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Geachte voorzitter, commissie,

U hebt op 1 5 april 201 3 aan het College voor zorgverzekeringen advies gevraagd als 
bedoeld in artikel 114, derde lid Zorgverzekeringswet. Wijlen verzoeker en verweerder 
hebben een geschil over de vergoeding van de combinatietherapie van Abraxane® met 
gemcitabine voor de indicatie gemetastaseerd adenocarcinoom van de pancreas 
Bij uw adviesaanvraag hebt u ons ook een kopie van het dossier gestuurd, maar een 
verslag van de hoorzitting ontbreekt nog. Het College brengt daarom een voorlopig 
advies uit, dat nog aangepast kan worden als uit het verslag van de hoorzitting nieuwe 
feiten of omstandigheden naar voren komen.

Medische beoordeling
Na kennisneming van het geschil heeft het College dit dossier voor een medische 
beoordeling voorgelegd aan zijn medisch adviseur. Deze heeft de stukken bestudeerd 
en deelt het volgende mee.

Op basis van informatie van de behandelaar was verzoeker (63 jaar) gediagnosticeerd 
met adenocarcinoom van de pancreas (stadium IV) met uitzaaiingen in subcarinale 
lymfeklieren, supraclaviculaire lymfeklieren en mogelijk longen. Cytologisch kon geen 
onderscheid gemaakt worden tussen primair pancreas- of longcarcinoom, maar 
anamnestisch paste het ziektebeeld het best bij primair pancreascarcinoom. Volgens 
de behandelend arts in Nederland was de ziekte ongeneeslijk en tolereerde verzekerde 
door haar conditie geen palliatieve chemotherapie, zij was geïndiceerd voor maximaal 
ondersteunende zorg, aldus de behandelend arts. In India heeft vervolgens behandeling 
plaatsgevonden middels combinatiechemotherapie gemcitabine en Abraxane®, gepland 
voor 3 cycli met toediening op dag 1, 8 en 1 5 met een cyclusduur van 28 dagen.
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Uiteindelijk zijn dag 1 en 8 van de eerste cyclus toegediend. Terug in Nederland werd, 
blijkens de brief van de internist d.d. 23-9-201 2, gestart met gemcitabine monotherapie.

In geschil is de vraag, of de combinatietherapie van Abraxane® met gemcitabine voor de 
indicatie gemetastaseerd adenocarcinoom van de pancreas voldoet aan de stand van de 
wetenschap en praktijk.

Abraxane® (NAB-paclitaxel) is een andere formulering van conventioneel paclitaxel 
(surfactant/solvent-based paclitaxel, afgekort SB-paclitaxel). NAB-paclitaxel bevat 
humaan serum albumine-paclitaxel nanodeeltjes, waar paclitaxel aanwezig is in een 
niet-kristallijne, amorfe toestand. In vitro is aangetoond dat de aanwezigheid van 
albumine het transport van paclitaxel over endotheliale cellen bevordert. Gezien de 
farmacologische verschillen worden NAB-paclitaxel en SB-paclitaxel niet als onderling 
uitwisselbaar beschouwd (er is geen sprake van bioequivalentie). In Europa c.q. 
Nederland is NAB-paclitaxel alleen geregistreerd als monotherapie voor de 
tweedelijnsbehandeling van gemetastaseerde borstkanker.' Overigens is ook SB- 
paclitaxel niet geregistreerd voor de behandeling van het gemetastaseerde 
pancreascarcinoom2 en ook in de Verenigde Staten is Abraxane® niet geregistreerd voor 
de indicatie gemetastaseerd pancreascarcinoom.3 Gemcitabine is geregistreerd voor de 
behandeling van patiënten met lokaal gevorderd of gemetastaseerd adenocarcinoom 
van de pancreas.4 De combinatie gemcitabine en Abraxane® voor deze indicatie is niet 
geregistreerd en betreft dus off-labelgebruik.

Zowel gemcitabine als Abraxane® zijn geneesmiddelen die onderdeel uitmaken van een 
behandeling die plaatsvindt door en onder verantwoordelijkheid van een medisch- 
specialist. Deze (combinatie van) geneesmiddelen vallen daarom als zodanig onder de 
aanspraak van de in de Zvw vastgelegde en in artikel 2.1 en 2.4 Bzv omschreven 
prestaties geneeskundige zorg. De verzekerde prestaties worden mede bepaald door 
het criterium ‘stand van de wetenschap en praktijk’.

Voor de beoordeling aan de ‘stand van de wetenschap en praktijk’5 dient de 
combinatiebehandeling te worden vergeleken met de ‘gouden standaard’, oftewel de 
in Nederland gangbare standaardbehandeling voor deze indicatie. De combinatie­
behandeling wordt als zodanig beoordeeld en niet voor de twee geneesmiddelen 
afzonderlijk, omdat het combineren van geneesmiddelen tot specifieke eigenschappen 
kan leiden voor zowel de effectiviteit als bijwerkingen.

In casu betreft het de eerstelijns behandeling voor gemetastaseerde adenocarcinoom 
van de pancreas. Als standaardbehandeling dient volgens de Nederlandse richtlijn 
(2011)6 bij patiënten met een primair lokaal irresectabel of gemetastaseerd 
pancreascarcinoom gemcitabine te worden overwogen Ook de beroepsgroep, de 
commissie beoordeling oncologische middelen (cieBOM) van de Nederlandse Vereniging 
van Medische Oncologie (NVMO), stelt dat ‘ voor patiënten met een gemetastaseerd 
pancreascarcinoom (...) er buiten monotherapie met gemcitabine geen andere 
geaccepteerde chemotherapeutische behandelmogelijkheden’ zijn.7

Op basis van bovenstaande kan geconcludeerd worden dat de momenteel in Nederland 
gangbare standaardbehandeling voor de indicatie ‘gemetastaseerd adenocarcinoom 
van de pancreas’ bestaat uit gemcitabine monotherapie. De effectiviteit van de 
behandelingcombinatie gemcitabine en NAB-paclitaxel dient daarom te worden 
vergeleken met gemcitabine monotherapie.

Hiertoe is op 6 mei 201 3 is een literatuursearch uitgevoerd in Medline met de 
zoekstring:
(paclitaxel OR abraxane OR ABI-007) AND gemcitabine AND pancreat*[tiab]
Voor inclusie kwamen full-text peer reviewed artikelen in aanmerking van vergelijkend, 
gerandomiseerd onderzoek naar patiënten met gemetastaseerd adenocarcinoom van 
de pancreas die behandeld zijn met gemcitabine in combinatie met Abraxane®. Klinisch
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relevante uitkomstmaten zijn algehele overleving, kwaliteit van leven en toxiciteit. Ook 
surrogaatuitkomstmaten voor algehele overleving, zoals progressievrije overleving of 
tumorrespons, kunnen van toepassing zijn indien er aanwijzingen zijn dat deze klinisch 
relevant zijn, bijvoorbeeld door positieve effecten op kwaliteit van leven.89

Uit de literatuursearch kwamen de abstracts van 1 2 gepubliceerde artikelen naar voren 
en één conferentieverslag. Bij beschouwing kwam geen van deze publicaties kwam in 
aanmerking voor inclusie voor verdere inhoudelijke beoordeling (zie tabel 1 voor de 
gevonden studies en redenen van exclusie). Er is daarmee geen evidentie voorhanden 
waaruit de effectiviteit van nab-paclitaxel met gemcitabine blijkt ten opzichte van 
gemcitabine monotherapie.
De behandelingcombinatie gemcitabine en NAB-paclitaxel voldoet daarom niet aan de 
‘stand van de wetenschap en praktijk’ en is daarmee geen verzekerde prestatie, aldus de 
medisch adviseur.

Tabel 1: Geëxcludeerde studies

1e auteur, jaar Reden van exclusie
Hosein, 201 310 Geen vergelijkende studie; niet-gemetastaseerd pancreascarcinoom, andere

___________ behandeling (nab-paclitaxel monotherapie)_______ _________
Tsimberidou, 201 3" Fase I studie, andere indicatie (verschillende kankertypes), andere 

behandeling (nab-paditaxel + gemcitabine + beyacizumab)
Fase I studie, andere behandeling (nab-paclitaxei + gemcitabine +
capecitabine) ____ ___
Fase l/ll studie, doel om maximum tolereerbare dosering te bepalen en
veiligheidsdata te verkrijgen______________ _______
Case report, niet-gemetastaseerd pancreascarcinoom, andere behandeling
(neoadjuvant, nab-paclitaxel + gemcitabine + FOLFIRINOX)___________

Klimant, 201 3,s Case report, andere behandeling (ook oxaliplatine, docetaxel en
____ capecitabine)______________ _ _______ __________________

Saif, 201 3'6 Overzichtsartikel
Zhang, 201 317 Fase l/ll studie, onderzoek naar dosis-limiterende toxiciteit en maximum

tolereerbare dosering___
Be11i, 201 218 Overzichtsartikel
Heinemann, 201 219 Overzichtsartikel
Hidalgo, 201 22° _ Overzichtsartikel ___________  ______________________ ___________
Rich, 201 22’ Fase II studie, niet-gemetastaseerd pancreascarcinoom, andere behandeling
___________________ (SB-paclitaxel, radiotherapie) _________  _______ _______
Von Hoff, 201 3“ Abstract van conferentie, beperkte informatie, geen peer reviewed 
_______________ ___ publicatie _ ....... ......... _ ____ __ ............. ...................

Ko, 201 2'2 

Von Hoff, 201 ï '3” 

Hartlappï 201 3’v
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Juridische beoordeling
Het College heeft kennisgenomen van de stukken en beoordeeld of verweerder terecht 
het gevraagde heeft afgewezen. Op basis van de tussen partijen overeengekomen 
zorgverzekering en het advies van de medisch adviseur, is het College van oordeel dat 
wijlen verzoeker niet in aanmerking komt voor de gevraagde vergoeding. In artikel B4 
van de overeengekomen zorgverzekering is bepaald dat inhoud en omvang van de zorg 
wordt bepaald door de stand van de wetenschap en praktijk. Dit komt overeen met 
hetgeen daarover bij en krachtens de Zorgverzekeringswet is bepaald.
De behandelingcombinatie gemcitabine en NAB-paclitaxel voldoet niet aan de ‘stand van 
de wetenschap en praktijk' en is daarmee geen verzekerde prestatie

Ten slotte merkt het College nog op dat de adviestaak van het College beperkt is tot de 
vraag of een verzekeringnemer aanspraak heeft op een verstrekking of een vergoeding 
op grond van de basisverzekering. Het advies van het College kan dus geen betrekking 
hebben op een beslissing van een zorgverzekeraar op basis van de aanvullende 
verzekering.

Hooaachtend




