Geachte leden van de advies commissie pakket,

Namens de beroepsgroep en daarmee de HOVON Myeloom Werkgroep en de Nederlandse
Vereniging voor Hematologie, wil ik u bedanken voor de mogelijkheid om bij deze vergadering in
te spreken over het dossier daratumumab in combinatie met cyclofosfamide, bortezomib en
dexamethason (Darzalex®)

Mijn naam is Monique Minnema, ik ben internist-hematoloog in het UMC Utrecht, hoogleraar
hematologie bij de Universiteit Utrecht, ruim 20 jaar werkzaam als hematoloog waarvan de
laatste 15 jaar met 0.a. de specialisatie AL amyloidose.

AL amyloidose behoort tot de groep plasmacel kankers, waartoe ook Multipel Myeloom,
Plasmacytoom, en Plasmacel leukemie behoren.

In vergelijking met Multipel Myeloom, de meer bekende plasmacel kanker, is AL amyloidose een
complexe ziekte met een veel zwaardere ziektelast. De ziektelast is zo hoog door de jarenlange
amyloid vorming in diverse inwendige organen, die al veel schade geeft, voordat de ziekte
ontdekt wordt en met behandeling gestart kan worden.

Dit blijkt bijvoorbeeld uit de hoge mortaliteit bij AL amyloidose; ong 35% van de patiénten
overlijdtin de eerste 6 mnd na diagnose en in dit opzicht is de ziekte vergelijkbaar met een ziekte
zoals Acute Leukemie. Meerdere registraties tonen deze vroege en hoge mortaliteit, die je niet
ziet bij het Multipel Myeloom, aan. De oorzaken zijn divers en wil ik verder toelichten:

- AL amyloidose is zeer zeldzaam met ong 150 diagnoses per jaar, en de ziekte uit zich
heel divers met bijvoorbeeld hartfalen, neuropathie, leververgroting, oedemen,
nierfalen, slikstoornissen, een vergrote tong, bloedingen in de huid en darmen en lage
bloeddrukken. Elke patiént is daarom uniek in de combinatie van organen die zijn
aangedaan door het amyloid maar ook in de ernst van deze aantasting. Patroon
herkenning bij de diverse medisch specialisten is daarom laag, waardoor de diagnose te
laat gesteld wordt.

- Dediagnostiek is ook complex, amyloid aantonen in biopten is lastig en in ons expertise
centrum in Utrecht moeten we regelmatig uitslagen van andere pathologen corrigeren.

- Maar de grootte van de onderliggende plasmacel kanker is het beenmerg is juist klein
waardoor ook hematologen onvoldoende denken aan deze zeer ernstige ziekte.

Alamyloidose wordt dus meestal te laat gediagnosticeerd, de inwendige organen zijn al fors
aangetast en dan beginnen wij met chemotherapie. Daar kunnen patiénten heel slecht tegen,
hun hart, nieren, zenuwstelsel en conditie verslechteren, waardoor we de chemotherapie snel
moeten aanpassen of staken en dat geeft verminderde effectiviteit. Autologe
stamceltransplantatie, de zwaarste vorm van chemotherapie die we kennen, kunnen we ook
maar bij weinig patiénten met AL amyloidose toepassen, terwijl 80% van de patiénten met
Multipel Myeloom deze therapie kan ondergaan.

We hebben dus effectieve en vooral veilige therapie nodig, en een therapie die snel werkt. En dat
doet daratumumab. Daratumumab hebben we direct na diagnose nodig, want in die eerste 6
maanden is de hoge sterfte. Daratumumab is niet alleen zeer effectief, maar vooral heel veilig
en het redt levens. Hartfunctie, zenuwstelsel en nieren blijven stabiel en bij het bereiken van een
diepe hematologische respons is er een kans op orgaan herstel.



En daardoor verbetering van kwaliteit van leven. Dat is niet alleen mijn jarenlange ervaring, maar
blijkt ook uit de gerandomiseerde fase lll Andromeda studie waarbij de toevoeging van
daratumumab op alle eindpunten superieur is, inclusief overleving.

Het is daarom heel goed dat we hier zijn, 5 jaar na EMA goedkeuring op 21 juni 2021, en 1.5 jaar
nadat het zorginstituut aangegeven heeft dat de indicatie voldoet aan de stand van wetenschap
en praktijk. Maar modelleren op een zeldzame en zo een complexe en diverse ziekte is een zeer
moeizaam traject gebleken. Mede omdat de beroepsgroep steeds weer om toekomst
voorspellingen en data gevraagd wordt die er niet zijn 0.a. omdat de Nederlandse
kankerregistratie stopt met datacollectie 1 jaar na het stellen van de diagnose.

Een therapie die zo duidelijk superieur is, en toegankelijk is voor iedereen met een Multipel
Myeloom, is heel hard nodig maar wordt onze pati€énten met AL amyloidose al te lang
onthouden.

Ik dank u voor uw tijd en aandacht.

Monigue Minnema, internist-hematoloog UMC Utrecht

Vice-voorzitter van de HOVON Myeloom werkgroep, lid NVVH



