
REGISTRATIE & VERGOEDING
BRAINFEED



OPZET & DOELSTELLING

• Inzicht geven in procesgang tot vergoeding

• Nadruk op inhoudelijkheid van proces
– Een voorbeelddossier: palbociclib (Ibrance®)

• Aard en omvang bestaande probleem inzake betaalbaarheid zorg

• Initiatieven tot verbetering



VOOR DE VOLLEDIGHEID: MIJN ROL

• Tot 2021 voorzitter van de WAR-Geneesmiddelen van Zorginstituut NL

• Persoonlijke meningen

• Niet noodzakelijkerwijze mening van ZIN

• Geen belangen/aandelen/conflicts of interest



HET STAPPENPLAN: LIFE CYCLE

• We spreken over fase IV
– Kennis op moment van registratie is beperkt



DE SPELERS

• College ter Beoordeling van Geneesmiddelen/EMA

• Minister van VWS
– Zorgverzekeringswet
– Geneesmiddelvergoedingssysteem met bijlagen 1 en 2

• Zorginstituut
– Wetenschappelijke Adviesraad

• Geneesmiddelen
• Farmacotherapeutisch Kompas
• Advies Commissie Pakket



EUROPEAN MEDICINES AGENCY

• Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP)



CBG
WWW.CBG-MEB.NL

EMA
WWW.EMA.EUROPA.EU/EN

• Toets: kwaliteit en balans veiligheid – effectiviteit

• Ongeacht noodzaak of behoefte

• Op basis van onderzoek in fase I tot en met III



CBG / EMA

• Bij een gebrekkig dossier
– Weigeren? Druk op innovatie
– Toestaan? Druk op veiligheid

• ‘Accelerated assessment’ & ‘Conditional approval’
– Casus: daratumumab bij multipel myeloom



ONTWIKKELING & MARKTEXCLUSIVITEIT

https://www.rroij.com/open-access/patents--an-important-tool-for-pharmaceutical-industry-.php?aid=34351



CASUS: DARATUMUMAB

• Indicatie: multipel myeloom
• Monotherapie, na falen eerdere behandellijnen
• Veelbelovend in fase III onderzoek
• Belangrijke toevoeging aan arsenaal: instrumenten EMA

– ‘Accelerated assesment’
• 150 dagen tot besluit, i.pv. 201 dagen tot besluit

– Conditional approval
• Toelaten, maar extra onderzoek vereisen



CASUS: DARATUMUMAB

http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/004077/human_med_001979.jsp&mid=WC0b01ac058001d124



ZIJSTAP: EPAR
• European Public Assessment Report

– Gedetailleerde 
beschrijving 
van overwegingen 
bij registratie



EEN KRITISCHE NOOT
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VWS

• Registratie door EMA/CBG  marktautorisatie

• Daadwerkelijke markttoetreding  keuze registratiehouder

• Indien markttoetreding  keuze rond toelating verzekerde pakket

• Verzoek Min. VWS aan ZIN



ZORGINSTITUUT - WAR

• Ontvangt verzoek Min. VWS
• RvB ZIN legt voor aan de WAR
• Kader: claim van de fabrikant

– I.i.g. binnen geregistreerde indicatie

• Bespreking a.d.h.v. 
– Farmacotherapeutisch Rapport
– Budget Impact Analyse
– Kosten Effectiviteits Analyse (KEA)

– Opgesteld voor ZIN-medewerkers



ZORGINSTITUUT - WAR

• Uitkomsten FT
– Meerwaarde
– Gelijke waarde
– Minderwaarde

• Uitkomsten BIA
– Meer of minder dan 10 MEURO / jaar na 3 jaar

• Uitkomsten KEA
– Hoger of lager dan de referentiewaarden voor ziektelast

} Voldoet (niet) aan stand van wetenschap en praktijk



ZORGINSTITUUT - WAR

• Na vaststelling
– Publiek beschikbaar: www.zorginstituut.nl

– Advies wordt opgenomen in Farmacotherapeutisch Kompas
• https://www.farmacotherapeutischkompas.nl/



CASUS: PALBOCICLIB (IBRANCE®)

• Uitkomsten Farmacotherapie

• Uitkomsten Budget Impact Analyse

• Uitkomsten Kosten Effectiviteits Analyse (KEA)



CASUS: PALBOCICLIB (IBRANCE®)

• Doel: op hoofdlijnen door een voorbeeld beoordeling te lopen met 
nadruk op de cruciale stappen



INITIATIEVEN TOT VERBETERING: ‘DE PAKKETSLUIS’

• CBG  VWS  ZIN  Pakket
• CBG  VWS  Sluis ZIN  VWS prijsonderhandeling Pakket

• Voor dure geneesmiddelen
– Macro: > 40 miljoen EURO
– Individueel: > 50.000 EURO

• In onderhandelperiode: wel beschikbaar, niet vergoed
• Onderhandelresultaat niet transparant
• Uitgekeerd aan ZV



CASUS: PALBOCICLIB (IBRANCE®)



CASUS: PALBOCICLIB (IBRANCE®)

• Farmacodynamiek

Cycline D CDK4-6

Second messenger systeem

Palbociclib
Selectieve, reversibele remming



CASUS: PALBOCICLIB (IBRANCE®)

• Uitgangspunt waardebepaling



CASUS: PALBOCICLIB (IBRANCE®)

• In FT-rapport achtereenvolgens

• Gunstige effecten

• Ongunstige effecten

• Ervaring, toepasbaarheid en gebruikersgemak
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CASUS: PALBOCICLIB (IBRANCE®)

• GRADE-systematiek
– (Af)waardering evidentie per individuele uitkomstmaat



CASUS: PALBOCICLIB (IBRANCE®)

• Conclusie effectiviteit
Maar palbociclib is wel geregistreerd 
op basis van deze data!
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CASUS: PALBOCICLIB (IBRANCE®)
Aard ADR

Ernst ADR

Frequentie ADR
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CASUS: PALBOCICLIB (IBRANCE®)

• Getoetste elementen
– Ervaring
– Contra-indicaties
– Waarschuwingen en voorzorgen
– Interacties
– Gebruikersgemak

• Pas positief beoordeeld als dat zijn weerslag kent in de behandeluitkomsten
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CASUS: PALBOCICLIB (IBRANCE®)

• Uitkomsten Farmacotherapie

• Uitkomsten Budget Impact Analyse

• Uitkomsten Kosten Effectiviteits Analyse (KEA)



CASUS: PALBOCICLIB (IBRANCE®)

• Budgetimpact = P(rice) * Q(uantity)

• Modelmatig aanpak met uitgangspunten en aannames
– P
– Q
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CASUS: PALBOCICLIB (IBRANCE®)

• Zeer bescheiden doelstelling i.h.k.v. deze cursus

• WAR-expertise
– Farmaco-economen
– Wiskundigen
– Gezondheidswetenschappers

• Doel kort aanstippen van uitgangspunten



CASUS: PALBOCICLIB (IBRANCE®)

• Doel KEA
– Inschatting geven van de kosten per eenheid gezondheidswinst

– Kosten: EURO’s
• Maatschappelijk perspectief

– Directe medische kosten (bijv. kosten geneesmiddel)
– Directe niet-medische kosten (bijv. reis- en parkeerkosten)
– Indirecte medische kosten (bijv. toekomstige medische kosten voor ziekten anders dan 

borstkanker)
– Indirecte niet-medische kosten (bijv. productiviteitsverlies)

– Gezondheidswinst: QALY’s of LYG
• QALY: voor kwaliteit gecorrigeerde gewonnen levensjaren
• LYG: life years gained



CASUS: PALBOCICLIB (IBRANCE®)

• Inschatting toekomstig beloop van populatie met/zonder de nieuwe 
behandeling

• Modelmatige aanpak
– Markov model
– 1000 fictieve patiënten
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CASUS: PALBOCICLIB (IBRANCE®)



CASUS: PALBOCICLIB (IBRANCE®)



CASUS: PALBOCICLIB (IBRANCE®)

• Farmacotherapie
– Meerwaarde op PFS, geen data op OS
– Meer ongunstige effecten
– Vergelijkbare toepasbaarheid

• BIA
– 118 miljoen EURO meerkosten

• KEA
– < 4% kans op een kosteneffectieve behandeling





CASUS: PALBOCICLIB (IBRANCE®)



CASUS: PALBOCICLIB (IBRANCE®)



BESCHOUWING & DISCUSSIE

• KEA-drempel
– Leidt tot perverse prikkel
– Basis is nl. ‘willingness to pay’

• I.p.v. de daadwerkelijke productiekosten KEA-drempel als kostenplafond

http://geneesmiddelenbulletin.com/artikel/welke-prijs-betalen-we-voor-nieuwe-geneesmiddelen/

… Ook productiekosten zijn geen belangrijke factor in de uiteindelijke prijs van een 
geneesmiddel. Onderzoekers hebben uitgerekend dat de productiekosten van 
bijvoorbeeld sofosbuvir ongeveer $ 100 (tussen $ 68 en 136) per patiënt bedragen, een 
marginaal bedrag ten opzichte van de verkoopprijs in de VS ($ 84.000 per pat.)….

GeBu 2016; 49:135-142.



BESCHOUWING & DISCUSSIE

• Stapelmethode/salamimethode
– Opdelen indicatiegebied in stukjes
– Elk goed voor een indicatie als weesgeneesmiddel
– Recht op een hogere vergoeding i.v.m. registratie voor zeldzame aandoening
– Stapelen van weesindicaties leidt tot een grote omzet

– Focus op  ‘personalised medicine’ werkt dit in de hand.



BESCHOUWING & DISCUSSIE

• Oplossingsrichtingen

– Druk op prijsstelling

– Druk op doelmatig gebruik
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BESCHOUWING & DISCUSSIE

• Preferentie voor generieken
– Cave issue vergelijkbare biologische beschikbaarheid: 80-125%

• AUC
• Tmax



BESCHOUWING & DISCUSSIE

• Biosimilar discussie
– Generiek biotech product

• Waarom anders dan generiek?
– Niet exact hetzelfde
– Verschillen in glycosylering



BESCHOUWING & DISCUSSIE

• >30 biosimilars beschikbaar
– Variaties op lichaameigen stoffen

• Bijv. EPO, insuline

– Eiwitten met farmacologische werking
• Bijv. TNF-alfa-remmers

– Oncologische middelen
• Bijv. rituximab, trastuzumab



BESCHOUWING & DISCUSSIE

• Registratie van biosimilars
– Strenger dan generiek
– Fysisch-chemisch onderzoek
– Preklinisch farmacologisch onderzoek
– Een of meerdere dubbelblinde registratieonderzoeken

• Effect biosimilars op prijsstelling
– 50% tot 70% prijsdaling



INITIATIEVEN TOT VERBETERING: LANDELIJK INKOOP
• Pilot

– NVZ
– NFU
– ZN

• Tyrosinekinase remmers bij CML
– 2e lijns behandeling

• Drie middelen beschikbaar
– Dasatinib (Sprycel®): 48%
– Nilotinib (Tasigna®): 48%
– Bosutinib (Bosulif®): 4%

• Verplichting: >75% prescripties voor voorkeursmiddel



INTERNATIONALE PREFERENTIE

• Ervaring: Scandinavië met TNF-alfaremmers

• Vraag: zou Frankrijk kiezen voor een preferent middel uit Duitsland als 
het zelf ook een innovator drug produceert of vice versa?

• Kortom: wordt een complex proces



BESCHOUWING & DISCUSSIE

• Oplossingsrichtingen

– Druk op prijsstelling

– Druk op doelmatig gebruik



START-TAPERING-STOP STUDIES

• TNF-alfa remmers bij RA



START-TAPERING-STOP STUDIES



START-TAPERING-STOP STUDIES

• Eculizumab
• aHUS
• Doseerregime

– Levenslang; elke 2 weken
– 150-500 kEURO/jr/pat

• Radboud
– Afbouw en stop
– 70 kEURO/pat/jr



CONCLUSIE

• Na registratie meerdere stappen tot beschikbaarheid en vergoeding

• Traag traject

• EBM-shortage

• Perverse prikkels aanwezig

• Initiatieven om de koers te verleggen vereist/gestart



BEDANKT VOOR DE AANDACHT
ER ZIJN VAST VRAGEN


