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1 Opening en mededelingen
De voorzitter opent de vergadering en heet iedereen welkom. De voorzitter meldt
dat één lid online aanwezig is (Jos Schols).

De voorzitter vraagt of er conflicterende belangen zijn. Pieter van Baal geeft aan
dat collega’s van de faculteit waar hij werkt, betrokken zijn geweest bij het maken
van het model (agendapunt 4). Er wordt geoordeeld dat het geen conflicterend
belang is en dat hij gewoon aan de discussie kan deelnemen.

De secretaris meldt dat er 5 verzoeken tot inspraak zijn ontvangen, een uitdaging
om hieraan tegemoet te komen en voldoende tijd over te houden voor discussie in
de commissie. De verzoeken zijn afkomstig van de patiéntenorganisaties
(Hematon) en Nederlandse Federatie van Kankerpatiéntenorganisaties (NFK)
gezamenlijk), de beroepsgroep (HOVON), de koepel Vereniging Innovatieve
Geneesmiddelen (VIG) en twee individuele fabrikanten (Johnson & Johnson en
Amgen). Deze fabrikanten blijken vooral inhoudelijke opmerkingen te hebben bij
het model. Hen is uitgelegd dat het model van voldoende kwaliteit is bevonden
door het Zorginstituut na advies van de WAR en dat daarmee de inhoudelijke
beoordeling van het model is afgerond. De fabrikanten is gevraagd hun inbreng
kort en bondig te houden en zich te richten op de maatschappelijk weging die
vandaag in de ACP plaatsvindt.
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3  Stukken ter kennisneming (ACP 119-3) 2024034942
Een lid heeft een algemene opmerking n.a.v. de stukken ter kennisneming: met

de update van de ZIN-richtlijnen voor economische evaluaties is mogelijk

geworden dat indien de standaardbehandeling niet kosteneffectief is, er met een

andere behandeling vergeleken kan worden die wel kosteneffectief is. Het lid

hoopt dat dit in de praktijk ook gaat gebeuren.

Er zijn verder geen vragen of opmerkingen naar aanleiding van de stukken ter
kennisneming.

4 Indicatiebrede beoordeling multipel myeloom voor patiénten die niet
in aanmerking komen voor een stamceltransplantatie (ACP 119-4)

Een medewerker van het Zorginstituut leidt het onderwerp in aan de hand van

een presentatie (bijlage 1).

Een lid heeft de volgende vraag:

. Is de korting berekend op basis van de lijstprijs van het geneesmiddel?
ANTWOORD: ja.

Er zijn geen verdere vragen meer.

De voorzitter nodigt de heer Lunenborg uit aan tafel (namens de
patiéntenorganisaties). Er is geen sprake van conflicterende belangen. De
inspreektekst is bijgevoegd als bijlage 2. De leden danken de inspreker voor zijn
bijdrage, er zijn geen vragen voor de heer Lunenborg.

Mevrouw Ypma wordt uitgenodigd om in te spreken namens de beroepsgroep. Zij
geeft aan geen conflicterende belangen te hebben. Haar inspreektekst is
bijgevoegd als bijlage 3. De leden danken de inspreekster voor haar bijdrage. De
commissie vindt het een mooi pleidooi en is voorstander van gepast gebruik bij
instroom van geneesmiddelen. De commissie geeft aan dat het ziektemodel niet
in de plaats komt van de richtlijn, dit ter geruststelling.

De heer Kramer wordt uitgenodigd om in te spreken namens de VIG. Hij geeft aan
geen conflicterende belangen te hebben. Zijn inspreektekst is bijgevoegd als
bijlage 4. Een lid stelt de verduidelijkende vraag of inspreker pleit om nog eerst
andere gegevens te verzamelen, ook al lopen de prijsonderhandelingen af. Dat
bevestigt hij. Een medewerker van het Zorginstituut licht aanvullend toe dat de
kortingen die zorgverzekeraars hebben bedongen in het model zijn meegenomen,
maar niet de korting die de minister heeft onderhandeld. Ook is de data van IKNL
over achtergrondsterfte opgenomen in het model.

De leden danken de inspreker voor zijn bijdrage, er zijn geen verdere vragen.

De heer Van Agthoven en mevrouw Bovens worden uitgenodigd aan tafel. De heer
Van Agthoven zal inspreken namens Johnson & Johnson. Beide geven aan geen
conflicterende belangen te hebben anders dan dat ze werkzaam zijn voor de
fabrikant. De inspreektekst in bijgevoegd als bijlage 5. De leden hebben geen
vragen en danken de insprekers voor hun bijdrage.
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Mevrouw Phan wordt uitgenodigd om in te spreken namens Amgen. Zij geeft aan
geen conflicterende belangen te hebben anders dan dat ze werkzaam is voor de
fabrikant. De inspreektekst is bijgevoegd als bijlage 6. De leden danken de
inspreekster voor haar bijdrage, er zijn geen vragen.

De voorzitter vat het vertrekpunt van de gedachtevorming samen:

e Multipel myeloom is een nog ongeneesbare aandoening met een hoge ziektelast
van 0,72 (proportional shortfall). De meeste patiénten die niet in aanmerking
komen voor een stamceltransplantatie zijn boven de 70 jaar oud. De
gemiddelde levensverwachting van patiénten zonder stamceltransplantatie is
5-6 jaar.

e De nieuwe geneesmiddelen die in de afgelopen jaren op de markt zijn gekomen
hebben de gemiddelde levensverwachting van patiénten met multipel
myeloom verbeterd waardoor ook de ziektelast minder hoog is. Voor patiénten
ouder dan 70 jaar is de vierjaarsoverleving in de periode van 2008 tot 2021
met 11% gestegen van 42,2% naar 53,4%. De verwachting is dat dit de
komende jaren verder zal stijgen.

e Het Zorginstituut heeft in het advies uit 2021 geconcludeerd dat de effectiviteit
van de toen in de sluis geplaatste behandelcombinaties voldoende was
aangetoond. Zorginstituut heeft met het ziektemodel nu specifiek gekeken
naar de kosteneffectiviteit van behandelcombinaties.

o Het ziektemodel laat zien dat behandelvolgorden die beginnen met
daratumumab voor de patiént de meeste gezonde levensjaren opleveren.
Maar ze zijn duurder dan andere behandelvolgorden en bij de huidige
vraagprijs niet kosteneffectief. Ook laat het ziektemodel zien dat
behandelopties in de tweede en derde behandellijn én die in de sluis zijn
geplaatst ook tegen de huidige vraagprijs niet kosteneffectief zijn. Deze
conclusies zijn robuust gebleken in de vele scenario’s die zijn doorgerekend
met het model.

¢ De geneesmiddelkosten voor de behandeling van patiénten die geen
stamceltransplantatie krijgen zijn sterk gestegen van €80,7 miljoen in 2017
naar €141,3 miljoen in 2022 (uitgegaan van de gedeclareerde
kosten/uitgaven). Het ziektemodel laat zien dat de multipel myeloomzorg voor
patiénten die niet in aanmerking komen voor een stamceltransplantatie, in
zijn geheel niet kosteneffectief is.

e FEris bij geneesmiddelen voor de behandeling van multipel myeloom sprake van
veel indicatie-uitbreidingen, dan wel van het opschuiven naar een eerdere
plaats in het behandelalgoritme. Geneesmiddelen worden in veel verschillende
combinaties en/of een andere lijn en/of een andere subindicatie of — populatie
vergoed. Dit betekent dat de onderzoeks- en ontwikkelkosten reeds deels zijn
terugverdiend.

e Multipel myeloom blijft een complex dynamisch ziektegebied waar in de
toekomst naar verwachting nog verschillende nieuwe geneesmiddelen en
indicatie-uitbreidingen voor geregistreerd zullen worden. Veranderingen in de
plaatsbepaling zullen zich blijven voordoen.

e De Nederlandse hematologen werken momenteel aan een doelmatigheidsstudie
(de FABULOUS studie) waarbij onderzoek wordt gedaan naar de mogelijkheid
van een behandelvrij interval bij het gebruik van DaraRd in de eerste
behandellijn. De resultaten worden eind 2030 verwacht.

Zorginstituut Nederland
Zorg

Datum
13 september 2024

Onze referentie
2024034942
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De voorzitter opent de gedachtevorming. De commissie dankt de insprekers voor  Zorginstituut Nederland
hun bijdragen. Een lid complimenteert het Zorginstituut en ESHPM met het Zorg

behalen van deze mijlpaal. Het is een eerste keer dat bij een populatie van Datum

patiénten niet naar één behandeling afzonderlijk wordt gekeken, maar naar het 13 september 2024

totaal van behandelingen. Onze referentie

2024034942
Naast bovenstaande punten zijn de volgende aspecten meegewogen om tot een
advies te komen:

e Hetis een complex dossier en er wordt waardering uitgesproken voor het
gedegen proces dat is gevolgd, inclusief de consultatie van alle veldpartijen
met betrekking tot het conceptrapport, de WAR besprekingen en de
uitgevoerde externe technische validatie. Hierdoor is er bij de WAR
vertrouwen dat het model inhoudelijk van voldoende kwaliteit is. Dit model is
dan ook het uitgangspunt van de discussie in de ACP.

e Het is de eerste keer dat bij een populatie van patiénten niet naar één
behandeling afzonderlijk wordt gekeken, maar naar het totaal van
behandelingen. De commissie ziet geen argumenten om af te wijken van de
door het ESHPM (in opdracht van het Zorginstituut) berekende prijsreducties.

e Eris door de nieuwe geneesmiddelen veel gezondheidswinst behaald, dit
wordt ervaren in de praktijk en wordt ook door het ziektemodel inzichtelijk
gemaakt.

e Er zijn enkele bezwaren bij het ziektemodel door de insprekers genoemd,
maar dat zijn algemene bezwaren. Dit komt niet door het model, maar
waarschijnlijk door een gebrek aan wetenschappelijk bewijs. Het model maakt
dit juist expliciet.

e De commissie is het erover eens dat er nog steeds onzekerheden zijn over de
kosteneffectiviteit van de zorg van multipel myeloom, maar door de komst
van het ziektemodel is deze onzekerheid kleiner dan drie jaar geleden.

¢ Het voorliggende ziektemodel kan getipdatet worden. Zo komen er in de
toekomst nog nieuwe geneesmiddelen en nieuwe varianten (bijvoorbeeld met
subcutane toediening) op de markt. Patenten van geneesmiddelen zijn of
gaan verlopen. Toekomstig patentverloop is nog niet meegenomen in het
model, maar wel van geneesmiddelen waarbij dit al gebeurd is.

e« Een aantal insprekers heeft benadrukt te willen wachten tot er meer bewijs is
uit de praktijk, maar indien de huidige prijsreductie lager ligt dan uit het
ziektemodel naar voren komt, betalen we als maatschappij een te hoge prijs.
Dat is onverantwoord. Het huidig model bevat bewijs uit de praktijk en daar
komt bij dat het behandellandschap snel verandert.

¢ Omdat het een dynamisch behandellandschap is, kan er voor worden gekozen
om nieuwe financiéle arrangementen aan te gaan met een kort cyclisch
beloop.

e Er wordt door de commissie benadrukt dat de behandelrichtlijnen en dus de
volgorde van de behandelingen niet ter discussie staan - dit is aan de
beroepsgroep.

e Ook spreekt de commissie haar waardering uit voor de gestarte FABULOUS
studie. Dergelijk onderzoek is belangrijk om het gepast gebruik te kunnen
verbeteren.

¢ De commissie geeft aan vanuit een maatschappelijk perspectief te kijken.
Effectieve zorg voor mensen met multipel myeloom moet gefinancierd worden
maar ook de zorg voor mensen met andere aandoeningen.

De commissie is het eens dat het advies zou moeten luiden om de uitkomsten van
het ziektekostenmodel te volgen met betrekking tot de kortingspercentages voor
de sluisgeneesmiddelen waarvoor de arrangementen eind dit jaar aflopen. De
commissie beveelt aan daarbij uit te gaan van het alternatieve scenario, omdat dit
tot stand is gekomen naar aanleiding van de inbreng van de betrokken
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veldpartijen. Zorginstituut Nederland
Zorg

Gezien het dynamische veld adviseert de commissie financiéle arrangementen

voor een korte periode aan te gaan. De commissie brengt geen adviezen uit over

de behandelvolgorde, dat is aan de beroepsgroep. Maar zij vindt wel belangrijk Onze referentie

dat daratumumab beschikbaar blijft. Daarnaast vindt de commissie het van 2024034942

belang dat de gepast gebruik initiatieven van de beroepsgroep worden

ondersteund.

Datum
13 september 2024

De voorzitter dankt de insprekers voor hun bijdrage en sluit dit agendapunt af.
5 Rondvraag

Er zijn geen vragen. De voorzitter bedankt alle aanwezigen en de insprekers. De
voorzitter sluit de vergadering.
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Zorginstituut Nederland

Indicatiebrede beoordeling
multipel myeloom
(MM non-SCT)

vergadering adviescommissie pakket (ACP)
| Yan goede zorg verzekerd | 13 september 2024

Multipel myeloom
— MM is een kwaadaardige woekering van plasmacellen in het beenmerg

— Het ziektebeloop is zeer heterogeen en afhankelijk van verschillende factoren zoals leeftijd,
comorbiditeit en de agressiviteit van de ziekte

— De gemiddelde leeftijd bij diagnose is ongeveer 70 jaar

— De ziekte reageert in het algemeen goed op behandeling, maar komt uiteindelijk terug met
steeds kortere ziektevrije periodes per opvolgende behandeling (relapsed refractory multiple
myeloom; RRMM)

— Binnen multipel myeloom worden verschillende geneesmiddelen, in verschillende combinaties en
verschillende volgorden voorgeschreven. Het behandellandschap is complex en dynamisch

— In de behandeling van MM wordt onderscheid gemaakt tussen patiénten die wel en niet in
aanmerking komen voor stamceltransplantatie (SCT vs. Non-SCT).

6 januari 2025

Pakketadvies MM 2021:
6 behandelcombinaties MM in de sluis

Er zijn inmiddels een zestal geneesmiddel(combinaties) in de sluis geplaatst,
waarbij een advies van het Zorginstituut wordt gevraagd.

Patiénten die niet in aanmerking komen voor autologe stamceltransplantatie:
. Eerstelijns behandeling

—  bortezomib, lenalidomide en dexamethason Geneesmiddelen
-  daratumumab, bortezomib, melfalan en prednison worden ook
—  daratumumab, lenalidomide en dexamethason gebruikt in SCT

*  Tweede- of latere lijns behandeling indicatie
-~ pomalidomide, lenolidomide
—  carfi ib, daratumumab,

Patiénten die in aanmerking komen voor autologe stamceltransplantatie: } Vervangen door
- bortezomib, t en dexamethason off-label DaraVRD

2022 ingestroomd: isatuximab in combinatie met carfilzomib en
dexamethason voor tweede- of latere behandellijn

Pakketadvies 2021

— In 2021 geconstateerd dat de effectiviteit en kosteneffectiviteit van de verschillende
behandelmogelijkheden niet los van elkaar gezien kunnen worden.

Advies in 2021

— Tijdelijke opname combinatietherapieén die in de sluis geplaatst zijn onder voorwaarde van
scherpe prijsonderhandeling op in het pakket, in afwachting van definitieve aanpak Zorginstituut.

— Pilot MM Indicatiebrede aanpak

— Taakgroep (patiénten, behandelaren, zorgverzekeraars) en klankbordgroep (fabrikanten) voor
uitwerking nieuwe aanpak.

— Met daarbij aandacht voor:

— welke behandelvolgorde is het meest (kosten)effectief?
— real time monitoring. Hiervoor is een ziektespecifieke en onafh. dataverzameling noodzakelijk
— een grote rol voor onderzoek naar gepast gebruik

& januari 2025 s

Levensverwachting MM non-SCT

Relatieve 4-jaarsoverleving non-SCT patiénten
— Er is sprake van een stijging van de

levensverwachting

— Na 4 jaar is 62.9% (ouder dan 70 groep) 2
en 53.4% (66 t/m 70 groep) nog in leven §
D)
2
£ Leeftijidsgroep
— Let op: in deze grafiek kon effect nieuwe g b2
behandelingen nog niet worden E,H
meegenomen! Voor voorspelde overleving [ 3s
is een ziektemodel ontwikkeld. 2
T
<+
40
20082012 20132017 2016-2021
Incidentiejaar
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Aantallen patiénten en uitgaven non-SCT MM

~ Het aantal non-SCT MM patiénten neemt toe L an
— 2017: 532 incidente patiénten H
— 2022: 639 incidenten patiénten £ ao
- Uitgaven 2022: € 141.3 min aan geneesmiddelen a0
- Uitgaven lenalidomide sterk gedaald door
patentverloop 0 i
- 2020: €65,0 min. ) —LERBakaoe
— 2022: €12,7 min. o i
- Uitgaven daratumumab nemen sterk toe (sinds
2022 1e-Jijn vergoed) o
- 2017: €3.8 min.
— 2022: € 107 min. «

017 2018 M9 2020

N.B: Totale uitgaven MM gnm (SCT + non-SCT) in 2022: €235,8 min. waaraan €156,5 min. aan daratumumb
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Ontwikkeling ziektemodel door ESPHM

— MM-ziektemodel voor non-SCT patiénten (5 van de 6 indicaties) door ESHPM ontwikkeld
— 59 mogelijke MM behandelvolgorden zijn onderzocht

Onderzoeksvragen

— Wat is de (kosten)effectiviteit van de verschillende behandelvolgorden voor MM
geneesmiddelen?

— Welke mogelijkheden zijn er om de meest effectieve behandelvolgorden te optimaliseren
om tot een doelmatigere inzet van de behandeling te komen?

— Onder welke (prijs-)voorwaarden kunnen de meest effectieve behandelvolgorden
aangemerkt worden als kosteneffectief?

6 januari 2025

Proces
e®
Qo ° (T
° * L e .
Taakgroep ° * ACP (september) Advies

(behandelaren, patiénten,
)

aan de
minister

@ Kiankbordgroep (10 farmaceuten)
vws

, ‘ Consultatie veldpartijen
i (15 maart - 8 april)
.‘ Y ‘ . v Technisch validatieonderzoek
Guni)
L)

2023 2024
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Resultaat kosteneffectiviteit behandelvolgorden
(base case)

- Er zijn vier eerstelijns behandelingen onderzocht: VMP / Rd / DaraVMP / DaraRd

- (bijna) alle gorden niet ief

Behandelvolgorden die meer gezondheidswinst opleveren zijn relatief ook duurder

- Behandelvolgorden die starten met daratumumab leveren meeste gezondheid op, maar zijn
ook het minst kosteneffectief

Behandelvolgorde van | Aantal Gemiddelde | Gemiddelde | Gemiddelde NHB!
drie gencesmiddelen | doorgerekende | kosten effecten (getallen kieiner
behandelvolgord | (gedisconteer | (QALYs) dan 0 hebben een
(gediscontee | ongunstige
rd) verhouding tussen
kosten en effecten)

behandeling:

6 januari 2025

Prijskortingen sluisgeneesmiddelen

- Kortingen voor individuele middelen op

Geneesmiddel skorting
bepaalde plek in de behandeling in bepaalde base case
combinatie zijn berekend op basis van
relatieve bijdrage aan de totale 56,3%
gezondheidswinst

- Met behalen van deze korting wordt dus een
individueel geneesmiddel kosteneffectief, niet 38;92) 50,00 g

gehele behandelvolgorde.

2,2%

Daratumumab (i.c.m. Vd) voor RRMM 47,7% 552%  7,5%
Carfilzomib (i.c.m. daratumumab en Niet Nie
dexamethason) voor RRMM in de ¢ [IUCCCIT eI RReTI ey
lijn efbij prijs €0 bij prijs €0

- Eris een alternatief scenario met andere -
effectiviteitsinput ontwikkeld op basis van

feedback in consultatieperiode. Voor

iy N : arfilzomib (i.c.m. daratumumab en i =
alternatief scenario aparte prijskorting Goxamemnason voor e oe > [N
berekend en als gelijkwaardig gepresenteerd. B in nieuwe
scenario

mow w3

Isatuximab (i.c.m. Kd) voor RRMM 58,6% 67,4%  8,8%
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Gepast gebruik: FABULOUS studie

1 Scheme of stug
— In Nederland gaat een Sy

doelmatigheidsstudie lopen: Start trial
de Fabulous studie. Hierin
wordt onderzocht of 1L
DaraRd tijdelijke gestopt kan

50001 o doriston i the D 4 CONTOUS

e
worden (behandelvrije . e
periode) i.p.v. continu ol g

doorgebruik A g

— Dit lagere gebruik is s o e e g e
opgenomen in een scenario,
maar niet meeberekend in Do Oy
prijskortingen ——
e
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Vragen aan ACP

-

. Heeft u alle informatie om de pakketcriteria te wegen?

~

Wat zijn uw argumenten en wat is uw weging?

w

Tot welk advies komt de commissie in ogenschouw nemende dat de huidige financiéle
arrangementen eind 2024 aflopen?
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Dank

— Het Zorginstituut spreekt tot slot graag haar dank uit aan:

— De Erasmus School for Health Policy and Medicine (ESHPM) van de Erasmus Universtiteit
Rotterdam, met name aan team lead dr. Hedwig Blommestein, dr Brenda Leeneman, dr
Frederick Thielen en prof Carin Uyl - de Groot;

— De deelnemers aan de taakgroep en klankbordgroep;

— De inschrijvers van de stakeholder consultatie;

— Dr. Talitha Feenstra & Steef Konings voor het uitvoeren van de controle op de technische
implementatie van de modelcode

6 januari 2025

Vragen?

januari 2025
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Hematon

patiéntenorganisatie bloedkanker
lymiklierka

mnker stamceliransplaniatie

ZINL

t.a.v. Dr. J. Zwaap, leden van de Adviescommissie Pakket
Willem Dudokhof 1

1112 XH Diemen

Datum : 4 september 2024
Kenmerk  :2024-038-PE-geneesmiddelen
Betreft : Indicatie-brede beoordeling MM

Geachte Mevrouw Zwaap, Leden van de Adviescommissie Pakket

Graag maken Stichting Hematon en de Nederlandse Federatie van Kankerpatiéntenorganisaties (NFK)
gebruik van de gelegenheid hun visie te geven op het ZINL-rapport ‘Indicatie brede beoordeling Multipel
Myeloom (MM) voor patiénten die niet in aanmerking komen voor stamceltransplantatie.

Als patienten gaan we nu niet in op de details van het rapport maar we leveren commentaar vanuit
patiénten perspectief op de slotconclusies en aanbevelingen.

e Voor de eerstelijnsbehandeling van multipel myeloom is de combinatie Daratumumab-Revlimid-
dexamethason (DaraRD) de absolute eerste keus vanwege de extreem lange progressievrije
overlevingswinst (61 maanden op DaraRD vs 34 maanden op RD). Eerstelijnsbehandeling zonder de

toevoeging van daratumumab aan RD is voor patiénten onaanvaardbaar, met name omdat ongeveer

de helft van de patiénten na de eerste lijn geen andere behandeling meer ondergaat omdat het te
belastend is. Geen daratumumab toevoegen aan de eerste lijn betekent daarmee voor een grote
groep patiénten een flinke reductie van overleving die je later niet meer kunt herstellen. Het niet
vergoeden van DaraRD in de eerste lijn zou Nederland in een grote uitzonderingspositie in Europa
zetten.

e We roepen de fabrikant op om tegemoet te komen aan de behoeften van de patiénten met multipel
myeloom, maar ook aan de burgers van Nederland en een maatschappelijk verantwoord
prijsvoorstel te doen.

e Hematon is, net als de ACP, een enthousiast voorvechter van gepast gebruik studies. De steeds
terugkerende grote problemen om financiering te vinden voor studies die zichzelf tijdens de looptijd
al terugverdienen is ons een doorn in het oog, eens te meer omdat dit probleem al meer dan 8 jaar
speelt en maar steeds niet voortvarend opgelost wordt door de daartoe aangewezen partijen.

Ziektebeeld:
Multipel myeloom is een aandoening van oudere patiénten. Als gevolg van de inzet van nieuwe
behandelingen is er veel bereikt: van 4 naar gemiddeld 8 jaar nu, een verdubbeling van de overleving



ten opzichte van 20 jaar geleden. Zelfs voor die oudere patiént (populatie van 70 jaar en ouder) tussen
2008-2021 de 4-jaars overleving is gestegen van 11% naar 53%. De werkelijke impact van de meest
nieuwe behandelingen is in deze cijfers nog niet eens zichtbaar — de eerstelijns daratumumab
behandelingen zijn bijvoorbeeld pas sinds 2022 in Nederland verzekerde zorg. Er is dus de afgelopen 15-
20 jaar veel verbeterd.

Maar MM is nog steeds een levensbedreigende en ernstig invaliderende ziekte. Opeenvolgende
behandellijnen resulteren in respons, echter deze is van steeds kortere duur. Voor de patiéntengroep
die niet in aanmerking komt voor HSCT is de gemiddelde ievensverwachting 5-6 jaar. Patiénten met MM
rapporteren in vergelijking met andere hemato-oncologische ziektebeelden veel vaker fysieke en
mentale klachten zoals botpijn, neuropathie, infecties, cognitieve klachten, depressie, vermoeidheid en
sociale belemmeringen. Een langere ziektevrije periode is van duidelijke meerwaarde, omdat de
belastende klachten waarmee de tumor gepaard gaat afwezig zijn.

Het feit dat het hier om een oudere en dus wat meer kwetsbare patiéntengroep gaat leidt ertoe dat de
helft van de patiénten niet meer dan één behandellijn ontvangt (tabel 7 in het ESHPM rapport) omdat

hun algemene conditie dan al te ver is afgenomen. Een krachtige behandeling in de eerste lijn met een
lange ziektevrije periode is dus van cruciaal belang.

Conclusie

Het voorliggende rapport, en daarmee de discussie in de ACP, gaat niet over de bepaling van stand van
wetenschap en praktijk, maar over de kosteneffectiviteit van de diverse behandelopties. Wij realiseren
ons dat behandeling van multipel myeloom een kostbare aangelegenheid is, omdat nu nog veel nieuwe
behandelingen in patent zijn. Als belangenbehartigers kiezen we ervoor om toch vooral de waarde van
specifieke geneesmiddel combinaties voor de patiénten met multipel myeloom te benadrukken. We
roepen partijen op om in prijsonderhandeling alles op alles te zetten om die combinaties beschikbaar te
houden.



(Aan de) Leden van de Adviescommissie pakket

Paula Ypma, hematoloog Hagaziekenhuis den Haag, voorzitter richtlijnen binnen de HOVON
werkgroep multipel myeloom, deze werkgroep vertegenwoordigend

Graag maak ik gebruik van dit moment van inspraak bij deze bespreking van het ZINL-rapport
‘Indicatie brede beoordeling Multipel Myeloom (MM) voor patiénten die niet in aanmerking komen
voor stamceltransplantatie”. Dank voor de gelegenheid.

Onze schriftelijke reactie op het rapport is door u ontvangen en bijgevoegd.

Ik zou hierover het volgende over toelichten.

Het doel van deze meta-analyse is het vaststellen van kosteneffectiviteit van behandelsequenties.
Het rapport suggereert dat zij de vraag beantwoorden ‘welke volgorden van opeenvolgende
geneesmiddelen het beste werken’.

Er staat weliswaar in het rapport dat het niet gebruikt zal worden voor het vaststellen van de meest
effectieve behandelsequenties, maar het feit dat wordt gesteld dat het wel een goede methodiek is
hiertoe is een tegengestelde boodschap en daar huist gevaar in wanneer die boodschap wordt
meegenomen in de onderhandelingen.

1. We zijn niet eens dat deze NMA een goede methodiek is om meest effectieve behandelvolgorden
vast te stellen. Het wijkt af van de richtlijnen (nationaal en internationaal) van de beroepsgroep,
hetgeen voortkomt uit de assumpties en de indirecte vergelijkingen, alsmede alleen vergelijking van
relatieve verschillen. Indirecte vergelijkingen hanteren ook wij in de richtlijn maar plaatsen het in een
context en bezien met name ook de absolute verschillen. Dat is cruciaal om patiénten in iedere lijn
de beste therapie voor te schrijven. Bij behandelsequenties wordt het effect van de voorgaande
behandelingen op de effectiviteit en de mogelijke bijwerkingen en de klinische situatie van de patiént
betrokken. Voor de individuele patient geldt daarnaast dat er een kans is van 1 op vijf dat er geen
tweede lijnstherapie lijn volgt hetzij door overlijden of door toxiciteit of comorbiditeit.

Wij laten onze voorkeursbehandelingen en sequenties graag doorrekenen op kosteneffectiviteit en
laat die dan leidend zijn in de prijsonderhandelingen. De beroepsgroep is daarnaast zeer bezig met
nationale registers om prospectieve data verzameling over de waarde van therapieén en sequenties
in het dagelijks leven vast te leggen.

2. We willen ons graag inzetten voor goed gebruikt geneesmiddelen en kosteneffectiviteit —
bijvoorbeeld door *gelimiteerd toedienen van behandelcombinaties, *anders doseren of een
*behandelvrij interval incorporeren. Verbetering van kwaliteit van leven hierdoor, met behoud van
effectiviteit kunnen zo bewerkstelligd worden.

De Fabulous studie waarin we dat doen voor Dara-Rd, samen ontwikkeld met de beroepsgroep, leidt
tijdens de studie al tot 10 miljoen kosten besparing en als het net zo effectief is vervolgens ieder jaar
tot 15 miljoen.

Wij willen dit soort onderzoek doen zodra behandelingen uit de sluis komen en vragen VWS om
ondersteuning bv door installering van een revolverend fonds voor dit type onderzoek. Zoals wellicht
bekend heeft funding en implementatie van de Fabulous studie veel vertraging opgelopen en is
daarom veel later dan bedoeld gestart.



3. U vraagt ons kosten efficiéntie te betrekken in de richtlijnen — dat kunnen we alleen doen als
we absoluut zeker weten dat behandelingen een gelijk effect hebben en 1 behandeling dan echt
goedkoper is. Prijzen weten we meestal niet gezien de niet openbare prijs, voorbeeld waar het wel
kan is de ‘ tablet cyclofosfamide ‘, in de brief genoemd. Overigens is sinds deze week ook het middel
pomalidomide generiek en met 90% gereduceerd in prijs. Wij zijn welwillend, maar zien onze rol
meer zoals bij punt 2.

Wij hopen dat de betrokkenen bij de prijsonderhandelingen, zowel vanuit het ministerie van
Volksgezondheid, Welzijn en Sport alsook vanuit de farmaceutische industrie, het grote belang voor
patiénten voor ogen houden, en daarbij het grotere maatschappelijk belang niet uit het oog hoeven
te verliezen.

Daarbij vragen wij om het aanvaarden van onzekerheden in de beoordeling van de verwachte
waarde op de zeer lange termijn (5 tot 10 jaar) die gebruikt wordt voor het bepalen van
kosteneffectiviteit. Onzekerheden en discussie hierover hebben geleid tot zeer langdurige
beoordelingen en daarmee vertraging tot het beschikbaar komen van behandelingen voor patiénten.
Natuurlijk zien we ook een nadrukkelijke rol voor de farmaceutische industrie in deze om niet alle
risico’s toe te bedelen aan VWS en daarmee de maatschappij. Maar eenieder dient zich te beseffen
dat het niet of pas veel later beschikbaar zijn van middelen in Nederland leidt tot verlies van
levensjaren van patiénten en de kwaliteit daarvan.

Dankuwel.



Bijlage 4 Inspreektekst VIG

“Blok 1: Inleiding

Waardering:

o Waardering voor de grote inspanningen die in deze pilot zijn verricht om
de zeer complexe behandeling van multiple myeloom (MM) te modelleren
en zo tot een indicatiebrede beoordeling te komen.

o Dank voor onze inspraakmogelijkheid.

Scope en verantwoordelijkheid:

o Als onafhankelijke voorzitter van de VIG reflecteer ik vanuit
systeemperspectief op het gebruik van ziektemodellen, als voorbeeld van
een invulling van cyclisch pakketbeheer. Ik reflecteer nadrukkelijk niet
vanuit het perspectief van betrokken individuele fabrikanten.

Blok 2: Problem statement & analyse

De voorliggende opdracht vanuit VWS is om de relatieve effectiviteit van de
momenteel aan financieel arrangementen onderhevige MM-geneesmiddelen ten
opzichte van elkaar te beoordelen, zodat deze informatie de
prijsonderhandelingen voor nieuwe financieel arrangementen kan voeden.

leder proberen we vanuit onze eigen verantwoordelijkheid om onzekerheid
rondom de effectiviteit van geneesmiddelen in de dagelijkse klinische praktijk te
reduceren. ZIN heetft dit voor deze indicatie in de praktijk gebracht met het
voorliggende ziektemodel.

De principiéle vraag voor u als ACP is of dit ziektemodel voldoende passende en
valide handvatten biedt om uw formele rol, het doen van een maatschappelijke
weging van het voorliggende dossier, uit te kunnen voeren. En daarnaast of deze
maatschappelijke weging positief uitslaat.

Volgens de VIG is de wetenschappelijke methode waar dit model op gestoeld is
onvoldoende robuust. Er zijn te veel aannames gedaan en resultaten uit klinische
studies aan elkaar gekoppeld, waardoor de uitkomsten van het model
onvoldoende valide en voorspelbaar zijn als basis voor prijsonderhandelingen.

o Dit, terwijl ik als geen ander weet dat hematologen sterk protocollair
werken en dat een combinatie van klinische praktijkdata/behandelrichtlijn
en sales/claimsdata een zeer valide exercitie zou kunnen opleveren om
de relatieve effectiviteit van geneesmiddelen tov elkaar te bepalen.

Blok 3: Oplossing

Om de generaliseerbaarheid en voorspelbaarheid van de uitkomsten van een
ziektemodel te waarborgen, moet het betreffende model de werkelijkheid zo goed
mogelijk weerspiegelen.
Daarom werkt de VIG graag mee aan gezamenlijke initiatieven tbv een
systematiek die gebruikmaakt van (praktijk)data die momenteel al beschikbaar is
en die de vraag vanuit VWS kan beantwoorden (als informatie mbt relatieve
effectiviteit om nieuwe prijsonderhandelingen te kunnen voeden). Het betrekken
van praktijkdata sluit overigens ook naadloos aan bij de manier waarop ZIN zelf
cyclisch pakketbeheer voorschrijft (rolling forecast) en voldoet aan de
voorwaarden die u als ACP zelf in 2020/2021 gesteld hebt in uw advies aan de
RvB van ZIN op ditzelfde dossier (instroom met monitoring van effectiviteit in de
praktijk).
Hiervoor zou bijvoorbeeld aan de volgende gegevens kunnen worden gedacht:

o Declaratiedata (VEKTIS)

o Patiéntendata uit de Nederlandse Kankerregistratie van IKNL

o Ziekenhuisdata (Logex/Performation/Pharmintel)

o Data vanuit de geneesmiddelensector”



Bijlage 5 Inspreektekst Johnson & Johnson

Geachte commissie, dank voor de mogelijkheid om in te spreken, in ons geval
vanwege de relevantie voor ons geneesmiddel Darzalex (daratumumab). Mijn
naam is Michel van Agthoven. Als hoofd van de Campus Johnson & Johnson
Nederland vertegenwoordig ik alle 7 bedrijven van J&J in ons land. Ik ben hier
met Sandra Bovens, onze gezondheidseconoom op dit dossier.

Twintig jaar geleden promoveerde ik aan de Erasmus Universiteit op een
proefschrift over HTA in de hemato-oncologie, gebaseerd op Real World
Evidence en heb ook mogen modelleren in multipel myeloom. Eind 2020 sprak ik
voor de ACP over het advies waarvan u vandaag de evaluatie bespreekt. De
vraag is of voldaan is aan het toenmalige pakketadvies.

Allereerst grote waardering voor het werk van het Zorginstituut en ESHPM.
Zonder die inspanningen hadden we deze discussie vandaag nooit kunnen
voeren.

In 2021 concludeerde het Zorginstituut al dat het hier gaat over behandelingen
waarvan de effectiviteit is aangetoond. Voorwaarde was een pilot waarmee de
beroepsgroep de meest optimale behandelvolgorde zou kunnen vaststellen.
“Real time monitoring en gepast gebruik onderzoek zal daarbij een belangrijke
focus krijgen” zo luidde het.

Echter, wat voorligt is een ziektemodel dat slechts op beperkte schaal
praktijkdata bevat. Erger nog: data die niet representatief zijn voor de
onderhavige behandelingen! Ook ESHPM erkent dat in zijn rapport. En ook
binnen Regie op Registers werd recent geconcludeerd dat het nu nog net te
vroeg is om voor de nieuwe behandelingen in multipel myeloom gebruik te
maken van praktijkdata. Dat maakt het onmogelijk om daarop financiéle
afspraken voor de nieuwe behandelingen te baseren. Het zijn immers die
behandelingen die bijdragen aan de inmiddels veel langere overleving.

De discussie vandaag gaat niet over het model, maar over de maatschappelijke
implicaties. Cruciaal voor die implicaties zijn echter de methodologische
tekortkomingen, waarop ESHPM in zijn rapport zelf ook wijst. In de consultatie
hebben wij een lange lijst bedenkingen toegevoegd. Maar de grootste
tekortkomingen zijn nog niet opgelost. Zo is het model gebaseerd op een formule
voor overleving waarvan de onderliggende publicatie stelt dat die voor dit doel
niet gebruikt kan worden. Hoe kunnen wij dan vertrouwen hebben dat we een
onderhandeling starten op basis van valide vertrekpunten?



Enindien dit ziektemodel leidend wordt voor pakketbeslissingen, hoe kan dan
worden gewaarborgd dat waardevolle behandelingen beschikbaar blijven?

Zorginstituut stelde in 2021 het volgende: “De input in het farmaco-economisch
model moet [immers] aansluiten bij de Nederlandse behandelpraktijk.” Juist die
praktijk heeft mede via richtlijnen de meerwaarde van deze behandelingen
getoond. Wij begrijpen dat een methode wordt gezocht om de uitgaven te
beheersen. Maar deze casus voelt alsof de conclusie a priori was dat de
methode van het ziektemodel moest gaan werken. Het zou goed zijn om te
zoeken naar een minder complex betaalmodel, dat recht doet aan de waarde
van behandelingen in de praktijk. Waarbij real-life data van de onderhavige
behandelingen dus een grote rol spelen, zoals de bedoeling was.

De maatschappelijke relevantie is groot. In ons wereldwijde bedrijf strijd ik
ervoor om activiteiten naar Nederland te halen. Dat is geen gegeven: er is veel
druk op de vraag waar op de wereld we investeren en waar we klinisch
onderzoek uitzetten. Ik vertegenwoordig de belofte van ons land vanuit mijn
heilige overtuiging dat wij een gidsland kunnen zijn voor hemato-oncologie.
Zeker gezien de sterke HOVON-organisatie, met wie we vele patiénten in
studieverband behandelen met de meest innovatieve middelen. Een unicum in
de wereld. Voor ons wereldwijd een van de belangrijkste onderzoekspartners
waar de Nederlandse academische wereld en als allerbelangrijkste de patiénten
van profiteren.

In combinatie met onze rijke HTA-historie biedt ons land een uniek platform voor
cyclisch pakketbeheer. Het kan een voorbeeld zijn voor andere beroepsgroepen
en andere landen. Life Science & Health is een veelbelovende sector voor ons
land. Een voorspelbaar en goed uitvoerbaar toegangssysteem is daarbij een
cruciale voorwaarde. Zoals de VIG aangeeft, zijn wij dan ook zeer bereid om
samen te werken aan structurele oplossingen.

Wij verzoeken u onze argumenten serieus te overwegen, zeker gezien het feit dat
wij eerder ook pakketwaardige afspraken maakten, zonder discussies over een
benadering die Nederland niet per se aantrekkelijker maakt.



Bijlage 6 Inspreektekst Amgen

AMGEN

2024-09-13 ACP Inspreek tekst Amgen

Geachte Voorzitter, geachte Commissie, leden van de ACP,

Mijn naam is Phi-Ngan Phan en ik werk bij het geneesmiddelenbedrijf Amgen in Breda. Wij
stellen de mogelijkheid om hier te reageren zeer op prijs want vandaag sta ik voor u om één
punt te maken: Het ziektemodel is niet breed genoeg opgezet voor alle patiéntengroepen,
waardoor het geneesmiddel Kyprolis in combinatie met DaraKd niet past binnen deze MM-
pilot.

Als ik dit beknopt uitleg komt het op het volgende neer:

In het voorliggende ziektemodel, wordt Kyprolis in de combinatie DaraKd niet in de juiste
patiéntenpopulatie gemodelleerd omdat het ziektemodel zich richt op patiénten die niet in
aanmerking komen voor stamceltransplantatie. Echter, DaraKd wordt hoofdzakelijk in
patiénten ingezet die wél in aanmerking komen voor stamceltfransplantatie. Dit is ook zo
vastgelegd in de HOVON richtlijnen en wordt bevestigd aan ons door behandelaren.

De waarde van DaraKd voor de fransplantabele populatie kan dan ook niet bepaald
worden op basis van dit model, dat is gebouwd voor de andere populatie, de niet-
fransplantabele populatie. De twee populaties zijn totaal verschillend. We achten het
maatschappelijk onverantwoord om uitkomsten te generaliseren naar patiéntengroepen die
niet vergelikbaar zijn.

Het berekende kortingspercentage voor Kyprolis, hoe onbetrouwbaar ook, is alleen van
toepassing op de doelgroep van het model en dat zijn de patiénten die niet transplantabel
zZijn.

Wij pleiten dat in het uiteindelijke advies geen conclusie gefrokken mag worden over de
waarde van Kyprolis in de combinatie daraKd in de transplantabele populatie omdat de
effectiviteit en kosteneffectiviteit van de transplantabele populatie gewoonweg niet
bestudeerd zijn en dus ook niet meegenomen zijn in dit ziektemodel. Het doel van deze pilot
is een indicatiebrede beoordeling, en dat is niet gebeurd. Daarom vragen we u of u deze
conclusie onderschrijfft om een maatschappelike weging van het voorliggende dossier te
doen.

Om geen vertraging op te lopen en op basis van wat ik u hier nu voorleg, stellen wij voor om
met betrekking tot Kyprolis in combinatie met DaraKd een "reguliere prijsonderhandeling”" aan
te gaan, ook gezien de kleine impact dat Kyprolis heeft op het MM macrobudget.

Daarnaast onderschrijven wij de overige standpunten van de VIG volledig en bevestigen wij
de toezegging om mee te willen werken aan dataverzameling die de waarde van DarakD in
de transplantabele populatie in de praktik kan aantonen.

Ik vertrouw erop dat u onze inbreng van vandaag laat meewegen in uw oordeel.
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