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INLEIDING

Het doel van het MORS#pport is de financiéle followp van de uitgaven voor vergoedbare geneesmiddelen

op basis van de genomen beleidsmaatregelen (waaronder nieuwe invoeringen van geneesmiddelen in de
terugbetaling, besparingsmaatregelen, ..) en dezaemldatie van de uitgaven weer te geven voor de
farmaceutische specialiteiten, die zowel in open officina als in ziekenhuizen worden afgeleverd.

Dit rapport betreft de gegevens tot en met december 2019.

Voor de evaluatie van de nettaitgaven RIZIV wordten beroep gedaan op RIZjégevens (Farmanet voor de
open officina, doc PH geconsolideerde facturatiegegevens voor de ziekenhuizen)

Voor de open officina zijn de gegevens (Farmanet) over de afgeleverde specialiteiten gedurende het jaar 2019
volledig. Vbor de ziekenhuizen werd een extrapolatie uitgevoégdgevens DocPH 2019 beschikbaar voor
10 maanden, deze zijn voor 85 % volledig).

Hierbij merken we op dat de uitgaveenneld in dit rapport, de nettaitgaven RIZIV betreffen zoals ze aan de
ziekteverzekering gefactureerd worden (budget farmaceutische specialiteiten).

+22NJ RS FTIFNXYIOSdziAaOKS &ALISOAFEAGSAGSY 41 F NB22N SNJ SSy
afgesloten werd, worden ddedragen die teruggestort worden aan de ziekteverzekering (globaal budget
ziekteverzekering) niet in beschouwing genomen. De details van de compensatiemechanismen vastgelegd in de
bijlage van deze overeenkomsten zijn immers vertrouwelijk.

hy RSNJ-U#ya$ 0B wlL Y8y or2EGEK 2Aid3d R 6d2ANIRES yivS YR Sv LWAL NG 20 S NI A y
LISNBE22Yyf A1 SAFHRRSAS YyDIoyWNBA ( BI GSFy ive %Wh Q0 K2 dzRSY Rdzi
ontvangsten in het kader van overeenkomsten artikel 81/111.

Voor de bespreking van de maatregelen wordt gebruik gemaakt van de historiek van de maatregelen
ONBFSNBYy(GASGISNYUzZZ0SGIItAyTaaeaisSsSy:s YI I GNB3STE G2 dzRS
prijsdalingsmaatregelen, shifts naar hoofdstukIV, ...) zoalze door de administratie worden bijgehouden, en

van de administratieve databank voor het beheer van de dossiers (invoering nieuwe geneesmiddelen, wijziging
gy @GSNH2SROIFNKSAREZ X 00

De financiéle monitoring is geen exacte wetenschap: de beschouwingerewa@deneens getoetst aan de

g NEOKA2Yf A2]1 KSAR RAS AY(iSNYyS VYSRS6SNISNBR OAYyiSNYyS
toekennen. Bovendien worden regelmatig eerder gedane voorspellingen getoetst aan de reéle uitgaven, zodra

de gegevens hiervodreschikbaar zijn, om de omvang van de fout te bepalen.

Er zijn meerdere financiéle rapporten omtrent diéggaven voor geneesmiddelen: permanentedit, Infospot,
rapporten van de cel datamanagement, ... Met het MORSIport proberen we de relevante infimatie die uit
andere bronnen komt, te verwerken: dit rapport werd, waar nuttig geacht, aangevuld met gegevens uit de
Permanente Audit.

MORSHEapporten willen vooral aanzetten tot reflectie en discussie. Alle opmerkingen zijn welkom!
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OVERZICHT VAN GEOBALE UITGAVEN VOOR FARMACEUTISCHE
SPECIALITEITEN

OPGESPLITST NAAR OPEN OFFICINA EN ZIEKENHUIZEN

ALGEMEEN

Tabell : jaarlijkse netteuitgaven van het RIZIV voor geneesmiddelen 2XA®19*
Uitgaven netto RIZNE mdann®annn e

2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019*

Open officina, 2.692,9 2.619,3 2.604,8 2.651,8 2.665,0 2.626,3 2.647,6 2.647,3
Ziekenhuis' 1.367,0 1.371,4 1.444,8 1.642,0 1.702,4 19914 2.255,1 2.579,7
Totaal 4.059,8 3.990,7 4.049,6 4.293,7 4.367,4 4.617,7 4.902,6 5.227,0

Groei %
YMH M YMem YM¥H M YMP m YMem YMPm YMY¥Y m
Open officina 2,7 -0,6 1,8 0,5 -1,5 0,8 0,0
Ziekenhuis 0,3 5,4 13,6 3,7 17,0 13,2 14,4*
Totaal -1,7 15 6,0 1,7 5,7 6,2 6,6*

Bron: Farmanet (open officina) en docPH (ziekenhuis), * 2019 op basis van geéxtrapoleerde docPH gegevens

Figuurl : jaarlijkse netteuitgaven van het RIZIV voor vergoedbare farmaceutische specialiteiten in open officina
enziekenhuizen (20122019)

NIHDI net expenditures
public pharmacy an d hospital
in mio EURO
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De globale uitgaven voor geneesmiddelen stegen de laatste 3 jaren (2017, 2018Rrielkens met ongeveer
6%. IN2019 overschreden de uitgaven het bedrag van 5 miljard euro (5,2 miljard).

1pe nettouitgaven van het RIZIV voor open officina betreffen Farmanetgegevens. Dauitgiwen van het RIZIV uitgaven voor ziekenhuizen
zijn gebaseerd op: doc PH gegevens (gegevens RIZIV), waarbij de totale uitgaven = uitgaven ambulant + gl@ra@poagay per forfait +
uitgaven gehospitalieerden geboekt aan 100% (buiten forfait) + uitgaven gehospitaliseerden geboekt aan 25% (in forfait).
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In de open officia zien we weinigchommelingenn de uitgaven gedurende de periode 262@19: de uitgaven
bedragen over deze periode 2,6 a 2,7 miljard euro. De uitgaven voor de ziekenhuizen daarentegen vertonen
binnen deze periode duidelijk een stijgende trend. De laatste 3 jaren, 2018 &n 2019 is er respectievelijk

een stijging van 17%, 13,2 % en 14,4 % waarneembaar.

De stabilisatie van de uitgaven in 2019 in de open officina (0%) en de groei van de uitgaven in ziekenhuizen
(14,4%) resulteren in een groei van de globale uitgaxamr de farmaceutische specialiteiten met 6,6% in 2019.

Figuurlillustreert dat het aandeel van de uitgaven voor farmaceutische specialiteiten iertialzen binnen de
globale uitgaven voor farmaceutische specialiteiten steeds toeneemt. In 2019 bedragen deze uitgaven in
ziekenhuizen binnen de globale uitgaven net niet de helft (49,4%).

Hierbij merken we op dat de uitgaveenmeld in dit rapport, deetto-uitgaven RIZIV (zijnde de brutitgaven
REV verminderd met de persoonlijke aandelen van de patiénten) betreffen. Bgz&deXi 231 Sy wlL %L+ Q K
geen rekening met ontvangsten in het kader van overeenkomsten artikel 81/111.

Het aandeel van de tgaven voor de specialiteiten die tijdelijk ingeschreven worden in de lijst van de
GSNH2SROFNBE FINXVIOSdziAaOKS alLISOAFIEtAGSAGSY:E TA2yRS RS
afgesloten is tussen het RIZIV en de firma, stijgt jaar nada@r een stijgend aantal overeenkomsten, grotere

volumes en hogere prijzen van geneesmiddelen onder overeenkomst.

Om een globaal zicht te krijgen op de budgettaire compensaties (detailanalyse is niet mogelijk omwille van de
vertrouwelijkheid van de compesatiemechanismen) doen we een beroep op de gegevens uit de permanente
audit. Volledigheidshalve vermelden we tevens de ontvangsten in het kader van de jaarlijkse heffingesteten |
van de farmaceutische industri®e evolutie van de ontvangsten 81/111 en de heffingen wordt weergegeven in
de onderstaande tabel.

Tabel 2 : evolutie van de uitgaven rekening houdend met ontvangsten in het kader van art 81/111
overeenkomsten en heffing€im 000euro)

2014 2015 2016 2017 2018 2019

Geboekte uitgaven (1) 4.033.476 4.277.705 4.378.171 4.594.786| 4.891.838 5.263.274
Ontvangsten art 81/111 (2) 41.346 54.516 123.556 273.351 359.310 605.043
(3) = (1) min (2) 3.992.130 4.223.189 4.254.615 4.321.435| 4.532.528 4.658.231
Heffingen (4) 223.896 281.085 321.517 344.371 399.283 431.510

(5) = (3) min (4) 3.768.234| 3.942.104 3.933.098 3.977.064| 4.133.245 4.226.721

bron: docN; permanente audit oktober 2020, tabel132.9
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UITGAVEN VOOR FARMACEUTISCHE SPECIALITEITEN
IN DE OPEN OFFICINA

Tabel3: jaarlijkse netteuitgaven van het RIZIV voor geneesmiddelen 2@0D29
2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

Uitgaven netto RIZIV: 5 595 9 26103 26048 26518 26650 26263  2.647.6  2.647,3

E m®anndann

2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018
2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019
groei % 2,7 -0,6 18 0,5 -1,5 0,8 0,0

Tabeld : top 80% van jaarlijkse nettoitgaven van het RIZIV voor geneesmiddelen in open officina

Groei 2018 | Groei RIZIV
-2017 2019- uitgaven
2018 2019 (in
Benaming mio EUR)
Totaal 0,8% 0,0%  2.647,3
LO4A IMMUNOSUPPRESSIVA 14,6% -4,9% 407,9
BO1A ANTITHROMBOTICA 9,9% 9,0% 264,2
JO5A DIRECT WERKENDE ANTIVIRALE MIDDELEN 6,8% -3,2% 144.4
A10B HYPOGLYKEMIERENDE MIDDELEN MET UITZONDERING VANTNSUL 8,3% 11,9% 126,1
RO3A SYMPATHICOMIMETICA VIA INHALATIE 4,4% 4,5% 119,9
A02B MIDDELEN BULCUS PEPTICUM EN REFLUXZIEKTE 5,6% -1,6% 102,2
C10A HYPOLIPEMIERENDE MIDDELEN, ENKEL¥IQUDIG -27,6% -10,7% 93,4
A10A INSULINES EN ANALOGEN 2,9% 5,7% 90,9
NOBA ANTIDEPRESSIVA -3,0% -0,3% 86,2
NO5A ANTIPSYCHOTICA (NEUROLEPTICA) -2,7% -8,1% 84,5
NO3A ANTIEPILEPTICA 2,6% 4,2% 68,9
B02B VITAMINE K EN OVERIGE HEMOSTATICA -3,9% -1,7% 59,8
NO2A OPIOIDENT) -4,5% -1,1% 58,4
RO3D OVERIGE SYSTEMISCHE MIDD. VOOR OBSTRUCTIEVE AANDOENIN:! 19,5% 17,9% 45,7
LUCHTWEGEN
CO7A BETABLOKKERS, ENKELVOUDIG -5,0% -3,5% 45,4
MO1A NIETSTEROIDE ANNFLAMMATOIRE EN ANTIREUMATISCHE MIDDELE -6,3% -5,9% 41,2
C09B ACEREMMERS, COMBINATIEPREPARATEN 4,0% 7,6% 39,8
C09D ANGIOTENSINEANTAGONISTEN, COMBINATIEPREPARATEN -7,9% 14,6% 38,8
MO5B MIDDELEN MEHNVLOED OP DE BOTSTRUCTUWRNENRALISATIE -2,1% 0,0% 38,7
CO9A ACEREMMERS, ENKELVOUDIG -3,4% -1,4% 32,0
R0O3B OVERIGE MIDD. VOOR OBSTRUCT. AANDOENINGEN VD LUCHTWEC -1,8% -7,4% 31,9
INHALATIE
Jo1C BETALACTARNTIBIOTICA, PENICILLINES -12,1% -5,4% 29,3
LO3A IMMUNOSTIMULANTIA -10,8% -14,6% 28,5
HO1C HYPOTHALAMUSHORMONEN 4,7% 0,9% 27,4
JOo7B ANTIVIRALE VACCINS 3,1% 1,4% 26,5

(T): deze ATC3 klasse bevat 1 of meerdere specialiteiten die tijdelijk ingeschreven zijn via een an&@®dikdomst
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Het overzicht van de uitgaven en de groei per AKi@8se Tabel 4) toont dat 25 van de 152 klassen
verantwoordelijk zijn vooB0% van de uitgavein open officina

ATC3 klassen die 1 of meerdere specialiteiten bevatten die tijdelijk ingeschreven zijn via een artikel 81/111
overeenkomst worden in d&abeldl + yY3SRdzZAR YSi RS @SNN¥StRAYy3I W6¢0Qad 58
ATC3 klassen kan lagenziian de vermelde nettaitgaven als gevolg van financiéle compensaties vastgelegd in

de artikel 81/111 overeenkomsten.

Verder in dit rapport worden de geneesmiddelen die de top 3 vertegenwoordigen in de uitgaven en een aantal
andere geneesmiddelen klassen met een belangwekkende evolutie in de uitgaven uitgebreider besproken:
globaal zijn de uitgaven voor de vergoeding@a8 Yy SSa YA RRSt Sy Ay 2Ly 2FFAOAYI Q&
onderliggend (per geneesmiddelenklasse) worden toch belangrike en zeer divergerende evoluties
waargenomen (ofwel een sterke groei, ofwel een sterke daling, ofwel een omgekeerde trend).

Figuur2 illustreert hoe de totale uitgaven zich verhouden tot het aantal behandelde patiénten. In 2019 bleven
de uitgaven op hetzelfde niveau als hedij@rvoor (min 0,01%). Het aantal behandelde patiénten bleef eveneens
quasi gelijk (min 0,36%}abel5 geeft de evolutie van het aantélehandelde patiénten per ACHKBasse weer.

Figuur2 : evolutie van de nettalitgaven van het RIZIV in open officina versus het aantal behandelde (unieke)
patiénten

Farmanet net expenditures (public pharmacy)
versus number of unique patients
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Tabel5 : evolutievan het aantal (unieke) behandelde patiénten in open officina (in 000) perld43E8
Groei 2018 | Groei 2019 | Patiénten

Benaming -2017 -2018 2019 (x 1000)
Totaal 0,6% -0,4% 8.564,9
LO4A IMMUNOSUPPRESSIVA 4,4% 4,6% 122,4
BO1A ANTITHROMBOTICA 1,4% 05% 1.550,5
JO5A DIRECT WERKENDE ANTIVIRALE MIDDELEN 11,3% 7.1% 38,7
A10B HYPOGLYKEMIERENDE MIDDELEN MET UITZONDERING VAN Il 2,4% 4,2% 641,2
RO3A SYMPATHICOMIMETICA VIA INHALATIE 4,4% -1.2% 1.2251
A02B MIDDELEN BIJ ULCUS PEPTICIREBNJXZIEKTE 3,0% 2,6% 2.257,6
C10A HYPOLIPEMIERENDE MIDDELEN, ENKELVOUDIG 0.2% 1,0% 1.563,0
AL0A INSULINES EN ANALOGEN 1,3% 1,8% 160,7
NOGA ANTIDEPRESSIVA 0,1% 1,9% 1.2245
NOSA ANTIPSYCHOTICA (NEUROLEPTICA) -0,5% 0,4% 370,0
NO3A ANTIEPILEPTICA 4,5% 4,2% 3359
B02B VITAMINE K EN OVERIGE HEMOSTATICA 2,3% 3.7% 0.4
NO2A OPIOIDEN 1,1% 1,0% 1.126,2
RO3D OVERIGE SYSTEMISCHE MIDD. VOOR OBSTRUCTIEVE AANDO -2,1% -1,4% 171,9
VD LUCHTWEGEN
CO7A BETABLOKKERS, ENKELVOUDIG -0,6% 0,8% 1.303,2
MO1A NIEFSTEROIDE ANRFLAMMATOIRE EN ANTIREUMATISCHE -1,0% -1,5% 3.011,8
MIDDELEN
C09B ACEREMMERS, COMBINATIEPREPARATEN 5,7% 7.7% 447,0
Co9D ANGIOTENSINEANTAGONISTEN, COMBINATIEPREPARATEN 3,4% 6.2% 308,7
MO5B MIDDELEN MET INVLOED OP DE BOTSTRESTUINERALISATIE -3,0% -1,5% 143,0
CO9A ACEREMMERS, ENKELVOUDIG -1,4% 1,5% 5708
RO3B OVERIGE MIDD. VOOR OBSTRUCT. AANDOENINGEN VD LUCH" 3,3% -3,5% 620,1
VIA INHALATIE
Joic BETALACTARNTIBIOTICA, PENICILLINES 1,4% -2,4% 2.688,2
LO3A IMMUNOSTIMULANTIA -9,0% -12,2% 4.2
Ho1C HYPOTHALAMUSHORMONEN 1,6% 2,5% 37
Jo7B ANTIVIRALE VACCINS 2,7% 0,9% 1.827,9

Ten opzichte van de evolutie van de uitgaven (Zebel 3), zien we andere percentages en andere
percentageverhoudingen. Dit suggereert belangrijke wijzigingen qua -Riglven per patiént, hetgeen
geillustreerdwordt in Tabel6.

Tabel6 : evolutievan de gemiddelde uitgaven van het RIZIV per patiént in open officina pekkEIeS
Groei 2018 | Groei 2019 | RIZIV

-2017 -2018 uitgaven per

Benaming patiént 2019

Totaal 0,2% 0,3% 309,1
LO4A IMMUNOSUPPRESSIVA 9,8% -9,1% 3.331,8
BO1A ANTITHROMBOTICA 8,4% 8,4% 170,4
JO5A DIRECT WERKENDE ANTIVIRALE MIDDELEN -4,0% -9,6% 3.733,8
A10B HYPOGLYKEMIERENDE MIDDELEN MET UITZONBERNSBLINES 5,8% 7,4% 196,6
RO3A SYMPATHICOMIMETICA VIA INHALATIE -0,1% 5,8% 97,9
A02B MIDDELEN BIJ ULCUS PEPTICUM EN REFLUXZIEKTE 2,5% -4,1% 45,3
C10A HYPOLIPEMIERENDE MIDDELEN, ENKELVOUDIG -27,8% -11,6% 59,7
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A10A
NOGA
NO5A
NO3A
B02B
NO2A
RO3D

CO7A
MO1A

Co9B
C09D
M05B
CO9A
RO3B

JoicC
LO3A
HO1C
Jo7B

INSULINES EN ANALOGEN 1,6%
ANTIDEPRESSIVA -3,1%
ANTIPSYCHOTICA (NEUROLEPTICA) -2,2%
ANTIEPILEPTICA -1,8%
VITAMINE K EN OVERIGE HEMOSTATICA -6,1%
OPIOIDEN -5,6%
OVERIGE SYSTEMIS@IBPD. VOOR OBSTRUCTIEVE AANDOENIN( 22,0%
VD LUCHTWEGEN

BETABLOKKERS, ENKELVOUDIG -4,5%
NIETSTEROIDE ANNFLAMMATOIRE EN ANTIREUMATISCHE -5,3%
MIDDELEN

ACEREMMERS, COMBINATIEPREPARATEN -1,6%
ANGIOTENSINEANTAGONISTEN, COMBINATIEPREPARATEN -10,9%
MIDDELEN MET INVLOED OP DE BOTSTRUCTUIBEREALISATIE 1,0%
ACEREMMERS, ENKELVOUDIG -2,1%
OVERIGE MIDD. VOOR OBSTRUCT. AANDOEXINGENTWEGEN, -4,9%
VIA INHALATIE

BETALACTAKNTIBIOTICA, PENICILLINES -13,3%
IMMUNOSTIMULANTIA -2,0%
HYPOTHALAMUSHORMONEN 3,0%
ANTIVIRALE VACCINS 0,4%
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3,8%
-2,1%
-8,5%

0,0%
-5,2%
-2,1%
19,6%

-4,3%
-4,6%

-0,1%
8,0%
1,6%

-2,8%

-4,1%

-3,0%
-2,7%
-1,5%

0,5%

565,8
70,4
228,4
205,2
165.198,3
51,9
265,9

34,9
13,7

89,1
125,7
271,0

56,0

51,5

10,9
6.830,3
7.457,4

14,5



UITGAVEN VOBRRMACEUTISCHE SPECIALITEITEN IN ZIEKENHUIZEN

Tabel7 : jaarlijkse netteuitgaven van het RIZIV voor geneesmiddelen Z0A@19 (doc PH)
2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019*

Uitgaven netto

RIZNE MDA A 1.367,0 1.371,4 14448 16420 1.702,4| 1.991,4| 22551 2579,7

2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018
2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

groei % 0,3 5,4 13,6 3,7 17,0 13,2 14,4*
(*) extrapolatie

Tabel8: evolutie van de jaarlijkse nettatgaven van het RIZIV voor geneesmiddel®p 80 % (ziekenhuizen)

Rankin roei roei totaal

9 Forfait | ATC 3 g(o/) g(o/) in mio

0 0 EURC

2017 @ 2018 @ 2019* 2018 2019* 2019*
2017 2018
1 1 1 No LO1X OTHER ANTINEOPLASTIC AGENTS 39,9% 21,4% 1.024,0
2 2 2 No LO4A IMMUNOSUPPRESSARNS 6,6% 14,5% 366,1
4 3 3 No SO1L OCULAR VASCULAR DISORDER AGENTS 13,4% 14,9% 1115
3 6 4 No JO5A DIRECT ACTING ANTIVIRBLS -43,1% 44,4% 92,3
5 4 5 No JO6B IMMUNOGLOBULINS 5,2% 4,2% 88,9
7 5 6 No LO2B HORMONE ANTAGONISTS AND RELATED AGEN" 20,3% 27,4% 86,7
6 7 7 Yes BO5B 1.V. SOLUTIONS 0,4% -1,4% 58,6
8 8 8 No B02B VITAMIN K AND OTHER HEMOSTAM)ICS -3,3% -4,6% 51,5
10 10 9 No LO1B ANTIMETABOLITES 2,8% 10,6% 51,1
9 9 10 Mix A16A OTHER ALIMENTARY TRACT AND METABOLISM 5,3% -4,8% 48,2
PRODUCTS

11 11 11 No LO3A IMMUNOSTIMULANTS 5,3% 13,1% 47,3
58 20 12 No MO9A @ OTHER DRUGS FOR DISORDERS OF THE MUSC' 1460,1%  136,1% 45,7

SKELETAL SYSTEM
(T):deze ATC3 klasse bevat 1 of meerdere specialiteiten die tijdelijk ingeschreven zijn via een art 81/111 overeenkomst
(*) extrapolatie

Het overzicht van de (virtuele) uitgaven en de vastgestelde groei peridasse toont dal2 van de 164 klassen
verantwoordelijk zijn vooBO % van de uitgavenoor farmaceutische specialiteiten het ziekenhuismilieu.

ATC3 klassen die 1 of meerdere specialiteiten bevatten die tijdelijk ingeschreven zijn via een artikel 81/111
overeenkomst worden in ddabelsl  y3SRdzA R YSi{i RS @GSNN¥YStRAYy3I W6¢0Qd 58
ATC3 klassen kaagder zijn dan de vermelde netigitgaven als gevolg van finankgé&ompensaties vastgelegd in

de artikel 81/111 overeenkomsten.

2 De nettouitgaven van het RIZIV per ATC 3 klasse zijn gebaseerd op: doc PH gegevens (gegewwaafiZde)totale uitgaven =
uitgaven ambulant (A) + uitgaven geboekt aan 100 % (buiten forfait) (B) + uitgaven geboekt aan 25 % (in forfait) ((@9retesan
berekende som uitgaande van C (D). Door de toevoeging van het bedrag D, gaat het risblute alitgaven, maar om virtuele uitgaven
die toelaten een ranking te maken.

12 | MORSE 2020 ( gegevens 2019
Directie Farmaceutisch BeleidDienst voor Geneeskundige Verzorging
RIZIV



Tabel8 geeft aan dat de twee in het overzicht hoogst gerangschikte klassen in 2019, de L01X en LO4A klasse,
eveneens de hoogst gerangschikt waren in 2017 en 2018. Voor beide klassen blijven denjigawna jaar

stijgen.

Zo zijn de RIZHitgaven voor de klasse LO1X in 2019 gestegen tot meer dan 1 miljard of bijna 40% van de
uitgaven in ziekenhuizen. Voor de LO4A klasse stegen de uitgaven in 2019 tot 366 miljoen euro.

In ziekenhuizen gaat meer dale helft van de uitgaven (54%) naar specialiteiten ZahassenL 01X (overige
cytostatica) en de LO4A (immunosuppreskivale moleculen behorend tot deze klassen vallen buiten de
ziekenhuisforfait.

Daar waar de LO4A klasse op de tweede plaats staate top 80% van de geneesmiddelenuitgaven in de
ziekenhuizen, staat deze ide top 80% in de open officina op de eerste plaats (407,9 miljoen euro in 2019). In

de open officina zien we weliswaar voor het eerst sinds jaren een daling van de uitgaeende
immunosuppresivamet bijna 5% in 2019. Dit is te wijten aan het op de markt komen van biosimilaire
3SySSaYARRSEtSy Sy RS RIFEFINYFy 3S712LIISTt RS LINA2ARIFf AY:
3SySSaYARRStSyQo

In 2019 bedroegen de uitgaven voor d#iA klasse 407,9 miljoeauro in open officina en 366hiljoen euro in
ziekenhuizen, hetgeen overeenstemmet een totale uitgave 774,0 miljoen euro of 148 van het globale
geneesmiddelenbudget. Ter vergelijking, in 2016 bedroegen de totale uitgavendeobf4A klasse 598,01
miljoen euro of 13,7% van het globale geneesmiddelenbudget 2016.

De evolutie van de uitgaven van de geneesmiddelenklassen die de top 3 vertegenwoordigen in de uitgaven: LO1X,
LO4A en SO1L en een aantal andere geneesmiddelen klasse@en belangwekkende evolutie in de uitgaven
(RO3D, JO5A en L02B) worden verder in dit rapport meer in detail besproken.
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UITGAVEN VOOR GENEESMIDDELEN IN ZIEKENHUIZEN : UITSPLITSING
UITGAVEN PER TYPE PATIENT

BASIS

We maken gebruik van docPgtgevens: geconsokerde facturatiegegevens (nettaitgaven RIZIV), met
differentiatie per specialiteitsverpakking en per type patiént (gehospitalisegathbulant).

Bij doc PH data verwijzen de facturatiegegevens voor een bepaalde periode naar deepdabdie
geneesmiddeleafgeleverdwerden. Doc PH data zijn steeds op een later tijdstip beschikbaar gezien de gegevens
voor een afleveringsjaar geselecteerd worden uit de geboekte gegevens van een periode van 18 maanden (het
welbepaald jaar en het semestédat op dat jaar volgt). Voor de DocPH cijfers 2019 zijn de geboekte gegevens
van het eerste semester 2020 nog niet beschikbaar. De vermelde gegevens zijn een extrapolatie vanuit de
geboekte gegevens 2019 (voor 85% volledig).

ALGEMEEN: GENEESMIDDEDRRAIT

Sedert 1 juli 2006 werd in de acute ziekenhuizen, voor gehospitaliseerde patiéntgremetsmiddelenforfait
ingevoerd. Voor deze patiénten geldt dat in principde geneesmiddelen vallen onder een forfaitair
vergoedingssysteem.

Er is echter eelijst van uitzonderingen voorzien (gebaseerd op de ATC5 code).

DSYySSaYARRSt Sy 62NRSy @ly NBOK(GagS3aS daAaG3ISat20Sy ol 2t
P2 0o @Gly KSG Y. mMOPaHPHAMY O 2F 2L) 02 2NREAIS3 O tyA RSA 13 35
enerzijds het werkzaam bestanddeel van groot belang is in de medische praktijk en indien anderzijds de kostprijs

ervan het gebruik sterk kan afremmen in geval van forfaitarisering).

De reglementering voorziet dat voor de spetalen die onder het forfait vallen, 25% van de vergoedingsbasis
nog gefactureerd wordt per specialiteit. Het overige deel wordt gedekt door een forfait per opname.

Door de partiéle forfaitarisering (25% van de vergoedingsbasis wordt nog gefactureeems/alg klassieke
methode, met name facturatie per verbruikte eenheid) kan men het werkelijke geneesmiddelengebruik nog
volgen zonder dat het verdwijnt in een forfait geneesmiddelen gebaseerd op APRDRG (All Patients Refined
Diagnosis Related Groups).
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UITSPLITSING UITGAVEN PER TYPE PATIENT: ANALYSE

Figuur3: netto RIZIV uitgaven periode 202Q19*
3.000

net expenditures NIHDI hospitals per year (source doc PH) _
—e—ambulatory patients

2.500 /)K
hospitalized patients
2.000 et b P

-total
e
=)
11.500 o hospitalized patients
€ -'25% + 100%'
£
1.000 —
hospitalized patients
- forfait per
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—x—total all patients in
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Bron doc PH, * 2019 op basis van geéxtrapoleerde gegevens

Het uitzetten van de jaarcijfers per type patiént gelebvenstaande grafielEiguur3).

In 2006 bedroegen de globale ziekenhuisuitgaven voor geneesmiddelen net geen miljard euro. In 2019 zijn deze
metmeer dan een factor 2,5egtegen tot 2,58 miljard euro. Sed@®14 zijn de uitgaven voor gehospitaliseerden
stabiel (424 miljoen in 2019). De uitgesproken groei bij de uitgaven voor ambulante patiénten die in 2015
waarneembaar was (groei van 18,8% tov4£0herhaalt zich in 2017, 2018 en 2019, met telkens een groei van
21,6%, 16,6% en 17,4% ten opzichte van het voorgaande jaar.

Onderstaande tabelT{abel9) toont aan dat het aandeel uitgaven voor ambulante patiénten binnen de totale
uitgaven voor farmaceutische specialiteiten in ziekenhuismilieu ieder jaar blijft stijgen.

In 2019 is dit aandeel toegenomen tot 83,6%. De uitgaven voor gehospitaliséeedeagen anno 2019 minder
dan een vijfde (16,4 %) van de totale uitgaven voor geneesmiddelen in ziekenhuismilieu.

Tabel9 : Aandeel uitgaven voor ambulante patiénten ten opzichte van de totale uitgaven voor farmaceutische
specialiteiten in ziekenhuismilieu voor de periode 22019 (in %)

2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 | 2019*

Aandeel uitgaven
ambulant/totale 67,8% 70,5% | 71,9% | 752% @ 76,1% | 79,1% @ 81,4% @ 83,6%
uitgaven
ziekenhuis
Bron docPH, * 2019 op basis \gagxtrapoleerde gegevens

Het nationaal budget van de forfaitarisering (facturatie via bedrag per opname) wordt jaarlijks vastgelegd door
de Algemene Raad. Het betreft hier open enveloppes. Het individueel ziekenhuis ontvangt afhankelijk van de
gerapporteerde casemix (op basis vBMd¥G, per opname een forfaitair bedrag.
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Tabell0geeft de bedragen van het nationaal budget voor de geneesmiddelenforfait weer. Het ziekenhuisforfait
is in voege sedert 1 juli 2006. Het vastgelegd bedrag voor het nationaal budget voorrsiet joar dat het
geneesmiddelenforfait van toepassing was (periode 1/7/2Q(/6/2017) bedroeg 258,86 miljoen euro. Dit
bedrag is geleidijk verminderd over de jareen bedraagt voor het 1% jaar van de forfaitarisering (periode
1/7/2019 ¢ 30/6/2020) 154,01 miljoen euro.

Vanaf 1/1/2014 wordt de prijs per opname verminderd tot 82% van het bedrag voor een heropname van dezelfde
patiént in eenzelfde ziekenhuis binnen een termijn van 10 dagen na een vorige opname. Voor deze
besparingsmaatregel werd eer$paring van 1,9 miljoen euro op jaarbasis voorzien.

Tabell0:vastgelegde bedragen nationaal budget voor forfait per opname voor de periode juli 2012 tot en met
juni 2020

Periode Vastgelegd nationaal budget (in mio eurt
1/7/2012- 30/6/2013 180,873
1/7/2013- 30/6/2014 172,865
1/7/2014 - 30/6/2015 174,964
1/7/2015- 30/6/2016 168,161
1/7/2016 ¢ 30/6/2017 167,159
1/7/2017 ¢ 30/6/2018 169,612
1/7/2018 ¢ 30/6/2019 168,100
1/7/2019 ¢ 30/6/2020 154,010

Bronpermanente audit, oktober 2020
Jaarlijks zijn er 1,7 a 1,8 miljoen ziekenhuisopnames. In 2019 bedraagt het gemiddeld bedrag per opname 89,97

euro. De evolutie van het gemiddeld bedrag per opname gedurende de periode22QBAwvordt weergegeven
in onderstandetabel (Tabelll).

Tabelll: evolutie gemiddeld bedrag per opname (2@12019)

2014 2015 2016 2017 2018 2019
Uitgaven 171.992.000 173.386.000 167.277.000 168.141.000/ 166.587.000 160.298.000
forfait per
opname
aantal 1.739.624 1.763.104 1.789.423 1.798.581 1.775.695 1.781.763
opnames
bedrag per 98,87 98,34 93,48 93,49 93,82 89,97
opname

Bron permanente audit, oktob@020, tabel 3A. 1.5.2. (geboekte gegevens, docN)
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Op jaarbasis bekomen we voor de verschillende types uitgaven volgende bediadpil).

Tabell2: netto RIZIV uitgaven periode 202219* (in mio EURQitsplitsing uitgaven ziekenhuizen

Ambulante
patiéntent

2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 | 2019*
926,6 | 966,9 | 1.039,1 1.234,3| 1.295,4| 1.575,1 1.835,9 2.155,5

Gehospitaliseerde | 440,3 | 404,5 @ 405,8 @ 407,7 | 407,1  416,3 | 419,1 | 424,2
patiénten totaal
-gehospitaliseerde  246,8 | 225,6 | 231,8 | 236,9 | 240,0 2493 | 251,4 | 254,6

patiénteng
25% + 10096°
-forfait per
opnamé

Totaal ziekenhuis

1935 | 1789 | 1740 | 170,7 | 167,12 | 167,0 | 167,7 | 169,6

1.367,01 1.371,4| 1.444,8| 1.642,0| 1.702,4| 1.991,4| 2.255,1| 2.579,7

Bron docPH, * 2019 op basis van geéxtrapoleerde gegevens

1Ambulante
patiénten

°Gehospitaliseerde

patiénten ¢ 10
(NON forfait)

3Gehospitaliseerde

patiénten¢ forf
25 %

“Forfait
opname

0%

ait

per

Aflevering aan ambulante patiéntein het ziekenhuis, steeds buiten forf

(vergoedingsbasis 100%, tegemoetkoming volgens vergoedingscategorie)

Aflevering aan gehospitaliseerde patiénten waarbij de vergoedbaarheid niet ¢

het forfait vat omdat

- het gaat om een geneesmiddel dat niet onder het forfait valt (opgenome
de lijst van uitzonderingen)

- het gaat om een geneesmiddel dat afgeleverd werd aan een patiént:

- opgenomen vooér 1.07.2006 (inwerkingtreding geneesmiddelenforfait)

- opgenanen in een niet acuut ziekenhuis

(vergoedingsbasis 100%, tegemoetkoming volgens vergoedingscategorie)

Aflevering aan gehospitaliseerde patiénten in een acuut ziekenhuis (opname

na 1.07.2006) van eaggeneesmiddel dat onder het forfait valt

(tegemoetkoming = 25% van de vergoedingsbasis; afschaffing tegemoetk

volgens vergoedingscategorie)

Forfaitair bedrag dat het ziekenhuis ontvangt per opname.

Dit bedrag wordt jaarlijks hermin en is &ankelijk van de door het ziekbois

gerapporteerde casemix (MIG
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DETAILANALYSE VAN ENKELE GENEESMIDDELEN®PEASSERFICINA EN
ZIEKENHU)S
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TOP 3 VAN DE RIZIV UITGAVEN OPEN OFFICINA

LO4A¢ IMMUNOSUPPRESSIVA

ALGEMEEN

De RIZIV uitgaven voor de ATC klasse LO4A vertonen in 2019 globaal gezien een verdere stijgende trend versus
HAaMy AY KSG TAS|USYyKdzAa oObnc@onHdpnye K -bMOPEEROET YéE | KNI
4,9%).

Tabell3: evolutie van de jaarlijkse netigitgaven van het RIZIV voor ATC klasse LO4A immunosuppressiva (2017
¢ 2019)

Open officina (euro) Ziekenhuis (euro)
2017 374.263.905 300.124.458
2018 428.982.388 319.819.871
2019 407.852.313 366.122.419

In tegenstelling tot de RIZIV uitgaven is er voor de klasse LO4A in 2019 globaal wel een verdere stijgende trend
van de jaarlijkse DDDBijjfers versus 2018, en dit zowel in het ziekenhuis (+829.539 / +8,9%) als in open officina
(+2.139.070 / +6,8%).

Tabell4: evolutie van de jaarlijkse DBiijfers voor ATC klasse LO4A immunosuppressiva (220109)

Open officina Ziekenhuis
2017 29.237.677 8.727.777
2018 31.503.034 9.275.216
2019 33.642.104 10.104.809

De groei van dRIZIVuitgaven in ziekenhuizen kan voornamelijk verklaard worden door het vergoedbaar worden
van bijkomende indicaties van reeds vergoedbare geneesmiddelen (bijv. lenalidBmidienid®, canakinumab
llaris® en door het vergoedbaar worden van nieuwe gemsigilelen (bijv. ocrelizuma®crevug) cladribine
Mavencla®), waarbij ook de kost van een behandeling per patiént steeds groter wordt in vergelijking met
vroegere therapeutische opties.

De grootste kost werd in het ziekenhuis in 2019 vertegenwoordigd decsubklassen LO4AA (vedolizumab
Entyvia®) eculizumabSoliri® natalizumabTysabi® fingolimofGileny&®) cladribineMavencla® ocrelizumab
Ocrevus)..) en LO4AX (lenalidomidRevlimid® pomalidomidelmnovid® pirfenidoneEsbrie®...).

De daling in deRlZIVuitgaven in 2019 in open officina is voornamelijk te wijten aan de prijsdaling die de
specialiteiten op basis van adalimumab en van etanercept hebben ondergaan omwille van de introductie van

biosimilaire specialiteiten en de daaraan gekoppelde Rrlist Ay 3 Ay KSG {FRSNJ @Iy RS
3SySSaYARRSt Syé¢ o

De grootste kost werd in open officina in 2019 vertegenwoordigd door de subklassen LO4AB (adalimumab
Humirag®en de biosimilaire specialiteiten en etanercdphbre®en de biosimilaire spéaliteiten,..) en LO4AC
(ustekinumabStelar&® secukinumakCosenty® ixekizumabraltz® brodalumabKyntheun®..).

De achtergrond van de waarnemingen in open officina en in ziekenhuis wordt hieronder verder toegelicht.
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A) Open officina

1) Globaal

In 2017bedroegen de nettadzA G I+ @Sy @22 NJ KS i
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RIZIV voor de klasse LO4A in open officot 407,9 miljoen in 2019{guur4).
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Figuur5 : evolutie van de nettoitgaven van het RIZIV per maand (open officina 202619) voor ATC klasse
LO4A immunosuppressiva
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Figuur 7 : evolutie van het aantal patiénten per jaar (open officina 2@18019) voor ATC klasse LO4A
immunosuppressiva
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Uit deFiguur5 blijkt duidelijk dat adalimumab (Humi®en biosimilairen ATC LO4AB04) het hoofdaandeel in de

RIZIV uitgaven in de ATC LO4A klasseeiromen officina voor zich neemt.eDnetto RIZIV uitgavemoor

adalimumab zijn weliswaayedaald vanaf 1/1/2019, te wijten aan de introductie van biosimilaire specialiteiten

in de vergoedbaarhei®y RS RIFNI Iy 3IS12LIIStRS LINA2&ARFIfAYy3a Ay K
3Sy S$SSa YA RR Betreffghaop steédsietfootde aandeelvan de uitgaven in deze klasse.

De tweede belangrijkste specialiteit is etanercept (Ertbesl biosimilairenr ATC LO4AB01), met een daling qua

RIZIV uitgaven omwille van de introductie van een biosimilaire specialitdé vergoebaarheiden de daaraan
I3S12LIISE RS LINA2aRFtAYy3I Ay KSGO 1FRSNI Gy RS Rz GNB3IST
uitgavenvoor dit werkzaam bestanddeeich in 2019 lijken te stabiliseren.

De derde belangrijkste specialiteit is Stef@fastekinumabg ATC LO4ACO05), waarbij een stijgiag de uitgaven

is op te merken vanaf juli 2018 waarbij Stel@®ap dat moment vergoedbaar was voor de behandeling van
psoriasis bij volwassenen, voor de behandeling van psoriasis bij adolescenten enevbehahdeling van
psoriatische artritis bij volwassenen.

Uitgedrukt in aantal patiéntenFguur?) is er een zeer sterk overwicht van Ledertrex@@methotrexaat, ATC
LO04AX03), maar door de zeer lage kostprijs van deze molecule heeft dit maar een beperkt effect op het RIZIV
budget.

Globaal blijft het aantal patiénten dat met geneesmiddelen uit de klasse LO4A in open officina wordt vergoed in
stijgendelijn evolueren Figuur8).

2) Analyse per subklasse
De klasse LO4A kan worden onderverdeeld in verschillende subklassen :

LO4AA (selectieve immunosuppressiva),

[An! . O0GdzY2NJ ySONR&S FILOG2NIh AYyKAOAG2NBYOLZ
LO4AC (interleukine inhibitoren),

LO4AD (calcineurine inhibitoren),

LO4AX (andere immunosuppressiva).

=A =4 =4 -8 =4

Deze geneesmiddeleworden voornamelijk gebruikt voor de behandglirvan onder andere reumatische
aandoeningen, psoriasis, de ziekte van Crohn, colitis ulcerosa, multiple sclerose, bepaalde kankers en bij
transplantatie.

Globaal is er een daling van de Ridifgaven waar te nemen in de subklasse LO4AB na 2018, tervégrer
stijging op te merken valt in de subklassen LO4AA, LO4AC en LO4AX.
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Figuur9 : Netto RIZIV uitgaven voor immunosuppressiva per subklasse
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Subklasse LO4AA (selectieve immunosuppressiva)

In open officina is er een stijgimgaar te nemen in de netto RIZIV uitgaven voor de subklasse LO4AA van 2016 tot
heden (netto RIZIV uitgaven 2016 = 35,4 miljoen euro; netto RIZIV uitgaven 2017 = 42,0 miljopnedtao
RIZIV uitgaven 2018 = 55,3 miljoen epnetto RIZIV uitgaven 201968,3 miljoen euro).

Deze stijging kan worden verklaard door de terugbetaling van :

- Een nieuwe klasse geneesmiddelen, de janus kinase inhibitoren (JAK) met de specialiteiten ®lumiant
(baricitinib, ATC L04AA37) en Xelf@ng¢ofacitinib, ATC LO4AA2%9anaf november 2017 voor de
behandeling van reumatoide artritis (RA),

- de specialiteit Aubag® (teriflunomide, ATC LO4AA31), voor de behandeling van relapsing remitting
multiple sclerose (RRMS), waarbij meer patiénten werden behandeld dan voorzien.

IN2016 WNRSY 1 2QYy wndtan LI GASY(iSy OSNH2SR @22N) RST S &adz
AY wamtI 120y wnoran Ay wamy Sy 12Qy wcdonn LI GAS

Subklasse LO4AB (tumor necrose faétamhibitoren)

Deze subklasse vertegenwoordigt de grootst& (i G 2 wL %L+ dzA G 3 Sy Ay 2LISy 2FFA 0
230,7 miljoen euro, oplopend in 2017 tot 238,2 miljoen euro en in 2018 tot 248,6 miljoen euro. Daarna zijn de

netto RIZIV uitgaven voor deze subklasse gedaald tot 186,0 miljoen euro9n 201

Verdere bespreking van deze subklasse volgt onder punt 3 hieronder.

Subklasse LO4AC (interleukine inhibitoren)

De netto RIZIV uitgaven voor deze subklasse vertonen de laatste jaren een sterk stijgende trend : netto RIZIV
uitgaven 2016 = 33,9 miljoen ey netto RIZIV uitgaven 2017 = 53,0 miljoen euro ; netto RIZIV uitgaven 2018 =
79,1 miljoen euro ; netto RIZIV géven 2019 = 109,3 miljoen euro

Deze stijging kan worden verklaard door de terugbetaling van :
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- Een aantal nieuwe specialiteiten voor de laeleling van psoriasis bij volwassenen : vanaf 1 maart 2017
de specialiteit Talt@ (ixekizumab, ATC LO4AC13), en vanaf 1 juli 2018 de specialiteiten Ky@theum
(brodalumab, ATC LO4AC12) en Tre®fgaselkumab, ATC LO4AC16)

- Een nieuwe specialiteit Kevz&@gsarilumab, ATC LO4AC14) vanaf 1 februari 2018 voor de behandeling
van reumatoide artritis

- Bijkomende terugbetaalde indicaties voor de specialiteit Cos@{(gecukinumab, ATC LO4AC10) vanaf
1 februari 2017, meer bepaald de behandeling van psoriatisatrétis;s en de behandeling van
ankyloserende spondylitis

- Bijkomende terugbetaalde indicaties voor de specialiteit St@®éuatekinumab, ATC LO4ACO05) vanaf 1
december 2015, meer bepaald de behandeling van psoriatische artritis. Vooral sedert 2018 is er een
sterke stijging merkbaar in de netto RIZIV uitgaven voor Stelara

58 atdA23aiy3a @ry RSIT S adzomiftlraasS Aa 221 S YSNJ Sy Ay KS
3.200 patiénten vgrgoed voor deze subklasse geneesmiddelen, oplopefid2a®y p dHnn AYy HaAamT I |
Hamy Sy 12Qy dpoddpnn LI GASYGISYy AYy HAamMpd

Subklasse LO4AD (calcineurine inhibitoren)

In deze subklasse (voornamelijk gebruikt bij transplantatie) kan er een lichte stijging van de netto RIZIV uitgaven
worden opgemerkt :deriei 2 wL %L+ dzA G3F @Sy o60SRNRS3ISYy Ay Hnanmc 12Qy
SdZNRP X Ay wHnamy |1 2QYy myZc YAft2a2Sy SdiNB Sy Ay wamep [ 2Qy

Het aantal patiénten dat werd vergoed in deze squIasse kent ook een licht stijgende trendl ¥ayf z mp ®n n n
LI GASYGSY Ay wnmc G210 1 2Qy mcodtnann LI GASYGSY Ay Hampd

Subklasse LO4AX (andere immunosuppressiva)

In deze subklasse kan er een stijging van de netto RIZIV uitgaven worden opgemerkt : de netto RIZIV uitgaven
0SRNRS3ISY Ay HaMANRIZ2 AW mdawr YRQF2 Sy =9dzYAt 228y SdzNe X
Hamep | 2Qy HyIn YAf22Sy SdNR o

De stijging van de netto RIZIV uitgaven in deze subklasse is te wijten aan de specialiteit ®ecfidera
(dimethylfumaraat, ATC LO4AX07), voor de behandetimgrelapsing remitting multiple sclerose (RRMS). Voor

deze specialiteit werd een overeenkomst afgesloten tussen het bedrijf en het RIZIV.

I'SG Flyidrt LIFGASYGISYy RIG 6SNR OSNH2SR Ay RST S &dzoifl
LI GASYyGSy AY unmc G240 12Qy coodtrnn LI GASYGSY Ay wHanmopd
3) {dzo1flFaasS [nn!. o6Gdzy2NJ ySONRAS FFLOG2NI " AYKAOAGZ2N.

Deze subklasse vertegenwoordigt de grootste netto RIZIV uitgaven in open officina.
In open officina omvat deze subklasse 4 werkzame bestanddelamercept (Enbré&® en biosimilairen),
adalimumab (Humir@en biosimiliaren), certolizumab pegol (Cin®ian golimumab (Simpog).

Deze 4 werkzame bestanddelen worden in wat volgt meer in detail bekeken :

Etanercepi(ATC LO4ABO01)

Enbre® was in 2016 vegoedbaar voor de behandeling van reumatoide artritis, polyarticulaire juveniele
idiopatische artritis, psoriatische artritis, ankyloserende spondylitis, psoriasis, juveniele psoriatische artritis,
enthesitis gerelateerde juveniele artritis en noadiogrdische axiale spondyloartritis.

De netto RIZIV uitgaven voor etanercept daalden tussen 2016 en 2019 jaar na jaar van 63,1 miljoen euro in 2016
tot 45,2 miljoen euro in 2019. Sinds 1 september 2016 is er ook een biosimilair van etanercept vergoedbaar, wat
ervoor zorgde dat vanaf 1 juli 2017 de vergoedingsbasis van Rribrgézakt in het kader van de maatregel
GoA2f 23A40KS YSBdsrSSdrer dalmi ® twiiei &ab het feit dat de vergoedingsbasis van de
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specialiteit Enbré@d2 L) Mk MKHAMGP Y mMp 2FF N GSNH2SRoOoI I NKSAR OSNRSN
3SYySSAYARRStESyeoo
De cijfers geven ook aan dat het aandeel biosimilairen tov de originele specialiteit in 2019 14%/86% bedroeg.

Ook bij het aantal patiénten, dakeea terugbetaalde behandeling met etanercept krijgt, is een licht dalende trend
waar te nemen (ongeveer 7500 patiénten in 2016 tot ongeveer 7200 patiénten in 2019).

Adalimumab(ATC LO4AB04)
Adalimumab vertegenwoordigt de grootste RIZIV kost binnen delaskd L04AB in open officina.

Humira® was in 2016 vergoedbaar voor de behandeling van reumatoide artritis, psoriatische artritis,
ankyloserende spondylitis, de ziekte van Crohn, psoriasis, polyarticulaire juveniele idiopatische artritis, colitis
ulcerosa,non-radiografische axiale spondyloartritis en hidradenisuppurativa. Op 1 juli 2017 zijfaar nog
volgende vergoedbare indicatié§igekomen plaque psoriasis bij kinderen, de ziekte van Crohn bij kinderen en
enthesitis gerelateerde juveniele artritisp 1 september 2017 uveitis bij volwassenen en op 1 november 2018
juveniele uveitis bij kinderen.

De netto RIZIV uitgaven voor adalimumab stegen tussen 2016 en 2018 jaar na jaar tot 154,3 miljoen euro in 2018.

In 2019 zijn de netto RIZIV uitgaven eclgedaald tot 95,2 miljoen euro. Deze daling is te wijten aan het feit dat

de vergoedingsbasis van de specialiteit Humiogp 1/1/2019 na 12 jaar vergoedbaarheid is gedaald (de
1238yl YRS LINA2&ARFItAY3d a2dzRS ISy SS wonbilarénddn Sdhlinoniab { A Y Ra
vergoedbaar, wat ervoor zorgde dat vanaf 1 januari 2019 de vergoedingsbasis van®hoygirgerder is gezakt

AY KSG 1FRSNIQGFY RS YIIFGNBISE 60A2t23A40KS 3SySSaYARR
De cijfers geven aan dat het aandeel biosimilairen tov dgirele specialiteit in 2019 5%/95% bedroeg. Het

aandeel biosmilairen voor adalimumab is kleiner dan dat voor etanercept, maar kan mogelijks verklaard worden

door het feit dat biosimilaire geneesmiddelen voor adalimumab nog niet zo lang beschikbaar zijn.

Het aantal patiénten dat een terugbetaalde behandeling met adalimumab krijgt, blijft een stijgende trend
vertonen (ongeveer 12.900 patiénten in 2016 tot 14.00 patiénten in 2019).

Certolizumab pegdiCimzi& ATC LO4ABO5)

Cimzi®was in 2016 vergoedbaaoor reumatoide artritis, psoriatische artritis, ankyloserende spondylitis en
non-radiografische axiale spondyloartritis. Vanaf 1 mei 2019 is daar ook nog de behandeling van psoriasis
bijgekomen.

De netto RIZIV uitgaven voor Cin®&deven stijgen van 12 miljoen euro in 2016 tot 18,9 miljoen euro in 2019.

Ook deevolutie van het aantal patiénten dat een terugbetaalde behandeling met Gankzigyt, ligt in lijn met
de evolutie van de uitgaven en is stijgend van ongeveer 1400 patiénten in 2016 tot 2100 patiénten in 2019.

Golimumahb(Simpong ATC LO4ABO06)
Simpon® was in 2016 vergoedbaar voor de behandeling van reumatoide artritis, psohiatiartritis,
ankyloserende spondylitis en colitis ulcerosa.

De netto RIZIV uitgaven voor Simp®hleven stijgen van 23,9 miljoen euro in 2016 tot 26,69 miljoen euro in
2019.

Ook de evolutie van het aantal patiénten dat een terugbetaalde behandelingmgon® krijgt, ligt in lijn met
de evolutie van de uitgaven en is stijgend van ongeveer 2400 patiénten in 2016 tot 2600 patiénten in 2019.
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B) Hospitaal

1) Globaal

In 2017 bedroegen de nettoitgaven voor het RIZIV voor de klasse LO4A gebruikt ifkKie& LIA G | I f
miljoen euro, oplopend tot 319,8 miljoen in 2018 en tot 366,1 miljoen in 2019. Dit is een stijging met +65,9

miljoen euro versus 2017 (+22,0%) en met +46,3 miljoen euro versus 2018 (+E&6U610).

PAG03SRNHZA G Ay FFyldlf 555Q4
miljoen versus 2017 (+15,8%) of met 0,8 miljoen versus 2018 (+8[E@&tiur0).

Figuur10 : evolutie van de jaarlijkse netdeA G 3| @Sy @l y KSi

patiénten)2010¢ 2019) voor ATC klasse LO4A immunosuppressiva
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Figuurll: evolutie van de nettaiitgaven van het RIZIV per kwartaal (ziekenhuizen (alle patiénten)c2ZBB9)
voor ATC klasse LO4A immunosuppressiva
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—e—LO4AA06 mycophenolic acid - CELLCEPT (+ generic)
—e—L04AA13 leflunomide - ARAVA (+ generic)
—e—L04AA24 abatacept - ORENCIA

—e— L04AA3L teriflunomide - AUBAGIO

—e—L04AA37 baricitinib - OLUMIANT

—e—L04AB04 adalimumab - HUMIRA (+ biosimilar)
—e—L04AB06 golimumab - SIMPONI

—&—L04ACO5 ustekinumab - STELARA

—e— L04AC10 secukinumab - COSENTYX

—e—L04AC14 sarilumab - KEVZARA

—e—L04AXO01 azathioprine - IMURAN (+ generic)
LO4AX03 methotrexate - LEDERTREXATE

~B—L04AA25 eculizumab - SOLIRIS
—+=—L04AA27 fingolimod - GILENYA
—e—L04ACO2 basiliximab - SIMULECT
—a— | 04AX04 lenalidomide - REVLIMID
—e—L04AX06 pomalidomide - IMNOVID
0 L04AA33 vedolizumab - ENTYVIO
—e—L04AA40 cladribine - MAVENCLAD

—e—L04ADOL ciclosporin - NEORAL-SANDIMMUN (+ generic)

—e— LO4AA10 sirolimus - RAPAMUNE
L04AA18 everolimus - CERTICAN
—e— L04AA29 tofacitinib - XELJANZ
—e—L04AA32 apremilast - OTEZLA
—e— L04ABO1 etanercept - ENBREL (+ biosimilar)
—e— L04ABOS certolizumab pegol - CIMZIA
—e— LO4ACO03 anakinra - KINERET
LO4ACO7 tocilizumab - ROACTEMRA
—e— LO4AC13 ixekizumab - TALTZ
—e8—L04AC16 guselkumab - TREMFYA
—e— LO4ADO?2 tacrolimus - PROGRAFT (+ generic)
—e— L 04AX02 thalidomide - THALIDOMIDE
LO4AX07 dimethyl fumarate - TECFIDERA

LO4AA04 antithymocyte immunoglobulin (rabbit) - ATG-FRESENIUS/THY MOGLOBULINED4AA23 natalizumab - TYSABRI

L04AA26 belimumab - BENLYSTA
—=m— | 04AB02 infliximab - REMICADE (+ biosimilar)
—e— L04AC08 canakinumab - ILARIS
—a—04AX05 pirfenidone - ESBRIET
—&— LO4AA34 alemtuzumab - LEMTRADA
LO4ACO1 daclizumab - ZINBRYTA
~a&—L04AA36 ocrelizumab - OCREVUS
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—&— LO4AAD6 mycophenolic acid - CELLCEPT (+ generic) -®— L0O4AA10 sirolimus - RAPAMUNE

—8— LOAAAL3 leflunomide - ARAVA (+ generic)
—8—L04AA24 abatacept - ORENCIA
—8— 104AA31 teriflunomide - AUBAGIO
—8—LO4AA37 bariditinib - OLUMIANT
—8— L04ABO4 adalimumab - HUMIRA (+ biosimilar)
—&— LO4ABD6 golimumab - SIMPONI

& LO4ACOS ustekinumab - STELARA
—8— LOACID secukinumas - COSENTYX
—8— L03AC14 sarilumab - KEVZARA
—8— LO4ADO1 diclosporin - NEORAL-SANDIMMUN (+ generic)
—8—L04AXD1 azathioprine - IMURAN (+ generic)

LO4AX03 methotrexate - LEDERTREXATE

LO4AADA antithymocyte immunoglobulin (rabbit) - ATG-FRESENIUS/ THYMOGLOBULINE

—8— LOAAAZS eculizumab - SOLIRIS
w— | 4AA27 fingolimod - GILENYA
—8— LOSACO2 basiliximab - SIMULECT
== L04AXD4 lenalidomide - REVLIMID
—8— LOAAXD6 pomalidomide - IMNOVID
A LO4AA33 vedolizumab - ENTYVIO
—8— LO4AAZD cladribine - MAVENCLAD

LO4AA18 everolimus - CERTICAN
—&— LD4AAZ9 tofacitinib - XELIANZ
—8—04AA32 apremilast - OTEZLA
—&—LD4ABO1 etanercept - ENBREL (+ biosimilar)
—&— LO4ABOS certolizumab pegol - CIMZIA
—®— LO4ACO3 anakinra - KINERET
LO4ACO7 tocilizumab - ROACTEMRA
—@—LOAAC13 ixekizumab - TALTZ
—8—LD4AC16 guselkumab - TREMFYA
—&— LO4ADO2 tacrolimus - PROGRAFT (+ generic)
—&— LO4AXD2 thalidomide - THALIDOMIDE
LO4AX07 dimethyl fumarate - TECFIDERA
O 1L04AA23 natalizumab - TYSABRI
LO4AA26 belimumab - BENLYSTA
== | 04ABO2 infliximab - REMICADE (+ biosimilar)
—8—LD4ACO8 canakinumab - ILARIS
—8— LO4AXDS pirfenidone - ESBRIET
—#—LO4AA34 alemiuzumab - LEMTRADA
LO4ACO1 daclizumab - ZINBRYTA
#—L04AA36 ocrelizumab - OCREVUS
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Zoals blijkt uitFiguurllis de grootste uitgave binnen de ATC LO4A klasse deze voor lenalid@mitismid®,
waarbij er een zeer sterke blijvende toename in het gebruik sinds 2015 is voor het gebruik bij patiénten met
multipel myeloom (MM), myelodysplastisch syndroom (MDS) en recidiverend of refractair mantelcellymfoom
(MCL).

Een tweede sterke stijger is vedolizumBhtyvid® dat een toenemende gebruik kent voor de behandeling van
colitis ulcerosa (CU) en ziekte vamwith (CD).

Ten derde zijn er 2 specialiteiten voor de behandeling van multiple sclerose die een sterke toename in het gebruik
kennen, met name ocrelizumabcrevu® en cladribindavenclad®.

Een vierde sterke stijger is canakinurd&yis®, voor de behaeling van enkele specifieke immunitaire
aandoeningen, zoals cryopofassociated periodic syndromes (CAPS), colchiesistente familiale
mediterrane koorts (¢FMF), hyperimmunoglobulinB-syndroom (HIDS)mevalonakinasedeficiéntie (MKD),

tumor necreasis factor receptor associated periodic syndrome (TRAPS) en rheumatische pathologie (sytemische
juveniele idiopathische arthritis (SJIA).

Daarentegen is er een belangrijke daling in de kosten voor inflixiReahicad®en de biosimilaire specialiteiten,
te wijten aan de introductie van biosimilaire specialiteiten en de daaraan gekoppelde prijsdaling in het kader van
RS YIIIGiGNB3ISt aoA2f23A80KS 3ISYySSaAYARRStSyéo

2) Analyse per subklasse
De klasse LO4A kan worden onderverdeeld in verschillende subklassen :

LO4AA (selectieve immunosuppressiva),

[An! . O0GdzY2NJ ySONR&S FIOG2NIh AYyKAOAG2NBYOLZ
LO4AC (interleukine inhibitoren),

LO4AD (calcineurine inhibitoren),

LO4AX (andere immunosuppressiva).

=A =4 -4 =4 -4

Deze geneesmiddeleworden voornamelijk gebruikt voor de behandeling van onder andere reumatische
aandoeningen, psoriasis, de ziekte van Crohn, colitis ulcerosa, multiple sclerose, bepaalde kankers, specifieke
immunologische pathologie, longfibrose en bij transplantatie.

Gbbaal is er een sterke stijging vande REAV G 3+ @Sy 61 I NJ S ySYSy Ay RS &dzf!
HAMp YIFEFEN mpnodyytTodnHudge AY HAMD O6bhpyIm>0 I Ay RS &adzmif
2019 (+67,4%) en in de subklasse LO@AXY cH ®ono®tnce AYy HAMp YII NI MmHpPocn

98y YIFGiA3S (G2SylrYS Aa SNIAYy RS &doilflraasS [nn!5 @ty 717

Een sterke daling kan worden gezien van de RlZ¢)jdven in de subklasse LO4AB, van 95584y me€ AY HAMp VY
CpOPHMT Py nBE7T%LY HAMD O
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Figuurl3: Netto RIZIV uitgaven voor immunosuppressiva per subklasse

Hospital- Net expenditures NIHDI per subclass
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Subklasse LO4AA (selectieve immunosuppressiva)

Het gaat hier enerzijds om orale selectieve immunosuppressiva die gebruikt worden bij reumatische
aandoeningen, multiple sclerose of in het kader van orgaantransplantatie, waardoor het gebruik van deze
middelen eerder beperkt is in het hospitaal.

Anderzifls gaat het om specialiteiten gebruikt bij de behandeling van multiple sclerose, colitis ulcerosa (CU) en

ziekte van Crohn (CD), van systemische lupus (SLE) of van paroxysmale nachtelijke hematurie (PNH) en
hemolytisch uremisch syndroom (aHUS).

Binnen de sbklasse LO4AA is er een sterke stijging van de -BiXINi 3+ @Sy @ty TcdmMcMPy T de
MpndyyTd®nHbde AY HAMP Obdy Zm:0

De moleculen met een dalende trend zijn:

- Mycofenolaatmofetil, ATC LO4AA0E,2%), sirolimus, ATC LO4AA184(9%) enanti-humaan T-
lymfocyten verkregen uit konijnerATG, ATC LO4AAOL 7% welke worden gebruikt in het kader van
orgaantransplantatie.

- Leflunomide, ATC LO4AA13§,2%) gebruikt bij reumatoide artritis en abatacept, LO4AAPZ,7%)
gebruikt bij zowel reumatoide aitis als polyarticulaire juveniele idiopathische artritis.

- Ook voor natalizumab, ATC L04AA23, gebruikt bij de behandeling van multiple sclerose is er een dalend
gebruik.
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De moleculen met een stijgende trend zijn:

- Everolimus, LO4AA18 dat wordt gelktiin het kader van orgaantransplantatie en vergelijkbaar is met
sirolimus qua positionering.

- Een nieuwe klasse geneesmiddelen, de janus kinase inhibitoren (JAK) met baricitinib, ATC LO4AA37
OMDpoclie20F  OXK GAY A0 X | ¢ hanaf momemben 8917 dvoord denbelarddeling van
reumatoide artritis (RA),

- Teriflunomide, ATC LO4AA31 (+77,6%), fingolimod, ATC LO4AA27 (+11,2%), alemtuzumab, LO4AA34
ObpZy20 Sy 1T SSNJ NBOSyiGS Y2t S0dzZ Sy Of F RNAOGAYSIT [
OmMnondc Py TmMe 0 @22 N R Eemi@itgknulyple Sclerbsg RRMS).Y NBf | LJAA Y 3

- VTLINBYATIFLAGT [nn! !l oHn OHNndyTHeOLYE SSy 2NI S GKSNILAS
artritis waarbij meer patiénten werden behandeld dan voorzien.

- Eculizunab, LO4AA25 (+27,6%) voor de behandelingpamoxysmale nachtelijke hematuri®H en
hemolytisch uremisch syndroo(aHUS.

- Belimumab, LO4AA26 (+8,1%) voor de behandelingystemische lupusS_LE

- Een zeer sterke toename is er in het gebruik van vedolizumab, LO4AA33 (+1.014,7%) voor de
behandeling varolitis ulcerosaGU en ziekte van CrohnQD.

Subklasse L0O4AB (tumor necrose faétanhibitoren)

Deze subklasse toont een sterke daling vaRt&VdzA G 3| Sy > @Iy GpPpHNnPoyMe AY HAN
(-31,7%), te wijten aan de introductie van biosimilaire specialiteiten en de daaraan gekoppelde prijsdaling in het
1FRSNI @Gy RS YIIGNBISEt ao0A2f23Aa0KS 3ISYySSaYARRSt Sye¢o
Hierdoor is er eentsrke daling van de RIZIV kost voor infliximab, LO4AAEB2Z006) dat exclusief intraveneus

wordt toegediend.

Bij de subcutaan toegediende TRF A Y KAOAG2NBY T ASy ¢S SSy ai-®Bap)sS RIfAY
door een eerdere introductie vatbiosimilaire specialiteiten, waar dit effect nog niet zichtbaar is voor
adalimumab, LO4AB04 (+4,2%).

DeTNF' AYKAOAG2NBY T2yYRSNI OA2AAYATFANB aLISOAFTAGSAGSY |
LO4ABO5 en zelfs van +1.417,6% voor golimuin@bABO6.

Voor de specifieke vergoedbaarheid van de specialiteiten van deze klasse wordt verwlaaempunt 3 van de
bespreking van de open officina.

Subklasse LO4AC (interleukine inhibitoren)

De netto RIZIV uitgaven voor deze subklasse vertonendedaa S 21 NSy SSy aiGdSN)] aidAr23ISyR
AY HamMp YIEFN mpdPypcdpoye dbecTIm:0 AY H

Deze stijging kan worden verklaard door de terugbetaling van :

- Een aantal nieuwe specialiteiten voor de behandeling van psoriasis bij volwassenenl: nexzaf 2017
AESUAT dzYroz 't ¢/ [nn!/ Mo émMnydPuphedE Sy @ry+r¥ m ad
l'¢/ [nn!/ mMc OnNdPHNTEeULD

- . A212YSYRS {(SNUzA6SGlIFfRS AYyRAOIFIGASA @22NJ 4S0dz] A Y dz
meer bepaald de behandelirvan psoriatische artritis en de behandeling van ankyloserende spondylitis

- Bijkomende terugbetaalde indicaties voor ustekinumab, ATC LO4ACO5 (+2.285,0%) vanaf 1 december
2015, meer bepaald de behandeling van psoriatische artritis.
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- De vergoedbaarheid vart Yy { Ay NI = [ nn! / jogopydnegeassosieerde geriodieRe2 NJ
syndromen CAP% adult2 y 2 S { (i A AdSDeén syRtendisSHe adBpatische juveniele artritis
(SJIA).

- Een uitgebreiderevergoedbaarheid voorryopyrinegeassocieerde periodiekeyndromen CAPY
systemische idiopatische juveniele artritiSJIA, familiale mediterrane koorts c(-FMB,
hyperimmunoglobulinemieD-syndroom HIDY/ mevalonaatkinasedeficiéntie MKD en tumor
necrosis factoreceptorgeassocieerd periodiek syndroonTRAPY van canakinumab, LO4ACO08
(+2.006,2%), waardoor een sterk stijgend gebruik.

- Een lichte daling in het gebruik van tociluzumab, LO4AQ®7606).

- Een stabiele situatie voor het gebruik van basiliximab, LO4ACO02 (0,1%) gebruikt in het kader van
orgaantrarsplantatie.

Subklasse LO4AD (calcineurine inhibitoren)

In deze subklasse (voornamelijk gebruikt bij transplantatie) kan er een lichte stijging van de netto RIZIV uitgaven
worden opgemerkt in het hospitaal met +2,8%. Vermits de patiénten na de tramippiaedure slechts korte
GA2R Ay KSiG TAS{SyKdzAia @SNbtA2OSYy A& RS 0dzRISGGI ANB A

Subklasse LO4AX (andere immunosuppressiva)

In deze subklasse kan er een sterke stijging van de netto RIZIV uitgaven worden g ge2@19 van +107,5%

GSNEdzZa HnmpX NBALISOGASOStA2] MHpPPocndmMone ODSNEIZA cHDO
De stijging van deetto RIZIV uitgaven in deze subklasse is voornamelijk terug te voeren op enerzijds een sterke
stijging met 145,1% voor lenalidomide, ATC L04AX04 seobehandeling vamultiple myeloom KM),
myelodysplastisch syndroomMiDS en mantelcellymfoom MCL, en anderzijds aan sterke stijging van 182,4%

voor pirfenidose, ATC LO4AXO05 voor de behandeling van idiopathische pulmonale fibrose.

Het gebruik van pomalidomide, ATC L04AX06 (4,5%) voor de behandelmgltipfe myeloom M) is relatief

stabiel gebleven.
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BO1A¢ ANTITHROMBOTICA

Na een daling van de uitgaven in 2010, 2011 en 2012 die gelinkt was aan het op de markt brengen van de
generieken van clopidogrel (Plavix®) in 2010, kenden de totale-nitfaven voor de antithrombotica vanaf

2013 opnieuw een belangrijke en gestage gréegurld). Deze groei kan worden verklaard door het in de
handel brengen van prasugrel en van ticagrelor, maar vooral door de terugbetaling van de nieuwe orale
anticoagulantia (NOACs; ook wel Directe Orale Anticoagulantia (DOACs) genoemd), ndehéigtran
(Pradaxa®), rivaroxaban (Xarelto®), apixaban (Eliquis®) en eloxaban (Lixiana®), en dit in steeds ruimere indicaties.
Die nieuwe indicaties leiden niet alleen tot een toename van het aantal patiénten, maar ook tot een belangrijke
stijging van daiitgaven voor die 4 geneesmiddelen, met een langzamere groei voor Pradéaga@r(5). Dit

wordt waarschijnlijk verklaard door het feit dat er meer jgatten met chronisch atriumfibrilleren zijn behandeld

dan in het verledenDe posologie van deze nieuwe indicaties houdt immers een langdurige behandeling in ten
opzichte van de maximale behandelingsduur van 5 weken voor de reeds eerder vergoede ifdicaage
preventie na majeure orthopedische chirurgie).

Het aantal patiénten dat met vitamine-dhtagonisten (Marcoumar®, Marevan® en Sintrom®) wordt behandeld
daalt gestaag vanaf 2013 en wordt vanaf eind 2016 lager dan het aantal patiénten dat ms&tO2eD wordt
behandeld Figuur 16). De kosten voor het RIZIV van deze twee geneesmiddelenklassen zijn echter zeer
verschillend, zowel wat de totale kostats de kostprijs per patiént en per maand betreft. Het is belangrijk om

te benadrukken dat het, wat de uitgaven voor de NOACSs betreft, om uitgaven gaat gebaseerd op de lijstprijs van
deze geneesmiddelen. De werkelijke kosten voor het RIZIV zijn vertiguerelmoeten worden berekend op

basis van de retrocessies die door een overeenkomst tussen het betrokken farmaceutisch bedrijf en het RIZIV
worden geregeld.

Het aantal patiénten en DDD's en de Riditgaven per maand kenden een constante en gelijkaaréigplutie
tussen 2016 en 2019 voor de klasse van de antithrombofiga(irl9).

Voorts blijven de kosten voor het RIZIV voor acetylsalicylzuur se@#& stabie{Figuurl5) Dit na een periode

van forse groei van de uitgaven gedurende de periode 20Q04 (stijging met 50%). Het aantal DDD steegdez
periode (20162014) met bijna 25 %. In 2015 stijgt het aantal DDD verder en stabiliseert zich {Byunar

18). Het aantal patiénten dat behandeldordt met acetylsalicylzuur bedraagt bijna 1 miljoen. Dit aantal is de
laatste jaren (periode 2018019) stabie(Figuurl?). Aangezien acetylsalicylzuur de minst dure behandeloptie is
per patiént en per maand in de groep van de antithrombotica, blijft die kostprijs evenwel miniem ten opzichte
van die van de NOA@sndanks het feit dat het aantal patiénten dat met acetylsalicylzuur wordt behandeld
duidelijk hoger is.
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Figuurl4: evolutie van de jaarlijkse neteA G 3+ @Sy @ty KSi wL%L+ Sy RES)
voor AT&lasse BO1A antithrombotica
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Figuurl5: evolutie van de nettaitgaven van het RIZIV per maand (open officina 202619) voor ATC klasse
BO1A antithrombotica

ANTITHROMBOTIC AGENTS
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o
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—e— BO1AC30 combinations - AGGRENOX
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1.000 ' . @ BOIAFOL rivaroxaban - XARELTO

P FT N < e o g SN —,-.,-rm‘.."_'\ == BO1AFO02 apixaban - ELIQUIS

~<o— B01AF03 edoxaban - LIXIANA

—e— B01AX05 fondaparinux - ARIXTRA
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Figuurl6: evolutie van het aantgdati€nten per maand (open officina 204 2019) voor vitamine Hntagonisten
(ATC klasse BO1AA) versus directe orale anticoagulantia (ATC klasse BO1AE + BO1AF)
Vitamin K antagonists versus
direct thrombin inhibitors + direct factor Xa inhibitors
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Figuurl? : evolutie van het aantal patiénten per maand (openciffa 2016¢ 2019) voor ATC klasse BO1A
antithrombotica
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JO5A- DIRECT WERKENDE ANTIVIRALE MIDDELEN

ALGEMEEN

Tabell5: evolutie van dgaarlijkse nettouitgaven van het RIZIV voor ATC klasse JO5A direct werkende antivirale
middelen (201% 2019)

Open officina (euro) Ziekenhuis (euro)

2017 139.704.231 112.226.115
2018 149.234.670 63.877.175
2019 144.435.297 92.257.495

De ATdklasse JOS5A omvat de geneesmiddelen gebruikt bij de behandeling van HIV, hepatitis , herpes en
cytomegaloviruCMV). In 2018 bereikten de uitgaven voor deze groep in de open officina een piek, daar waar
de uitgaven in het ziekenhuis daalden. Er zijn dus 2 tendensen merkbaar.

Enerzijds zijn, in de open officina, de uitgaven voor deze groep gedaald na 2018 door tedogsnerische
ALISOAIFITAGSAGSY @Iy RS FYIABANI S YARRStESY Sy R22NJ] LINA
Anderzijds was er in 2018 een daling van de uitgaven in het ziekenhuis merkbaar, na een uitbreiding van de
doelgroep voor hepatitis-@mmers in 2017. Er zijn uitbreidingen van de doelgroep geweest in 2015, 2017 en

2019. Als gevolg van deze progressieve verbreding van de vergoedingsvoorwaarden is er golfbeweging
waarneembaar : een piek in het betrokken jaar en een daling in het jaar datvaigip

A) OPEN OFFICINA

Figuur20: evolutie van de jaarlijkse netdzA G 3 @Sy @Iy KSG wL%L+ Sy REE) I ydalt
voor ATC klasse JO5A direct werkende antivirale middelen
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Globaal genomen neemt hetantal behandelingen met antivirale middelen toe, zowel uitgedrukt in het aantal
555Qa o0@2ftdzySo +tfta Ay Frydlrt LI GASYGSy®

Echter, de uitgaven voor deze groep geneesmiddelen in de open officina daalden na 2018. De daling in de
uitgaven is te verklaren dooredkomst en het toenemend gebruik van generische specialiteiten van de antivirale
YARRSt Sy Sy R22NJ RS LINA2aRFtAy3aSy @Fy RS a2dzRS¢ | yiAg
Zo zijn er prijsdalingen geweest voor de volgende antivirale middelen (als monopreparaabenbipreparaat)

AY KSG 1FRSNIGFYy RS YHIGNBISE Ww2dRS 3ISySSaYARRSESyqQ 2

- Ritonavir + lopinavir prijsdaling op 01.01.2017
- Valganciclor (anttytomegalovirus) prijsdaling op 01.01.2017
- Emtricitabine prijsdalingop 01.01.2018

- Enfuvirtide prijsdaling op 01.07.2018
- Tipranavir prijsdaling op 01.01.2019
- Atazanavir prijsdaling op 01.04.2019

Op 01.10.2019 daalde de prijs van fosamprenavir en van de hepatitis B remmer entecavir, maar deze
prijsdalingen 7n te recent om een verklaring te kunnen geven aan de tendens van bovenstaande grafieken.

Daarnaast zijn volgende antivirale middelen (als monopreparaat en in combipreparaat) in prijs gedaald ten
gevolge van de opening van de referentiecluster door de dtoman generische specialiteiten van deze
geneesmiddelen :

- Abavacir + lamivudine prijsdaling op 01.10.2017
- Tenofovir disoproxil prijsdaling op 01.10.2017
- Valganciclovir (anitytomegalovirus) prijsdaling op 01.10.2017
- Emtricitabine + tenofeir disoproxil prijsdaling op 01.01.2019

Darunavir prijsdaling op 01.07.2019

De prijsdalingen van emtricitabine + tenofovir disoproxil + efavirenz op 1 oktober 2019 zijn te recent om een
verklaring te geven aan de tendens in bovenstaande grafieken.

Noteer dat de nieuwe profylactische indicatie van de farmaceutische specialiteit Truvada®, afgekort PrEP,
vergoed wordt sinds 1 juni 2017 en dat op 1 oktober 2017 de cluster opende van de specialiteiten tenofovir
RAA2LINREAT 6+ANBI R ®fAriM2@), Eviplerd ®, Boibild)®), ddéchiizPdefelvan het recente
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Tot slot is er in 2019 een groepsgewijze herziening van de antivirale middelen gemetgstijsdalingen die in

werking zijn getreden op 1 oktober 2019. Echter, het effect van deze prijsdalingen is nog niet te zien in de cijfers.
De farmaceutische specialiteiten die door de uitkomst van de groepsgewijze herziening gedaald zijn in prijs, zijn
Truvada®, Atripla®, Descovy® en Viread® die niet langer wordt terugbetaald voor de indicatie HIV maar wel nog
voor de indicatie hepatitis B.
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Figuur2l: evolutie van de nettaitgaven van het RIZIV per maand (open officina 202619) voor ATC klasse

JO5A direct werkende antivirale middelen
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—e—J05ABO1 aciclovir - ZOVIRAX (+ generic)
—e—J05AB14 valganciclovir - VALCYTE (+ generic)
—e—JO5AEO2 indinavir - CRIXIVAN
—e— JO5AEQ7 fosamprenavir - TELZIR
—e— JO5AEO09 tipranavir - APTIVUS
—e— JO5AFO01 zidovudine - RETROVIR
—e— JO5AF04 stavudine - ZERIT
JO5AF06 abacavir - ZIAGEN
—e— JO5AF08 adefovir dipivoxil - HEPSERA
—e— JO5AF10 entecavir - BARACLUDE (+ generic)
—e—JO5AGO1 nevirapine - VIRAMUNE (+ generic)
—e— JO5AG04 etravirine - INTELENCE
JO5APO01 ribavirin - COPEGUS (+ generic)
JO5AP03 boceprevir - VICTRELIS
—#—JO05AR02 lamivudine and abacavir - KIVEXA (+ generic)
—e— J05AR04 zidovudine, lamivudine and abacavir - TRIZIVIR
—»—JO5AR08 emtricitabine, tenofovir disoproxil and rilpivirine - EVIPLERA
—e—J05ARI10 lopinavir and ritonavir - KALETRA
©— JO05AR14 darunavir and cobicistat - REZOLSTA

—o—J05AR20 emtricitabine, tenofovir alafenamide and bictegravir - BIKTARVY
—e— JO5AX05 inosine pranobex - ISOPRINOSINE

—e— J05AX08 raltegravir - ISENTRESS
JO5AX12 dolutegravir - TIVICAY
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2018 Juli 2019

Oktober

Juli
Oktober

April April

—e— J05AB11 valaciclovir - ZELITREX (+ generic)
JO5AEO1 saquinavir - INVIRASE
—e— JO5AEOQ3 ritonavir - NORVIR
—e— JO5AEQ8 atazanavir - REYATAZ
—e— JO5AEL0 darunavir - PREZISTA (+ generic)
—e— JO5AF02 didanosine - VIDEX EC
JO5AFO05 lamivudine - EPIVIR (+ generic)
JO5AFO07 tenofovir disoproxil - VIREAD (+ generic)
—e— JO5AF09 emtricitabine - EMTRIVA
—e— J05AF13 tenofovir alafenamide - VEMLIDY
—e— JO5AGO03 efavirenz - STOCRIN (+ generic)
—e— JO5AGO5 rilpivirine - EDURANT
JO5APO02 telaprevir - INCIVO
JO5ARO01 zidovudine and lamivudine - COMBIVIR (+ generic)
@ JO5AR03 tenofovir disoproxil and emtricitabine - TRUVADA (+ generic)
—e— JO5AR06 emtricitabine, tenofovir disoproxil and efavirenz - ATRIPLA (+ generic)
—e— JO5AR09 emtricitabine, tenofovir disoproxil, elvitegravir and cobicistat - STRIBILD
—&— J05AR13 lamivudine, abacavir and dolutegravir - TRIUMEQ
JO5AR17 emtricitabine and tenofovir alafenamide - DESCOVY

A—JO5AR18 emtricitabine, tenofovir alafenamide, elvitegravir and cobicistat - GENVC®A- JO5AR19 emtricitabine, tenofovir alafenamide and rilpivirine - ODEFSEY

JO5AR21 dolutegravir and rilpivirine - JULUCA

—e— JO5AR22 emtricitabine, tenofovir alafenamide, darunavir and cobicistat - SYMTUZA— JO5AR25 lamivudine and dolutegravir - DOVATO

—e— JO5AX07 enfuvirtide - FUZEON
—e— JO5AX09 maraviroc - CELSENTRI

De grootste en meest opvallende toename in de uitgaven is te wijten aan de farmaceutische specialiteit Triumeq®
(een vaste associatie van 3 antivirale middelen met name lamivudine + abacklutegravir). Ook de antivirale
middelen met het nieuwe zout van tenofovir, het tenofovir alafanemide met name Genvoya®, Biktarvy® en
Symtuza® zijn verantwoordelijk voor een stijging van de uitgaven.

Daarnaast zien we dat de maandelijkse uitgavear de farmaceutische specialiteit Tivicay® tijdelijk toenamen
maar nu in een dalende lijn zitten.
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Figuur22: evolutie van het aantal patiénten per maand (open officina 202619) voor ATC klasse JO5A direct
werkende antivigle middelen
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—&—JO05ABO01 aciclovir - ZOVIRAX (+ generic) —e— JO05AB11 valaciclovir - ZELITREX (+ generic)
JO5AB14 valganciclovir - VALCYTE (+ generic) JO5AEO1 saquinavir - INVIRASE
—e—JO05AEO2 indinavir - CRIXIVAN —e— JO5AEQS ritonavir - NORVIR
—e— JO5AE04 nelfinavir - VIRACEPT —e— JO5AEQ7 fosamprenavir - TELZIR
—e—JO5AEOQ8 atazanavir - REYATAZ —e— JO5AEQ9 tipranavir - APTIVUS
—e—J05AE10 darunavir - PREZISTA (+ generic) —e— JO5AFO01 zidovudine - RETROVIR
JO5AF02 didanosine - VIDEX EC JO5AF04 stavudine - ZERIT
JO5AFO05 lamivudine - EPIVIR (+ generic) JO5AF06 abacavir - ZIAGEN
—e—JO5AF07 tenofovir disoproxil - VIREAD (+ generic) JO5AF08 adefovir dipivoxil - HEPSERA
—e—JO5AF09 emtricitabine - EMTRIVA —e— JO5AF10 entecavir - BARACLUDE (+ generic)
—e—J05AF13 tenofovir alafenamide - VEMLIDY —e— JO5AGO1 nevirapine - VIRAMUNE (+ generic)
—e—J05AGO03 efavirenz - STOCRIN (+ generic) —e— JO5AG04 etravirine - INTELENCE
JO5AGO5 rilpivirine - EDURANT JO5APO01 ribavirin - COPEGUS (+ generic)
JO5APO02 telaprevir - INCIVO JO5APO03 boceprevir - VICTRELIS
JO5ARO01 zidovudine and lamivudine - COMBIVIR (+ generic) JO5AR02 lamivudine and abacavir - KIVEXA (+ generic)
== JO5ARO03 tenofovir disoproxil and emtricitabine - TRUVADA (+ generic) —e— JO5AR04 zidovudine, lamivudine and abacavir - TRIZIVIR

—e— JO5AR06 emtricitabine, tenofovir disoproxil and efavirenz - ATRIPLA (+ generic) —e— JO5AR08 emtricitabine, tenofovir disoproxil and rilpivirine - EVIPLERA
—e—J05AR09 emtricitabine, tenofovir disoproxil, elvitegravir and cobicistat - STRIBILD—e— JO5AR10 lopinavir and ritonavir - KALETRA

A JO5AR13 lamivudine, abacavir and dolutegravir - TRIUMEQ JO5AR14 darunavir and cobicistat - REZOLSTA
JO5AR17 emtricitabine and tenofovir alafenamide - DESCOVY o JO5AR18 emtricitabine, tenofovir alafenamide, elvitegravir and cobicistat - GEN
—o— JO5AR19 emtricitabine, tenofovir alafenamide and rilpivirine - ODEFSEY JO5AR20 emtricitabine, tenofovir alafenamide and bictegravir - BIKTARVY
—e—J05AR21 dolutegravir and rilpivirine - JULUCA —e— JO5AR22 emtricitabine, tenofovir alafenamide, darunavir and cobicistat - SYMT
—e—J05AR25 lamivudine and dolutegravir - DOVATO —e— JO5AXO05 inosine pranobex - ISOPRINOSINE
—e—J05AX07 enfuvirtide - FUZEON —e— JO5AX08 raltegravir - ISENTRESS
JO5AX09 maraviroc - CELSENTRI X~ JO5AX12 dolutegravir - TIVICAY

Uit bovenstaande grafiek blijkt dat de grootste groep patiénten die behandeld worden met een antiviraal middel,
behandeld worden voor het herpes virus simplex. Dit betreft het gebruik van de farmaceutische specialiteit
Zovirax® (virusremmaexiclovir). Op jaarbasis gaat het om 15.692 patiénten die behandeld worden met Zovirax®.
Een andere, niet te verwaarlozen grote groep patiénten die behandeld worden met antivirale middelen, zijn de
patiénten die behandeld worden voor HIV. Op jaarbasis pahom vermoedelijk een 17.06@l patiénten die

medisch opgevolgd worden (bron: Rapport SIDA final 2018 du 18 novembre 2019, Sciensano). In de maandgrafiek
hierboven is deze groep van patiénten opgesplitst omdat deze patiénten behandeld worden méitiliarde
moleculen, steeds in combinaties.

Hetzelfde Sciensan@pport toont aan dat er, tussen 1 juni 2017 en 31 december 2018, 2.412 personen
profylactisch met de farmaceutische specialiteit Truvada® werden behandeld in het kader van een PrEP
programma.Uit de maandgrafiek hierboven is een toenemend gebruik van Truvada® zichtbaar vanaf de tweede
helft van 2017.

Het meest gebruikt antiviraal middel, uitgedrukt in aantal patiénten, is de farmaceutische specialiteit Triumeq®
dat eind 2019 voorbijgestokenexd door Truvada®. De verklaring hiervoor ligt in de profylactische behandeling
van Truvada® in het kader van het PrEP programma zoals hierboven aangegeven.
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Figuur23: S@2f dziAS @Iy KSi
werkende antivirale middelen
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vertoont vergelijkbare tendensen met de voorgaande grafiek die de evolutibetseantal patiénten per maand

voor deze groep geneesmiddelen toont :

- Toenemend gebruik van de farmaceutische specialiteit Triumeq® (meest gebruikte geneesmiddel

binnen de klasse)

- Toenemend gebruik van de farmaceutische specialiteit Truvada® (vamakdde helft van 2017 te

wijten aan het PrEP programma)

- Een shift in gebruik van de farmaceutische specialiteiten met het oude zout tenofovir disoproxil naar
het nieuwe zout tenofovir alafenamide bijvoorbeeld Genvoya®, Biktarvy® en Symtuza®.

De virusremme aciclovir, die het meest gebruikt werd uitgedrukt in het aantal patiénten per maand in de
voorgaande grafiek, is hier slechts in het peloton terug te vinden. De verklaring hiervoor is dat aciclovir

gewoonlijk niet chronisch wordt toegediend, dus mindes b Q &

22N m O0SKIYyRStAy3:

andere antivirale behandelingen die continu doorlopen.
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Figuur24: evolutie van de jaarlijkse netizA G 3 @Sy @y KSG wL%L+3X KSG FFydalt
officina 2.6 ¢ 2019) voor ATC klasse JO5A direct werkende antivirale middelen
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Voor wat betreft de evolutie in de uitgaven in de open officina voor de ATC klasse JO5A direct werkende antivirale
middelen geeft deze grafiek de tendensen weer zoals algemeen bespirokiersamenvatting :
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Een piek in de uitgaven in 2018 gevolgd door een daling in de uitgaven.
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B) Ziekenhuizen

Figuur 25 : evolutie van de jaarlijkse nettgitgaven van het RIZIV €S (i
patiénten) 201@; 2019) voor ATC klasse JO5A direct werkende antivirale middelen
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De tendensen bij HMesmette patiénten die medicamenteus behandeld werden via de openbare officina (zie

hierboven) gelden ook in dgekenhuizen.

Echter, het beeld van deze tendensen wordt in bovenstaande grafiek verstoord door deepatitis C
behandelingen die de laatste jaren exclusief in de ziekenhuizen voorgeschreven en vergoed werden. Sinds 1
januari 2015 worden de directantivirale middelen tegen hepatitis Qnterferon-@NRA 2 S § v@rigdedrwan &

ft SARG G20 SSy 2LBG220 Ay KSG Flydlt

555Qa

Sy Ay RS dz

op 1 januari 2017 en nogmaals op 1 januari 2019. Deze golfbewegitan ook zichtbaar in bovenstaande

grafiek.
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Figuur26: evolutie van de nettaiitgaven van het RIZIV per kwartaal (ziekenhuizen (alle patiénten)c2ZB0B9)
voor ATC klasse JO5A direct werkende antivirale middelen

16.000

14.000

12.000

10.000

8.000

6.000

4.000

Net expenditures NIHDI (RIZIV/INAMI) in 000 EURO

2.000

0

DIRECT ACTING ANTIVIRALS

o Estimated
o
o
o
20151 20152 20153 20154 20161 20162 20163 20164 20171 20172 20173 20174 20181 20182 20183 20184 20191 20192 20193 20194

—e— JO5ABO1 aciclovir - ZOVIRAX (+ generic) —e— JO5AB11 valaciclovir - ZELITREX (+ generic)

JO5AB14 valganciclovir - VALCYTE (+ generic) JO5AEO1 saquinavir - INVIRASE
—e— JO5AEO2 indinavir - CRIXIVAN —e— JOSAEQ3 ritonavir - NORVIR
—e— JO5AEQ7 fosamprenavir - TELZIR —e— JO5AEO8 atazanavir - REYATAZ
—e— JO5AEOQ9 tipranavir - APTIVUS —e— JO5AE1L0 darunavir - PREZISTA (+ generic)
—e— JO5AF01 zidovudine - RETROVIR —e— JO5AF02 didanosine - VIDEX EC

JO5AF04 stavudine - ZERIT JO5AFO05 lamivudine - EPIVIR (+ generic)

JO5AF06 abacavir - ZIAGEN JO5AF07 tenofovir disoproxil - VIREAD (+ generic)
—e— JO5AF08 adefovir dipivoxil - HEPSERA JO5AF09 emtricitabine - EMTRIVA
—e— JO5AF10 entecavir - BARACLUDE (+ generic) —e— JO5AF13 tenofovir alafenamide - VEMLIDY
—e— JO5AGO01 nevirapine - VIRAMUNE (+ generic) —e— JO5AGO03 efavirenz - STOCRIN (+ generic)
—e— J05AG04 etravirine - INTELENCE —e— JO5AGO5 rilpivirine - EDURANT

JO5APO1 ribavirin - COPEGUS (+ generic) JO5APO02 telaprevir - INCIVO

JO5AP03 boceprevir - VICTRELIS JO5AR01 zidovudine and lamivudine - COMBIVIR (+ generic)

JO5AR02 lamivudine and abacavir - KIVEXA (+ generic) JO5AR03 tenofovir disoproxil and emtricitabine - TRUVADA (+ generic)
—e— J05AR04 zidovudine, lamivudine and abacavir - TRIZIVIR —e— JO5AR06 emtricitabine, tenofovir disoproxil and efavirenz - ATRIPLA (+ generic)
—e— JO5AR08 emtricitabine, tenofovir disoproxil and rilpivirine - EVIPLERA —e— JO5AR09 emtricitabine, tenofovir disoproxil, elvitegravir and cobicistat - STRIBILL
—e— JO5AR10 lopinavir and ritonavir - KALETRA —&=—J05AR13 lamivudine, abacavir and dolutegravir - TRIUMEQ

JO5AR14 darunavir and cobicistat - REZOLSTA JO5AR17 emtricitabine and tenofovir alafenamide - DESCOVY

JO5AR18 emtricitabine, tenofovir alafenamide, elvitegravir and cobicistat - GENVOYA: JO5AR19 emtricitabine, tenofovir alafenamide and rilpivirine - ODEFSEY
—e— JO5AR20 emtricitabine, tenofovir alafenamide and bictegravir - BIKTARVY JO5AR21 dolutegravir and rilpivirine - JULUCA
—e— J05AR22 emtricitabine, tenofovir alafenamide, darunavir and cobicistat - SYMTUZA —e— JO5AX05 inosine pranobex - ISOPRINOSINE
—e— JO5AX07 enfuvirtide - FUZEON —e— JO5AXO08 raltegravir - ISENTRESS
—e— JO5AX09 maraviroc - CELSENTRI —e— JO5AX12 dolutegravir - TIVICAY

JO5ABO06 ganciclovir - CYMEVENE JO5ADO1 foscarnet - FOSCAVIR

JO5APO05 simeprevir - OLYSIO 0 JO5AP08 sofosbuvir - SOVALDI

JO5AP07 daclatasvir - DAKLINZA JO5AP09 dasabuvir - EXVIERA
——JO5AP51 sofosbuvir and ledipasvir - HARVONI == JO5AP53 ombitasvir, paritaprevir and ritonavir - VIEKIRAX

@— JO5AP54 elbasvir and grazoprevir - ZEPATIER JO5AP55 sofosbuvir and velpatasvir - EPCLUSA

—&—JO5AP57 glecaprevir and pibrentasvir - MAVIRET —e— JO5AP56 sofosbuvir, velpatasvir and voxilaprevir - VOSEVI

De golbeweging ten gevolge van de steeds bredere toegang tot een behandeling met een hepatitis C

virusremmer (in 2015, 2017 en 2019), zichtbaar in voorgaande grafiek, is ook hier aanwezig maar er is nog een
tweede beweging zichtbaar namelijk de korte levensdeam deze virusremmers op de Belgische markt.
Zo kende de farmaceutische specialiteit Sovaldi®, de eerste hepatitis C virusremmer, een hoogtepunt in 2015

HAMC
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bleef. Eerst was er de opkomst en dan neergang van de farmaceutische specialiteiten Olysio® en Daklinza®,
vervolgens de opgang en neergang van de farmaceutische specialiteiten Viekirax® en Exviera®, dan de doorbraak
van de farmaceutische specialiteEpclusa® (een combinatiepreparaat met Sovaldi® als één van de
componenten) die na de doorbraak tijdelijk afneemt en tot slot was er de doorbraak van de farmaceutische
specialiteit Maviret® en in mindere mate die van de farmaceutische specialiteitiei&n
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Figuur7y S @2t dziAS @ty KSG FFydGlFf 55504 LJ3049)joor ATCklssee o1 A S
JO5A direct werkende antivirale middelen
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== J05ABO01 aciclovir - ZOVIRAX (+ generic)
—e—J05AB14 valganciclovir - VALCYTE (+ generic)
—e— JO5AEO2 indinavir - CRIXIVAN
—e— JO5AEQ7 fosamprenavir - TELZIR
—e— JO5AEQ9 tipranavir - APTIVUS
—e— J05AFO01 zidovudine - RETROVIR
—e—JO5AF04 stavudine - ZERIT
JO5AF06 abacavir - ZIAGEN
—e— JO5AF08 adefovir dipivoxil - HEPSERA
—e— JO5AF10 entecavir - BARACLUDE (+ generic)
—e—JO5AG01 nevirapine - VIRAMUNE (+ generic)
—e—J05AGO04 etravirine - INTELENCE
JO5APO01 ribavirin - COPEGUS (+ generic)
JO5AP03 boceprevir - VICTRELIS
—o— JO5AR02 lamivudine and abacavir - KIVEXA (+ generic)

—e— J05AR04 zidovudine, lamivudine and abacavir - TRIZIVIR
—e— JO5AR08 emtricitabine, tenofovir disoproxil and rilpivirine - EVIPLERA

—e—J05AR10 lopinavir and ritonavir - KALETRA
JO5AR14 darunavir and cobicistat - REZOLSTA

—e— J05ABL11 valaciclovir - ZELITREX (+ generic)
JOSAEO1 saquinavir - INVIRASE
—e— JO5AEQ3 ritonavir - NORVIR
== JO5AEO8 atazanavir - REYATAZ
= JO5AE10 darunavir - PREZISTA (+ generic)
—e— JO5AF02 didanosine - VIDEX EC
—e— JO5AF05 lamivudine - EPIVIR (+ generic)
JO5AF07 tenofovir disoproxil - VIREAD (+ generic)
—e— JO5AF09 emtricitabine - EMTRIVA
—e— JO5AF13 tenofovir alafenamide - VEMLIDY
—e— JO5AGO03 efavirenz - STOCRIN (+ generic)
—e— JO5AGO5 rilpivirine - EDURANT
JO5APO02 telaprevir - INCIVO
JO5ARO01 zidovudine and lamivudine - COMBIVIR (+ generic)
@ JO5AR03 tenofovir disoproxil and emtricitabine - TRUVADA (+ generic)
—e— JO5AR06 emtricitabine, tenofovir disoproxil and efavirenz - ATRIPLA (+ generic)
—e— JO5AR09 emtricitabine, tenofovir disoproxil, elvitegravir and cobicistat - STRIBILD
== JO5AR13 lamivudine, abacavir and dolutegravir - TRIUMEQ
+-—JO5AR17 emtricitabine and tenofovir alafenamide - DESCOVY

- JO5AR18 emtricitabine, tenofovir alafenamide, elvitegravir and cobicistat - GENVOY:— J05AR19 emtricitabine, tenofovir alafenamide and rilpivirine - ODEFSEY

—o— JO5AR20 emtricitabine, tenofovir alafenamide and bictegravir - BIKTARVY

JO5AR21 dolutegravir and rilpivirine - JULUCA

—e—J05AR22 emtricitabine, tenofovir alafenamide, darunavir and cobicistat - SYMTUZA-#— JO5AX05 inosine pranobex - ISOPRINOSINE

—e— JO5AX07 enfuvirtide - FUZEON
—e—J05AX09 maraviroc - CELSENTRI

JO5ABO06 ganciclovir - CYMEVENE

JO5AP05 simeprevir - OLY SIO

JO5AP07 daclatasvir - DAKLINZA
—e— JO5AP51 sofosbuvir and ledipasvir - HARVONI
—e— JO5AP54 elbasvir and grazoprevir - ZEPATIER
—o=—JO5AP57 glecaprevir and pibrentasvir - MAVIRET

—e— JO5AX08 raltegravir - ISENTRESS
—&— JO5AX12 dolutegravir - TIVICAY
JO5ADO1 foscarnet - FOSCAVIR
®  JO5AP08 sofosbuvir - SOVALDI
JO5AP09 dasabuvir - EXVIERA
—e— JO5AP53 ombitasvir, paritaprevir and ritonavir - VIEKIRAX
¥ JO5AP55 sofosbuvir and velpatasvir - EPCLUSA
—e— JO5AP56 sofosbuvir, velpatasvir and voxilaprevir - VOSEVI

Ly o02@SyaidlttyRS 3INITAS]T RAS zigkéliuizen weeigeeft, vak Beb apadat H6S NJ | 4 I
KSLI GAGAAa / NBYYSNBR yASG KSG K223ad IFydlf 55504 KSo
Eplusa® is zichtbaar in de loop van de maanden 2019.

Deze grafiek toont voornamelijk de besproken tencamsan de HIVYemmers weer namelijk een daling in het

FyGFrf 555Qa @22NJ RS FIFNXIOSdziAaOKS ALISOAIEAGSAGSY ¢N
KSG FFyidrt 555Qa @22NJ RS aLJ%a0Q¥R: f AGSAGSY ¢NRdzYSOzZt DSy
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TOP 3 VAN DE RIZIV UITGAVEN MERENHUIZEN

LO1Xc OVERIGE CYTRXFICA

Reeds vele jaren is er een duidelijke stijging van zowel deeftol A @Sy Ffa KSG FFydlf 55¢
de ATC klasse LO1X. Opvallend is dat deze stijging sinds 2017 sterk is toegenomen, voornamelijk wat de netto
uitgaven betreft. Terwijl de jaajlise groeipercentages tussen 2010 en 2016 rond de 10% lagenyeige

laatste jaren veel hogere groeipercentages:

- 49% in 2017 t.o.v. 2016
- 40% in 2018 t.0.v. 2017
- 21%in 2019 t.o.v. 2018

()
w

Het feit dat de nettedzA G 3+ @Sy ay Sttt SNJ adAe3Sy RIEy KSi
deze klasse voornamelijk innovatieve geneesmiddelen bevat.

NDB NHZA | Ay

(s
(et

Figuur28 : evolutie van de jaarlijkse netistgasSy @Iy KSG wL%L+ Sy K
patiénten) 2010; 2019) voor ATC klasse LO1X overige cytostatica
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Wat opvalt in de nettedzA G 3 @Sy @Iy KSG wL%L+ @22N) RS a2@0SNA3IS O
molecules op de markt g@men zijn die verantwoordelijk zijn voor een belangrijk deel van de uitgaven.

We zien dat 2 molecules, nivolumab (Opdivo®) en pembrolizumab (Keytruda®), begin 2017 een sterke groei
kennen. Beide molecules werden reeds in het 2de kwartaal van 2016 opgenomde lijst van vergoedbare
FINYIFOSdziAaOKS ALISOALFEAGSAGSYS tfS0SA Ay RS AYRAOFGA
2017 is een nieuw systeem in werking getreden voor deze molecules, waarbij een nieuwe indicatie automatisch
terugbetaald wordt van zodra het EMA (European Medicines Agency) de registratie goedgekeurd heeft. Dit zorgt
ervoor dat patiénten sneller toegang hebben tot hun behandeling, gezien niet voor elke indicatie afzonderlijk
een procedure bij de CTG (Commissie Temgthoming Geneesmiddelen) doorlopen dient te worden. Dit
systeem is niet enkel van toepassing voor nivolumab en pembrolizumab, maar voor alld Rib{hitoren die
opgenomen zijn op de lijst van vergoedbare farmaceutische specialiteiten. Er zijn in{ogseimer 2020) 8

soorten tumoren waarvoor PDL)inhibitoren terugbetaald zijn, zodat er ook veel patiénten in aanmerking
komen voor een behandeling met één van deze molecules. Voor een overzicht van de door het EMA
geregistreerde indicaties verwijzen waar de overzichtstabel opgenomen in bijlage 3 van dit rapport. Al deze
specialiteiten zijn tijdelijk ingeschreven in de vergoedbaarheid via een overeenkomst tussen het betrokken
bedrijf en het RIZIV. Het is belangrijk om te benadrukken dat de uitgaeemeti vermeld worden, gebaseerd

Zijn op de lijstprijs van deze geneesmiddelen. De werkelijke kosten voor het RIZIV zijn vertrouwelijk en worden
berekend op basis van compensaties die door een overeenkomst tussen het betrokken farmaceutischrbedrijf

het RIZIV zijn vastgelegd.

Figuur29: evolutie van de jaarlijkse netigitgaven van het RIZIV (ziekenhuizen (alle patiénten) 2@0Q9) voor
ATC klasse LO1X overige cytostatica(lBBremmers t.0.v. overige molecules
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Eenandere molecule die een belangrijk deel van de uitgaven vertegenwoordigt binnen dilasSE€ LO1X, is
palbociclib. De specialiteit op basis van palbociclib, Ibrance®, is terugbetaald sinds 01/12/2017 voor de
behandeling van vrouwen met hormoonrecepfpostieve, HERegatieve, lokaal gevorderde of
gemetastaseerde borstkanker. Palbociclib is de eerste van de zogenaamde CDK4/6 remmers die in Belgié
terugbetaald is, intussen zijn er nog twee andere molecules terugbetaald in dezelfde indicatie: ribociclib of
Kisqali® en abemaciclib of Verzenios®. In Belgié is borstkanker de meest voorkomende tumor bij vrouwen, en
iets meer dan 2.300 patiénten hebben een terugbetaling van hun CDK4/6 remmer gekregen in 2018.
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Een vierde molecule die een opvallende groei kentdéste jaren, is daratumumab (Darzalex ®). Oorspronkelijk
was Darzalex® enkel vergoed in monotherapie voor de behandeling van volwassen patiénten met gerecidiveerd
en refractair multipel myeloom, bij wie de voorgaande behandeling bestond uit een proteasoumer en een
immunomodulerend middel en die bij de laatste behandeling ziekteprogressie hebben vertoond; en dit sinds 1
maart 2017. Op 1 maart 2018 was er een uitbreiding van indicatie voor Darzalex®, met een verdere stijging van
de uitgaven tot gevolg. is&ds die datum is deze specialiteit eveneens vergoedbaar in combinatie met
lenalidomide en dexamethason, of bortezomib en dexamethason voor de behandeling van volwassen patiénten
met multipel myeloom die minstens 1 eerdere behandeling hebben gehad.

Net ak nivolumab en pembrolizumab, zijn ook deze laatste twee molecules tijdelijk ingeschreven op de lijst van
vergoedbare farmaceutische specialiteiten, op basis van een overeenkomst tussen het bedrijf en het RIZIV. Dit
geldt overigens voor alle specialiteitelie deel uitmaken van de top 10 nettotgaven voor ATC klasse L01X,

met uitzondering van Herceptin®, Mabthera® en bepaalde indicaties van Avastin®.

¢20 Hnmc @GSNISISYys22NRAIRS | SNOSLIWAYtT O6GNI addz dzYlk 60
cyi2aidGl GAOFrE Ay TASYUSYKdzAT Syod 2SS TASy RFiG RS dzaaid3r @Sy
de hierboven genoemde moleculen. Herceptin® onderging de voorbije jaren bovendien verschillende
prijsdalingen:

- Op 01/01/2018: toepassing vdRS Y I I N3 3ISt a2dzRS 3ISySSaYARRSt Syé¢ vy
Herceptin ® 15 jaar was terugbetaald. Déadifrieksprijs daalde toen met 2,41%.

- hL) nmMkaAMKHAMPY G2SLI daAy3d @Gly RS aoA20tATTE yI N
biosimilar op de markt, met een prijsdaling van ddatfrieksprijs van 15% tot gevolg.

Figuur30: evolutie van de nettaitgaven van het RIZIV per kwartaal (ziekenhuizen (alle pati€énten)cZ2I1)
voor ATC klasse LO1X overigmstaticag Top 10
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—o—L01XCO03 trastuzumab - HERCEPTIN LO1XE33 palbociclib - IBRANCE @ |L01XC32 atezolizumab - TECENTRIQ
©-L01XC24 daratumumab - DARZALEX =>¢=L01XCO02 rituximab - MABTHERA (+ biosimilase— LO1XCO07 bevacizumab - AVASTIN
—&— | 01XC18 pembrolizumab - KEYTRUDA —#=L01XC13 pertuzumab - PERJETA —#— L01XE27 ibrutinib - IMBRUVICA

—#=—L01XC17 nivolumab - OPDIVO

48 | MORSE 2020 ( gegevens 2019
Directie Farmaceutisch BeleidDienst voor Geneeskundige Verzorging
RIZIV



FiguurdlY S@2ft dziAS @Gty KSG FbFydlft 555Q&a LJI049) Yoor ATIklasset
LO1X overige cytostatica
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—&—LO01XAO02 carboplatin - CARBOPLATINE —e— | 01XCO03 trastuzumab - HERCEPTIN —e— L01XD03 methyl aminolevulinate - METVIX
LO1XD04 aminolevulinic acid - GLIOLAN —e— LO1XEOQ1 imatinib - GLIVEC 400 mg (+ generic) —e— LO1XX02 asparaginase - PARONAL
—e—L01XX05 hydroxycarbamide - HYDREA —e— L01XX11 estramustine - ESTRACYT —e— L01XX14 tretinoin - VESANOID
—e—L01XX17 topotecan - HYCAMTIN 1 mg —e— | 01XX25 bexarotene - TARGRETIN —=—L01XA01 cisplatin - CISPLATINE (+ generic)
—o—L01XA03 oxaliplatin - ELOXATIN (+ generic) —o—L01XCO2 rituximab - MABTHERA (+ biosimilar) ~ —e—L01XCO06 cetuximab - ERBITUX
LO01XCO07 bevacizumab - AVASTIN —e— | 01XC08 panitumumab - VECTIBIX —e—L01XC11 ipilimumab - YERVOY
—e— LO1XEO2 gefitinib - IRESSA (+ generic) —e— L01XEO3 erlotinib - TARCEVA —e— LO1XEO04 sunitinib - SUTENT
—e—LO1XEOS sorafenib - NEXAVAR —e— L01XEO06 dasatinib - SPRYCEL —e— LO1XEO7 lapatinib - TYVERB
LO1XEO08 nilotinib - TASIGNA LO1XEOQ9 temsirolimus - TORISEL LO1XE10 everolimus - AFINITOR/VOTUBIA
LO1XE11 pazopanib - VOTRIENT —e— L01XE12 vandetanib - CAPRELSA LO1XE15 vemurafenib - ZELBORAF
—e—L01XE16 crizotinib - XALKORI —e— LO1XE17 axitinib - INLYTA —e— LO1XE18 ruxolitinib - JAKAVI
—#— [ 01XX19 irinotecan - CAMPTO/ONIVYDE (+ genere— L01XX23 mitotane - LY SODREN —e— L01XX27 arsenic trioxide - TRISENOX
—e—L01XX32 bortezomib - VELCADE (+ generic) —o— L01XX35 anagrelide - XAGRID (+ generic) LO1XX41 eribulin - HALAVEN
A~ LO1XC13 pertuzumab - PERJETA —e— L01XE14 bosutinib - BOSULIF —e— LO1XE23 dabrafenib - TAFINLAR
—e—L01XDO05 temoporfin - FOSCAN —e— L 01XE13 afatinib - GIOTRIF —e— L01XC12 brentuximab vedotin - ADCETRIS
—e—L01XC14 trastuzumab emtansine - KADCYLA —e— 01XX43 vismodegib - ERIVEDGE —e— L01XX44 aflibercept - ZALTRAP
L01XX01 amsacrine - AMSIDINE LO1XE21 regorafenib - STIVARGA X~ LO1XE27 ibrutinib - IMBRUVICA
LO01XC15 obinutuzumab - GAZYVARO —e—L01XE31 nintedanib - OFEV/VARGATEF LO1XX46 olaparib - LYNPARZA
—o—L01XX47 idelalisib - ZYDELIG —e— L01XE24 ponatinib - ICLUSIG —e—L01XC17 nivolumab - OPDIVO
+—L01XC18 pembrolizumab - KEY TRUDA —e— L01XE28 ceritinib - ZYKADIA —e— LO1XE35 osimertinib - TAGRISSO
—e— [ 01XX45 carfilzomib - KYPROLIS —=—| 01XC24 daratumumab - DARZALEX —e— LO1XE25 trametinib - MEKINIST
—e—L01XX42 panobinostat - FARYDAK —e—L01XBO01 procarbazine - PROCARBAZINE —e— L01XC21 ramucirumab - CYRAMZA
—e—L01XC23 elotuzumab - EMPLICITI —o—L01XE33 palbociclib - IBRANCE —e— LO1XX50 ixazomib - NINLARO
LO1XX52 venetoclax - VENCLYXTO —e— L01XC27 olaratumab - LARTRUVO —e— L01XC32 atezolizumab - TECENTRIQ
—e— L01XE26 cabozantinib - CABOMETYX —e— LO1XE36 alectinib - ALECENSA —e— LO1XE38 cobimetinib - COTELLIC
—e—L01XC19 blinatumomab - BLINCYTO —e— | 01XE29 lenvatinib - LENVIMA —e— L01XC31 avelumab - BAVENCIO
LO1XE42 ribociclib - KISQALI LO1XE39 midostaurin - RYDAPT L01XX24 pegaspargase - ONCASPAR
LO1XC28 durvalumab - IMFINZI —e— LO1XE50 abemaciclib - VERZENIOS L01XCO05 gemtuzumab ozogamicin - MYLOTARG

—e—L01XC26 inotuzumab ozogamicin - BESPONSA —e—L01XX Other antineoplastic agents - KYMRIAH —e— LO1XE41 binimetinib - MEKTOVI
—e— | 01XE46 encorafenib - BRAFTOVI
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LO4Ac IMMUNOSUPPRESSIVA

Voor de detailanalyse verwijzen waarpaginal9 ¢ LO4Ac Immunosupressiva.
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S01Llg MIDDELEN BVASCULAIRE AANDOEBIEW VAN HET OOG (@8R VASCULAR DISORBEENTS)

Onder deATC SO1Lidassedastineovascularisation ager®st 6 2 NR Sy 2higlogikchelg@nRdsriddélen
inhibitoren van de vasculaire endotheliale groeifactor (VE@Scuspecialar endothelial growth factons
geclasHiceerd: ranibizumab (Lucentis®, ngwedbaar sinds 2007) en aflibercedEylea®, vergoddar sinds
2013).

De eerste indicatie die vergobdarwerd, wasneovasculaire (natte) leeftijdsgebonden maculadegeneratie

Figuur32: evolutie van de jaarlijkse netigitgaven van heRIZIV en het aantal verpakkingen (ziekenhuizen (alle
patiénten) 201@; 2019) voor ATC klasse SO1L middelen bij vasculaire aandoeningen van het oog
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De WHheeft geen DDD gedefinieerd voor deze producten. Elke intraoculaire injectie vereist een conditionering
(een injectieampul of voorgevulde pen).

De volgende factoren helpen bij het verklaren van de toename van het gebruik van deze moleculen in de
afgelopen jaren:

- In de loop van de tijd een geleidelijke toevoeging van nieweegoedbare indicaties (in
chronologische volgorde) maculair oedeem na centrale retinale veneuze occlusie, diabetisch maculair
oedeem, maculair oedeem als gevolg van een vertaldnale veneuze occlusie, verlies van
gezichtsscherpte als gevolg van de neovasculaire choroidale vorm.

- De indicaties voor de behandeling vamor vergoeding in aanmerking komendeeftijdsgebonden
maculaire degeneratie zijn in 201dtgebreid;in 2016werden de beperkingedie deziekteverzekering
oplegde aan het aantal vergoedbare injecties en de duur van de behandeling opgeheven.
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Wat betreft de evolutievan de uitgaven, stellen we verschillende prijsverlagingen vast die verband houden met

de uitbreiding van deergoedbarendicaties.Sinds 2016 zijgylea ® en Lucentis ® tijdelijk verduesat door de
ziekteverzekering in het kader van een overeenkomstssen het RIZIV en de bedrijven die deze
commercialiseren. De vermelde uitgaven voor de ziekteverzekéiggdzRSy NB {1 Sy Ay 3a YSi
fabriek van een injectieflacon (dosis komeogen met één injectie), die delfde is voode 2 producten, amelijk

c Dezeditgavenvorden overschat omdat ze geen rekenimguden met de vertrouwelijke terugstortingen

€

van de bedrijven in het kader van deze overeenkomsten.

De volgende grafieken tonen de indeling per product (uitgaven en aantal verbruikteeden).

Figuur33: evolutie van de nettaitgaven van het RIZIV per kwartaal (ziekenhuizen (alle patiénten)c2ZB)

voor ATC klasse SO1L middelen bij vasculaire aandoeningen van het oog
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Figuur34 : evolutie van het aantal verpakkingen per kwartaal (ziekenhuizen (alle patiénten);ZIED) voor
ATC klasse SO1L middelen bij vasculaire aandoeningen van het oog
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Overige groepen met belangrijke evoluties

A10¢ ANTIDIABETISCHE MIDDELEN

Figuur35: evolutie van de jaarlijkse netigitgaven van het RIZIV (open officina 202019) voor ATC klasse A10

antidiabetische middelen

Net expenditures NIHDI (RIZIV/INAMI) in mio EURO

240

220

200

1

@®
=]

1

@
=]

1

5]

1

n
=]

1

Q
o

©
o

[}
o

N
o

IN)
o

0

DRUGS USED IN DIABETES

2010 2011

2012

2013 2014 2015 2016

2017 2018

2019

m AL0A INSULINS AND ANALOGUES m A10B BLOOD GLUCOSE LOWERING DRUGS, EXCL. INSULINS

Figuur36: evolutie van de jaarlijkse netigitgaven van het RIZI¥, S
officina 2016¢ 2019) voor ATC klasse A10 antidiabetische middelen
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De algemene stijging van de uitgaven voor antidiabetica gaat hand in hand met de toename van het aantal
patiénten, maar wordt ook verklaambor het gebruik van duurdere geneesmiddelen, bijvoorbeeld uit de klasse
van incretinomimetica of gliflozines.

De netto uitgaven van het RIZIV voor insuline en instwdir@ogen zijn lichfgenomen tussen 2016 en 2017
maar blijven vervolgens matig en ¢asg toenemen. De komst van goedkopere concurrenten voor
langwerkende insulin@analogen (met name insuline glargine en insuline aspart) zou deze afname kunnen
verklaren.

De toename van de netto uitgaven van het RIZIV is hoger voor orale behandelingeretmomimetica, er
dient echter verméd te worden dat de specialiteitenan de klasse gliflozines allemaal opldljjke basis
ingeschreven zijin de vergoedbaarheidia overeenkomsten. De werkelijke netto uitgaven zijn dus lager dan
wordt weergegevenn de grafiek.
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INSULINES EN ANALOGENA

Figuur37: evolutie van de jaarlijkse netiwA 0 3 @Sy @y KSiG wL%L+ Sy cRES)
voor ATC klasse A10A insulines en analogen
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De Commissi@egemoetkoming Geneesmiddelen schatte in 2016 en 2017 dat de komst van concurrenten voor
respectievelijk insuline glargine en insuline aspart tot besparingen zou leiden, wat te zien is in de bovenstaande

grafiek.
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Figuur38: evolutie van de nettalitgaven van het RIZIV per maand (open officina 2026819) voor ATC klasse

A10A insulines en analogen
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Figuur40: evolutie van het aantal patiénten per jaar (open officina 202819) voor ATC klasse A10A insulines
en analogen
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De 3 bovenstaande tabellen tonen een afname van het gebruik van voorgemengalindoreparaten
(Novomix@ijvoorbeeld).

3 nieuwe specialiteiterijn vergoedbaasinds het voorgaande MOR&ipport (rapport 208, gegevens 2016):
Tresiba ® (insuline degludec), Suligyan® van insuline glargine en eéncretinomimetica) en Xultoph®(mix
van een insuline degludec en een incretinomimetica).
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Figuur41: evolutie van de jaarlijkse netdzA G 3+ @Sy @y KSi wL%L+3X KSi
officina 2016¢ 2019) voor ATC klasse A10A insulareanalogen
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ANTIDIABETICA (NIET INSULINEE)B

Uit ondewstaande grafiek blijkt dat de netto uitgaven van het RIZIV voor orale behandelingen en

incretinomimetica gestaag groeien sinds 2010. Er blijkt tevens uit dat de kosten per DDD aastijgslijlsinds

2014, wat verklaard kan worden door de komst van duurdere geneesmiddelen, zoals van de klasse

incretinomimetica of gliflomes. Voor de gliflozines diemermeldte worden dat alle specialiteiteap tijdelijke

basis zijn ingeschrevein de vegoedbaarheidvia overeenkomsten. De werkelijke netto uitgaven zijn dus lager

dan wordt weergegeven in de grafiek.

IN
o

Figuur42: evolutie van de jaarlijkse netiwA G 3 @Sy @y KSi wL%L+ Sy cRES)
voor ATC klasse A10B hypoglykemiérende middelen met uitzondering van insulines
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Figuur43: evolutie van de nettaitgaven van het RIZIV per maand (open officina 202619) voor ATC klasse
A10B hypoglykemiérende middeleret uitzondering van insulines
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—&— A10BKO03 empagliflozin - JARDIANCE
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Net expenditures NIHDI (RIZIV/INAMI) in 000 EURO

Bovenstaande grafiek toont duidelijk de snelle groei van uitgaven voor geneesmiddelen op basis van gliflozines
(Forxiga® & Jardiance®@jvoorbeeld), waarbij de kosten van bepaalde incretinomimetica overschreden worden.
We observeren tevens een toename van de uitgaven voor tgat®emden, behalve voor Victoza ®
(waarschijnlijk ¢n gunste van Ozempic.®&e prijzen van incretinomimetica zijn sinds 1 juli 2019 met 10%
afgenomen tengevolge van de groepsgewijze herzieningeti@bij een volgende analyse zou er dus een daling

van de uitgaven waarneembaar moeten zijn.
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Figuur44yY S@2t dziAS @Iy KSG IIFydlt 5 & B WH vodrJATO ki¥ssd ALGB 6 2 LISy
hypoglykemiérende middelen meitzondering van insulines
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Figuur45 : evolutie van het aantal patiénten per jaar (open officina 2@18019) voor ATC klasse A10B
hypoglykemiérende middelen met uitzondering van insulines
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De 2 laatste grafieken tonen datetformine de meest gebruikte molecule blijft, met meer dan 572.000 patiénten
per jaar. Vervolgens komt de klasse van sulfonylureumderivaten, met ongeveer 165.000 patiénten per jaar, een
redelijk stabiel cijffer de afgelopen 1&ar. De groei van specialiten op basis van gliflozines is wellicht minder
goed zichtbaar hier, maar betreft niettemin ongeveer 50.000 patiénten per jaar.

Figuur46: evolutie van de jaarlijkse netigitgaven van het RIZIV, het aantal patiénten en hetiaaint

555Qa

officina 2016¢ 2019) voor ATC klasse A10B hypoglykemiérende middelen met uitzondering van insulines
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R03¢ MIDDELEN VOOR OBSTRUCTIEVE AANDOENINGEN VAN DE LUCHTWEGEN

ALGEMEEN

(BCFIpBIj astma en chronisch obstructief longlijden (COR@Hen vooral gebruikt:
1 1 2-mimetica (syni 2-agonisten)kortwerkende of langwerkendie2-mimetica via inhalatie
(short/long acting 2 agonist SABA en LABA)
1 anticholinergica (syn. parasympathicolytica of muscarinereceptorantagoniktetvyerkend of
langwerkend via inhalatisfiort/long acting mucarinic agonistSAMA et LAMA)
1 corticosteroiden(inhaled corticosteroidsIC$
1 leukotrieenreceptorantagonisten (enkel bij astma).
Er is een beperkte plaats voor:

1 theofylline
1 cromoglicinezuur (uitsluitend voor gebruik bij astma, sinds 2019 niet meer beschikbaar in Belgié€)
1 de monoklonale antilichamen gebruikt bij astma.

Deevolutievan de uitgaven van d&TCklasseR03 per ATC4iveau) wordt weergegeveim Figuur 47

Figuurd?7 : evolutie van de jaarlijkse netisitgaven van het RIZIV (open officém ziekenhuizergalle patiénten)
2010-2019) voor ATC klasse R03 middelen voor obstructieve aandoeninges lvghtid/egen
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De grote meerderheid van de R@8neesmiddelen wordafgeleverd in open officina, met uitzondering van
monoklonale antilichamen (RODX). Het aantal patiénten (1.546.130 upiati@nten, open officina 20195
relatief stabiel gebleven de afgelopen jaren, evenals, in henaégen, de prijs vageneesmiddelewia inhalatie

De meest opmerkelijke ontwikkeling van de afgelopen jaren is deaimenvan het gebruik en de uitgavean
monoklonale antilichamen. 45% van de uitgaven vibeze geneesmiddelen (injecteerbadmwam in 2019 van
ziekenhuisapotheken die dezgeneesmiddelen voornamelijk afleveraan ambulante patiénten.

De evolutievan de uitgagn per farmacologische klass®rdt geillustreerd inrabell6.

Tabell16: jaarlijkse netto uitgaven van het RIZIV (open officuway geneesmiddelen voor obstructieve ziekten
van de bovenste luchtwegeATCklasseR03) per farmacologische klasseergelijkingen 2010 2019

2010 2019
Unieke
Uitgaven(e) % Uitgaven(e 0| % patiénten %

Leukotrieenantagonisten 16.756.604 9% 13.440.951 7% 159.344 10%
ICS 17.570.273 10% 15.743.897 8% 455.002 29%
ICS/LABA 88.370.804 48% 76.158.370 | 39% 721.396 47%
ICS/LABA/LAMA 0% 6.906.972 3% 13.461 1%
LABA 4.245.857 2% 5.673.896 3% 40.425 3%
LAMA 28.389.205 16% 12.915.591 7% 55.405 4%
LAMA/LABA 0% 13.865.348 7% 32.469 2%
Monoklonale antilichamen 2.102.714 1% 31.766.702 | 16% 3.983 0,3%
Autres 1.671.490 1% 595.392 0% 19.227 1%
SABA 4.848.874 3% 5.192.761 3% 400.315 26%
SABA/ SAMA 13.933.948 8% 12.132.320 6% 309.989 20%
SAMA 4.390.404 2% 3.206.881 2% 247.250 16%

TOTAAL 182.280.172 100% & 197.599.082 | 100% | 1.546.130 100%

Leukotriéenantagonisten (ATC R03DCO03)
ICS: inhalatiecorticosteroiderfRO3BA)
LABAI 2-langwerkendemimeticavia inhalatie(RO3AC12 , 13, 18, 19)

LAMA langwerkende anticholinergiei inhalatie(RO3BB04, 05, 06, 07)

SABA:i 2-kortwerkendemimeticavia inhalatig(RO3AC02, 03, 04)

SAMAkortwerkendeanticholinergicavia irhalatie(RO3AL01, 02)

Monoklonale antilichamen (RO3DX). De uitgaven in open officina vertegenwoordigen 55% van het totaal.
Vaste associaties:
ICS/LABRATC RO3AK)
SABA/SAMAATC RO3ALO01, 02)

ICS/LABA/LAMA (ATC RO3ALO08, 09)
LABA/LAMAIATC RO3ALO03, 04, 05, 06)

De vaste combinaties LABA/LAM#n vergoedbaarisds 2A4. De vaste combinaties ICS/LABA/LAMA sinds
2018.
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In 2019 bedroegenle totale uitgaven (open officina en ziekenhuisapotheken) voonaklonale antilichamen
(ATC kleseRO3DXJneer dan 58 miljoen euro. (NB: deze uitgaven omvatten uitgaven voor omalizumab voor de
behandeling van urticaria; in 2017 werden de uitgaven voor deze indicatie geschat op 5.08@000p basis

van deXolair@studie’)

3 Verhamme, K., Lucet,C., Van Meerhaeghe,A., Brusselle,G., LambBeAllife effectiveness of omalizumab in difficoltreat versus
severe asthma: a national cohort stuiyBelgium, European Respiratory Journal open research, November 25th 2019; 5 (4)
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SYMPATHICOMIMETICA YNKMALATIE (RO3A)

N
o

Figuur48: evolutie van de jaarlijkse netiwA G 3 @Sy @y KSiG wL%L+ Sy cRES)
voor ATC klasse RO3A sympathicomimetica via inhalatie
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De geneesmiddelenan de ATC klasd@03A omvatten de kd- en langwerkendé 2-mimetica via inhalatie,
evenals vastecombinaties(via inhalatie)waarin i 2-mimetica worden gecombineerd met corticostéden
(ICS/LABA) eanticholinergicavia inhalatie(ICS/LABA/LAMA). Deze geneesmiddelen wohd¢meest gebruikt

voor obstructieve luchtwegaandoeningen.

FEyart

NB: De WB heeft geen DDD gedefinieerd voor de ICS/LABA. Hier worden de dagelijkse doses vermeld, zoals

aangegeven in de bijsluiter.

In 2019 hebben in totaal 1.225.100 patiénteangeneesmiddejenomenuit de ATC klasse RO&#geleverdn

open officina); dit is een stabiel cijfer in vergelijking met de 3 voorafgaande jaren. Een toename van het

gemiddelde aantal doses ICS/LABA per patiént per jaar verklaart de waargenomen toename van tesintddle
toegedende doses. De gemiddelde kgetr dosis ICS/LABA is de afgelopen jaren afgenodeimtale kosten

in deze geneesmiddelenklaszign dus relatief stabiel.
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Figuur49: evolutie van de nettaitgaven van het RIZIper maand (open officina 20X52019) voor ATC klasse
RO3A sympathicomimetica via inhalatie
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Net expenditures NIHDI (RIZIV/INAMI) in 000 EURO

58 Wi2L) o dziA (eedmitidelemin dNTY RORMBassazfnyjekoppeld aan vaste combinaties van
inhalatiecorticosteroiden en langwerkende bétamimet{t@S/LABA, RO3AK).

De tritherapieén (ICS/LABA/LAMA, Trel@ggn Trimbow ®) ziginds 2018 vergodzhar.
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Figuur50 : evolutie van het aantal patiénten per jaar (open officina 2@18019) voor ATC klasse R0O3A
sympathicomimeticaia inhalatie
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Het geneesmiddel dat gebruikt wordt door het grootste aantal patiénten is salbutamol. Deze kortwerikgnde
mimetica (SABA) wordt gebruikt in dengytomatische behandeling (indien nodligan astma enchronisch
obstructief longlijden COPDQ
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OVERIGE MIDDELEN VOOR OBSTRUCTIEVE AANDOENINGEN VAN DE LUCHTWEGEN, VIA INHALATIE (RO3B)

Figuurs1: evolutie van de jaarlijkse netvA G 31 @Sy @l y KSi
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De geneesmiddelervan de ATC klassR03B omvatten de inhalatiecorticosteroiden (ICS, RO3BA) en de
kortwerkende (SAMA) en langwerkende (LAMA) anticholinergica (R03BB). zijn, na ICS/LABA, de

geneesmiddelen die door het grootste aantal patiénten worden gebruikt: 455.000 in 2@19eBn eerstelijns
basibehandeling voor astma. Ze mogen uitsluitend als laatste redmiddel worden gebruikt voor COPD.

De waargenometrends kunnen gedeeltelijk worden verklaabor een afname van het aantal ICS DDD's per
patiént (een omgekeerde trend ten opzichte van die waargenomen voor de gemiddelde doses ICS/LABA per

patiént).
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Figuur52: evolutie van daetto-uitgaven van het RIZIV per maand (open officina 202619) voor ATC klasse
R0O3B overige middelen voor obstructieve aandoeningen van de luchtwegen, via inhalatie
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De seizoenstrend (met winterpieken) is hier zichtbaar voor de meest gebruikte geiteketen.

De cromoglycaat (Lomudal ®) is in 2019 van de Belgische markt gehaald.
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Figuur53: evolutie van het aantal patiénten per jaar (open officina 2@ 2®19) voor ATC klasse R0O3B overige
middelen voor obstructiev@andoeningen van de luchtwegen, via inhalatie
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Langwerkende anticholinergica (LAMA: tiotropium, aclidinium, glycopyrronium, umedidirdoonjen als
eerstelijnsbehandeling moetegebruiktworden bij COPD. Om dit gebruik 8BOPD aan te moedigen, zijn de
vergoedingsvoorwaarden geschrapt in 2019 (passage van LAMA van hoofdstuk IV naar hoofdstuk ).
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OVERIGE SYSTEMISCHE MIDDELEN VOOR OBSTRUCTIEVE AANDOENINGEN VAN DE LUCHTWEGEN (R03D)

Figuur54 : evolutie van de jaarlijkse netwii 3 @Sy @ty KSGi wL%Lzx Sy &Sid |y
ziekenhuizer(alle patiénten) 20102019) voor ATC klasse RO3D overige systemische middelen voor obstructieve
aandoeningen van de luchtwegen
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De geneesmiddeleman de ATC klas§03D omvattertheophylline (RO3DA), de antagonisten van leukotriénen
(RO3DC) en de monoklonale antilichamen (R03DX); uitsluitend laatste redmiddel voor ernstige astma. De
toename van uitgaven hangiamenmet deze laatste geneesmiddelenklas$et 2016 was slechts rholecule
(omalizumab, Xolair®) beschikbasindsdien zijmepolizumab (Nucala ®, 2017) , reslizumab (Cinquaero®, 2018)
en benralizumab (Fasenra®, 2018) verdiaent. Omalizumab wordt tevens gebruikber de behandeling van
urticaria

Deze zeer dure geneestidielen zijn van toepassing op slechts een relatief klein aantal patiéntandaar dat
het aantal DDD slechts weinig toeneemt.
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Figuur55 : evolutie van de nettoitgaven van heRIZIV per kwartaal (opeofficina én ziekenhuizen(alle
patiénten) 2010 2019) voor ATC klasse R03D overige systemische middelen voor obstructieve aandoeningen van
de luchtwegen
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Deze grafiek illustreert de stijging van de uitgaven in verband met monald@ntilichamen, en het opnemen
in de vergoedbaarheidzan nieuwe moleculen (np®lizumab in 2016, benralizumab in 2018).
NB: omalizumab wordt tevens gebruildor de behandeling van urticaria
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Figuur56: evolutie van het aantal patiénten per jaar (opefficina 2016¢ 2019) voor ATC klasse R03D overige
systemische middelen voor obstructieve aandoeningen van de luchtwegen
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Deze grafiek illustreert het feit dat monoklonale antilichamen, in theorie gebruikt als laatste redmiddel bij
ernstige astma, varoepassing zijn op slechts een minderheid van de patiénten.
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L02Bc ANTIHORMONERN AANVERWANTE MIRER (HORMONE ANTAGONS AND RELATED RGE)

Figuur57 : evolutie van de jaarlijkse netigitgaven van het RIZIV en het aantal5 5 Q a
patiénten) 201Q; 2019) voor ATC klasse L02B antihormonen en aanverwante middelen
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De uitgaven voor deze klasse van geneesmiddelen zijn de laatste jaren sterk toegenomen.

1

Het grootste deel van de nettoitgaven van het RIZIW de ziekenhuizen wordt vertegenwoordigd door Xtadi
en Zytig® en in mindere mate door tamoxifen, fulvestrant en de aromataebitoren. De plotse toename in
KSG 3ASoNHzA 1 6555Qa0 @Fy RS yiAK2NY2y Sy SybootHety 3SNB | y
toegenomen gebruik van de actieve bestanddelen letrozol en fulvestrant.
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Figuur58: evolutie van de nettaiitgaven van het RIZIV per kwartaal (ziekenhuizen (alle patiénten)c2Z0B)
voor ATC klasse LO2B antihomaa en aanverwante middelen
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Bovenstaandagrafiek voor ATC klasse LO2B antihormonen en aanverwante middelen toont aan wiettale

uitgaven van het RIZIV in de ziekenhuizen zeer beperkt zijn voor tamoxifen, fulvestrant en de arematase
inhibitoren. Uit famanetgegevens blijkt dat, behalve voor fulvestrant dat via een intramusculaire injectie wordt
12853SRASYRI RS daAG3IF @Sy T AOK K22FRITF{StA2]1 GSNI K2230 8
op basis van letrozol en degarelix ziinde natA G 3+ @Sy Ay KSG LIdzo  A-®ydSand@&d A OA Yy I Q
in de ziekenhuizen. Voor tamoxifen betreft dit zelfs een-800d. Voor de overige aromatasehibitoren

bevindt het veelvoud indenett) 2 &G Ay RS Llzof A S1 S 0B ®fdpLichtg vade netdd OK (i dza

kost in de ziekenhuizen.

De voornaamste nettalitgaven in deze ATC klasse worden gecreéerd door de farmaceutische specialiteiten
Zytyga® en Xtandi@ie beiden een uitbreiding hebben verkregen van de terugbetaalinaieaties.

De farmaceutische specialiteit Zytiga® is sinds 1 augustus 2012 vergoedbaar voor de behandeling van
gemetastaseerde castratieresitente prostaatkanker (MCRPC) bij volwassen mannelogeiaikel. In februari

2014 werd de terugbetaling uitgebrkinaar de indicatie gemetastaseerde castratieresistente prostaatkanker
(mCRPC) prdocetaxel.

Door de komst en vergoedbaarheid van de farmaceutische specialiteit Xtandi® in december 2014, verminderde
het gebruik van Zytiga® wat zichtbaar is in de cijfarsaf de tweede helft van 2015. Immers, Xtandi® wordt
eveneens terugbetaald voor voor mCRPC jglostetaxel sinds 1 december 2014 en heeft een uitbreiding van de
vergoedbaarheid gekend naar mCRPCdweetaxel op 1 oktober 2015.

Het valt op dat in het laate kwartaal van 2018 de uitgaven voor Zytiga® sterk toenemen. Dit valt te verklaren
R22NJ RS dzAGoNBARAY3I @Iy RS GSNHAoSGHItAy3a aAYyRa wm 21
gediagnosticeerde hoedsico gemetastaseerde hormoongevoeligeogtaatkanker (MHSPC) bij volwassen
YIEYyySys Ay O2YO0AYylFGAS YSG I'yRNRISSYRSLINAGIF GASGIKSNI LIAS

[N
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gepaard met belangrijke uitbreiding van het aantal patiénten dat voor een behandeling in aanmerking kwam. In
de bovenstaande grafiek is deze grootteorde van toename duidelijk zichtbaar.

Ook Xtandi® wordt sinds 1 oktober 2019 terugbetaald voor een derde indicatiegémettastaseerde castratie
resistente prostaatkanker). De toename in het aantal patiénten dat inmaaking zal komen voor een
behandeling in deze indicatie met Xtandi® zal naar alle waarschijnlijkheid veel bescheidener zijn.

Tot slot dient te worden opgemerkt dat beide specialiteiten (Zytiga® en Xtandi®) worden terugbetaald in het
kader van een overeg&omst en de werkelijke uitgaven dus lager liggen.

De gestegen nettaitgaven voor fulvestrant in het vierde kwartaal van 2017 kunnen verklaard worden door een

toename in het gebruik van fulvestrant in delijnsbehandeling (zi€iguurs9)
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vermoedelijk te wijten aan de publicatie van de resultaten van de klinische studie FALCON in 2017. De uitbreiding
van e vergoedbaarheid naar d¢ lijnsbehandeling (met bijhorende prijsdaling van 6,53%) trad echter pas in
werking op 1 augustus 2018.

58

G628yl YS @y KSi

F+ydlf 555Qa

december 2017 wgoedbaar werd in combinatie met letrozol/anastrozol.
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OVERIGE GENEESMIDDELENKLASSEN (OPENBARE @&#dEINA)
detailanalyse)
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C09¢ MIDDELEN AANGRIJPEND OP HET RENMBIETENSINESYSTEEM

De uitgaven binnen de klasse van de middelen aangrijpend op het rangietensinesysteem kenden een
duidelijke daling tot en met 2018. In 2019 zien we opnieuw een lichte stijging van de uitgaven binnen deze klasse.
In vergelijking met 2018 zien we dat2619 voornamelijk de combinatiepreparaten op basis van angiotensine
[l-antagonisten (C09D) en (in mindere mate) de combinatiepreparaten op basis vanhitiiieren (C09B) aan

de basis liggen van deze stijging.

24 oSOUNBTU KSG I I yatiégnfen, Heh wedrin eed ¥erdir Stabiele peyiadé dveneens een
stijging in 2019 in vergelijking met de voorgaande jaren.

Figuur60: evolutie van de jaarlijkse netigtgaven van het RIZIV (open officina 202019) voor ATCadsse C09
middelen aangrijpend op het reniangiotensinesysteem

AGENTS ACTING ON THE RENGOTENSIN SYSTEM

200

180

160
140
120
100

80

60

Net expenditures NIHDI (RIZIV/INAMI) in mio EURO

40

0

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019
m C09D ANGIOTENSIN Il RECEPTOR BLOCKERS (ARBs), COMBINATIONS
B C09C ANGIOTENSIN Il RECEPTOR BLOCKERS (ARBs), PLAIN
CO09B ACE INHIBITORS, COMBINATIONS
B CO9A ACE INHIBITORS, PLAIN

80 | MORSE 2020 ( gegevens 2019
Directie Farmaceutisch BeleiDienst voor Geneeskundige Verzorging
RIZIV



Figuurel: evolutie van de jaarlijkse netdzA G A @Sy @Iy KSG wL%L+3X KSG FFydlf L
officina 2016 2019) voor ATC klasse C09 middeaangrijpend op het renirg@ngiotensinesysteem
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ANGIOTENSINECONVERSIEYMINHIBITOREAQEREMMERS COMBINATIEPREPARATEN

Wat de combinatiepreparaten op basis van A€fEmers betreft, zien we dat de constante stijging van de laatste

2 NBy 2L) gt 1 @y KSG FlFyidlt 555048 TAOK 221 Ay RS LISt
deze klasse kenden dan weer eendslijke daling in 2017, de oorzaak hiervan was het toepassen van de-combi

cliff voor de specialiteiten op basis van perindopril + amlodipine (Coveram® + generieken).

In 2018 en 2019 zien we opnieuw een geleidelijke stijging van de jaarlijkseuitgihoen. Naast een geleidelijke
stijging van de uitgaven voor Coveram® (+ generieken) en Coversyl® (+ generieken), zien we dat ook de uitgaven
voor de specialiteiten Triplixam® en Bipressil® een duidelijk stijgende trend vertonen. Dezelfde trend zien we

eveneed @22NJ KSG FFydlf 555Qa LISNI YIFYR Sy KSG FFydrf LI
Figuur62: evolutie van de jaarlijkse netivA G 3 @Sy @Iy KSG wL%L+ Sy &S I ydalt
voor ATC klasse C09B A@fEmers, combinatiepreparaten
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Figuur63: evolutie van de nettaitgaven van het RIZIV per maand (open officina 202619) voor ATC klasse
C09B ACEemmers, combinatiepreparaten
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Figuur65 : evolutie van het aantal patiénten per jaar (open officina 2@1819) voor ATC klasse C09B-ACE
remmers, combinatiepreparaten
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ANGIOTENSINEANTAGONISTHSARTAEN) COMBINATIEPREPARATEN

bl SSy LISNAR2RS @ty adloAftAalriArsS oG oSUNBTIE KSOG I ydl
we een duidelijke stijging voor de jaren 2018 en 2019. Deze stijging is voornamelijk toe te schrijven aan volgende
spOA L E AGSAGSY 61 NBlIy 126St KSG FlFydlrt LIGASYGSYy It a
toegenomen:

- Sevikar® (+ generieken): een combinatiepreparaat op basis van olmesartan medoxomil en amlodipine;

- Sevikar HCT®: eeocombinatiepreparaat op basis van olmesartan medoxomil, amlodipine en
hydrochloorthiazide;

- Belsar plus® (+ generieken): een combinatiepreparaat op basis van olmesartan medoxomil en
hydrochloorthiazide.

bllad RS adAaz23ary3d JlIy RSbkDp datlé P&iliek EnReSto®y dpgeNdményinede G £ G
vergoedbaarheid sinds 1 november 2016, een duidelijke opmars maakt.

Wat de uitgaven binnen deze klasse betreft, valt vooral de sterke daling in 2017 op. Deze is te wijten aan:

- de groepsgewijze heiening van de sartanen, met als gevolg een transfer van alle specialiteiten op basis
van olmesartan naar hoofdstuk | op 1 april 2017, geassocieerd met een prijsdaling van 10%, en

- de toepassing van het referentieterugbetalingssysteem en de cafifbiop 1 juli 2017 voor de
(combinatie)preparaten op basis van olmesartan medoxomil. Binnen de ATC klasse C09D zijn dat
Sevikar® (+ generieken), Sevikar HCT® en Belsar plus® (+ generieken). De daling wordt deels
gecompenseerd door de sterk stijgende uitgaven vi®ispecialiteit Entresto®, een specialiteit die de
voorbije jaren tijdelijk werd terugbetaald in het kader van een overeenkomst, maar sinds 1 juni 2020
definitief is ingeschreven in de vergoedbaarheid.
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Figuur67: evolutie van dgaarlijkse nettedzA G 3 @Sy @Iy KSG wL®%L+ Sy RES)
voor ATC klasse C09D angiotenslrantagonisten, combinatiepreparaten
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Figuur68: evolutie van de nettaitgaven van het RIZIV per maafopen officina 201% 2019) voor ATC klasse
C09D angiotensind-antagonisten, combinatiepreparaten
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Figuur69Y S@2t dziAS @Iy KSi
angiotensinell-antagonisten, combinatiepreparaten
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Figuur71: evolutie @an de jaarlijkse nettalzA G 3 @Sy @Iy KSi
officina 2016 2019) voor ATC klasse C09D angioterBiaatagonisten, combinatiepreparaten
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A02B¢ MIDDELEN BI1J ULCUS PEPTICUM EN REFLUXZIEKTE

Tot en me2016 was een duidelijke stijging te zienindenatd G 3+ @Sy Sy KSG FFydlf 555Q4
A02B, de middelen die gebruikt worden voor de behandeling van ulcus pepticum en refluxziekte.

In 2017 is een duidelijke knik te zien in zowel de c@ey KSG I yil f 555@gaveh. D& RST S
oorzaak hiervan is de groepsgewijze herziening van de betrokkerklA3$®2, op basis waarvan een aantal
belangrijke wijzigingen in werking getreden zijn op 1 april 2017:

- Deoverhevelingvan hoofdstdkL 0 & L2 AGSNA2NRARE O2yGNBE SO yIFIF NI K227FF
verpakkingen (meer dan 60 eenheden) van specialiteiten met als werkzaam bestanddeel omeprazol,
lansoprazol, pantoprazol of rabeprazol met een terugbetaling in categorieoAdebehandeling van het
syndroom van ZollingeEllison en de nabehandeling van een radiofrequeabtatie van de
slokdarmmucosa voor Barrethucosa,

- De grote verpakkingen van lansoprazol 30 mg , namelijk 84 tabletten, 98 tabletten en 100 tabletten
ondergingen op 1 april 2017 een daling van deadfrieksprijs van 33% en zijn sindsdien vergoedbaar in
hoofdstuk V.

Daarnaast werd op 1 januari 2017 een besparingsmaatregel doorgevoerd voor de generieke specialiteiten op
basis van pantoprazole. Deze maagkdad als doel de prijs te regulariseren van generieke specialiteiten
waarvoor depatent cliff op 1 januari 2017 niet wer toegepast wegens de onbeschikbaarheidn de
referentiespecialiteit.

89 | MORSE 2020 ( gegevens 2019
Directie Farmaceutisch BeleidDienst voor Geneeskundige Verzorging
RIZIV



Figuur72: evolutie van dawetto-dzA (G 3+ @Sy @ty KSG wL®%L+ Sy K230i49) voory i €
ATC klasse A02B middelen bij ulcus pepticum en refluxziekte
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Figuur73: evolutie van de nettaitgaven van het RIZIV per maand (open officina 202819) voor ATC klasse
A02B middelen bij ulcus pepticum en refluxziekte
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Figuur7dY S @2t dziAS @Iy KSi
middelen bij ulcus pepticum en refluxziekte
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Figuur75: evolutie van het aantal patiénten per jaar (open officina 22619) voor ATC klasse A02B middelen
bij ulcus pepticum en refluxziekte
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Figuur76: evolutie van de jaarlijkse netigitgavenvanhew L %L + > KSG FFyaF € LI GASyGSy S
officina 2016¢ 2019) voor ATC klasse A02B middelen bij ulcus pepticum en refluxziekte
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NOG6AC ANTIDEPRES8IV

Figuur77: evolutie van de jaarlijkse netigitgaven van hetv L 2L +
voor ATC klasse NOGA antidepressiva
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De RIZINitgaven voor de groep van de antidepressiva kent reeds enkele jaren een dalende trend. De relatief
sterke daling die zichtbaar was in 2015 en 2016,ndssR017 duidelijk afgezwakt. Toch wordt ook in 2018 en

Hnmep SSy ftAOKGS RItAy3I Ay RS dzAG3FBSy 6+ NBSy2YSy:
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Figuur78: evolutie van de nettaitgaven van het RIZIV per maafopen officina 201% 2019) voor ATC klasse
NOBA antidepressiva
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Figuur 80 : evolutievan het aantal patiénten per jaar (open officina 204&019) voor ATC klasse NO6A
antidepressiva
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De uitgaven van de antidepressiva kennen een licht dalende trend. De sterke daling die in de voorafgaande jaren
(2015 en 2016) waargenomen werd en die radde danken was een de komst van verschillende generieken en

het openen van enkele referentieclusters, zet zich sinds 2017 in lichtere mate verder. Vooral voor
geneesmiddelen op basis van duloxetine blijft een dalende trend waarneembaar in de uitgangezi&n het
FFEydlrf 55504 @ly RSI S Y2tS0dxA S @ONRe2 O2yailyid oftAcFix
van de prijzen.

58S vYSSad 3ASoNHzA 1G4S FYGARSLINBaA&aADES 1265t dzA G DSRNHA G A
basis van escitalopram (Sipralexa en generieken). Deze molecule is sinds 2016 ook verantwoordelijk voor de
meeste uitgaven binnen de groep van de antidepressiva.

Wanneer gekeken wordt naar het aantal pati€nten, blijft dit aantal voor de meeste anédsipa relatief stabiel.

Enkel de molecule trazodone valt op als antidepressivum met een stijgend aantal patiénten. Deze stijging
6SSNAELIASAStEG T AOK SOKGSNI yASitG Ay KSG FlFydGlf 555Qa%
antidepressiva gebruikvertoont geen noemenswaardige veranderingen. In 2019 werd een lichte stijging gezien

t.0.v. 2018 ( een stijging van 1,4%).
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Figuur81: evolutie van de jaarlijkse netisitgaven van het RIZIV, het aantal patiéntenenthéty G | £ 555 Q& ¢ 2
officina 2016¢ 2019) voor ATC klasse NO6A antidepressiva
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ConclusieDe recente evolutie binnen de antidepressiva is relatief beperkt. Het aantal patiénten blijft drie jaar

op rij vrij stabiel en kent in 2019 een lichte stijging. Dézé A 23 Ay 3 6SSNBRLIA SISt G T AOK Ay
2019 iets sterker stijgt dan in de voorafgaande jaren. De uitgaven kennen de afgelopen vier jaren daarentegen

een licht dalende trend.
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Figuur82: evolutie van dgaarlijksenetto-uita I @Sy @Iy KSi
voor ATC klasse NO5A antipsychotica
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uitgaven kennen een algemeen dalende trend, die zich, na een lichte stijging in 2017, ook voor 2018 en 2019

verder zet.
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Figuur83: evolutie van daetto-uitgaven van het RIZIV per maafugpen officina 201% 2019)voor ATC klase
NO5A antipsychotica
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Figuur84 : evolutie vanK SG I y i+ f 5 5dpéhaofficidls RI5YA019)/6or ATC klassélO5A
antipsychotica
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Figuur 85 : evolutie vanhet aantal patiénten per jaafopen officina 2016 2019) voor ATC klass@&05A
antipsychotica
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In 2018 en 2019 wordt een afname in de uitgaven van de antipsychotica gezien. Deze daling is voornamelijk te
wijten aan de verminderde uitgaven voor olanzapine (2018) en de daling vartgéen voor paliperidone
(2019).

De uitgaven voor olanzapine kennen een opvallende daling in april 2018. Op dat moment werd voor verschillende
specialiteiten op basis van olanzapine een prijsdaling door het bedrijf doorgevoerd. Deze prijsdaling volgde op
de invoering van de zogenaamde plafondprijzen, waardoor duurdere verpakkingen riskeerden om uit de
terugbetaling te verdwijnen.

In april 2019 werd het referentieterugbetalingssysteem toegepast voor paliperidone (I®eb#&rdoor toont

de uitgavenrgrafiek van deze molecule een duidelijke daling. Toch blijft paliperidone verantwoordelijk voor het
grootste deel van de uitgaven van de antipsychotica (29% van de uitgaven in 2019) . Bovendien blijft de stijgende
tendens voor de uitgaven van deze molecutthziok na de toepassing van het referentieterugbetalingssysteem
verderzetten. De uitgaven voor Abili®en generieken (aripiprazole) kent sinds 2017 een licht stijgende trend,
terwijl de uitgaven voor moleculen op basis van risperidone (risperdal en igi&ea) licht dalen. De uitgaven

van de overige geneesmiddelen binnen de antipsychotica blijven, op enkele seizoensgebonden pieken en op de
uitgaven van lithium (zie hieronder) na, de laatste drie jaren vrij stabiel.

Hoewel paliperidone verantwoordelijk i®or een groot deel van de uitgaven, weerspiegelt zich dit niet in het
FEyadlrt LIGASYyGSys y20K Ay KSG FlFydGrf 555Qad |1 SG YSSa
LI GASYyGSy Fta Ay Iyl &endesebeRen). Hentd| mtiiten Hatdhey dhietigpine N2 |j dzS €
behandeld wordt, stijgt jaar na jaar. Voor de overige antipsychotica wordt hier een daling gezien, die de toename

bij Seroquel®en generieken maskeert: het totaal aantal patiénten dat met antipsychotica wordt behandeld,

blijft immers stabiel.
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voor middelen op basis van lithium (zie hieronder).

Speciale aandacht kan besteed worden aan lithium. De impactigantgaven van deze molecule binnen de
FyGdALEA@OK2GAOF Aa ONRA2 O0SLISNyde h21 KSG FFyaGFt LI GA
relatief laag. Toch valt de duidelijke knik in de drie curves (zowel de uitgaven, als het aantabpadls aantal

555Q40 @ty 06S3aAAY wHnmy 2L 581 S dzAd3SaLINB]lSy GSNHAQGI ¢
Maniprex® Sinds 1 november 2019 wordt Camc®ljeveneens op basis van lithium) als alternatief terugbetaald

bij bipolaire stoornisen, wat zich reflecteert in een stijging van de betrokken curves.

Figuur86: evolutie varde jaarlijkse nettedzA G 3 @Sy @Iy KSG wL%L+xX KSG FFydFf L
officina 2016¢ 2019) voor ATC klasB¥5A antpsychotica
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ConclusieHet verbruik van antigychotica kent de laatste dri@aren geen opvallende wijzigingen. Zowel het
FEydrt LIGASYGSYy Ffa KSG FFrydGlFf 5550a o0fAc2Fd aidloAisStd
wijten is aan respectievelik de plafondprijs voor olanzapine en de toepassing van het
referentieterugbetalingssysteem voor paliperidone.
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Figuur87: evolutie van de jaarlijkse netgitgaven van het RIZIV en et y (i I €
voor ATC klasse NO3A aefiileptica
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Figuur88: evolutie van de nettaitgaven van het RIZIV per maand (open officina 2026819) voor ATC klasse
NO3A antiepileptica
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Figuur90 : evolutie van het aantal patiénten per jaar (open officina 2@119) voor ATC ldae NO3A anti
epileptica
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De uitgaven van de angipileptica kennen de laatste drie jaren een licht stijgende trend. Deze oplopende tendens
wordt niet door een specifieke molecule veroorzaakt, maar blijkt de som te zijn van de stabiele tot matig
stijgence uitgaven van de meeste moleculen binnen deze groep. De duidelijke daling in de uitgaven die begin
2016 werd waargenomen voor pregabaline, is te wijten aan de opening van het referentieterugbetalingssysteem
voor deze molecule.

Wat het aantal patiénten kteeft, is een zeer sterke stijging te zien bij Lyrica® en generieken. Hier moet rekening
gehouden worden met het feit dat pregabaline ook voor andere indicaties geindiceerd is (angststoornissen en
neuropathische pijn) en dat Lyrica ® sinds 1 september 2@i8t terugbetaald in hoofdstuk I. In 2019 werd
slechts bij 1,5% van de patiénten pregabaline afgeleverd in vergoedingscategorie A (aanvullende behandeling
van aanvallen van partiéle epilepsie, mits voldaan aan specifieke voorwaarden; goedkeuring dsereadv

arts); 98,5% van de patiénten werd behandeld met pregabaline vergoed in vergoedingscategorie B (Hoofdstuk
I). Gezien het hoge aandeel van pregabaline, leidt een berekening voor het aantal patiénten dat met anti
epileptica behandeld wordt op basi@n de ATC klasse NO3A, tot een overschatting. Een groot deel van de
patiénten die met Lyrica® of generieken behandeld wordt, zal dit geneesmiddel immers voor een andere indicatie
dan epilepsie gebruiken. Het is bijgevolg moeilijk om op basis van dezeegsgiuitende conclusies te trekken

over het aantal patiénten dat met angipileptica behandeld wordt. Wel werd berekend dat, wanneer Lyrica en
generieken buiten beschouwing zouden gelaten worden, het aantal patiénten dat een terugbetaling veor anti
epileptica ontvangt, eerder stabiel , tot zelfs licht dalend zou zijn. Het feit dat de stijging voor de uitgaven minder
uitgesproken is dan het stijgend aantal patiénten, kan verklaard worden door de prijsdaling die pregabaline begin
2016 onderging naar aanléidy van het openen van de referentiecluster.
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Het aantal patiénten dat met Depakif®en generieken behandeld wordt, kent een dalende trend. Het aantal
patiénten dat met Keppr&®en generieken wordt behandeld, stijgt licht. Bij de overige moleculen wordt geen
uitgesproken evolutie waargenomen.

58 3S3S@Sya 20SNJ KSd Frydlrf 55504 6SSNELAS3ISESY RS
waargenomen. Naast een lichte stijging $pecialiteiten op basis van levetiracetam (KepPen generieken),
valt ook hier vooral de sterke stijging voor pregabaline op. De redenering die hierboven werd aangehaald voor
het aantal patiénten, kan hier opnieuw gevolgd worden.
Figuur91: evolutie van de jaarlijkse netdzA G A @Sy @Iy KSG wL%L+x3X KSG FFydlf L
officina 2016 2019) voor ATC klasse NO3A aqileptica
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duidelijk stijgende trend. Voorzichtigheid met de interpretatie is geboden, aangezien pregabaline, dat binnen
deze groep relatief zwaar doorweegt, ook vaordere indicaties dan epilepsie gebruikt kan worden.
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B02B¢ VITAMINE K EN OVERIGE HEMOSTATICA

Figuur92: evolutie van de jaarlijkse netivA G 3 @Sy @y KS{G wL %L+
voor ATC klasseDBB vitamine K en overige hemostatica
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Figuur93: evolutie van de nettaitgaven van het RIZIV per maand (open officina 2026819) voor ATC klasse

B02B vitamine K en overige hemostatica
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Figuur95: evolutie van het aantal patiénten per jaar (open officina 202619) voor ATC klasse B02B vitamine

K en overige hemostatica
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Op 1juli 2017 onderging Kogenate ® en Helixate Nexgen®een prijsdaling omdat de molecule coagulatiefactor VIl
18 jaar op de markt was. Diertaalt zich in een dalende trend in de uitgaven voor deze molecule sinds 2017. De
uitgaven voor coagulatiefactor IX (Alprolix ®, Benefix ®, ldelvion ® en Nonafact ®) stijgen licht. Aangezien
coagulatiefactor VIII verantwoordelijk is voor het leeuwendeah de uitgaven binnen de getoonde groep,
vertaalt de daling in de uitgaven van deze molecule zich naar de uitgaven van de groep: ook daar wordt een
dalende trend gezien sinds 2017.

Het aantal patiénten dat behandeld wordt blijft relatief stabiel. In 20d®dt een lichte stijging gezien. Hierbij
kan opgemerkt worden dat het over zeldzame aandoeningen gaat, waardoor een kleine toename in het absolute
aantal patiénten, tot een zichtbare stijging leidt.

Het verbruik in DDD schommelt licht; na een dalingdh7 en 2018 wordt er in 2019 terug een beperkte stijging
waargenomen.

Figuur96: evolutie van de jaarlijkse netdeA G 3+ @Sy @Iy KSG wL%L+>X KSG FFydalt
(open officina 201§ 2019) voor ATC klasB®2Bvitamine K en overige hemostatica
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Het aantal verbruikte DDD is niet zichtbaar op de bovenstaande grafiek. Deze bedroegen in 2016,2017, 2018 en
2019 respectievelijk: 144.083, 140.803, 135.043 en 137.752.
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MO5B¢ MIDDELEN MET INVLOED OP DE BOTSTRRIERMVINERALISATIE

Figuur97: evolutie van de jaarlijkse netizA G 3 @Sy @y KSi wL%L+ Sy cRES)

voor ATC klasse M0O5B middelen met invloed op de botstructuumiereralisatie
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Figuur98: evolutie van de nettaitgaven van het RIZIV per maand (open officina 202619) voor ATC klasse

MO5B middelen met invloed op de botstructuurgemineralisatie
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De daling van de uitgaven van de middelen met invioed op deroetsur en¢mineralisatie, die vanaf 2015
duidelijk waarneembaar was, stabiliseert zich sinds 2017. Deze stabilisatie van de uitgaven van de klasse wordt
ook teruggezien wanneer er gekeken wordt naar de individuele moleculen. Het valt op dat één molecule,
namelijk denosumab (Prolia ® / Xgeva ®), verantwoordelijk is voor het grootste deel van de uitgaven binnen deze
klasse: in 2019 werd 81% van de uitgaven van dekieSe M0O5B gerealiseerd door denosumab (waarbij Prolia

® en Xgeva ® respectievelijk 379%44% van de uitgaven voor de MBO05 klasse voor hun rekening nemen). Op 1
maart 2017 wordt de comhiliff toegepast voor Fosavance ® en generieken, wat zich uit in een daling van de
uitgaven voor deze moleculen. In 2019 wordt er een tijdelijke knik gezide uitgaven van Fosamax ® (daling)

en Fosavance ® (stijging), wat te wijten valt aan de tijdelijke onbeschikbaarheid van Fosamax ® (zie verder).

Waar de specialiteiten op basis van denosumab (Prolia ® / Xgeva ®) de grootste speler zijn binnen de uitgaven
(verhouding Prolia ® / Xgeva ® bedroeg in 2019: 46% en 54%), staat bij het aantal patiénten Fosamax ® (en
generieken) bovenaan. Medio 2019 valt het aantal patiénten dat met Fosamax ® behandeld wordt, echter
duidelijk terug. Deze plotse daling is te wijtean een tijdelijke onbeschikbaarheid. Op hetzelfde moment wordt

een toename gezien van het aantal patiénten dat Fosavance® gebruikt. Deze stijging kan verklaard worden door
een switch van Fosamax ® naar alternatieven ten gevolge van de onbeschikbaarh&dsamax ®. Ook bij
Actonel ® wordt een gelijktijdige stijging waargenomen, weliswaar in beperktere mate. Alenca ® is sinds begin
2019 niet langer op de markt, wat zich vertaalt in een uitdoving van het aantal patiénten.

Wanneer we kijken naar het ventik in DDD, zien we dat de specialiteiten op basis van denosumab (Prolia ® /
Xgeva ®) het meest gebruikt worden (verhouding Prolia ® / Xgeva ® in 2019: 42% / 58%) en dat dit gebruik een
stijgende lijn kent. Bij de overige middelen zien we een weerspiegelan de gegevens over het aantal
patiénten: een duidelijke daling bij Fosamax ® (en generieken), die (deels) gecompenseerd wordt een stijging bij
Fosavance ® en in mindere mate bij Actonel ®. Ook wordt de uitdoving van Alenca ® begin 2019 waargenomen
op DD niveau.

Figuuro9Y S @2t dziAS @Iy KSG FFyidl f (2% war ATCKIseMO5Byfrikidetes LIS y
met invloed op de botstructuur egmineralisatie
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Figuur100: evolutie van hetantal patiénten per maand (open officina 204&019) voor ATC klasse M05B
middelen met invioed op de botstructuur emineralisatie
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ConclusieDe uitgaven van de klasse stabiliseren zich. Het aantal patiénten kent een licht dalende trend, terwijl
RS 555 @l stigéhge tréndl kennen. Enkel in 2019 wordt, voor het eerst sinds 2011, een daling in het
3SoN¥zA | QOly 555Qa ¢l FNBSy2YSy o
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LO3AG IMMUNOSTIMULANTIA

Sinds 2014 zien we een duidelijke daling in zowel de ngtgaven, het aantal behandelde patiénten als het
FFydlrf 555Qa @22NJ RS !¢/ 1€t aasS [no! X RS AYYdzy2aidAydz
gebruik van de specialiteit op basian interferon betala, Avonex®.

Avonex® wordt gebruikt ter behandeling van multiple sclerose. De sterke daling in het gebruik van deze
specialiteit is waarschijnlijk te wijten aan de terugbetaling van nieuwe eerstelijinsgeneesmiddelen voor multiple
scleose, zoals Aubagio® (LO4AA31) , Tecfidera® (LO4AX07) , Plegridy® (peginterferdn befa X

Daarnaast zijn er in deze klasse ook een aantal prijsdalingen doorgevoerd, die mee aan de basis liggen van de
daling van de jaarlijkse nettoitgaven:

- Interferonbeta-la:
O NMKAMKHAM®BY YIFIFGNBEISEt G2dzRS 3IASYySSaAaYARRSE Syé 0

- Interferon betalb:

O NMKNOKHAMTY NB3Idzf  NARaFGAS doA2f23A0Ftaéy 22N
prijsdaling van 7,5% werd doorgevoerd tussen 1 januari 2014 en 1 januari 207 kader
gy RS YIIGNBISE aoA2f23A0Ftaés 6SNR SSy oA2] 2
tot een totale prijsdaling van 10% te komen.

O ANMKANKHAMYY NB3IdzE F NAalFiAS aoAz2f23A0Ftasy +£22N
prijsdaling van10% werd doorgevoerd voor 1 april 2018 in het kader van de maatregel
GoA2t23A0Ffaer gSNR SSy o0A212YSYRS LINAR2ARIfAY:
prijsdaling van 15% te komen.

- Peginterferon:
O AMKATKHAMTY YI I G4NB3ISt apdzRS 3ISySSaYARRSE Syé 0

- Filgrastim:

O NMKNOKHAMTY NBIdzf F NAalFiAS aoAz2f23A0FtaéyY +£22N
prijsdaling van 7,5% werd doorgevoerd tussen 1 januari 2014 en 1 januari 2017 in het kader
gy RS YIFIFGNBISE aoA2f 2 3dadyVad27% dabrgeNderd D80 0 A 21 2
tot een totale prijsdaling van 10% te komen.

O AMKANKHAMYY NB3IdzZ |l NRE&FGAS aoA2t23A0Ft &y +22
prijsdaling van 10% werd doorgevoerd voor 1 april 2018 in het kader vamaddregel
GoA2t23A0Ffaer gSNR SSy o0A212YSYRS LINR2ARIfAY:
prijsdaling van 15% te komen.

- Pedfilgrastim:

O AMKAMKHAMYY Yl I G4NB3S
O NMKMAKHAM®Y (DEB JFaaa

t a2dzRS 3ISYySSaYARRStSyé¢ 0
Y3 GOA?2

- Glaframeer:
o 01/07mnmyY YIFFGONBEISt a2dzRS 3ISYSSaYARRSESyé¢ owmp 2
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Figuur102: evolutie van de jaarlijkse netdzA G 3 @Sy @ty KSG wL¥%L+ Sy
2019) voor ATC klasse LO3A immunostimulantia
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Figuurl03: evolutie van de nettaitgaven van het RIZIV per maand (open officina 202819) voor ATC klasse

LO3A immunostimulantia
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Figuur104Y S@2t dziAS @Iy KSG FFydalt
immunostimulantia
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Figuur106: evolutie van dgaarlijkse nettedzA G 3 @Sy @l y KSi

(open officina 201§ 2019) voor ATC klasse LO3A immunostimulantia
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DOSSIERIMMUNOTHERAPIE: IMMUNE CHECKPOINT INHIBITOREN

Op dit ogenblikoktober 2020) zijn er zeven Immune Checkpoint Inhibitaggeregistreerd door het Europees
GeneesmiddelenagentschdBMA):
ipilimumab, pembrolizumab, nivolumab, cemiplimab, durvalumab, atezolizumab en avelumab.

Anti-CTLA

Ipilimumab is tot op heden de enige vertegenwoordiger van de@mtiAd.

Ipilimumab (Yervoy®js vergoedbaagnls monotherapie of in combinatie met nivolumab voor de behandeling
van gevorderd (inoperabel of gemetastaseerd) melanoom bij volwassenemivestens 18 jaar, met Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) performance van 0 of 1.

Yervoy®werd initieel terugbetaald op basis van een gerandomiseerde, dubbelblinde, multicentrischg- fase
studie waarin ipilimumab als monotherapie, ipilimumab in ddmatie met een peptidevaccin (gp100) en gp100
als monotherapie werden vergeleken bij patiénten reetder behandeld gevordenshelanoom.

De mediane globale overleving was 10 maanden met ipilimumatppf/00 versus 6,4 maanden met gp100

(hazard ratio 0,68)

Yervoy®werd in eerste lijn terugbetaald op basis van een studie waarin patiénten wegidgandomiseerd
tussen chemotherapie plus ofwel ipilimumab ofwel placebo. De mediane overleving was respectievelijk 11,2
maanden met chemotherapie plus ipilimumen 9,1 maanden met chemotherapie plus placebo (hazard ratio
0,69).

Later bleken zowel Keytrud@als Opdiv® te leiden tot een betere overleving bij rechtstreeksergelijking met
ipilimumab met een hazard ratio van respectievelijk 0,61 en 0,65.

In de Cleckmate067 werd Opdivi®alleen of in combinatie met Yerv@@vergeleke met Yervoy®alleen.

Zowel nivolumab alleen als de combinatie nivolumab plus ipilimumab leidden tot een significant betere
progressie vrije overleving en globateerleving. De stiie was niet opgezet met de bedoeling nivolumab

alleen te vergelijken met nivolumab + ipilimumab.
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Figuur 107 : evolutie van de jaarlijkse netigitgaven van het RIZIV voor de a@iiLA4 geneesmiddelen:
ipilimumab
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Figuurl08 evolutie van het verbruik in DDD voor de aBfTLA geneesmiddelen: ipilimumab
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Yervoy ® is terugbetaalbaar sedert 1 juni 2012. De evolutie van de uitgaven (evenals het verbruik, uitgedrukt in
DDD) kennen een wisselend verloapworden beinvioed door uitbreiding van vergoedbaarheid van ipilimumab

en inschrijvingen in de vergoedbaarheid van andere behandelopties voor melanoom, evenals uitbreidingen van
de vergoedbaarheid van deze alternatieven.

-Vanaf 1 juni 2015 is Yervog®neens terugbetaalbaar in eerste lijn. Deze uitbreiding van de indicatie resulteert
in een stijging van de uitgaven/van het verbruik.

-Vanaf 1 april 2016 en 1 mei 2016 zijn respectievelijk Opdivo ® (nivolumab) en Keytruda ® (pembrolizumab)
terugbetaalbar voor gevorderd (inoperabel of gemetastaseerd) melanoom bij volwassenen in monotherapie. Er
is een daling waarneembaar in de uitgaven/ in het verbvaik Yervoy ®

-Vanaf 1 januari 2017 wordt Yervoy ® terugbetagdgdorderd (inoperabel of gemetastase@rmelanoom bij
volwassenerin combinatie met Opdivo ®.

-Vanaf 1 februari 2017 worden Mekenist ®/Tafinlar ® eveneens terugbetaald bij gevorderd BRAF gemuteerd
melanoom

-Vanaf 1 januari 2019 en 1 februari 2019 er een uitbreiding van de vergoedbaarheigbr respectievelijk
Keytruda ® en Opdivo ® (adjuvante behandeling bij melanoom)

-Vanaf 1/8/2019 worden Tafinla® /Mekinist ® terugbetaald bij stadium IIl BRAF gemuteerd melanoom na
volledige resectie
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Anti-PD(L)1

De antiPD(L)1 worden volgens de huidige overeenkomsten in het kader van artikel 112 en volgendiet

K.B. van 1 februari 2018 tot vaststelling van de procedures, termijnen en voorwaarden inzake de
tegemoetkoming van de verplichte verzekering voor gesteindige verzorging en uitkeringen in de kostan
farmaceutische specialiteiteankel geévalueerd door de CTG bij initiéle inschrijving. Nadien worden de anti
PDL1 vergoed zonder voorafgaande evaluatie door de Commissie Tegemoetkoming Geneesmiddelen (CTG) voor
alle door EMA geregistreerde indicaties vanaf de eerste dag van de malgehdmp de notificatie door de

firma vande registratie van een nieuwe indicatie door het EMA.

Indicaties, datum van vergoedbaarhei€TG evaluatie, studies

Anti-PD1

Pembrolizumab(Keytruda®)

Indicatie

Datum

vergoedbaarheid

CTG

evaluatie

Studie

fase

Eindpunt
gehaald

gevorderd (inoperabel of gemetastaseerd)
melanoom bij volwassenen (monotherapie).

1 mei 2016

ja

ja

eerstelijnsbehandeling van gemetastaseerd fi
kleincellig longcarcinoom (NSCLC) bij
volwassenen met tumoren dieDL1-expressie
vertonen met een tumour proportion score
(TPS) > of = 50 % zonder EGFRLKpositieve
tumormutaties (monotherapie).

1 mei 2017

ja

ja

de behandeling van lokaal gevorderd of
gemetastaseerd NSCLC bij volwassenen met
tumoren die PEL1-expressie vertonen met een
TPS > of = 1 % en die ten minste één eerdere
chemotherapie hebben ondergaan
(monotherapie).

1 mei 2017

met recidief of refractair klassiek
hodgkinlymfoom (cHL) bij wie autologe
stamceltransplantatie (ASCT) en brentuximab
vedotin (BV) hebben gefaald of die niet in
aanmerking komen voor transplantatie en bij
wie BV heeft gefaald (monotherapie).

1 juni 2017

nee

NVT

lokaal gevorderd of gemetastaseerd
urotheelcarcinoom bij volwassenen die eerder
platinumbevattende chemotherapie hebben
ondergaan (monotherapie).

1 oktober 2017

nee

4 niet vergelijkende studie; primair eindpunt was responspercentage
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lokaal gevorderd of gemetastaseerd 1 oktober 2018 nee 2 NVP
urotheelcarcinoom bij volwassenen digt in
aanmerking komen voor cisplatinebevattende
chemotherapie en bij wie de tumoren RI-
expressie vertonen met een combined positive
score (CPS) > of = 10 (monotherapie).
gemetastaseerd nieplaveiselceNSCLC hij 1 oktober 2018 nee 3 ja
volwasseen met tumoren zonder EGF&f ALK
positieve mutaties, in combinatie met
pemetrexed en platinumbevattende
chemotherapie.

adjuvante behandeling bij volwassenen met | 1 januari 2019 nee 3 ja
stadium Iimelanoom waarbij lymfeklieren
betrokken zijn en bij wieomplete resectie heeft
plaatsgevonden (monotherapie).
eerstelijnsbehandeling van gemetastaseerd | 1 april 2019 nee 3 ja
plaveiselceNSCLC bij volwassenen in
combinatie met carboplatine en ofwel paclitaxé
of nab-paclitaxel (nakpaclitaxel imiet
vergoedaarin deze indicatie).
eerstelijnsbehandeling van gevorderd 1 oktober 2019 nee 3 ja
niercelcarcinoom (RCC) bij volwassenen in
combinatie met axitinib.

de eerstelijnsbhehandeling van gemetastaseerq 1 december nee 3 ja
of inoperabel terugkerend hootd 2019
halsplaveiselcelcarcinoom (HNSCC) bij
volwassenen bij wie de tumoren RD-expressie
GSNI2ySy YSiG SSy /1t{
combinatie met platinumen 5fluoro-uracil (5
FU-chemotherapie).

Op te merken valt dat Keytruda® als monotherapie ook door EMA is goedgekeurd voor de behandeling van
terugkerend of gemetastaseerd hoofhlsplaveiselcelcarcinoom bij volwassenen bij wie de tumorei.PD

expresie vertonen met een TPS 50 % en die progressie vertonen tijdens of na platinum bevattende

chemotherapie. Het RIZIV heeft echter geen notificatie ontvangen van deze registratie door EMA en bijgevolg is
deze indicatie niet vergodxhar.

Nivolumab (Opdivo®)
Indicatie Datum CTG Studie Eindpunt
vergoedbaarheid| evaluatie | fase gehaald
gevorderd (inoperabel of gemetastaseerd) 1 april 2016 ja 3 ja
melanoom bij volwassenen (monotherapie).
gevorderd (inoperabel of gemetastaseerd) 1 januari 2017 jab 3 ja
melanoom bijvolwassenen (in combinatie met
ipilimumab).
lokaal gevorderd of gemetastaseerd niet 1 januari 2017 ja 3 ja
kleincellige longkanker (NSCLC, Mwnall Cell

5 niet vergelijkende studie; primair eindpunt was responspercentage
6in kader van Yervoy dossier

121 § MORSE 2020 ( gegevens 2019
Directie Farmaceutisch BeleidDienst voor Geneeskundige Verzorging
RIZIV



Lung Cancer), na eerdere behandeling met
chemotherapie bij volwassenen.
recidiverend of refractair klassiek Hodgkin 1 januari 2017 nee 2 NVT
lymfoom (cHL, classical Hodgkin Lymphoma)
autologe stamceltransplantatie (ASCT) en
behandeling met brentuximab vedotin.

gevorderd niercelcarcinoom na eerdere 1 januari 2017 ja 3 ja
behandelingmonotherape)
terugkerend of gemetastaseerd 1 juni 2017 nee 3 ja

plaveiselcelcarcinoom van het hoelfdisgebied
bij volwassenen die progressie vertonen tijder
of na behandeling met platinkevattende
therapie (monotherapie).

lokaal gevorderd inoperabel of gemetastaseel 1 juli 2017 nee 2 NVE
urotheelcarcinoom bij volwassenen na falen v
eerdere platinabevattende therapie
(monotherapie).

de adjuvante behandeling van melanoom bij | 1 februari 2019 nee 3 ja
volwassenen waarbij de lymfeklieren betrokke
zijn of in geval van gemetastaseerde ziekte
waarbij volledige resectie is uitgevoerd
(monotherapie).

eerstelijnsbehandeling in combinatie met 1 februari 2019 J& 3 ja
ipilimumab van gevorderd niercelcarcinoom
met intermediair/ongunstig risicoprofiel bij
volwassenen.

Cemiplimab (Libtayo®)

De aanvraag tot inschrijving op de lijst van vergoedbare specialiteiten voor cemiplimab (Libtayo®) wordt
momenteel (oktober 2020) onderzocht door de CTG. Cemiplimab is geindiceerd voor de behandeling van
gemetastaseerd of lokaalgevorderd cutaan plaveidetneinoom (cutaan squameuzecelcarcinoom, CSCC) dat
niet in aanmerking komen voor curatieve chirurgie of curatieve radiotherapie.

7 niet vergelijkende studie; primair eindpunt was responspercentage
8 niet vergelijkende studie; primair eindpunt was responspercentage
9 in kader van Yervoy dossier
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Anti-PDL1

Durvalumab (Imfinzi®)

Indicatie Datum CTG Studie Eindpunt

vergoedbaarheid| evaluatie | fase gehaald

lokaalgevorderde, irresectabele niet 1 mei 2019 ja 3 ja

kleincellige longkanker (NSCLC) bij wie de

tumoren PDBL1 tot expressie brengen op >=1¢

van de tumorcellen en bij wie de ziekte geen

progressie heeft vertoond na platinum

bevattende chemotherapie met radiotherapie

(monotherape)

Atezolizumab (Tecentrig®)
Indicatie Datum CTG Studie Eindpunt

vergoedbaarheid| evaluatie | fase gehaald

lokaal gevorderd of gemetastaseerd niet 1 maart 2018 ja 3 ja

kleincellige longkanker (NSCLC, #mnall Cell

Lung Cancer), na eerdere behandeling met

chemotherapie bij volwassenen (monotherapi

lokaal gevorderd of gemetastaseerd 1 maart 2018 nee 3 nee

urotheelcarcinoom (UC) na eerdere

behandeling met platindevattende

chemotherapie bij volwassenen

(monotherapie).

de behandelingyan volwassen patiénten met | 1 maart 2018 nee 2 nee

lokaal gevorderd of gemetastaseerd

urotheelcarcinoom (UC) voor wie cisplatine

ongeschikt is en bij wie de tumoren een-BD

expressie hebben van > of = 5% (monotherap

(opmerking: voor patiénten wiens behandeling

is opgestartvo6r 01.08.2018 geldt de

bijkomende beperking in verband met R

expressie niet).

In combinatie met bevacizumab, paclitaxel en| 1 april2019 Jao° 3 ja

carboplatine, voor de eerstelijnsbehandeling
van volwassen patiénten met gemetastaseerd
niet-plaveisetel nietkleincellig longcarcinoom
(NSCLC); bij patiénten met EGJeRuteerd of
ALKpositief NSCLC is de specialiteit in
combinatie met bevacizumab, paclitaxel en
carboplatine, alleen geindiceerd na falen van

geschikte doelgerichte behandelingen.

10§ kader Avastin dossier
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In combinatie met nafpaclitaxel en 1 oktober 2019 nee 3 ja
carboplatine voor de eerstelijnsbehandeling v
volwassen patiénten met gemetastaseerd rie
plaveiselcel NSCLC, die geen E@fRuteerd
of ALKpositief NSCLC hebben (nBhaclitaxel
wordt niet vergoed voor deze indicajie
in combinatie met carboplatine en etoposide, | 1 oktober 2019 nee 3 ja
geiindiceerd voor de eerstelijnshehandeling
patienten met extensivastage kleincellig
longcarcinoom (ESCLC).
Avelumab (Bavencio®)
Indicatie Datum CTG Fase Eindpunt
vergoedbaarheid| evaluatie | studie gehaald
gemetastaseerd merkelcelcarcinoom (MCC) | 1 augustus 2018 ja 2 NVTL
(monotherapie).
eerstelijnsbehandeling van gevorderd 1 december Ja? 3 Partieel
niercelcarcinoom (RCC) bij volwassenen in | 2019
Immatuur

combinatie met axitinib

U niet vergelijkende studie; primair eindpunt was responspercentage

12in kader van dossier Inlyta
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Klinische evidentie

Voor de meerderheid van de terugbetaalde indicaties is er solide level 1 evidentie van werkzaamheid. Er zijn
enkele uitzonderingen waarbij producten werden geregistreerd en terugbetaald op basis van een lager evidentie
niveau en in een paar gevallen zetist negatieve studies.

Anti-PD1

Pembrolizumab (Keytruda®)

Positieve studies: primair(e) eindpunt(en) bereikt

+ Fase 3 studies

i

gevorderd (inoperabel of gemetastaseerd) melanoom bij volwassenen (monotherapie): primair
eindpunt behaald in gerandomiseerdase 3 studie waaritkeytruda 10 mg/kg om de 2 of om de 3
weken werden vergeleken met ipilimumg&KEYNOTFE06):
0 betere globale overleving (mediaan 32,7 maanden versusrh&ghden; hazardratio 0,73)
0 betere progressie vrije overleving (mediaan: Keytrudade 2 weken: 4,1 maanden; Keytruda om
de 3 weken: 5,6 maanden; ipilimumab 2,8 maanden; hazard ratio 0,61).
eergelijnsbehandeling van gemetastaseerd riggincellig longcarcinoom (NSCLC) bij volwassenen met
tumoren die PEL1-expressie vertonen met egmmor proportion score (TPS) > of = 50 % zonder EGFR
of ALKpositieve tumormutaties (monotherapie): primair eindpunt bereikt in gerandomiseerde studie
versus chemotherapie (KEYNGIR):
0 betere progressie vrije overleving (mediaan 7,6 maanden versus&adden; hazardratio 0,53).
de behandeling van lokaal gevorderd of gemetastaseerd NSCLC bij volwassenen met tumoren die PD
Ll-expressie vertonen met een TPS > of = 1 % en die ten miésteardere chemotherapie hebben
ondergaan (monotherapie): belangrijkste primair eindpunt (globale overleving) gehaald in
gerandomiseerde fase 3 studie waarbij twee doseringen van Keytruda (2 mg/kg en 10 mg/kg) werden
vergeleken met docetaxel (KEYNG@TIBY
0 betere globale overleving (mediaan Keytruda 2 mg/kg: 10,4 maanden [hazard ratio 0,77]; Keytruda
10 mg/kg: 13,2 maanden [hazard ratio 0,61]; docetaxel 8,4 maanden).
0 geen verschil in progressievrije overleving (mediaan 3,9 en 4 maanden met Keytruda 4drsu
maanden met docetaxel)
lokaal gevorderd of gemetastaseerd urotheelcarcinoom bij volwassenen die eerder
platinumbevattende chemotherapie hebben ondergaan (monotherapie): belangrijkste primair eindpunt
(globale overleving) behaald in gerandomiseerdsefd studie versus chemotherapie (KEYNOIE}:
0 betere globale overleving (mediaan 10,1 maanden versus 7,2 maanden; hazard ratio 0,72)
o0 geen verschil in progressievrije overleving (mediaan 2,1 maanden veBsusanden hazardatio
0,96)
gemetastaseeraiet-plaveiselceNSCLC bij volwassenen met tumoren zonder EGFRLKpositieve
mutaties, in combinatie met pemetrexed en platinumbevattende chemotherapie: primaire eindpunten
behaald in gerandomiseerde fase 3 studie versus placebo (KEYISQ)TE
0 betere globale overleving (mediaan 22 maanden versus a@&nden; hazard ratio 0,56
0 betere progressie vrije overleving (mediaan 9 maanden versus 4,9 maanden; hazard ratio 0,49).
adjuvante behandeling bij volwassenen met stadiurmiélanoom waarbij lymfeldiren betrokken zijn
en bij wie complete resectie heeft plaatsgevonden (monotherapie): primair eindpunt bereikt in
gerandomiseerde fase 3 studie versus placdklBYNOTE 054):
0 betere recidief vrije overleving (recidief vrij na 3 jaar 63,7 % vet4i1is% hazardratio 0,56)
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U0 eerstelijnsbehandeling van gemetastaseerd plaveiséd&CLC bij volwassenen in combinatie met
carboplatine en ofwel paclitaxel of ngiaclitaxel (nakpaclitaxel isiet vergoedbaarin deze indicatie):
primaire eindpunten behaald in gerandomiseerde fase 3 studie versus placebo (KEANQTE
0 betere globale overleving (mediaan 17,1 maanden versus 11,6 maanden; hazard ratio 0,71)

0 betere progressie vrije overleving (mediaan 8 maandersus 51 maanden hazardratio 0,57).

U eerstelijinsbehandeling van gevorderd niercelcarcinoom (RCC) bij volwassenen in combinatie met
axitinib. primaire eindpunten bereikt in gerandomiseerde fase 3 studie waarbij Keytruda + axitinib
werden vergeleken megunitinib in monotherapie
0 betere globale overleving (overleving na 18 maanden 82,3% versus 72,1%; hazard ratio 0,53)

0 betere progressie vrije overleving (mediaan 15,1 maanden versusridgtden; hazardratio 0,69)

U de eerstelijinsbehandeling van gemetastas® of inoperabel terugkerend hoofdals
plaveiselcelcarcinoom (HNSCC) hij volwassenen bij wie de tumore-&{pressie vertonen met een
It{ % M O6Y2y20GKSNI LIAS 2-TFen HfiyioroQrack GAFthénotBeraped: i LI | G/
belangrijkste primaireeindpunten (globale overleving) behaald in gerandomiseerde fase 3 studie
waarbij pembrolizumab monotherapie en pembrolizumab + chemotherapie werden vergeleken met
standaard chemotherapie + cetuximab:

0 betere globale overleving met Keytruda monotherapiedan PDL1 positieve populatie (mediaan
12,3 maanden versus 10,3 maanden; hazard ratio 0,74)

0 betere globale overleving met Keytruda + chemotherapie in dé Ppositieve populatie (mediaan
13,6 maanden versus 10,4 maanden; hazard ratio 0,65)

0 geen verschilin progressievrije overleving met Keytruda monotherapie in deLPDpositieve
populatie (mediaan 3,2 maanden versus 5,0 maanden; hazard ratio 1,13).

0 geen verschil in progressievrije overleving met Keytruda + chemotherapie in-té Pbsitieve
populatie (mediaan 5,1 maanden versus 5,0 maanden; hazard ratio 0,84).

Geen level 1 evidentie

4+ Fase 2 studies

U lokaal gevorderd of gemetastaseerd urotheelcarcinoom bij volwassenen die niet in aanmerking komen
voor cisplatinebevattende chemotherapie en bij wie enoren PDBLI1-expressie vertonen met een
combined positive score (CPS) > of = 10 (monotherapie): primair eindpunt in niet gerandomiseerde
studie KEYNOTE52)was responspercentage: 29,2%

U recidief of refractair klassiek hodgkinlymfoom (cHL) bij wie aumlstg@mceltransplantatie (ASCT) en
brentuximab vedotin (BV) hebben gefaald of die niet in aanmerking komen voor transplantatie en bij
wie BV heeft gefaald (monotherapigyimair eindpunt in niet gerandomiseerde studi€EYNOTES7)
was responspercentag&1,4%.

Nivolumab (Opdivo®)

Positieve studies: primair(e) eindpunt(en) bereikt

4+ Fase 3 studies

0 gevorderd (inoperabel of gemetastaseerd) melanoom bij volwassenen (monotherapie). Primaire
eindpunten bereikt in gerandomiseerde fase 3 studie veigilismumab (CheckMat®67)
0 betere globale overleving (mediaan 36,9 maanden versus 19,9 maanden; hazard ratio 0,63)
0 betere progressie vrije overleving (mediaan 6,9 maanden versus 2,9 maanden; hazard ratio 0,53)
U gevorderd (inoperabel of gemetastaseerd) mredam bij volwassenen (in combinatie met ipilimumab).
Primaire eindpunten bereikt in gerandomiseerde fase 3 studie versus ipilimuGterkMate067).
0 betere globale overleving (mediaan niet bereikt versus 19,9 maanden; hazard ratio 0,52)
0 betere progressienje overleving (mediaan 11,5 maanden versus 2,9 maanden; hazard ratio 0,42)
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lokaal gevorderd of gemetastaseerd nldeincellige longkanker (NSCLC, Mwnall Cell Lung Cancer),

na eerdere behandeling met chemotherapie bij volwassenen. Primair eindpundatgehin 2

gerandomiseerde fase 3 studies versus docetaxel:

o plaveielcelcarcinoom (CheckMate 01 Betere globale overleving (mediaan 9,2 maanden versus
6,0 maanden; hazard ratio 0,59)

0 niet-plaveicellcarcinoom: betere globale overleving (mediaan t2a2nden versus 9,4 maanden;
hazard ratio 0,73)

als monotherapie geindiceerd voor de behandeling van gevorderd niercelcarcinoom na eerdere

behandeling. Primair eindpunt behaald in gerandomiseerde fase 3 studie versus everolimus

(CheckmateD25).

0 betereglobale overleving (mediaan 25,8 maanden versus 19,7 maanden; hazard ratio 0,72).

terugkerend of gemetastaseerd plaveiselcelcarcinoom van het hbalfsigebied bij volwassenen die

progressie vertonen tijdens of na behandelingt platinabevattende therapi€monotherapie). Primair

eindpunt gehaald in gerandomiseerde fase 3 studie versus standaard chemotherapie of cetuximab

(CheckMate 141).

0 betere globale overleving (mediaan 7,5 maanden versus 5,1 maanden; hazard ratio 0,70).

de adjuvante behandeling van maleom bij volwassenen waarbij de lymfeklieren betrokken zijn of in

geval van gemetastaseerde ziekte waarbij volledige resectie is uitgevoerd (monotherapie). Primair

eindpunt bereikt in gerandomiseerde fase 3 studie versus ipilimumab (Checi38)e

0 betere recidief vrije overleving (mediaan niet bereikt versus 24,9 maanden; hazard ratio 0,68)

eerstelijnsbehandeling in combinatie met ipilimumab van gevorderd niercelcarcinoom met

intermediair/ongunstig risicoprofiel bij volwassenen. Primaire eindpunten gehaajdrandomiseerde

fase 3 studieCheckmate214)

0 betere globale overleving (mediaan niet bereikt versus 26,6 maanden; hazard ratio 0,66)

0 betere progressie vrije overleving (mediaan 8,2 versus 8,3 maanden; hazard ratio 0,77)

0 hoger beter responspercentagd?2 % versus 29%)

Geen level 1 evidentie

+ Fase 2 studies

i

lokaal gevorderd inoperabel of gemetastaseerd urotheelcarcinoom bij volwassenen na falen van
eerdere platinabevattende therapie (monotherapie). Primair eindpunt in niet gerandomiseerde fase 2
studie(CheckMate 275) was responspercentage: 19,6%.

recidiverend of refractair klassiek Hodgkin lymfoom (cHL, classical Hodgkin Lymphoma) na autologe
stamceltransplantatie (ASCT) en behandeling met brentuximab vedotin. Primair eindpunt in niet
gerandomiseerddase 2 studieCheckMate205)was responspercentage: 71%.
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Anti-PDL1

Durvalumab (Imfinzi®)

Positieve studie: primair eindpunt bereikt

4+ Fase 3 studie

i

lokaal gevorderde, irresectabele nikfeincellige longkanker (NSCLC) in volwassenen bij wie de tumoren
PDL1 tot expressie brengen op >=1% van de tumorcellen en bij wie de ziekte geen progressie heeft
vertoond na platinum bevattende chemotherapie met ratfierapie (monotherapie): primaire
eindpunten gehaald in een gerandomiseerde fase 3 studie versus placebo (PACIFIC):

0 betere progressievrije overleving (mediaan 16,8 maanden versus 5,6 maanden; hazard ratio 0,52).
0 betere globale overleving (mediaan nietrbikt versus 29,1 maanden; hazard ratio 0,69).

Atezolizumab (Tecentrig®)

Positieve studies: primair(e) eindpunt(en) bereikt

4+ Fase 3 studies

i

lokaal gevorderd of gemetastaseerd nideincellige longkanker (NSCLC, Monall Cell Lung Cancer),

na eerdere behandeling met chemotherapie bij volwassenen (monotherapie): primair eindpunt gehaald
in gerandomiseerde fase 3 studie versus docetaxel (OAK):

0 betere globale overleving (mediaan 13,3 maanden versus 9,8 maanden; hazard ratio 0,80).

in combinatie met carboplatine en etoposide, voor de eerstelijnsbehandeling patiénten met extensive
stage kleincellig longcarcinoom (ESLC). Primaire eindpuntenhgeald ingerandomiseerde fase 3
studie versus placeb@Mpower 133).

0 betere progressie vrije overleving (mediaan 5,2 maanden ver&usdander hazard ratio 0,77).

0 betere globale overlevingmediaan 12,3 maanden versus 1&)@anden; hazardratio 0,755)

in combinatie met nalpaclitaxel en carboplatine voor de eerstelijnsbehandeling van volwassen
patiénten met gemetastaseerd nigliaveiselcel NSCLC, die geen E@¥Ruteerd of AL¥positief NSCC
hebben (nabPaclitaxel is niet vergoedbaar ideze indicati¢ primair eindpunt gehaald in
gerandomiseerde fase 3 studie versus placebo (IMpower 130)

0 betere globale overleving (mediaan 18,6 maanden versus 13,9 maanden; hazard ratio 0,79)

0 betere progressie vrije overleving (mediaan 7,0 maanden versus 5,5 maandang matio 0,64)

in combinatie met bevacizumab, paclitaxel en carboplatine, voor de eerstelijnsbehandeling van
gemetastaseerd nigplaveiselcel niekleincellig longcarcinoom (NSCLC); bij patiénten met EGFR
gemuteerd of AlL¥ositief NSCLC is de specidlitei combinatie met bevacizumab, paclitaxel en
carboplatine, alleen geindiceerd na falen van geschikte doelgerichte behandelingen: primair eindpunt
gehaald in gerandomiseerde fase 3 studie) versus bevacizumab, paclitaxel en carboplatine alleen
(IMpower150)

0 betere progressie vrije overleving (mediaan 8,4 maanden versus 6,8 maanden; hazard ratio 0,59)
0 betere globale overleving (mediaan 19,2 maanden versus héander hazard ratio 0,78)

Negatieve studies: primair(e) eindpunt(eh)ETbereikt

4+ Fase 3tudie

i

lokaal gevorderd of gemetastaseerd urotheelcarcinoom (UC) na eerdere behandeling met-platina

bevattende chemotherapie bij volwassenen (monotherapie): primair eindpunt NIET gehaald in

gerandomiseerde fase 3 studie versus chemotheraliigor211)

0 geen verschil in globale overleving (mediaan 11,1 maanden ve@®snmaanden; hazard ratio
0,87)
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+ Fase 2 studies

U0 de behandeling van volwassen patiénten met lokaal gevorderd of gemetastaseerd urotheelcarcinoom
(UC) voor wie cisplatine ongeschikt is en bij wie de tumoren eehlRRpressie hebben van > of = 5%
(monotherapie) (opmerking: voor patiénten wiens behandglis opgestart voér 01.08.2018 geldt de
bijkomende beperking in verband met RIexpressie niet). Vooropgesteld primair eindpunt
(responspercentage> 40 %) niet gehaald in niet gerandomiseerde fase 2 stuthérigor210);
responspercentage in studie was,1%.

Avelumab (Bavencio®)

4+ Fase 3 studie

U eerstelijinsbehandeling van gevorderd niercelcarcinoom (RCC) bij volwassenen in combinatie met
axitinib. Resultaten immatuur voor belangrijkste primair eindpunt (globale overleving) in
gerandomiseerde fase 3 stud{@AVELIN Renal 101) waarin Bavencio + Inlyta werden vergeleken met
sunitinib. Tweede primair eindpunt werd gehaald
0 betere progressie vrije overleving (mediaan 13,3 versus 8,0 maanden; hazard ratio 0,69)

0 (globale overleving: resultaten immatuur (hazaedio 0,8, niet significant)

4+ Fase 2 studie

U gemetastaseerd merkelcagleccinoom (MCC)  (monotherapie). Responspercentage in niet
gerandomiseerde fase 2 studi#@AVELIN Merkel 20@as 33 % bij voorbehandelde patiénten en 62,1 %
bij niet voor behandelde patiéan.
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Evolutie verbruik DDD

Figuurl09: evolutievan het verbruik in DDioor de antiPD(L)1 geneesmidden:

durvalumab, atezolizumab en avelumab
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Evolutie uitgaven en data van terugbetaling

Figuur110: evolutie van daetto-uitgaven voor de artPD(L)1 geneesmiddelen:

durvalumab, atezolizumab en avelumab
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Figuurll11: evolutie van deetto-uitgaven voor pembrolizoab versus de tijdlijn van vergoeding van bijkomende
indicaties

Figuurl112: evolutie van denetto-uitgaven voor nivolumab versus de tijdlijn van vergoeding van bijkomende
indicaties
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