen voor de behandeling van MS in de 
pijplijn zitten. Echter, het doel van een monitor is het voornamelijk terugkijken naar wat er in de praktijk 
is gebeurd en niet vooruit kijken wat mogelijk zal gebeuren. Wel hebben we een paragraaf opgenomen 
over de MS-geneesmiddelen op de Horizonscan Geneesmiddelen. Deze geneesmiddelen krijgen echter 
binnen twee jaar een marktregistratie, terwijl dat van de middelen in de pijplijn nog niet zeker is.

MS Research
MS Research geeft aan dat de Ronde Tafel MS niet is geïnitieerd met het doel om afspraken te maken 
rondom het gepast gebruik van MS-geneesmiddelen, want de doelstellingen waren bij de start veel bre-
der, namelijk de gehele MS-zorg te verbeteren. Het gebruik van geneesmiddelen is gegeven de urgentie 
als eerst te behandelen grote dossier geagendeerd. 

Tenslotte onderschrijft en onderstreept MS Research het belang van het MS-register.

Zorginstituut Nederland
Het Zorginstituut heeft het doel van de Ronde Tafel gewijzigd in het definitieve rapport.

Het Zorginstituut vindt het zeer positief dat MS Research, evenals vele andere partijen, het belang van 
het MS-register onderschrijft.

Nieuw Unicum
Nieuw Unicum mist in de monitor het aspect dat er bij de MS-patiënt vaak sprake is van cognitieve 
problematiek. Deze problematiek kan een negatieve invloed hebben op onder andere therapietrouw 
en/of switchgedrag. Interventies zoals cognitieve gedragstherapie zijn mogelijk die het gedrag kunnen 
beïnvloeden en daarmee ook de therapietrouw.

Zorginstituut Nederland
Het Zorginstituut heeft de meest voorkomende redenen van switchen op basis van wetenschappelijke li-
teratuur toegevoegd aan hoofdstuk 2.3 (Switchen van MS-geneesmiddelen) in het definitieve rapport. De 
cognitieve problematiek wordt niet als zodanig benoemd, maar wel de reden dat de patiënt zelf aangeeft 
te willen switchen.

Nieuw Unicum
Nieuw Unicum geeft aan, evenals MS Research, dat het doel van de Ronde Tafel MS breder is dan alleen 
het maken van gepast gebruik afspraken rondom de MS-geneesmiddelen. Het doel van de Ronde Tafel is 
MS-breed, wat betreft zorg, behandeling en medicatie. Dit punt zou moeten worden toegevoegd.

Zorginstituut Nederland
Het Zorginstituut heeft dit gecorrigeerd in het definitieve rapport.
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Nieuw Unicum
Nieuw Unicum ziet graag onder paragraaf 4.1. toegevoegd worden dat er ook een kwaliteitstandaard 
MS wordt ontwikkeld. Hierbij geeft Nieuw Unicum aan dat in eerste instantie de module gevorderde MS 
opgesteld wordt, maar uiteindelijk de kwaliteitsstandaard MS in brede zin zal betreffen.

Zorginstituut Nederland
Het Zorginstituut heeft hierop geantwoord dat gezien de kwaliteitsstandaard zich nu richt op de progres-
sieve vormen van MS, waarvoor tot voor kort geen medicatie voor was (sinds 2018 is er ocrelizumab), en 
deze monitor zich specifiek richt op de MS-geneesmiddelen voor de behandeling van (RR)MS, vindt het 
Zorginstituut het benomen van de kwaliteitsstandaard op dit moment niet relevant genoeg, ook gelet op 
de afbakening van het monitorrapport. Er zijn vele ontwikkelingen gaande op het gebied van MS, maar er 
moet voor gewaakt worden dat het rapport een afgebakend geheel blijft.
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Zorginstituut Nederland 
T.a.v. mevrouw M. Obradovic 
Postbus 320 
1110 AH Diemen 

 

Datum: 20 december 2018 

Betreft: Monitor MS-geneesmiddelen 2019, concept 18 november 2018 
 
 
Geacht mevrouw Obradovic, 
 
Graag komt MS Vereniging Nederland tegemoet aan uw verzoek te reageren op het concept van de 
Monitor MS–geneesmiddelen 2019. 
 
Wij stellen voorop dat MS een grillige ziekte is met vele symptomen waarvan de oorzaak niet bekend 
is. Bij de beoordeling van geneesmiddelen tegen MS kan daarvan niet worden geabstraheerd. De ont-
wikkeling van medicijnen tegen MS staat nog in de kinderschoenen. Tegen deze achtergrond hebben 
wij uw monitor bestudeerd. 
 
Evidence-based medicine houdt in dat je werkt met de best beschikbare kennis over wat werkt. Die 
kennis komt uit drie verschillende bronnen: wetenschappelijke kennis, praktijkkennis van hulpverle-
ners en ervaringskennis van cliënten.  
 

 
 
Als je een van de drie poten van de driehoek negeert, werk je niet evidence-based. 
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Het doel van deze werkwijze is een zo effectief mogelijke gezondheidszorg. Daarbij moet altijd reke-
ning worden gehouden met zowel kwalitatieve als kwantitatieve criteria. Alleen rekening houden met 
kwalitatieve criteria zou in theorie kunnen leiden tot de slotsom dat alle middelen moeten worden 
ingezet voor de optimale zorg aan één patiënt. Alleen rekening houden met de kwantitatieve criteria 
zou in theorie kunnen leiden tot de slotsom dat er in het geheel geen middelen moeten worden ingezet 
voor zorg. 
 
Wij zijn van mening dat een te grote nadruk op kwantitatieve criteria bij een ziekte als MS waarvan de 
oorzaken onbekend zijn, de symptomen zeer divers en waartegen relatief nog maar weinig medicijnen 
zijn ontwikkeld, tot onverantwoorde conclusies leidt. De aantallen zijn te klein voor statistisch valide 
conclusies en er worden al gauw appelen met peren vergeleken.  
  
U wijst erop dat de lange-termijneffecten van sommige medicijnen niet bekend zijn. Dat is niet verba-
zingwekkend, aangezien de ontwikkeling van MS-medicijnen relatief jong is. Wetenschappelijke stu-
dies over de werking van MS-medicijnen zijn daardoor uiteraard beperkt. Daarom zou — in het licht 
van de hierboven vermelde beginselen van de evidence-based medicine — meer rekening moeten 
worden gehouden met de bevindingen van neurologen en de ervaringen van patiënten.  
  
Wij vinden het een gemis om niets te lezen over de verhouding tussen de oude en de nieuwe genees-
middelen tegen MS. Omdat het precieze doelwit onduidelijk was, werkten de oude als een schot hagel 
met alle bijkomende, onbedoelde schade van dien. De nieuwe zijn meer gericht op bepaalde afgeba-
kende symptomen van de ziekte en veroorzaken minder bijkomende schade. 
  
Positief vinden wij de ontwikkeling van MS-registers.  
 
U schrijft (p. 34, paragraaf 4.2.4) dat vooral het Zweedse MS-register vergevorderd is met data van MS-
patiënten sinds 2001. Dit register bevat gegevens van tachtig procent van de patiënten met MS in 
Zweden. De data uit dit register worden gebruikt als real-world-evidence en in de klinische praktijk als 
decision-support tool. Zo is op basis van onderzoek van data uit het Zweedse MS-register gebleken dat 
het off-label gebruik van rituximab (Rituxan®) - geregistreerd voor de behandeling van o.a. non-Hodg-
kin lymfomen en reumatoïde artritis - effectiever bleek te zijn dan het gebruik van fingolimod en/of 
natalizumab bij patiënten met multiple sclerose. Inmiddels heeft dezelfde farmaceutische fabrikant 
van rituximab (Roche) in 2017 het middel ocrelizumab (Ocrevus®) op de markt gebracht. Ocrelizumab 
grijpt net als rituximab aan op de zogenaamde CD20-positieve B-cellen.  
Maar u schrijft ook (p. 28, onderaan) dat het opzetten van het MS-register erg kostbaar is en de ver-
lenging van de inbeddingsfase leidt tot extra kosten.  
Wij verwachten dat bij de ontwikkeling van MS-register gebruik zal worden gemaakt van de kennis die 
in Zweden is opgedaan en dat niet de kosten van het opzetten van het MS-register doorslaggevend 
zullen zijn en de kwaliteit van het register in de weg zullen staan.  
 
Overigens stellen wij vast dat het MS-register onder andere is bedoeld om meer systematisch brood-
nodige evidence-based kennis op te doen. Nodig ook om zo - middels de MS-richtlijn - medicatie voor 
te schrijven en ook om lange-termijnkennis op te doen. Dit is onderdeel van de MS-zorgverlening. Der-
halve ligt bekostiging, al of niet geheel, dan ook logischerwijs in de lijn van onze verwachting. 
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Wij vertrouwen erop u hier voldoende te hebben geïnformeerd. Graag vernemen wat u met ons com-
mentaar hebt gedaan. 
 
Met vriendelijke groet, 
MS Vereniging Nederland 
 
Drs. J. van Amstel 
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Geachte mevrouw Obradovic,
 
Hierbij kort onze reactie op de MS-geneesmiddelen monitor 2019.
Een mooi rapport! Wat ons betreft de volgende punten.
 
Wij zien dat er bij de MS patiënt vaak sprake is van cognitieve problematiek.
Deze problematiek kan een negatieve invloed hebben op o.a. therapietrouw en/of switch gedrag.
Wij missen dit aspect in het rapport.
Overigens zijn er interventies mogelijk zoals cognitieve gedragstherapie die het gedrag kunnen beïnvloe-
den en daarmee de therapietrouw.
 
Op pagina 7 wordt gesproken over de initiatie van de Ronde Tafel MS. Hierbij wordt ingegaan op het doel 
van deze Ronde Tafel. Dit is niet het geheel het juiste beeld de Ronde Tafel is breder ingericht nl levens-
breed, wat betreft zorg, behandeling en medicatie. Dit punt zou moeten worden toegevoegd.
 
Op pagina 31  wordt onder de paragraaf 4.1. ‘Nationale ontwikkeling MS geneesmiddelen’ melding ge-
maakt van de herziening van de NVN richtlijn MS.
Wat betreft relevante nationale ontwikkelingen wordt er ook een kwaliteitstandaard MS ontwikkeld. 
Hierbij wordt in eerste instantie de module gevorderde MS opgesteld maar uiteindelijk zal de kwaliteits-
standaard MS in brede zin betreffen. Dit punt kan worden toegevoegd aan paragraaf 4.1.
 
Met vriendelijke groet,

Liesbeth Kooij
Manager Behandelzaken- en MS-Expertisecentrum
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Geachte mw. Obradovic,
 
Bijgaand mijn reacties op het concept, die van wisselende omvang qua mogelijke relevantie zijn in mijn 
ogen. Ik weet niet of het aan mij is om primair vooraf mijn complimenten voor dit heldere, goed te lezen 
en onderbouwde concept mee te geven, maar niettemin bij deze.
 
Onderstaand mijn gedachten:
 Een reactie betreft dat in mijn ogen redenen van het medicatie switch gedrag iets specifieker/ nadrukke-
lijker benoemd kunnen worden, waarbij in mijn ogen onderscheid gemaakt moet worden tussen
• Switch primair door voorschrijven/ suggestie van de neuroloog
• �Switch wegens verzoek van patiënt aan neuroloog (en geheel ander gedrag van patiënt door informatie-

niveau en kennis van ‘rechten’)
• S�witch en/of latere herstart van (andere) medicatie doordat patiënt op eigen initiatief gestopt is met 

medicatie zonder consultatie van neuroloog vooraf
 
Belangrijk aandachtspunt bij wijzigingen die mede door patiënt zijn ingegeven is de cognitieve problema-
tiek die bij circa 70% van de patiënten een rol speelt.Gevolgen van cognitieve problematiek op gedrag, in 
welke vorm dan ook, maar zeker ook therapietrouw, zijn groot. Ik mis dit gegeven.
 
In het verlengde daarvan mis ik de invloed van behandeling op – gebruik van – medicatie en de kansen 
die daar in mijn ogen liggen. Behandeling onderscheid zich naar mijn idee op 2 hoofdvormen:
1. �Behandeling van (andere) klachten en symptomen waarbij door de juiste behandeling een ander beeld 

ontstaat, ook op de beleving van/ bijwerking van, medicatie
2.  �Cognitieve ondersteuningsmogelijkheden, bijv. in de vorm van begeleiding, aan te leren strategieën, 

enz. die eveneens nadrukkelijk van invloed kunnen zijn op zowel therapietrouw als beleving en dus 
gedragsbepalend kunnen zijn

 
Pag 7> laatste tekstblok: de Ronde Tafel MS is m.i. niet hiervoor geïnitieerd, want die doelstellingen wa-
ren bij start veel breder. Ik heb zelf bij alle eerste, voorbereidende gesprekken gezeten en het gebruik van 
geneesmiddelen is gegeven de urgentie als eerst te behandelen grote dossier geagendeerd. Echter, MS 
levensbreed, qua zorg, behandeling medicatie was simpel gezegd het vertrekpunt. Hier is ook op VWS 
met de heren Kruger en Sanders destijds met zowel MS Centrum Amsterdam, als Nieuw Unicum in de 
oprichtingsfase over gesproken. Ik hecht eraan dat dit gecorrigeerd wordt, omdat documenten als dit een 
langer leven leiden dan wijzelf. In ander verband kan het nl lastig zijn dat het doel van de Tafel, ‘slechts’ 
de medicatiekant betrof.
 
Ik onderschrijf en onderstreep als geen ander het belang van het MS-register. Ik ben wat verbaasd dat 
ZiN op grond van de niet DICA-applicatie zichzelf onttrekt van mogelijke financiële betrokkenheid in de 
toekomst. Ik kan me niet herinneren dit als harde eis in het proces gehoord te hebben, maar misschien 
heb ik iets gemist.
 
Tot slot lijken de resultaten en komende resultaten vanuit de Progressive MS Alliance me meer dan rele-
vant voor deze monitor. Breder dan in dit concept beschreven zitten er ‘dingen in de pijplijn’.Ik hoop dat 
mijn reactie helder is, ben altijd voor vragen bereikbaar uiteraard en zie uit naar een volgende versie,
 
Vr. gr. Dorinda Roos
Directeur Stichting MS Research
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