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 ASK  "date of version?"  \* MERGEFORMAT 

AANVRAAG TOT OPNAME OP DE LIJST VAN DE VERGOEDBARE RADIOFARMACEUTISCH PRODUCTEN OF TOT WIJZIGING VAN DE VERGOEDINGSMODALITEITEN VAN RADIOFARMACEUTISCHE PRODUCTEN
RICHTLIJNEN
(Deze richtlijnen zijn deze welke werden goedgekeurd door de Technische Raad Radio-isotopen (TRRI) op 29.06-2023; zij kunnen later worden gewijzigd.) Conform de bepalingen van artikel 6 4de alinea van het K.B. van 22.05.2014 zijn de aanvragers verplicht ze na te leven teneinde een geldig en ontvankelijk dossier te kunnen indienen.)

 FUNDAMENTELE PRINCIPES

1. De beslissing omtrent het al dan niet opnemen van een radiofarmaceutisch product wordt genomen na evaluatie van verschillende criteria zoals voorzien in artikel 7 van het KB van 22.05.2014. De volgende elementen worden in overweging genomen bij de evaluatie:

· De waarde van het radiofarmaceutisch product;
· De prijs (prijs buiten bedrijf) en de door de aanvrager voorgestelde vergoedingscategorie met de overeenstemmende vergoedingsbasis van het radiofarmaceutisch product;
· Het belang van het radiofarmaceutisch product in de medische praktijk;
· De budgettaire weerslag voor de verzekering, rekening houdend met de  begrotingsdoelstellingen;

· De verhouding tussen de kosten voor de verzekering en de waarde van het radiofarmaceutisch product (doelmatigheid).

Bij het vaststellen van de vergoedingsbasis in functie van de waarde van het radiofarmaceutisch product worden volgende elementen in overweging genomen: 

· Doeltreffendheid 
· Veiligheid

· Toepasbaarheid 

· Comfort
· Elk ander relevante eigenschap bepalend voor de plaats van het radiofarmaceutisch product binnen de therapie en/of de diagnostiek in vergelijking met andere beschikbare behandelings- of diagnosemogelijkheden.

Het geheel van deze elementen zal doorslaggevend zijn voor het bepalen van de plaats van het radiofarmaceutisch product ten opzichte van de beschikbare behandelings- of diagnosemogelijkheden, in het bijzonder voor wat betreft meer- of minderwaarde. 

Het fundament van deze evaluatie berust op het beginsel van de op bewijzen gebaseerde geneeskunde (Evidence-based Medicine); er zal dan ook bijzondere aandacht besteed worden aan de kwaliteit van de voorgelegde klinische en/of farmaco-economische (facultatief) studies.

2. De aanvraag tot opname op de lijst van de vergoedbare radiofarmaceutische specialiteiten of tot wijziging van de vergoedingsmodaliteiten van radiofarmaceutische producten, ingediend door de aanvrager, is slechts ontvankelijkheid indien het aanvraagdossier alle volgende elementen bevat: (cf. art. 14 of art. 23 van het K.B. van 22.05.2014)

a) de identificatie van het radiofarmaceutisch product
b) indien van toepassing,

· het CE-certificaat, 

· de vergunning afgeleverd door het Federaal Agentschap voor Nucleaire Controle voor het invoeren, fabriceren, bereiden, te koop aanbieden of verkopen van radionucliden of bereidingen die er bevatten of voor het ter beschikking stellen van radioactieve producten voor in vivo gebruik in de geneeskunde of de diergeneeskunde ;

· de vergunning afgeleverd door het Federaal Agentschap voor Geneesmiddelen en Gezondheidsproducten voor het in de handel brengen, vergunning voor parallelinvoer van geneesmiddelen dan wel de vergunning afgeleverd door de Europese Commissie via het Europees Geneesmiddelen Agentschap (EMA) ; 
· de bereidingsvergunning als bedoeld in artikel 12bis, § 1/1, tweede lid, van de wet van 25 maart 1964 op de geneesmiddelen afgeleverd door het Federaal Agentschap voor Geneesmiddelen en Gezondheidsproducten.
c)  indien van toepassing, 

- de tweetalig gedrukte tekst van de gebruiksaanwijzing

- de tweetalig gedrukte tekst van de wetenschappelijke bijsluiter
d) indien van toepassing: de prijs buiten bedrijf die toegepast zal worden gedurende de vergoedbaarheid van het radiofarmaceutisch product, vergezeld van de toegestane maximumverkoopprijs op het niveau van de Federale Overheidsdienst Economie, KMO, Middenstand en Energie.
e) indien van toepassing, de prijzen buiten bedrijf en de vergoedingsvoorwaarden in de andere Lidstaten van de Europese Unie
f) een voorstel betreffende de terugbetaling 
g) een verantwoording van dit voorstel, aan de hand van wetenschappelijke motiveringen vergezeld van de gepubliceerde en niet gepubliceerde klinische studies over de bestaande ervaring met het radiofarmaceutisch product, evenals de budgettaire weerslag
Voor de presentatie van deze elementen wordt er aanbevolen zich naar het presentatieformaat, zoals hieronder voorgesteld, te schikken. Sommige elementen, die in dit formaat dienen te worden verstrekt, worden als verplicht beschouwd wegens de van kracht zijnde wetgeving (art. 14 of art. 23 en art. 7 van het K.B. van 22.05.2014). Andere worden als facultatief beschouwd; de TRRI wenst ze echter. Indien sommige van de facultatieve  elementen niet beschikbaar zijn, moet de niet-beschikbaarheid worden verantwoord.

3. Aan alle voorgelegde wetenschappelijke argumenteringen moet een verwijzing worden gegeven en een kopie van de gepubliceerde studies dient te worden verstrekt. Wat betreft de niet-gepubliceerde studies, die relevant zijn in het kader van de aanvraag, dient een volledig 'end of study report' van elk van hen ter beschikking te worden gesteld.
4. De bij de aanvraag gevoegde studies moeten relevant zijn voor de aanvraag (zie art. 6 5de alinea van het K.B. van 22.05.2014).

FORMAAT

1. 
Identificatie van het radiofarmaceutisch product
De volgende informatie aangaande het radiofarmaceutisch product moet in het aanvraagdossier verstrekt worden:

1.1. de volledige naam van het radiofarmaceutisch product

1.2. het voornaamste werkzaam bestanddeel en de dosering ervan
1.3. de galenische vorm
1.4. de primaire verpakking
1.5. het totaal volume in de verpakking
1.6. de toedieningsweg
1.7. de ATC-code (indien van toepassing)
1.8. de identificatie van de aanvrager
2. Karakteristieken van het radiofarmaceutisch product met betrekking tot het in de handel brengen 
Afhankelijk van de reglementering met betrekking tot de toelating voor het in de handel brengen van het radiofarmaceutisch product moet de aanvrager volgende elementen verstrekken:
a) de vergunning voor het in de handel brengen of de vergunning voor parallelinvoer van geneesmiddelen of de bereidingsvergunning, afgeleverd door het Federaal Agentschap voor Geneesmiddelen en Gezondheidsproducten (FAGG) dan wel de vergunning afgeleverd door de Europese Commissie via het Europees Geneesmiddelen Agentschap (EMA), alsook de tweetalig gedrukte tekst van de wetenschappelijke bijsluiter (SKP)
Bovendien wordt er aanbevolen volgende stukken bij te voegen:

- de originele Engelstalige versie van het (draft) Europees openbaar beoordelingsrapport (EPAR) van het Comité voor geneesmiddelen voor menselijk gebruik (CHMP) of bij ontstentenis het openbaar beoordelingsrapport (PAR) van de referentiestaat (RMS) (facultatief)
- het evaluatierapport van de Geneesmiddelencommissie indien nationale procedure (facultatief)
- Het Assessment Report van de FDA (facultatief)
of 

b) het CE-certificaat, alsook de tweetalig gedrukte tekst van de gebruiksaanwijzing
of 

c) de bereidingsvergunning als bedoeld in artikel 12bis, § 1/1, tweede lid, van de wet van 25 maart 1964 op de geneesmiddelen afgeleverd door het Federaal Agentschap voor Geneesmiddelen en Gezondheidsproducten.
Indien het radiofarmaceutisch product onderhevig is aan de reglementering van het Federaal Agentschap voor Nucleaire controle (FANC) voor het invoeren, fabriceren, bereiden, te koop aanbieden of verkopen van radionucliden of bereidingen die er bevatten of voor het ter beschikking stellen van radioactieve producten voor in vivo gebruik in de geneeskunde of de diergeneeskunde, moet de aanvrager de vergunning, afgeleverd door het FANC, toevoegen aan het aanvraagdossier.
3. Karakteristieken van het radiofarmaceutisch product op het niveau van de Federale Overheidsdienst Economie, KMO, Middenstand en Energie (indien van toepassing)
De aanvrager moet de door de Minister van Economie toegestane maximumverkoopprijs buiten bedrijf, die mag toegepast worden, verstrekken.
Dit punt is enkel van toepassing op de radiofarmaceutische producten die onderworpen zijn aan de prijsreglementering van de FOD Economie, Middenstand en Energie.
4. Een voorstel betreffende de terugbetaling
De aanvrager dient de volgende informatie te verstrekken:

· de vergoedingscategorie met de overeenstemmende vergoedingsbasis (Ri-Tx of Ri-Dx) (cf. art. 10 van het K.B. van 22.05.2014)
· de vergoedingsvoorwaarden:
· terugbetaling in hoofdstuk I/ hoofdstuk II, met de desbetreffende paragraaf 
· terugbetaling in een bestaande of nieuwe paragraaf; indien de aanvrager een nieuwe paragraaf voorstelt, moet een tekstvoorstel voorgelegd worden met betrekking tot de omschrijving van de paragraaf (het werkzaam bestanddeel, vergoedingscategorie en voor een opname in hoofdstuk II ook het toepassingsgebied diagnostiek indien van toepassing) en desgewenst ook een reglementeringstekst met bijkomende vergoedingsvoorwaarden
5.
Verantwoording van het voorstel betreffende de terugbetaling

Er wordt aanbevolen zich naar volgend presentatieplan en inhoud te schikken.

5.1   Toepassingsgebied 

5.1.1   
Voorstelling van de pathologie

Om, vanuit het standpunt van Volksgezondheid, de impact van het nieuwe radiofarmaceutisch product of de nieuwe indicatie doeltreffend te evalueren, moet de klinische context duidelijk worden voorgesteld: diagnose en/of behandeling.
5.1.2   
Epidemiologische gegevens:

De gegevens betreffende de prevalentie en de prevalentie per subgroep (doelpopulatie van de terugbetalingsaanvraag), de incidentie en de incidentie per subgroep en de recente evoluties van deze gegevens alsook de verantwoording voor de extrapolatie van epidemiologische gegevens naar België, wanneer nationale gegevens niet beschikbaar zijn, moeten voorgelegd worden. 

De identificatie alsook de omvang van de doelpopulatie en de populatie die het meeste kans heeft om voordeel te halen uit het radiofarmaceutisch product, de risicofactoren en de co-morbiditeiten dienen uitvoerig te worden beschreven.

De prognostische factoren naargelang de verschillende stadia van de ziekte en de risicogroepen alsook de risicofactoren (indien relevant) moeten nauwkeurig  omschreven worden. 

5.1.3 
Huidige modaliteiten van behandeling of diagnostiek en noden

Een synthese met verwijzingen naar de internationale en, indien beschikbaar, de nationale aanbevelingen (guidelines) dient te worden opgenomen.

De in België beschikbare farmacologische en niet-farmacologische alternatieven dienen uitvoerig te worden beschreven en becommentarieerd in functie van hun evidentiegraad.

5.2 
Werkingsmechanisme en posologie

Het werkingsmechanisme, de klasse waartoe het nieuwe radiofarmaceutisch product behoort en de aanbevolen posologie(ën) vergezeld van hun verantwoording(en) dienen kort te worden voorgesteld.
De eventuele kinetische gegevens die, bij de beoordeling van de waarde, mogelijks in overweging kunnen genomen worden zoals bijvoorbeeld halfwaardetijd, belangrijkste metabolische weg, belangrijkste eliminatieweg dienen ook te worden vermeld.

5.3 
Ervaring met het product

Om de doeltreffendheid van het voorgelegde radiofarmaceutisch product te kunnen evalueren (zie art. 1, 23° van het K.B. van 22-05-2014) dienen de aard en de omvang van de gebruikservaring met het radiofarmaceutisch product in andere klinische studies dan die welke in het registratiedossier voorkomen (bijvoorbeeld fase IIIb of IV) en/of in de dagelijkse praktijk, in België, in andere Europese of niet-Europese landen te worden voorgelegd en besproken, voor zover deze gegevens beschikbaar zijn. 

5.4 
Prijzen en vergoedingsvoorwaarden in de andere Europese landen op de datum van de onderhavige aanvraag
In voorkomend geval dient de aanvrager de prijzen in de andere Lidstaten van de Europese Unie te verstrekken.

De aanvrager dient de terugbetalingsvoorwaarden voor het radiofarmaceutisch product, in de andere Europese landen, te beschrijven voor de indicatie waarvoor in België de terugbetaling wordt gevraagd op de datum van de onderhavige aanvraag. 

5.5 
Positionering van het product ten opzichte van de bestaande modaliteiten van behandeling of diagnostiek en rationale voor de ontwikkeling van het radiofarmaceutisch product.
De aanvrager dient het radiofarmaceutisch product te positioneren ten opzichte van de bestaande therapieën/ diagnostische technieken/middelen , met name voor wat betreft substitutie of aanvullende behandeling, eerstelijnsbehandeling, tweedelijnsbehandeling of treatment of last resort alsook in samenhang met vergelijkende gegevens inzake werkzaamheid, bijwerkingen, toepasbaarheid, gebruiksvriendelijkheid en mogelijke medicamenteuze interacties. Er dient een verantwoording van de ontwikkeling van het radiofarmaceutisch product ten opzichte van de huidige therapeutische nood in de desbetreffende indicatie te worden verstrekt.

De aanvrager dient te preciseren of de positionering van het radiofarmaceutisch product voortvloeit uit de vergunning voor het in de handel brengen of uit een voorstel van de firma verbonden aan de terugbetalingsvoorwaarden.

De analyse moet steunen op de aanbevelingen van goede praktijk (guidelines).

Het is raadzaam de therapieën die eventueel samen met het nieuwe radiofarmaceutisch product moeten worden voorgeschreven op te sommen, inclusief de therapieën die bestemd zijn voor de behandeling van de bijwerkingen.

5.6
Wetenschappelijke gegevens 

5.6.1
Klinische gegevens

De aanvrager dient de lijst van alle gerandomiseerde studies, gecontroleerd door placebo of door actieve controle, voor te leggen. Andere studies, zoals observationele studies, mogen worden toegevoegd en zullen in overweging worden genomen in functie van de kwaliteit van het bewijsmateriaal.

De voorgelegde studies moeten becommentarieerd worden en alle studies, die als basis voor het voorstel hebben gediend, dienen in tabelvorm te worden voorgesteld. Een kopie van de publicaties en een volledig 'end of study report'  van de niet-gepubliceerde studies, die relevant zijn in het kader van de aanvraag, dienen te worden verstrekt.

Volgende elementen zullen tijdens de evaluatie aandachtig besproken worden:

· doelstelling, geteste hypothese wat betreft superioriteit, equivalentie of niet-inferioriteit

· design 

-   methodologie, in het bijzonder wijze van randomiseren en type maskering

-   bestudeerde populatie (belangrijkste inclusie- en exclusiecriteria)

· behandelingsschema en doseringen

· follow-up-procedures en potentiële biaises  

· belangrijkste evaluatiecriterium (evaluatiecriteria)

· secundair(e) evaluatiecriterium (evaluatiecriteria)

· belangrijkste resultaten (werkzaamheid en bijwerkingen) volgens een “intention to treat analysis” en 'per protocol'

· statistische methodologie en significantie

Ook de in de studies gebruikte comparator(en) zullen bij de evaluatie aandachtig besproken worden.

Een verantwoording voor de keuze van de comparator(en) en zijn (hun) dosering (doseringen) dient door de aanvrager te worden verstrekt en dit vanuit het standpunt van de Belgische situatie.

De aanvrager dient ook alle niet in het registratiedossier opgenomen relevante wetenschappelijke informatie, die bestemd is om de evidentie uit de dagelijkse praktijk aan te tonen in termen van doeltreffendheid, bijwerkingen, toepasbaarheid en gebruiksvriendelijkheid, ter beschikking te stellen.

Voor wat betreft de studies rond 'Levenskwaliteit' worden de volgende aanvullende aanbevelingen geformuleerd: 

a) De relevantie van de evaluatie van de Levenskwaliteit voor de indicatie dient te worden voorgelegd.

b) De selectiestrategie van de gebruikte vragenlijst(en) dient te worden becommentarieerd met specifieke detaillering van de validatie-elementen indien het gaat om een vragenlijst (om vragenlijsten) die nog maar weinig of nog niet werd (werden) gebruikt of ontwikkeld door de aanvrager. 

c) De gebruikte methodologie moet uitvoerig worden beschreven teneinde een kritische lezing mogelijk te maken, met name voor wat betreft de behandeling van de ontbrekende gegevens.

d) Een verantwoording voor het steekproefonderzoek alsook voor de wijze, het ogenblik en de frequentie van de verschaffing van de vragenlijst(en) moet worden voorgelegd. 

5.6.2 
Gezondheidseconomische gegevens (facultatief)
Om op gepaste wijze de doelmatigheid van het voorgelegde radiofarmaceutisch product te evalueren, is het sterk aanbevolen om ook een gezondheidseconomisch rapport te verstrekken. 

Evenals de klinische gegevens dient het gezondheidseconomisch rapport de nodige elementen te bevatten die het mogelijk maken de farmaco-economische waarde van het radiofarmaceutisch product correct te evalueren. Om die reden moet de keuze en de aard van de gegevens transparant, voldoende gedetailleerd en verantwoord zijn. 

Er wordt aanbevolen een gestructureerd rapport te gebruiken waarin de volgende elementen beschikbaar moeten zijn: 

· literatuuroverzicht 

· perspectief van de evaluatie 

· doelpopulatie 

· comparatoren 

· analytische techniek 

· studiedesign 

· berekening van de kosten 

· schatting en waardering van de resultaten
· evaluatietermijn 
· modellering 

· omgaan met onzekerheid en het testen van betrouwbaarheid van de resultaten
· discontovoet
zoals beschreven in de Richtlijnen voor farmaco-economische evaluaties in België vastgesteld door het KCE in samenspraak met het RIZIV (Cleemput I, Neyt M, Van De Sande S, Thiry N. Belgische richtlijnen voor economische evaluaties en budget impact analyses: tweede editie. Health Technology Assessment (HTA). Brussel: Federaal Kenniscentrum voor de Gezondheidszorg (KCE); 2012. KCE Report 183A. D/2012/10.273/52) en beschikbaar op de website van het Federaal Kenniscentrum voor de gezondheidszorg.

5.7    Budgettaire impact
De aanvrager dient een analyse van de budgettaire impact van het geformuleerde voorstel, op basis van de gegevens in het aanvraagdossier, te verstrekken en dit vanuit het standpunt van het Instituut (RIZIV) en van de patiënt, alsook van de gevraagde prijs en dient de onderliggende motiveringen ervan voor te leggen.

Deze analyse dient een evaluatie te bevatten van de uitgaven per jaar voor de 3 eerste jaren voor het radiofarmaceutisch product op zich (niveau 1), aangevuld met de impact van het geformuleerde voorstel op het budget van de radio-isotopen voor de komende 3 jaar (niveau 2) en de impact van het geformuleerde voorstel op het budget van de geneeskundige verzorging (niveau 3).
5.8    Verantwoording van het voorstel betreffende de terugbetaling

Deze paragraaf bevat de verantwoording van het voorstel op basis van een synthese van de voorgaande paragrafen. 

Op basis van de voorgelegde resultaten zal de waarde van het radiofarmaceutisch product door de aanvrager becommentarieerd worden.
BIJLAGE

De bijlage dient een volledige kopie van het in de bovenstaande punten vermelde referentiemateriaal te bevatten.
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Guidelines radiofarmaceutische producten


