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We hebben met drie organisaties aan de beleidsaanbevelingen gewerkt. Daarbij maakten we dankbaar
gebruik van de feedback van een groep experten (adviesraad).

We bedanken alle deskundigen die ons adviseerden bij het tot stand komen van de beleidsaanbevelingen.
Hun betrokkenheid betekent niet dat ze het eens zijn met de aanbevelingen. Eventuele resterende vergissin-
gen of onvolledigheden zijn enkel de verantwoordelijkheid van Kom op tegen Kanker, Dokters van de Wereld
en Test Aankoop.

Francis Arickx, Jean-Jacques Cassiman, Irina Cleemput, Jacques De Gréve, Remy Demeester, Ri De
Ridder, Anne Hendrickx, Frank Hulstaert, Isabelle Huys, Anneleen Lintermans, Raf Mertens, Serge
Muyldermans, Mattias Neyt, Joris Van Assche, Walter Van Dyck, Kris Vanhaecht, Jozefien Van Herpe,
Geertrui Van Overwalle, Ciska Verbaanderd

De achtergronddocumenten bij de beleidsvoorstellen:
« www.komoptegenkanker.be/betaalbaarheid-en-ontwikkeling-van-geneesmiddelen

o https://www.doktersvandewereld.be/prijs-geneesmiddelen
o www.betaalbaregeneesmiddelen.be

2 | Symposium 8 november 2018



Kom op tegen Kanker, Test Aankoop,
Dokters van de Wereld

De prijzen van nieuwe geneesmiddelen blijven stijgen en zetten het budget van de ziekteverzekering
onder druk. Zo schatte het RIZIV in juni 2018 dat het budget van de ziekteverzekering in 2019 met een
half miljard euro zou worden overschreden. Dit is voor een groot stuk te wijten aan de terugbetaling van
beloftevolle kankertherapieén, zoals immunotherapie. Het is erg belangrijk dat patiénten toegang krij-
gen tot deze behandelingen, maar de hoge budgettaire impact brengt problemen met zich mee: andere
waardevolle behandelingen zullen niet terugbetaald worden of er zullen in andere beleidsdomeinen
vervelende keuzes gemaakt moeten worden.

Tegelijk blijft het wachten op medicijnen voor prangende noden, zoals nieuwe antibiotica en genees-
middelen tegen de ziekte van Alzheimer. Er blijven ook nog heel wat kankers met een slechte prognose.
Voor andere aandoeningen hebben we dan weer een overdaad aan erg gelijkaardige medicijnen.

Test Aankoop, Kom op tegen Kanker en Dokters van de Wereld organiseren op 8 november 2018 een
symposium over deze problematiek in de Kamer van Volksvertegenwoordigers. We hopen zo het parle-
mentaire debat en de partijprogramma’s voor de volgende verkiezingen te inspireren. Tegelijk willen we
de bevolking informeren en sensibiliseren over deze problematiek.

Op het symposium presenteren enkele experts alternatieve modellen om geneesmiddelenontwikkeling
te organiseren en te belonen. Vertegenwoordigers van patiénten, artsen, universiteiten, de farmaceuti-
sche industrie, de ziekenfondsen, de Europese en Belgische overheid en politici gaan in debat over de
belangrijkste beleidsaanbevelingen van Test Aankoop, Kom op tegen Kanker en Dokters van de Wereld.
We maken bekend hoe de verschillende politieke partijen reageren op onze beleidsaanbevelingen.

Deze beleidsaanbevelingen worden in dit document opgelijst. Bij elke beleidsaanbeveling hoort ook een
achtergronddocument, met een grondige analyse van de problematiek waarvoor de aanbeveling een
oplossing wil bieden.

Met onze aanbevelingen willen we ervoor zorgen dat onze gezondheidszorg behandelingen van de
hoogst mogelijke kwaliteit biedt, dat die behandelingen toegankelijk zijn voor elke patiént, en dat die
toegankelijkheid ook op lange termijn gegarandeerd is. Tegelijk willen de voorstellen stimulansen bie-
den voor alternatieve modellen van geneesmiddelenontwikkeling. Die moeten leiden tot betaalbare
geneesmiddelen met een grote meerwaarde voor aandoeningen waarvoor er nu nog geen goede of
enkel erg dure behandelingen zijn.
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De voorstellen hebben betrekking op verschillende stappen in het leven van een geneesmiddel: onder-
zoek en ontwikkeling, toegang tot de markt, terugbetaling door de ziekteverzekering en het voorschrij-
ven van geneesmiddelen in de medische praktijk.

In het huidig systeem van onderzoek en ontwikkeling gebeurt op sommige domeinen te veel onder-
zoek en op andere domeinen te weinig. De op patenten gebouwde monopolies liggen mee aan de
basis van de erg hoge prijzen. Daarom moeten we zoeken naar nieuwe sporen van geneesmiddelen-
ontwikkeling. Op korte termijn kan de overheid stimulansen geven door te investeren in klinische stu-
dies, op langere termijn moeten er andere organisatievormen van en nieuwe beloningssystemen voor
geneesmiddelenontwikkeling komen (Aanbeveling 1. Nieuwe sporen van geneesmiddelenontwikkeling). De
overheid pompt ook nu al heel wat geld in academisch onderzoek dat aan de basis ligt van nieuwe
geneesmiddelen. De maatschappij betaalt zo eigenlijk twee keer: een eerste keer via investeringen in
onderzoek, een tweede keer via de terugbetaling van de ziekteverzekering. De overheid moet er dan
ook voor zorgen dat dit geld goed besteed is, en moet voorwaarden stellen aan de financiering van on-
derzoek. Bijvoorbeeld door de onderzoeksmiddelen toe te kennen in functie van de grootste medische
noden, door te eisen dat onderzoeksresultaten en -gegevens, gerealiseerd met publieke financiering,
publiek toegankelijk zijn en door voorwaarden op te leggen die de betaalbaarheid van met publiek
geld ontwikkelde geneesmiddelen, realiseren (Aanbeveling 2. Voorwaarden aan publieke financiering van
onderzoek).

Er zijn nu al niet-commerciéle initiatieven die buiten de klassieke farmaceutische bedrijven genees-
middelen ontwikkelen. Maar als die initiatieven een geneesmiddel op de markt willen brengen, botsen
ze op een regelgeving die nog te veel op maat van de industrie geschreven is. Daarom pleiten we voor
aanpassingen aan de marktvergunningsprocedure, zodat ze toegankelijk wordt voor niet-commerciéle
initiatieven (Aanbeveling 10. Een hervormde marktvergunningsprocedure). Soms verdwijnen geneesmidde-
len van de markt, bijvoorbeeld omdat de verkoop ervan volgens de firma onvoldoende winstgevend is.
Als zo’'n geneesmiddel belangrijk is voor de kwaliteit en/of betaalbaarheid van de zorg, moet de over-
heid maatregelen nemen (Aanbeveling 9. Maatregelen om te vermijden dat belangrijke geneesmiddelen
van de markt verdwijnen).

Als een nieuw geneesmiddel met een meerwaarde voor patiénten op de markt komt, is het belangrijk
dat er zo snel mogelijk een terugbetaling komt, zodat patiénten toegang krijgen tot het geneesmid-
del. Maar niet alle medicatie die op de markt komt, heeft een grote toegevoegde waarde. Aangezien
de middelen van de overheid beperkt zijn, moet ze kritisch kijken naar de meerwaarde van nieuwe
geneesmiddelen en zal ze soms ‘neen’ moeten zeggen tegen de terugbetaling van een nieuw genees-
middel of tegen de prijs ervan (Aanbeveling 3. De overheid moet keuzes maken).

Om de eventuele meerwaarde van een nieuw medicijn goed te kunnen beoordelen, moet de overheid
beschikken over voldoende gegevens. Dat kan enkel als firma’s vergelijkende studies uitvoeren van
de nieuwe behandeling met de beste beschikbare behandeling (Aanbeveling 7 Firma’s moeten verplicht
worden vergelijkende studies met relevante behandelingen uit te voeren voor registratie van een nieuw
geneesmiddel). Bij het beoordelen van de meerwaarde van een geneesmiddel moet er meer Europese
samenwerking komen (Aanbeveling 4. Internationale samenwerking).

Bij de beslissing over de terugbetaling moeten overheden en firma’s overeenkomen over een faire
prijs. Zo'n prijs biedt firma’s een redelijke winstmarge en is betaalbaar voor de maatschappij. Om die
discussie te kunnen voeren, is het essentieel dat er meer transparantie komt over de kost van onder-
zoek en ontwikkeling. Die kost is immers een belangrijk argument om hoge prijzen te rechtvaardigen
(Aanbeveling 6. Transparantie). 0ok op het gebied van de prijzen die de ziekteverzekering betaalt voor
nieuwe geneesmiddelen stelt zich een probleem van transparantie. Overheid en firma’s sluiten vaak
contracten af waarin een vertrouwelijke prijskorting afgesproken wordt. Omdat dit systeem de hoge
prijzen mee in stand houdt en de democratische controle op de besteding van de publieke middelen
onmogelijk maakt, pleiten we voor een afschaffing van contracten om geheime prijskortingen te on-
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derhandelen (Aanbeveling 5. Contracten). We stellen ook enkele alternatieve strategieén voor om de
prijs te drukken. Zo moeten landen nog meer gaan samenwerken, zodat ze zwaarder kunnen wegen in
onderhandelingen met de farmaceutische industrie. Als de hoge prijzen de volksgezondheid in gevaar
brengen, moet een dwanglicentie tot de mogelijkheden behoren (Aanbeveling 4. Internationale samen-
werking). 0ok competitie is een belangrijk element om tot betaalbaardere prijzen te komen. Zo moeten
de mededingingsautoriteiten de geneesmiddelenmarkt actiever opvolgen en optreden wanneer firma’s
zich bezondigen aan anti-concurrentiéle praktijken. De overheid moet er ook voor zorgen dat biosimilai-
re geneesmiddelen voet aan de grond krijgen in Belgig, zodat er competitie kan komen tussen de ori-
ginele merkgeneesmiddelen en de biosimilairen. Dit betekent onder andere dat de voorschrijvers van
deze geneesmiddelen gemotiveerd moeten worden om de goedkoopste biosimilaire geneesmiddelen
voor te schrijven (Aanbeveling 8. Meer competitie).

Enkele ideeén die in verschillende aanbevelingen terugkomen:

Burgers en patiénten moeten betrokken worden bij het beleid over geneesmiddelenontwikke-
ling, marktvergunning en terugbetaling van geneesmiddelen.

Er is nood aan meer internationale samenwerking, bijvoorbeeld bij het beoordelen van de meer-
waarde van geneesmiddelen (HTA) en het onderhandelen met de farmaceutische industrie over
de prijs van een geneesmiddel.

De overheid moet duidelijker maken wat ze verwacht van onderzoekers en ontwikkelaars van
geneesmiddelen, bijvoorbeeld door aan te geven op welke domeinen er nog een grote medische
nood is, door duidelijk te maken welk budget beschikbaar is voor geneesmiddelen die in ontwik-
keling zijn en binnenkort op de markt zullen komen.

Er moet meer openheid en transparantie komen. De overheid moet transparant communiceren
over terugbetalingsbeslissingen, alle onderzoekspublicaties en -gegevens moeten publiek be-
schikbaar zijn, geheime prijskortingen moeten verdwijnen. Firma’s moeten transparant zijn over
de prijsvorming van geneesmiddelen.

Er moeten nieuwe modellen van geneesmiddelenontwikkeling op de sporen gezet worden. Dit
moet garanderen dat:

* geneesmiddelen aan betaalbare prijzen op de markt komen,

* de samenleving meer kan sturen welke geneesmiddelen er ontwikkeld worden, zodat de
geneesmiddelenontwikkeling zich focust op de grootste medische noden.

De overheid (nationaal en Europees) kan maatregelen nemen door op korte termijn klinische
studies te financieren. Bestaande programma’s van financiering, zoals de studies gesteund door
het KCE moeten verder uitgebouwd worden. De overheid kan klinische studies financieren die
leiden tot betere behandelingen, en die leiden tot een betere inzet van de middelen (bijvoorbeeld
over de optimale duur van een behandeling met een duur geneesmiddel).

Op Europees niveau moet een proces starten om de meest beloftevolle initiatieven over andere
organisatievormen van geneesmiddelenontwikkeling en andere financieringsvormen (push-fi-
nanciering, of directe steun aan onderzoek, en pull-financiering, of beloningen voor afgewerkte
geneesmiddelen of mijlpalen in de geneesmiddelenontwikkeling) in de praktijk te brengen.

* Een Europese werkgroep moet onderzoeken welke modellen meest beloftevol zijn, hoe deze
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modellen verder ontwikkeld kunnen worden en onder welke voorwaarden dit moet gebeuren.
Deze werkgroep moet samengesteld zijn uit alle stakeholders (patiénten- en consumenten-
verenigingen, academici, industrie, overheid, ziekenfondsen).

 Financiering voor deze modellen kan voorzien worden door de EU, nationale regeringen, filan-
tropische organisaties die middelen uit de bedrijfswereld samenbrengen (naar het voorbeeld
van de Gates foundation), of door samenwerkingsverbanden tussen landen (bijvoorbeeld
BeNelLuxA)

e Al het onderzoek dat in het kader van deze initiatieven gefinancierd wordt, moet aan bepaal-
de voorwaarden voldoen, bijvoorbeeld met betrekking tot openheid over de onderzoeksdata
(die openheid moet er overigens zijn voor al het onderzoek op mensen, zie aanbeveling 2).

De publieke geldschieter moet meer voorwaarden stellen aan de financiering van biomedisch
onderzoek. Samengevat gaat het om het volgende:

« Bij de toekenning van publieke middelen voor biomedisch onderzoek moeten de medische en
maatschappelijke noden een belangrijke rol spelen. Voor het toegepast biomedisch onderzoek
moet het volledige budget in functie hiervan verdeeld worden. Bij het fundamenteel onderzoek
dienen voor een deel van het budget ruim gedefinieerde thematische prioriteiten vastgelegd
te worden, een ander deel wordt best zonder inhoudelijke voorwaarden toegekend.

* Er moet hiertoe een lijst van prioriteiten opgesteld worden, op een wetenschappelijk ver-
antwoorde en transparante manier, met vertegenwoordiging van alle relevante stakeholders
zoals ook patiénten en burgers. Deze lijst moet ook een signaal betekenen om het onderzoek
van firma’s beter te sturen.

* Alle onderzoekspublicaties en de onderliggende onderzoeksgegevens gerealiseerd met pu-
blieke financiering moeten publiek beschikbaar zijn, met de nodige garanties voor de privacy
wanneer de data persoonlijke gegevens bevatten. Vlaanderen en Belgié moeten dit principe
wettelijk vastleggen zoals in Franstalig Belgié reeds gebeurde voor onderzoekspublicaties,
en dit moet voor beide landsdelen uitgebreid worden voor de onderzoeksdata. De naleving
ervan moet opgevolgd worden door de universiteiten, onderzoekscentra en financierende
overheidsinstanties. Daarnaast moeten er stimulansen voorzien worden om de toepassing
ervan te veralgemenen.

» Publieke financierders van onderzoek moeten voorwaarden opleggen die de betaalbaarheid
en beschikbaarheid garanderen van de geneesmiddelen waaraan ze een bijdrage geleverd
hebben.

Deze voorwaarden moeten daartoe ingesloten worden in overeenkomsten die de overheid
rechtstreeks afsluit met onderzoekers en/of firma’s.

Daarnaast moet een gemeenschappelijk raamwerk voor maatschappelijk verantwoord li-
centiéren voor onderzoeksinstellingen afgesproken en toegepast worden. Bij het cre-
eren van spin-offs moeten universiteiten inspraak blijven hebben en moeten vooraf-
gaandelijk afspraken over de toegankelijkheid van het eindproduct gemaakt worden.
Overheden en onderzoeksinstellingen moeten de toepassing van de afgesproken principes
monitoren en maatregelen nemen wanneer deze geschonden worden.

* Deze voorwaarden zijn nog belangrijker wanneer de middelen die de overheid uittrekt voor
onderzoek in het kader van ontwikkeling van geneesmiddelen aanzienlijk toenemen.
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De middelen van de overheid zijn beperkt. Daarom moeten we slimme keuzes maken. Dat bete-
kent dat de overheid soms neen moet zeggen tegen een geneesmiddel of tegen de prijs die een
farmaceutisch bedrijf vraagt voor zijn geneesmiddel.

De beslissing over terugbetaling moet genomen worden door een expertencomité zoals de Com-
missie Tegemoetkoming Geneesmiddelen in het RIZIV en deze beslissing moet bindend zijn.

In de keuzes die de overheid maakt, moeten verschillende elementen een rol spelen zoals de
medische nood, therapeutische meerwaarde, verhouding tussen prijs en meerwaarde, budget-
impact, redelijke winstmarges voor het bedrijf, onderzoeks- en ontwikkelingskosten van het be-
drijf. Deze laatste twee criteria neemt de overheid nu nog niet in overweging.

De keuzes die de overheid maakt, moeten voldoen aan de principes van accountability for rea-
sonableness (transparantie, relevantie, herzienbaarheid, reglementering om de uitvoering van de
eerste drie criteria af te dwingen).

« Dit kan bijvoorbeeld door het verbeteren van de transparantie van de beslissingen. De over-
heid moet haar adviezen baseren op een expliciet kader dat aangeeft welke vragen beant-
woord moeten worden en welke criteria hierbij een rol kunnen spelen. Er moet een voor de
bevolking begrijpelijk verslag komen van de genomen beslissingen en van de criteria waarop
die beslissingen gebaseerd zijn. Zolang er nog gewerkt wordt met confidentiéle contracten,
geeft dit verslag ook aan of en waarom gekozen werd voor een confidentieel contract.

» Bij het bepalen van haar beslissingscriteriac moet de overheid rekening houden met de voor-
keuren van de burgers. Het burgerlabo van de Koning Boudewijnstichting en de bevraging
van het KCE toonden hoe dit in de praktijk kan gebracht worden. In de toekomst moeten
geregeld gelijkaardige burgerlabo’s georganiseerd worden, zodat beslissers in de ziektever-
zekering feedback krijgen over hun werkwijze. Bovendien moeten pilootprojecten in de com-
missies van het RIZIV nagaan hoe beslissingen rekening kunnen houden met de voorkeuren
van de burger.

4. Samenwerking op vlak van prijsonderhandeling, horizon scanning en health
technology assessment

De Europese lidstaten moeten hun krachten bundelen om prijzen te onderhandelen met de far-
maceutische firma’s. De samenwerkingsverbanden die zich sinds enkele jaren in verschillende
regio’s vormden zoals BeNeLuxA moeten geleidelijk uitgebreid worden, om op langere termijn
samen te evolueren naar een prijsonderhandeling op Europees niveau.

Om deze onderhandelingen op een efficiénte manier te voeren moeten de verschillende landen ook
samenwerken om bepaalde gegevens te verzamelen en te evalueren m.b.t. geneesmiddelen. Zo is
er meer samenwerking nodig tussen de Europese lidstaten om belangrijke geneesmiddelen in de
pipeline vroegtijdig te detecteren (horizon scanning) en om de waarde te beoordelenvan een nieuw
geneesmiddel ten opzichte van bestaande behandelingen (Health Technology Assessment, HTA).

Het regelgevende voorstel dat de Europese Commissie begin 2018 uitwerkte om een verregaan-
de Europese samenwerking te organiseren rond deze aspecten moet dan ook aacngenomen wor-
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den. Een aantal aanpassingen en aandachtspunten zijn wel belangrijk: de gemeenschappelijke
methodologie moet kwalitatief hoogstaande evaluaties garanderen, firma’s moeten HTA-instan-
ties alle gegevens m.b.t. hun klinische studies bezorgen, het proces en de resultaten moeten
volledig transparant zijn, en de onafhankelijkheid van de betrokken experten en instanties dient
gewaarborgd te zijn.

o \Wanneer de lidstaten in deze onderhandelingen geen faire prijs kunnen afspreken met een
farmaceutisch bedrijf voor een geneesmiddel waardoor de volksgezondheid bedreigd wordt,
moet het mogelijk zijn te werken met dwanglicenties. Hiertoe zijn een acantal aanpassingen
noodzakelijk aan het huidige wetgevende kader (zie aanbeveling 4.2.).

4.2. Dwanglicenties

Als de volksgezondheid in gevaar is, bijvoorbeeld omdat een geneesmiddel zo duur is dat de
overheid het niet meer kan betalen, moet de overheid dwanglicenties toepassen. Dit gebeurt
best op het niveau van de Europese Unie of in een samenwerkingsverband van lidstaten.

Om de werking van dit instrument te optimaliseren, stellen we enkele aanpassingen aan de
bestaande wetgevingen voor:

» VVerschillende betrokken partijen in ons land moeten het initiatief kunnen nemen voor een
dwanglicentie, en niet alleen een producent van geneesmiddelen. De minister van Volks-
gezondheid moet dit eveneens kunnen. 0ok een groepering van belanghebbende burgers
of patiénten moet een dwanglicentie kunnen afdwingen via de rechtbank. Het moet nog
onderzocht worden hoe dit best georganiseerd kan worden.

« In de Europese wetgeving over data-exclusiviteit moet een uitzondering opgenomen worden
die het verlenen van dwanglicenties mogelijk maakt.

* Als er Europese octrooien kunnen verleend worden, moeten er ook Europese dwanglicenties
mogelijk zijn. Er moet in de regelgeving met betrekking tot Europese octrooien dan ook een
bepaling opgenomen worden die de wetgever van de Europese Unie het recht geeft dwangli-
centies toe te passen. Dit recht kan deze wetgever dan inroepen wanneer er een probleem is
voor de volksgezondheid, zoals de onbeschikbaarheid of beperkte beschikbaarheid van een
geneesmiddel door een te hoge prijs. 0ok op Europees niveau moet voorzien worden in een
procedure die belanghebbende burgers of patiénten de mogelijkheid geeft een dwanglicen-
tie af te dwingen via de rechtbank

Het systeem van contracten om geheime prijskortingen te onderhandelen, moet afgeschaft
worden. Dit moet aangepakt worden op Europees niveau omdat het voor een klein land als Belgié
moeilijk is om dat alleen te doen.

Overeenkomsten mogen enkel toegepast worden in uitzonderlijke situaties. Ze zijn alleen zinvol
in een beperkt aantal omstandigheden en moeten dan ook hiertoe beperkt blijven.

* Overeenkomsten die bedoeld zijn om bijkomende bewijzen te verzamelen of die de terug-
betaling afhankelijk maken van het resultaat van het geneesmiddel in de realiteit, kunnen
nuttig zijn in situaties van een onbeantwoorde medische nood, een grote maatschappelijke
behoefte of wanneer er geen enkele stimulans voor firma’s is om onderzoek uit te voeren.
Dit op voorwaarde dat de voorlopige gegevens over de waarde van het geneesmiddel veel-
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belovend zijn en wijzen op een potentiéle meerwaarde ten opzichte van bestaande behan-
delingen.

» Wanneer er onzekerheden bestaan over de budgetimpact kan een overeenkomst aange-
gaan worden met de firma om afspraken te maken over bijvoorbeeld het terugstorten van
een percentage van de omzet in functie van het verkoopsvolume.

De gemackte afspraken in deze overeenkomsten behoren tot het publieke domein. 0ok hier zal
Europese onderhandeling dus noodzakelijk zijn omdat het voor ons land moeilijk is om dit alleen
aan te pakken. Doarnaast is samenwerking in een Europees kader ook essentieel om de vereiste
klinische studies op te zetten om zo de bestaande onzekerheden weg te werken.

Zolang deze geheime contracten blijven bestaan, moet een onafhankelijk publiek orgaan inzage
krijgen in de details van de overeenkomsten opdat een evaluatie ten gronde van dit terugbeta-
lingssysteem kan gebeuren.

Overheden moeten farmaceutische firma’s verplichten om hen transparantie te bieden over
de kost voor onderzoek en ontwikkeling van geneesmiddelen. De bedrijven moeten hierin ook
duidelijk aangeven welk deel doarvan betaald werd met publieke middelen, inclusief belasting-
voordelen, subsidies en beurzen. Deze gegevens kunnen eventueel door overheden behandeld
worden als commercieel vertrouwelijke informatie.

Deze informatie moet helpen, samen met andere parameters zoals de therapeutische meer-
waarde van het geneesmiddel, om een faire prijs te bepalen.

Overheden moeten hiervoor binnen een Europees kader samen een methodologie en auditsys-
teem uitwerken.

Nieuwe geneesmiddelen mogen alleen op de markt toegelaten worden als er objectieve gege-
vens voorhanden zijn waarmee hun therapeutische meerwaarde kan worden beoordeeld ten
opzichte van bestaande alternatieven. Op die manier kunnen overheden beter beslissen over
terugbetaling en over de prijs die ze willen betalen, en kunnen artsen beter de reéle waarde
van het nieuwe middel inschatten. Dit betekent concreet dat geneesmiddelenagentschappen
farmaceutische firma’s moeten verplichten hun nieuw geneesmiddel te vergelijken met de bes-
te bestaande behandeling(en) op uitkomsten die relevant zijn voor de patiént. Het Europees
Geneesmiddelenagentschap (EMA) en de International Council for Harmonisation (ICH) moeten
hiertoe hun richtlijnen canpassen.
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8.1. De instanties, bevoegd voor mededinging moeten een actievere rol opnemen in

het aanpakken van anti-concurrentiéle praktijken in de geneesmiddelensector.

De Belgische Mededingingsautoriteit moet de farmaceutische sector aan een onderzoek onder-
werpen, en hierbij nagaan of concurrentie op een optimale manier kan spelen en of er anti-con-
currentiéle praktijken plaatsvinden.

De Belgische mededingingsautoriteit en de Europese Commissie moeten kordaat optreden te-
gen praktijken die de mededinging in de farmaceutische sector belemmeren.

8.2. Aanmoedigen van de markttoegang en het voorschrijven van biosimilaire ge-

neesmiddelen

Om het gebruik van biosimilaire geneesmiddelen in de Belgische gezondheidszorg te stimuleren, is er
nood aan bijkomende maatregelen:

Er moeten meer inspanningen geleverd worden om zorgverstrekkers te informeren over de vei-
ligheid en doeltreffendheid van biosimilaire geneesmiddelen en de mogelijkheid om meerdere
keren te switchen tussen merkgeneesmiddel en biosimilar, en over de rol van biosimilars bij een
zuinige besteding van de middelen. Biosimilairen moeten voldoende aan bod komen in de oplei-
ding van zorgverstrekkers.

In het ziekenhuis en in de ambulante sector moeten systemen van quota ingevoerd worden:
voorschrijvers moeten een minimaal percentage van de goedkoopste varianten van een biolo-
gisch geneesmiddel voorschrijven. Financiéle sancties of stimuli kunnen dit ondersteunen. Het
invoeren van guota moet gepaard gaan met de ontwikkeling van richtlijnen over goed gebruik
van die geneesmiddelen.

Het RIZIV zou bij de terugbetaling van een biologisch geneesmiddel aan het ziekenhuis, rekening
moeten houden met de door het ziekenhuis bedongen korting, en dus met de werkelijk betaalde
prijs. Daarom is het nodig dat er in het ziekenhuis op korte termijn transparantie komt over de
kortingen en voordelen die de farmaceutische industrie verschaft aan de ziekenhuizen en zorg-
verstrekkers.

Momenteel zijn de bedongen kortingen een bron van inkomsten voor de ziekenhuizen. Als het
RIZIV gaat terugbetalen op basis van de werkelijk betaalde prijs, moet hier dus ook rekening mee
gehouden worden in de huidige herziening van de ziekenhuisfinanciering.

Wanneer een firma beslist om een geneesmiddel van de markt te halen dat belangrijk is voor
de kwaliteit en/of betaalbaarheid van zorg, moet de overheid ingrijpen. Voor medicatie die niet
meer onder patent is, kan gezocht worden naar een nieuwe producent, bijvoorbeeld door een
openbare aanbesteding. Voor medicatie die wel nog onder patent is, kunnen andere methodes
gebruikt worden, zoals vrijwillige of dwanglicenties.
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De regelgeving om geneesmiddelen op de markt te brengen en een terugbetaling aan te vragen,
moet aangepast worden aan de noden van onderzoekers en non-profitorganisaties. Beperkin-
gen op de organisaties die een uitbreiding van de marktvergunning kunnen aanvragen bij EMA en
de nationale agentschappen moeten verdwijnen. EMA en de nationale agentschappen moeten
bereid zijn klinisch bewijs voor een nieuwe indicatie van onderzoekers en not-for-profitorganisa-
ties te evalueren. Dit betekent dus een beoordeling van off-label use in een klinische studie met
de bedoeling de toepassing “on-label” te brengen. Dit moet gepaard gaan met maatregelen die
de industrie motiveren om de gegevens over de nieuwe indicatie voor de bestaande molecule
op te nemen in hun bijsluiter.

Of de wijziging van de marktvergunning nu via de nationale agentschappen of het EMA moet
aangevraagd worden, non-profitorganisaties moeten steeds gebruik kunnen maken van eenvou-
dige, geharmoniseerde procedures. Ze hebben ook nood aan ondersteuning en wetenschappe-
lijk advies over hoe ze deze procedures moeten aanpakken.

De EU moet procedures ontwikkelen om te garanderen dat de vergunninghouder bij klinische
studies over off-labelgebruik van een geneesmiddel de preklinische, farmakinetische en veilig-
heidsgegevens over dit geneesmiddel ter beschikking stelt.
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AANBEVELING 1

1. Ontwikkeling van geneesmiddelen

De ontwikkeling van nieuwe geneesmiddelen steunt doorgaans op fundamenteel onderzoek aan de
universiteit. Farmaceutische bedrijven zetten de resultaten van dit onderzoek om in geneesmiddelen.
Ze testen het geneesmiddel in klinische studies op vrijwilligers (fase [) en patiénten (fase |, II, lll). Be-
drijven doen die investering alleen als hun kosten vergoed worden en als ze winst kunnen maken. Dit
loopt nu via het patentsysteem. Bedrijven nemen een patent op het ontwikkelde geneesmiddel. In de
eerste jaren dat het geneesmiddel op de markt is, krijgt de patenthouder een monopolie op de verkoop
ervan. In de EU is een geneesmiddel vanaf de markttoegang nog gemiddeld 13 jaar beschermd tegen
competitie van generische geneesmiddelen'. De prijs van het geneesmiddel ligt in die monopoliejaren
heel wat hoger dan als er concurrentie zou zijn van andere producten. De firma realiseert zo hoge
winstmarges. Ze kan de onderzoeks- en ontwikkelingskost terugwinnen van geneesmiddelen die op
de markt komen en van de vele producten die uiteindelijk de markt niet halen, en nieuwe ontwikke-
lingsprojecten starten.

Hoewel het huidige systeem onmiskenbaar heel wat onderzoek en ontwikkeling stimuleert!, zijn er ook
nadelen. Zo kunnen patenten de ontwikkeling van kennis vertragen. Onderzoekers die een patent willen
nemen op hun uitvinding, zullen tijdens het onderzoeksproces niet geneigd zijn om informatie over hun
werk te delen, terwijl het delen van vroege onderzoeksresultaten belangrijk is om verder onderzoek aan
te wakkeren?.

De commerciéle ontwikkeling van geneesmiddelen verloopt inefficiént; op sommige domeinen gebeurt
te veel onderzoek, in andere domeinen wadar grote noden zijn, te weinig. In 2016 liepen bijvoorbeeld
803 klinische studies over checkpoint immuuntherapieén voor kanker. Er waren 166.000 patiénten be-
trokken. Veel studies waren overbodig, omdat veel firma’s gelijkaardige studies over vergelijkbare mo-
lecules deden, maar zonder data te delen. Tegelijkertijd wordt er in andere medicatie onvoldoende
geinvesteerd. Zo zijn er veel genetische mutaties bekend die kanker kunnen veroorzaken, maar ge-
neesmiddelen gericht op die mutaties ontbreken3. 90% van de farmaceutische R&D gaat naar ziektes
die maar 10% van de globale ziektelast uitmaken. De overige 90% van de ziektelast komt voor in mark-
ten die commercieel niet interessant zijn“.

Het huidig systeem om onderzoek en ontwikkeling te stimuleren, is mee verantwoordelijk voor de erg
hoge prijzen. Het patent cregert een monopolie, wat een hoge prijs mogelijk maakt®. Volgens econo-
men zorgt de monopolieprijs voor een grote kloof tussen prijs en marginale productiekost van een ge-
neesmiddel (= de kost die 1 extra product met zich meebrengt) en heeft dit enkele negatieve effecten
op vlak van volksgezondheid: bedrijven krijgen een heel sterke aansporing om een product te verkopen,
ook aan patiénten die het geneesmiddel niet nodig hebben. Er gaat erg veel geld naar marketing en
grote uitgaven aan lobbying om sociale zekerheidssystemen tot terugbetaling can te zetten2.
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2. Alternatieve strategieén van
geneesmiddelenontwikkeling

Ten gevolge van de beperkingen van het huidige systeem van geneesmiddelenontwikkeling wordt er
gezocht naar alternatieven. Die proberen een antwoord te bieden op het probleem van de hoge prijs
en moeten ervoor zorgen dat de samenleving meer kan sturen welke medicatie ontwikkeld wordt,
zodat braakliggende therapeutische domeinen worden aangepakt en er ook minder inefficiént onder-
zoek gebeurt. Op korte termijn kunnen overheden al stappen zetten door (hog) meer te investeren in
klinische studies. Daarnaast is het nodig om nieuwe organisatievormen en beloningssystemen voor
geneesmiddelenontwikkeling te verkennen. De initiatieven die hier aan bod komen, leunen sterk aan bij
de ‘toekomstscenario’s voor de ontwikkeling en prijszetting van geneesmiddelen’, voorgesteld door het
Belgische Federaal Kenniscentrum voor de Gezondheidszorg (KCE) en het Nederlandse Zorginstituut
Nederland (ZIN). De KCE- en ZIN-modellen blijven vrij theoretisch, terwijl de hier besproken modellen al
min of meer concreet zijn”. Naast de hier besproken modellen, zijn er uiteraard nog andere initiatieven.

Om de gatenin het huidige systeem van geneesmiddelenontwikkeling te dichten, is het belangrijk dat
de overheid investeert in klinisch onderzoek. Een deel van deze middelen kan de overheid bijvoorbeeld
halen uit een belasting op de marketingactiviteiten van farmaceutische firma’s. Zo kunnen behande-
lingen ontwikkeld worden voor aandoeningen die de industrie nu minder interesseren. Voor kanker gaat
het bijvoorbeeld over behandelingen voor erg kleine patiéntengroepen, zoals kinderen met kanker of
mannen met borstkanker® 7. Er gebeurt ook weinig onderzoek naar bepaalde kankerdiagnoses (long,
slokdarm, pancreas), in verhouding tot de ziektelast die deze aandoeningen veroorzaken, bepaalde
behandelingen, zoals chirurgie en radiotherapie en onderzoek over thema's als levenskwaliteit en pal-
liatieve zorg®.

Momenteel investeert de overheid al in onderzoek. Een recente studie over klinisch en fundamenteel
kankeronderzoek, gepubliceerd tussen 2002 en 2013 in 18 Europese landen, onderzocht de sponsors
van deze publicaties. 30% van het kankeronderzoek wordt door de overheid gesponsord. 19% krijgt
sponsoring van non- profitorganisaties, 7% van de industrie en 3% van internationale sponsors. In 41%
van de publicaties werd geen bron van sponsoring aangegevens.

Maar op het vlak van klinisch onderzoek kan er nog meer gebeuren. De overheid kan studies financie-
ren die de meerwaarde van bepaalde behandelingen onderzoeken, en studies die vragen beantwoor-
den over de kosten voor de ziekteverzekering.

Een voorbeeld is de behandeling met herceptine voor vrouwen met een bepaald type borstkanker. Deze
behandeling bleek volgens een KCE-analyse uit 2006 kosteneffectief voor vrouwen zonder uitzaaiingen
en met een goede hartfunctie. Het bij het Europees geneesmiddelenagentschap goedgekeurde be-
handelingsschema duurde 1jaar. In 2006 liet een kleinere studie uitschijnen dat ook een behandeling
van 9 weken zou volstaan. Dit zou minder belastend zijn voor het hart van de vrouwen en het overheids-
budget. Het KCE stelde daarom voor dat de overheid een vergelijkende studie zou doen, in het belang
van de patiént en de uitgaven van de sociale zekerheid®.

De overheid zette al enkele stappen naar een grotere investering in klinisch onderzoek. Zo stelt het

‘benefit’-programma, een gezamenlijk initiatief van het Belgische KCE en het Nederlandse ZIN (zorgin-
stituut Nederland) € zes miljoen ter beschikking voor vergelijkende, praktijkgericht klinische studies®.

Een eerste type van vernieuwende initiatieven gaan de ontwikkeling van geneesmiddelen anders or-
ganiseren.
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Fair Medicine Foundation bijvoorbeeld ontwikkelt geneesmiddelen in een coalitie van patiéntenvereni-
gingen, academici, een farmaceutisch bedrijf, een sociale investeerder, en de manager van een UMC
(Universitair Medisch Centrum, UZ in Nederland). Die coalities richten zich op ziektes die nog niet of met
onbevredigend resultaat behandeld kunnen worden of waarvan de bestaande behandelingen heel duur
zZijn of onbetaalbaar dreigen te worden. Als het middel bij de patiént geraakt, is de coalitie transparant
over de ontwikkelingskosten en rekent ze een prijs aan die toelaat om iedereen die mee investeerde
een eerlijke winst uit te keren. De intellectuele eigendom wordt gedeeld onder de coalitiepartijen. Deze
organisatievorm laat patiénten toe om mee te beslissen welke behandelingen ontwikkeld worden™.

DnDi (Drugs for Neglected Diseases initiative) is een initiatief dat betaalbare geneesmiddelen ont-
wikkelt voor verwaarloosde ziekten (aandoeningen die vooral in ontwikkelingslanden voorkomen en
waarin de farmaceutische industrie niet geinteresseerd is). DnDi is een samenwerking van partners uit
de publieke en private sector. DnDi werkt met de volgende principes: 1) Onderzoek is behoeftegestuurd:
het richt zich op aandoeningen waarbij nu een hoge nood bestaat aan een (betere) behandeling.
2) Geneesmiddelen moeten toegankelijk en betaalbaar zijn voor de mensen die ze nodig hebben. 3)
Het onderzoek en de geneesmiddelen zijn een publiek goed. Dat betekent dat DnDi bij het licentiéren
van ontwikkelde producten, voorwaarden onderhandelt die een betaalbare prijs van het geneesmiddel
garanderen en die garanderen dat er geen beperkingen zijn op verder onderzoek over het product. 4)
Financiéle en wetenschappelijke onafhankelijkheid, o.a. door differentiatie van de herkomst van de fi-
nanciéle middelen™ Sinds 2003 heeft DnDi 7 behandelingen afgeleverd, of er aan meegewerkt (ontwik-
keling van twee combinatiegeneesmiddelen tegen malaria, van een geneesmiddel tegen slaapziekte,
en van een pediatrische vorm van een geneesmiddel dat alleen voor volwassenen bestemd was voor
de behandeling van Chagas ; bijdrage can twee guidelines voor de behandeling van viscerale leishma-
niasis en voor de behandeling van kinderen met zowel een hiv als een tuberculose infectie).

Een ander voorstel om het onderzoek anders te organiseren komt van een groep kankeronderzoekers
(verder ‘cancer research UK’ model genoemd, naar de organisatie van de eerste auteur van het artikel
dat het model beschrijft)®e" 8. Zij stellen een model voor dat uitdagingen aangaat die de farmaceuti-
sche industrie nu te riskant vindt. Academische onderzoeksteams moeten daarom versterking krijgen
van geneesmiddelen-ontwikkelaars (proceschemie, farmaceutische ontwikkeling, niet-klinische en kli-
nische ontwikkeling, kwaliteitscontrole). De bedoeling is om vernieuwende medicatie te ontwikkelen
die aan de universiteit al zo ver ontwikkeld is dat er nog slechts een laag risico op mislukking overblijft
in de fase van klinische studies. De academische onderzoekers willen voor die laatste fases van de
ontwikkeling samenwerken met generische bedrijven die gewoon zijn om met lagere winstmarges te
werken. De academische onderzoekers maken duidelijke afspraken met deze bedrijven over de prijs
van het geneesmiddel* Onderzoekers van het Nederlands Kankerinstituut, R. Bernards en J. Schellens,
brengen dit model in de praktijk. Om medicatie goedkoop op de markt te brengen, hebben ze een
non-profit-farmaceutisch bedrijf opgericht. (Qameleon therapeutics).

Een ander type initiatieven gaat over het belonen van firma’s op een andere manier. Het concept van
delinkage staat hier centraal. De kosten en risico’s van R&D worden beloond, maar niet door de prijs en
het verkocht volume van een product, zoals nu het gevalis™. Een bedrijf dat een geneesmiddel ontwik-
kelde, maakt aanspraak op een beloning, zoals een mijlpaalprijs of ‘patent buy-out’. Een mijlpaalprijs
geeft een gegarandeerd bedrag aan de eerste die met een werkzame therapie tegen een aandoening
met hoge medische nood op de markt komt®. Bij een ‘patent buy-out’ koopt een overheidsfonds een
octrooi op en zorgt het ervoor dat het medicament tegen een lage prijs op de markt komt”. Twee uit-
gewerkte voorstellen die steunen op delinkage zijn het ‘health impact fund en het ‘medical innovation
prize fund’.

Het health impact fund“ is een (nog op te richten) fonds voor de vergoeding van ontwikkelaars van
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geneesmiddelen. Een ontwikkelaar kan een geneesmiddel vrijwillig laten registreren bij dit fonds. Hij
verbindt zich er dan toe om het middel tegen de laagste haalbare kost van productie en distributie op
de markt te brengen. De innovator krijgt gedurende 10 jaar een jaarlijkse vergoeding uit het fonds, op
basis van de gemeten gezondheidsimpact van het product. Het HIF is bedacht om de ontwikkeling van
medicatie voor verwaarloosde ziektes te stimuleren.

Het medical innovation prize fund, gesteund op de ideeé&n van Knowledge Ecology International (KEI,
een NGO die heel wat werk verricht heeft over delinkage en beloningen om medische innovatie te
stimuleren) en in een wetsvoorstel gegoten door Amerikaans senator Bernie Sanders™, stelt voor om
het huidig systeem volledig te vervangen door een overheidsfonds dat de firma een beloning geeft
in functie van de gezondheidsimpact van het geneesmiddel. Dit is, in tegenstelling tot het HIF, een
verplicht systeem. Het geneesmiddel komt op de markt aan de kost van de productie. De criteria voor
toekenning en verdeling van de middelen in het fonds zijn onder andere het totale aantal patiénten dat
voordeel haalt uit het geneesmiddel, de therapeutische meerwaarde van het product ten opzichte van
de beschikbare producten, de mate waarin er een behoefte is aan het product. Er is ook een vergoe-
ding voorzien voor wie kennis en data deelt, om zo innovatie te bevorderen.

Het is belangrijk dat er overheidsmiddelen komen om de verdere ontwikkeling van deze alternatieven te
ondersteunen. Het gaat enerzijds over push-financiering, of directe steun aan onderzoek, bijvoorbeeld
voor initiatieven als FMF, DnDi en Cancer Research UK. Anderzijds gaat het over pull financiering, of
beloningen voor afgewerkte geneesmiddelen of mijlpalen in de geneesmiddelenontwikkeling, bijvoor-
beeld voor initiatieven als het HIF of KEI. De verschillende financieringsmechanismen hebben elk hun
voor- en nadelen. Bij push-financiering is het bijvoorbeeld niet eenvoudig om de juiste projecten te
ondersteunen. Overheidsinstellingen die onderzoeksbeurzen uitreiken, kunnen de kans op succes van
een project niet altijd goed inschatten, en lopen daardoor het risico om projecten met een heel kleine
slaagkans te financieren, of projecten met een heel hoge slaagkans niet te financieren. Bij pull-finan-
ciering in de vorm van beloningen, is het een grote uitdaging om de hoogte van de beloning te bepalen.
Die moet enerzijds hoog genoeg zijn om bedrijven te motiveren om geneesmiddelen te ontwikkelen,
maar anderzijds moet ze laag genoeg blijven zodat de druk op overheidsbudgetten verminderd wordt
ten opzichte van de huidige situatie®.

3. Beleidsaanbevelingen

Er moeten nieuwe modellen van geneesmiddelenontwikkeling op de sporen gezet worden. Dit
moet garanderen dat:

* geneesmiddelen aan betaalbare prijzen op de markt komen;

o de samenleving meer kan sturen welke geneesmiddelen er ontwikkeld worden, zodat de
geneesmiddelenontwikkeling zich focust op de grootste medische noden.

De overheid (nationaal en Europees) kan maatregelen nemen door op korte termijn klinische
studies te financieren. Bestaande programma’s van financiering, zoals de studies gesteund door
het KCE, moeten verder uitgebouwd worden. De overheid kan klinische studies financieren die
leiden tot betere behandelingen, en die leiden tot een betere inzet van de middelen (bijvoorbeeld
over de optimale duur van een behandeling met een duur geneesmiddel).

Op Europees niveau moet een proces starten om de meest beloftevolle initiatieven over andere
organisatievormen van geneesmiddelenontwikkeling en andere financieringsvormen (push-fi-
nanciering, of directe steun aan onderzoek, en pull-financiering, of beloningen voor afgewerkte
geneesmiddelen of mijlpalen in de geneesmiddelenontwikkeling) in de praktijk te brengen.

* Een Europese werkgroep moet onderzoeken welke modellen meest beloftevol zijn, hoe deze
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modellen verder ontwikkeld kunnen worden en onder welke voorwaarden dit moet gebeuren.
Deze werkgroep moet samengesteld zijn uit alle stakeholders (patiénten- en consumenten-
verenigingen, academici, industrie, overheid, ziekenfondsen).

 Financiering voor deze modellen kan voorzien worden door de EU, nationale regeringen, filan-
tropische organisaties die middelen uit de bedrijfswereld samenbrengen (naar het voorbeeld
van de Gates foundation), of door samenwerkingsverbanden tussen landen (bijvoorbeeld
BeNelLuxA).

e Al het onderzoek dat in het kader van deze initiatieven gefinancierd wordt, moet aan bepaal-
de voorwaarden voldoen, bijvoorbeeld met betrekking tot openheid over de onderzoeksdata
(die openheid moet er overigens zijn voor al het onderzoek op mensen, zie aanbeveling 2).
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AANBEVELING 2

1. Onderzoek betaald door de overheid: van
fundamenteel belang

De maatschappij is een grote sponsor van wetenschappelijk onderzoek in het biomedisch domein. In
2012 werd wereldwijd $ 268,4 miljard aan onderzoek met betrekking tot gezondheid besteed, waarvan
$ 99,6 miljard met publieke middelen?®.

Kennisinstellingen, zoals universiteiten, voeren vooral fundamenteel onderzoek uit. Dit soort onderzoek
tracht een beter inzicht op te bouwen zonder noodzakelijk een concrete toepassing in gedachten te
hebben. Zo bouwen onderzoekers bijvoorbeeld inzichten op in wat er in specifieke ziekteprocessen
misloopt op moleculair niveau. Deze kennis kan dan in toegepast onderzoek gebruikt worden om ge-
neesmiddelen te ontwikkelen die zich richten op een specifiek defect.

Academisch onderzoek draagt het meeste bij aan de ontwikkeling van nieuwe geneesmiddelen via
fundamenteel onderzoek?. Een Amerikaanse studie over 210 geneesmiddelen die goedgekeurd werden
door de FDA tussen 2010 en 2016, stelt vast dat publiekgefinancierd onderzoek mee aan de basis lag
van de ontwikkeling van elk van die geneesmiddelen. Meestal gaat het dan om een eerder indirecte
bijdrage via onderzoek naar het doelwit voor een medicijn?2.

Maar universiteiten verrichten ook in toenemende mate meer toegepast onderzoek en dragen ook
rechtstreeks bij aan de ontwikkeling van het geneesmiddel zelf. Ze hebben dan een patent op aspec-
ten die verband houden met het nieuwe geneesmiddel zoals de actieve molecule of een specifieke
synthesemethode, eventueel samen met een firma. Verschillende onderzoeken hebben dat in kaart
gebracht en komen tot wat variabele resultaten. Zo besluit een analyse dat deze onderzoeksinstel-
lingen bijgedragen hebben aan de ontwikkeling van ruim 9% van de nieuwe geneesmiddelen die de
FDA registreerde in de periode 1990-2007 2> Een gelijkaardig onderzoek van de periode 1998-2007 be-
sluit dat universiteiten bijna een kwart (24%) van de medicijnen ontdekten. De geneesmiddelen die
(gedeeltelijk) ontwikkeld zijn aan deze publiekgefinancierde instellingen, blijken bovendien beduidend
innovatiever dan deze ontwikkeld door de traditionele farmaceutische bedrijven?.

2. Publiekgefinancierd onderzoek: de modaliteiten

Financiering van onderzoek met publieke middelen gebeurt via verschillende kanalen: via structurele
financiering van de universiteiten, via specifieke fondsen voor onderzoek die zowel de overheid als
verwante instanties zoals het Fonds Wetenschappelijk Onderzoek toekennen aan universiteiten, via
programma’s die de overheid financiert waarbij onderzoeksinstelling(en) en (een) firma ('s) samen-
werken, of waarbij soms alleen een firma geld krijgt. In deze loatste gevallen draagt de firma vacok ook
financieel bij aan het onderzoeksproject.

Bij de toekenning van publieke middelen voor biomedisch onderzoek wordt in ons land relatief weinig en
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niet op een systematische manier rekening gehouden met prioriteiten op gebied van de volksgezond-
heid. De meeste middelen worden verdeeld op basis van prestatieparameters van de onderzoekers zoals
het aantal wetenschappelijke publicaties, de kwaliteit en het innovatief karakter van het onderzoeks-
voorstel, enz. In bepaalde projecten staat vooral economische valorisatie op de voorgrond?.

Overheden leggen bij het toekennen van onderzoeksfondsen over het algemeen enkele voorwaarden op.

Zo verplichten ze onderzoekers geregeld tot het gratis beschikbaar stellen van de onderzoekspubli-
caties in een databank (zie verder onder ‘open science: open access en open data’ voor analyse en
aanbevelingen).

Wat de intellectuele eigendomsrechten betreft die eventueel verworven worden op bevindingen, be-
palen overheden over het algemeen dat deze toekomen aan de kennisinstelling/universiteit; in geza-
menlijke projecten deelt de kennisinstelling/universiteit die soms met de firma en in dat kader kan zelfs
bepaald worden dat de eigendom volledig toekomt aan het bedrijf. Voor het overige legt de publieke
financierder geen bepalingen op over de manier waarop omgegaan moet worden met deze octrooien
met betrekking tot aspecten zoals de betaalbaarheid voor de maatschappij van de technologie die
eventueel ontwikkeld zal worden?,

Het verwerven van octrooien door universiteiten is een activiteit die de wetgever sinds enige tijd aan-
moedigt: zo heeft deze de omvang van bepaald(e) onderzoeksfonds(en) afhankelijk gemaakt van het
aantal patenten dat een universiteit verwerft en elke universiteit werd verplicht een zogenaamde tech-
nology transfer office (TTO) op te richten, die instaat voor de overdracht van expertise en technologie
naar de bedrijfswereld. Deze TTO’s houden zich onder andere bezig met het aanvragen van patenten,
het zoeken van en onderhandelen met bedrijven die een licentie willen nemen op hun gepatenteerde
technologieén en het oprichten van spin-offs.

Patenten worden beschouwd als een indicator van innovatie en universiteiten pakken er graag mee
uit?. We zien dan ook een toenemende mate van privatisering en commercialisering van academisch
verworven kennis?®. Twee redenen worden hiervoor klassiek gegeven. Het is een bijkomende bron van
inkomsten die compenseert voor de toegenomen kost van onderzoek terwijl de overheidstoelagen
afnemen?. Daarnaast is samenwerking met een industriéle partner vaak noodzakelijk om tot de ont-
wikkeling van een eindproduct te komen. Dat is zeker zo in het domein van ontwikkeling van genees-
middelen waarbij universiteiten vooral instaan voor de vroege fasen van het onderzoek en vervolgens
een licentie® verlenen aan een start-up om de gepatenteerde molecule verder te ontwikkelen. Deze
sluiten op hun beurt in een nog latere fase vaak een overeenkomst met grote farmaceutische firma's
die de kosten kunnen dragen van de (laatste fase van) klinische proeven. Er kunnen door start-ups
en firma’s doorheen het ontwikkelingstraject bijkomende patenten aangevraagd worden, waardoor de
universiteit niet alle intellectuele eigendom bezit op het uiteindelijke eindproduct.

Er is weinig informatie in het publieke domein over de manier waarop de verschillende TTO's omgaan
met intellectuele eigendom, zoals over de voorwaarden die ze stellen aan firma’s in een licentieover-
eenkomst. De exacte afsproken die onze universiteiten in een contract maken met firma’s zijn over
het algemeen geheim en er zijn hierover ook geen algemene gegevens bekend via bijvoorbeeld jaar-
verslagen?.

TTO’s in ons land hebben zich verenigd in regionale koepelorganisaties. Langs Franstalige kant heeft
dat geleid tot meer gemeenschappelijke afspraken dan in Vlaanderen, waarbij elke universiteit eerder
haar eigen beleid bepaalt®

Uit literatuur en navraag weten we dat de licenties die universiteiten verlenen aan start-ups of grote
firma’s voor de verdere ontwikkeling tot geneesmiddel over het algemeen, exclusief zijn, wat wil zeggen
dat de firma in kwestie een monopolie verwerft. TTO’s volgen over het algemeen de verdere ontwik-
keling tot eindproduct op, waarbij de licentie zelfs kan komen te vervallen wanneer het bedrijf niet de
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beloofde verdere stappen in ontwikkeling realiseert. Voorwaarden met betrekking tot de prijszetting
van het eindproduct worden doorgaans echter niet gesteld, met uitzondering van een enkele keer
specifieke condities voor beschikbaarheid in ontwikkelingslanden3?,

Kortom, het zijn overwegend de farmaceutische firma’s die uiteindelijk bepalen welke potentiéle ge-
neesmiddelen al dan niet gecommercialiseerd worden en welke prijs ze hiervoor vragen. De maat-
schappij draagt twee keer financieel bij voor nieuwe geneesmiddelen: een eerste keer via het mee
financieren van het onderzoek aan de universiteiten via belastingen, en een tweede keer via bijdragen
aan de sociale zekerheid voor het terugbetalen van het geneesmiddel.

3. Medische noden van de bevolking: er moeten
prioriteiten gesteld worden

In het huidige model bepaalt dus vooral de farmaceutische industrie in welke geneesmiddelen gein-
vesteerd wordt, en welke medicijnen uiteindelijk op de markt komen. In deze keuze staan commerciéle
belangen op de voorgrond, waardoor er voor bepaalde aandoeningen weinig tot geen nieuwe genees-
middelen ontwikkeld worden. Concrete voorbeelden hiervan zijn antibiotica, geneesmiddelen voor de
ziekte van Alzheimer en voor kankers met een lage overleving.

Maatregelen moeten getroffen worden opdat de behoeften van de maatschappij
meer op de voorgrond staan dan vandaag de dag het geval is.

Er moet hiertoe in eerste instantie een lijst opgesteld worden van onbeantwoorde medische behoef-
ten. Deze lijst geeft aan in welke domeinen bij voorrang onderzoek gedaan moet worden, en dit dient
dus als een van de criteria meegenomen te worden bij toekenning van onderzoeksfondsen. Het moet
daarnaast ook een belangrijk signaal betekenen naar de farmaceutische industrie om hun onder-
zoeks- en ontwikkelingsactiviteiten beter te sturen.

Er is al een aanzet tot een dergelijke lijst, die opgesteld werd binnen het RIZIV, maar op dit moment
gaat deze uit van de producten die in de pipeline van de farmaceutische industrie zitten. Deze lijst
moet dus aangepast worden opdat de echte behoeften in kaart gebracht worden. De noden moeten
zowel gaan om therapeutische behoeften als maatschappelijke noden. In het eerste geval gaat het
om de behoeften van de patiént die lijdt aan een aandoening waarvoor er geen behandeling bestaat
of waarvoor de bestaande behandeling onvoldoende impact heeft op levensduur en/of levenskwaliteit
dan wel te belastend is. Bij maatschappelijke noden spelen de behoeften van de samenleving aan een
betere behandeling, omdat de aandoening vaak voorkomt of besmettingsrisico’s inhoudt. Of omdat er
nood is aan een minder dure, maar even effectieve behandeling, omdat de behandeling (te) duur is voor
de ziekteverzekering. De selectie van prioriteiten moet gebeuren aan de hand van een wetenschappe-
lijk onderbouwde methodologie. Alle betrokken stakeholders, inclusief patiénten en burgers, moeten
hierbij betrokken worden3“.

Daarnaast bestaan er al bepaalde instrumenten die nu al gebruikt kunnen worden, zoals de lijst van
de Wereldgezondheidsorganisatie met antibioticaresistente ‘priority pathogens’, een catalogus van
bacteriefamilies die een bedreiging vormen voor de gezondheid van de mens en waar onderzoek voor
de ontwikkeling van nieuwe antibiotica zich prioritair op moet richtenss.

In de alternatieve modellen van ontwikkeling van geneesmiddelen zijn er mechanismen voorhanden
waarbij de maatschappij mee de onderzoeksagenda kan bepalen (zie aanbeveling 1).
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4. Nood aan voorwaarden m.b.t. betaalbaarheid en
beschikbaarheid van het eindproduct

De huidige situatie creéert een belangrijk spanningsveld. In principe is onderzoek aan publiek gefinan-
cierde instellingen zoals universiteiten eigendom van de gemeenschap, de rechten horen toe aan de
burgers die ervoor betalen. Anderzijds stimuleert de overheid de privatisering ervan, en beheren univer-
siteiten patenten en licentiecontracten met firma’s, die een maximale winst nastreven. Universiteiten
bevinden zich in een concurrentiepositie ten opzichte van elkaar wat betreft het aantrekken en winnen
van private financiering. Ze kunnen daarbij in de verleiding komen om erg aantrekkelijke transferbepa-
lingen aan te bieden3,

Dat universiteiten hun uitvindingen die potentieel tot een geneesmiddel leiden door een patent be-
schermen is te verantwoorden door de omvangrijke investeringen die firma’s nog moeten doen voordat
een geneesmiddel eventueel op de markt komt. Bedrijven zijn immers minder geneigd deze investerin-
gen te doen indien de uitvinding niet beschermd wordt door een patent: eens kennis gepubliceerd is
zonder een patent genomen te hebben, wordt deze niet meer als nieuw beschouwd, en dat is net een
voorwaarde om patenteerbaar te zijn. De balans is echter overgeslagen naar het economische aspect.
In de beleidsnota’s, evaluaties van de overheid en universiteiten lijken quasi uitsluitend indicatoren zo-
als aantal patenten, spin-offs en industriéle contractinkomsten op de voorgrond te staan. Er wordt wei-
nig tot niet gesproken over de impact op de volksgezondheid van deze transfers en samenwerkingen,
waarbij aspecten zoals meerwaarde voor de gezondheid, betaalbaarheid en brede beschikbaarheid
van gezondheidsproducten geévalueerd worden.

Maatregelen moeten getroffen worden opdat de betaalbaarheid voor de maatschap-
pij en de volksgezondheid meer centraal staan.

Universiteiten en andere publiekgefinancierde kennisinstellingen zoals het Vlaoms Instituut voor Bi-
otechnologie dienen op een maatschappelijk verantwoorde manier, conform hun missie, om te gaan
met intellectuele eigendom. Ze moeten via licentieovereenkomsten voorwaarden stellen aan firma’s,
opdat de samenleving maximaal zou kunnen genieten van het onderzoek waartoe ze via belastinggeld
zelf heeft bijgedragen.

Op niveau van de universiteiten en publieke kennisinstellingen moet daarom een gemeenschappelijk
raamwerk ontwikkeld worden met principes die ze alle moeten nastreven bij kennis- en technologie-
transfer. Het is belangrijk dat collectief te doen omdat universiteiten op die manier een belangrijk en
sterker signaal geven aan bedrijven, en ook omdat ze met elkaar in een concurrerende positie staan.
Het gaat om algemene principes van maatschappelijk verantwoord licentiéren® die als gedragscode
moeten fungeren, maar waarbij toch verschillende modaliteiten mogelijk zijn in functie van het type
onderzoek, aandoening, het product en de markt ervan.®® Dit gebeurt best op Europees niveau, maar in
eerste instantie dienen de regionale koepels al samen afspraken te maken. Dit collectief raamwerk is
uiteraard publiek beschikbaar.

Volgens dit op te stellen raamwerk moeten universiteiten in de onderhandelingen over licenties met fir-
ma’s bepalingen opnemen die de betaalbaarheid en beschikbaarheid garanderen van geneesmiddelen
die voortkomen uit hun uitvinding wanneer ze een exclusieve licentie verlenen. Bij voorkeur en indien
haalbaar, dienen universiteiten niet-exclusieve licenties®® te verlenen: dat maakt immers concurrentie
mogelijk tussen verschillende firma’s, wat leidt tot lagere prijzen. Een andere piste is het beperken van
een exclusieve licentie in de tijd waardoor sneller concurrentie kan ontstaan.

Universiteiten moeten een regelmatige tussentijdse rapportering afspreken met de firma over de ge-
realiseerde voortgang en de geinvesteerde middelen voor de verdere ontwikkeling van het product. Ze
dienen de voortgang en gemaakte afspraken dus te monitoren. Er moeten eveneens clausules inge-
bouwd worden die inbreuken bestraffen door bijvoorbeeld het verlies van de licentie.
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Ook wat betreft het creéren van spin-offs moet een maatschappelijk verantwoord beleid uitgetekend
worden, waarbij universiteiten ervoor moeten zorgen dat ze mede inspraak blijven hebben in beslissin-
gen en voorafgaandelijk afspraken gemaakt worden rond toegankelijkheid van toekomstige producten
van de spin-off.

De afgesloten overeenkomsten moeten opgevolgd worden door een overheidscommissie die hierop
toezicht uitoefent en samengesteld is uit verschillende stakeholders.

Daarnaast moeten overheidsinstanties en aanverwanten zoals het FWO bij het toekennen van onder-
zoeksfondsen ook duidelijk stipuleren dat het maatschappelijk en volksgezondheidsperspectief in het
onderzoek dat ze financieren centraal staat, ook in het beheer van intellectuele rechten.

Dat betekent dat in elke samenwerkingsovereenkomst die gesloten wordt tussen de financierende
overheid en de onderzoekspartner(s) bepalingen opgenomen zijn die de betaalbaarheid en brede be-
schikbaarheid — zowel in ontwikkelde als in minder ontwikkelde landen - opleggen van het geneesmid-
del dat eventueel (veel) later ontwikkeld wordt. Deze bepaling is evidenter wanneer overheden fondsen
toekennen voor meer toegepast onderzoek, waarbij kennisinstellingen en firma’s eventueel samen-
werken. In dat geval moeten de overeenkomsten publiek beschikbaar zijn, inclusief de respectievelijke
publieke en private investeringen, of indien dat niet mogelijk is, minstens toegankelijk zijn voor een
commissie die hierop toezicht uitoefent, samengesteld uit verschillende stakeholders. De financieren-
de overheid moet de naleving hiervan monitoren en ingrijpen wanneer er inbreuken gepleegd worden.

Dergelijk toezicht is minder evident bij middelen die de overheid exclusief toekent aan (een) onderzoe-
ker(s) voor uitsluitend fundamenteel onderzoek. De link met een eventueel medicijn is indirecter, pa-
tenten spelen hier geen grote rol en via licentieovereenkomsten kunnen dus geen afspraken gemaakt
worden. In dat verband moeten maatregelen genomen worden die de traceerbaarheid van onderzoek
dat bijgedragen heeft aan de ontwikkeling van een geneesmiddel beter mogelijk maken. In het pa-
tentdossier van bedrijven wordt bijvoorbeeld nu al (ten dele) verwezen naar dergelijke publicaties. Een
duidelijke vermelding van de publieke financiering bij publicaties, zoals het FWO en FNRS reeds opleg-
gen, is hierbij een fundamenteel hulpmiddel. Hierdoor moet de overheidsdienst die beslist over de prijs
van geneesmiddelen een beter inzicht krijgen in het aandeel van het onderzoek dat betaald werd met
publiek geld. Bij de prijsbepaling van medicijnen moet daarmee rekening gehouden worden.

De toepassing van de principes van maatschappelijk licentiéren en de mate waarin publiekgefinan-
cierd onderzoek inderdaad bijdraagt aan de volksgezondheid moet geévalueerd worden.

5. Open science: open access en open data - stand
van zaken en aanbevelingen

Onderzoek en ontwikkeling evolueren sneller en doelmatiger wanneer de resultaten van onderzoek en
de onderliggende gegevens publiek beschikbaar zijn. Op die manier kan de ene onderzoeker bijvoor-
beeld voortbouwen op de bevindingen van een andere, kunnen analyses gecheckt en eventuele fou-
ten verholpen worden, of zal een bepaalde studie niet herhaald worden omdat men weet dat iemand
anders ze al verricht heeft.

Farmaceutische bedrijven werken in een concurrentiéle omgeving en zijn over het algemeen niet be-
reid tot het delen van inzichten en onderzoeksresultaten. De wetgever heeft recent wel beslist dat
een samenvatting van de resultaten van alle klinische proeven m.b.t. geneesmiddelen binnen het jaar
publiek gemaakt moet worden.*® En in het kader van een octrooi moet de octrooihouder zijn uitvinding
ook volledig bekendmaken.

Voor onderzoek dat betaald wordt met publieke middelen (lees: belastinggeld) heeft de maatschappij
recht op de resultaten ervan. Toch heerst ook in de academische wereld heel wat geslotenheid en
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gebrek aan rapportering van resultaten van onderzoek. Een recente analyse toont bijvoorbeeld aan
dat slechts 29% van de klinische studies, uitgevoerd door universiteiten, gepubliceerd worden binnen
2 jaar na het voltooien ervan. En van slechts 13% staan de resultaten gerapporteerd op een speciaal
hiervoor bestemde website“2

Er werden in ons land wel al sinds verschillende jaren stappen in de richting van openheid gezet.
Daartoe zijn we nu overigens verplicht, want alle bevoegde ministers hebben zich op de EU Raad voor
Concurrentievermogen van 27 mei 2016 in Brussel geéngageerd om de komende jaren werk te maken
van Open Science®,

De bevoegdheden over wetenschap en onderzoek zijn in ons land echter sterk versnipperd waardoor
er geen uniform beleid bestaat*4, ondanks de gezamenlijke verklaring in 2012 van de drie bevoegde mi-
nisters voor wetenschap en onderzoek in de ‘Brussels Declaration on Open Access to Belgian publicly
funded research’. Deze engageerden zich toen onder andere om de vrije toegang tot publiek gefinan-
cierde onderzoeksresultaten te maximaliserens.

Verschillende instanties leggen dan ook verplichtingen in die zin op, zoals het Vlaams Fonds Weten-
schappelijk Onderzoek (FW0)“¢ en de Franstalige tegenhanger Fonds de la Recherche Scientifique
(FNRS)“. Onderzoekers die een beurs van hen krijgen moeten hun publicaties met de resultaten van
hun onderzoek publiceren in een gratis toegankelijke bron (open access). Ze aanvaarden wel een
uitstel van 6 maanden omdat veel uitgevers van gereputeerde wetenschappelijke tijdschriften een
embargoperiode opleggen, waarbij het artikel alleen toegankelijk is tegen betaling. Alle universiteiten
leggen aan hun onderzoekers de verplichting op de volledige tekst van hun publicaties te deponeren
in de databank van de universiteit. De toegang ertoe kan beperkt of open zijn voor iedereen. Universi-
teiten stimuleren onderzoekers om hun artikels open te stellen, maar sommige universiteiten stelden
eerder zo'n beleid op dan andere, en er zijn verschillen in de manier waarop registratie en open access
gestimuleerd worden“.

Er zijn echter geen gegevens beschikbaar in het publieke domein over de mate waarin onder-
zoekers hun verplichting naleven. Navraag leert dat noch het FWO, noch het FNRS hier zicht
op hebben. De concrete opvolging van deze verplichting ligt volgens hen bij de individue-
le universiteiten en ze vragen hierover geen rapportering. Monitoring is nochtans een belangrij-
ke zaak: voor onderzoeksprojecten die gefinancierd worden in het kader van het Europese Ho-
rizon 2020 is open access van onderzoekspublicaties een verplichting. De naleving hiervan is
echter niet zoals het hoort, met name slechts 67% van alle Horizon 2020 projecten voldoen hieraane.
Wat de universiteiten betreft toont een analyse van enkele jaren geleden aan dat de Universiteit van
Luik toen wereldwijd tot de top behoorde qua deponeren van artikels gepubliceerd in wetenschappelij-
ke tijdschriften in hun databank. Zo'n 87% van clle publicaties was beschikbaar, ten opzichte van een
gemiddelde van 15,5% wereldwijd. Dit is te danken aan hun beleid dat bepaalt dat alleen publicaties
in hun databank meetellen voor bijvoorbeeld promoties. Het percentage publicaties in open acces be-
droeg in Luik toen 37%%. Dat lage percentage is gedeeltelijk te verklaren door de embargoperiodes en
restricties die heel wat uitgevers opleggen. Een andere verklaring ligt in het feit dat alleen de aanwe-
zigheid in de databank het evaluatiecriterium is voor het maken van promotie, en hierbij geen rekening
wordt gehouden met de al dan niet beschikbaarheid in open acces®.

Wat het delen van de onderliggende data van onderzoek (open data) betreft, werden slechts de eerste
stappen gezet. Het FWO verplicht vanaf dit jaar bijvoorbeeld onderzoekers om een datamanagement-
plan op te stellen. Dat gaat over de manier waarop de onderzoeker de onderzoeksdata zal beheren,
maar het is niet echt de realisatie van open data. Om dit te realiseren op grote schaal is onder andere
de vereiste [T-infrastructuur nog onvoldoende voorhanden®. Geen enkele instantie in ons land legt op
dit moment open data als verplichting op.
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Kortom, er is een positieve evolutie naar meer openheid, maar er zijn meer maatre-
gelen nodig opdat de maatschappij ten volle zou kunnen genieten van de opgedane
kennis en inzichten.

Zo zijn de beschreven initiatieven uiteraard belangrijk in het uitbouwen van een beleid rond open data
en open access, maar er is nood aan een uniform beleid op een hoger niveau, en dat voor het hele
lond. Positief in dat opzicht is dan ook het recente decreet van de Franse gemeenschap®? dat aan
onderzoekers de verplichting oplegt om een kopie van hun publicaties van onderzoek, gerealiseerd met
middelen van de Franse Gemeenschap, te deponeren in een vrij toegankelijke databank. De artikels
moeten in open access beschikbaar gesteld worden, maar ook hier kunnen er embargoperiodes en
restricties gelden omwille van eisen van uitgevers. Er is hierbij ook een jaarlijkse evaluatie voorzien.
Een gelijkaardige wettelijk vastgelegde verplichting geldt niet voor Vlaanderen of Belgié. Langs Vlaam-
se kant gebeurt wel heel wat sensibilisering hierrond, lanceerde men een portaal met publiekgefinan-
cierd wetenschappelijk onderzoek®, en er wordt gewerkt aan een beleid rond open access en data,
maar dit staat tot nog toe niet op punt®

Vlaanderen en Belgié moeten het principe van open access wettelijk vastleggen zoals in Franstalig
Belgié reeds gebeurde voor onderzoekspublicaties, en dit moet voor beide landsdelen uitgebreid wor-
den voor de onderzoeksdata. De naleving ervan moet opgevolgd worden door de universiteiten, onder-
zoekscentra en financierende overheidsinstanties.

Opdat de principes van open access en open data een optimale toepassing zouden kennen, zijn er tot
slot ook voldoende stimulerende maatregelen nodig. Het bovenvermelde decreet voorziet bijvoorbeeld
in een stimulans tot naleving die sommige universiteiten al toepasten. Voor de beoordeling van een
benoeming, promotie of toekenning van onderzoeksmiddelen mag calleen rekening gehouden worden
met publicaties, gedeponeerd in deze databanken van de universiteiten. Omwille van de geldende
restricties van bepaalde uitgevers wordt bij deze stimulansen helaas geen rekening gehouden met de
specifieke beschikbaarheid in open access. Het beleid van verschillende uitgevers van gereputeerde
wetenschappelijke tijdschriften is een belangrijke hindernis en moet aangepakt worden. Er moeten
daarnaast ook nog andere maatregelen voorzien worden die openheid beter mogelijk maken en stimu-
leren, zoals een gepaste IT-infrastructuur en andere criteria voor onderzoeksevaluatie®s.

6. Beleidsaanbevelingen

De publieke geldschieter moet meer voorwaarden stellen aan de financiering van biomedisch onder-
zoek. Samengevat gaat het om het volgende:

Bij de toekenning van publieke middelen voor biomedisch onderzoek moeten de medische en
maatschappelijke noden een belangrijke rol spelen. Voor het toegepast biomedisch onderzoek
moet het volledige budget in functie hiervan verdeeld worden. Bij het fundamenteel onderzoek
moeten voor een deel van het budget ruim gedefinieerde thematische prioriteiten vastgelegd
worden, een ander deel wordt best zonder inhoudelijke voorwaarden toegekend. Er moet hiertoe
een lijst van prioriteiten opgesteld worden, op een wetenschappelijk verantwoorde en transpa-
rante manier, met vertegenwoordiging van alle relevante stakeholders zoals ook patiénten en
burgers. Deze lijst moet ook een signaal betekenen om het onderzoek van firma’s beter te sturen.

Alle onderzoekspublicaties en de onderliggende onderzoeksgegevens gerealiseerd met publieke
financiering moeten publiek beschikbaar zijn, met de nodige garanties voor de privacy wanneer
de data persoonlijke gegevens bevatten. Vlaanderen en Belgié moeten dit principe wettelijk
vastleggen zoals in Franstalig Belgié reeds gebeurde voor onderzoekspublicaties, en dit moet
voor beide landsdelen uitgebreid worden voor de onderzoeksdata. De naleving ervan moet op-
gevolgd worden door de universiteiten, onderzoekscentra en financierende overheidsinstanties.
Daarnaast moeten er stimulansen voorzien worden om de toepassing ervan te veralgemenen.

Publieke financierders van onderzoek moeten voorwaarden opleggen die de betaalbaarheid en
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beschikbaarheid garanderen van de geneesmiddelen waaraan ze een bijdrage geleverd hebben.
Deze voorwaarden moeten daartoe ingesloten worden in overeenkomsten die de overheid recht-
streeks afsluit met onderzoekers en/of firma’s.

Daarnaast moet een gemeenschappelijk raamwerk voor maatschappelijk verantwoord licentié-
ren voor onderzoeksinstellingen afgesproken en toegepast worden. Bij het creéren van spin-offs
moeten universiteiten inspraak blijven hebben en moeten voorafgaandelijk afspraken over de
toegankelijkheid van het eindproduct gemaakt worden.

Overheden en onderzoeksinstellingen moeten de toepassing van de afgesproken principes mo-
nitoren en maatregelen nemen wanneer deze geschonden worden.

Deze voorwaarden zijn nog belangrijker wanneer de middelen die de overheid uittrekt voor onderzoek
in het kader van ontwikkeling van geneesmiddelen aanzienlijk toenemen.
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AANBEVELING 3

1. Stijgende uitgaven voor geneesmiddelen

De uitgaven van de ziekteverzekering voor nieuwe medicatie en therapieén gingen in het recente
verleden snel de hoogte in. Deze stijging zal de komende jaren niet afnemen. Er zijn immers heel wat
nieuwe en dure therapieén in ontwikkeling. Een prognose van de Vlerick Business School®® voor de ja-
ren 2015-2020 schat in dat het budget van de ziekteverzekering voor de terugbetaling van nieuwe kan-
kertherapieén zal verdubbelen tussen 2015 en 2020. In 2015 betaalde de ziekteverzekering € 491 miljoen
aan oncologische geneesmiddelen. Dit zou klimmen tot meer dan een miljard euro in 2020. Er komen
immers heel wat doelgerichte therapieén en immunotherapieén op de markt. Het totale geneesmid-
delenbudget van de ziekteverzekering zou volgens deze raming moeten stijgen van € 4.074 miljoen in
2015 tot € 4.635 miljoen in 2020.

Om aan de stijgende noden tegemoet te komen, sloot de minister van Volksgezondheid een groeipact
met de farmaceutische industrie. Volgens de prognose van de Vlerick Business School volstaan de
middelen van het groeipact tot 2017 maar vanaf 2018 wordt een overschrijding van de voorziene bud-
getten met € 230 miljoen verwacht. Die prognose blijkt wat te rooskleurig. Zo was er ook alin 2016 een
overschrijding van het budget met € 189 miljoen. De farmaceutische industrie moet die overschrijding
wel gedeeltelijk compenseren via heffingen.

Een nieuwe generatie van behandelingen die voor hoge kosten zal zorgen, zijn de cel- en genthera-
pieén. Deze worden ontwikkeld voor zeldzame ziektes en kanker. Volgens een rapport van de OESO
uit 2017 zijn 700 klinische studies over deze therapieén bezig. Er wordt verwacht dat de ontwikkel-
de therapieén erg duur zullen zijn. De eerste gentherapie die in Europa een marktvergunning kreeg,
kostte € 1 000.000 per behandeling®. De steeds toenemende uitgaven voor nieuwe geneesmidde-
len doen de ruimte voor andere, even noodzakelijke, investeringen in de gezondheidszorg krimpen.

2. De overheid moet keuzes maken

Om de uitgaven onder controle te houden en zo ruimte vrij te houden voor nieuwe behandelingen en
andere noodzakelijke investeringen in de zorg (zoals de terugbetaling van tandzorg®, palliatieve zorg®s,
verpleegkundigen®® ..), moet de overheid kritisch kijken naar de meerwaarde van nieuwe geneesmidde-
len en naar de prijs die gevraagd wordt voor die meerwaarde. Dat dit nodig is, blijkt uit enkele recente
onderzoeken die aantonen dat niet alle nieuwe medicatie een grote meerwaarde heeft. We betalen
ook steeds meer voor eenzelfde hoeveelheid gezondheidswinst.

Uit een analyse van kankergeneesmiddelen die de FDA goedkeurde tussen 2002 en 2014 bleek dat er
enkele heel effectieve therapieén op de markt kwamen (BRAF-inhibitoren voor melanoom bijv.). Maar
in doorsnee is de winst, geboekt met nieuwe therapieén, eerder beperkt: de mediane winst in pro-
gressievrije overleving was 2,5 maand, de winst in algemene overleving was 2,1 maand. (Progressievrije
overleving in een klinische studie is de tijd tussen start van deelname aan een klinische studie en het
moment waarop de ziekte weer erger wordt®®) Een andere studie bekeek 48 kankergeneesmiddelen
die tussen 2009 en 2013 een marktvergunning kregen van het Europees Geneesmiddelenagentschap.
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Deze 48 geneesmiddelen hadden 68 indicaties. Op het moment van de marktvergunning was er bij
24 van 68 indicaties een significante toename van de overleving gemeten. De mediane verbetering
bedroeg 2,7 maanden. De andere indicaties verkregen hun marktvergunning op basis van een maat
zoals progressievrije overleving. Gegevens over de impact op levenskwaliteit waren in slechts 7 van
de 68 indicaties beschikbaar. Ook na een opvolging van verschillende jaren (tot ten minste 3,3 jaar na
goedkeuring door EMA) was er slechts voor 35 van die 68 toepassingen een duidelijke verbetering van
overleving of levenskwaliteit cangetoond®. Uit een analyse van 92 nieuwe producten uit 2017 door het
tijdschrift Prescrire®?, komt een gelijkaardig beeld naar voor. Slechts 10 van deze 92 geneesmiddelen
betekenen een echte vooruitgang (waaronder drie in de oncologie, drie voor de behandeling van be-
smettelijke ziektes als hiv en hepatitis C, en twee die ook nuttig zijn voor kinderen).

Deze resultaten verdienen nuance. Zo zijn de auteurs van de Europese studie kritisch over het feit dat
veel antikankermedicatie op de markt komt zonder gegevens over overall survival. Maar in sommige
omstandigheden is het te verdedigen om kankergeneesmiddelen enkel op basis van een verbetering
in de progressievrije overleving een marktvergunning te geven. Algemene overleving is soms moeilijk te
meten. (bijv. bij een klinische studie met cross-over: patiénten uit de controlegroep kunnen switchen
naar de experimentele groep, omdat de experimentele groep aanzienlijk beter scoort)®3, Het is wel aan-
gewezen om zo weinig mogelijk marktvergunningen te baseren op een verbetering in progressievrije
overleving. Uit meta-analyses blijkt immers dat er weinig bewijs is dat progressievrije overleving alge-
mene overleving voorspelt bij kanker. Een concreet voorbeeld is bevacizumab, dat in de VS in 2008 een
marktvergunning kreeg voor uitgezaaide borstkanker op basis van een verbetering in PFS. In 2011 werd
die weer ingetrokken omdat verschillende klinische studies geen verbetering in algemene overleving
konden aantonen®.

Een tweede nuance is dat er nu wel therapieén met een grote impact ter beschikking komen, zoals de
immunotherapieén. Die impact is er echter maar bij een deel van de patiénten. Daar is de uitdaging om
op basis van biomarkers de patiénten te selecteren die baat hebben bij de therapie.

De overheid moet niet enkel kijken naar de meerwaarde, maar moet ook de gevraagde prijzen kritisch
tegen het licht houden. We betalen immers steeds meer voor eenzelfde hoeveelheid winst aan ge-
zondheid, zo blijkt uit een analyse van de prijs van 58 kankergeneesmiddelen in de VS. In 1995 betaal-
den patiénten en verzekeraars 54100 dollar voor een gewonnen levensjaar. In 2005 bedroeg dit 139100
dollar en in 2013 207000 dollar. Dit is een jaarlijkse stijging met 10968,

Een expertencommissie binnen de ziekteverzekering (de Commissie Tegemoetkoming Geneesmiddelen,
CTG) houdt nieuwe middelen nu al kritisch tegen het licht. Deze commissie geeft advies aan de minister
van Sociale Zaken, die uiteindelijk beslist over de terugbetaling. De CTG houdt bij haar advies rekening
met de therapeutische waarde (Heeft het middel een bewezen effect? Welke bijwerkingen zijn er? Hoe
gebruiksvriendelijk is het middel?), de prijs, de mate waarin het middel tegemoetkomt aan medische en
sociale behoeften, de budgettaire impact en de kosteneffectiviteit ( de verhouding tussen meerwaarde
en meerprijs)®. Criteria die nu niet in overweging genomen worden, maar die ook een rol zouden moeten
spelen, zijn: Zorgt de prijs voor een redelijke winstmarge voor de firma? Is er een redelijke verhouding tus-
sen de prijs en onderzoeks- en ontwikkelingskosten®? Het belang van deze criteria blijkt bijvoorbeeld uit
de case van de hepatits C-medicatie sofosbivir. De hoge prijs zorgde voor een zware budgettaire impact
en een beperkte toegankelijkheid in veel landen. Volgens een rapport van de senaat in de VS won Gilead,
de eigenaar van de molecule, zijn kosten meer dan 25 keer terug gedurende de 21 eerste maanden dat
het product op de markt was. Met een lagere prijs had de firma dus ook nog een goede return on invest-
ment kunnen boeken en waren er veel minder toegankelijkheidsproblemen geweest®s.

Als een middel onvoldoende scoort op de genoemde criteria, bijvoorbeeld omdat de meerwaarde wel
erg beperkt is en de prijs erg hoog, kan de overheid beslissen om een middel niet terug te betalen.
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Maar een geneesmiddel niet terugbetalen, is voor de overheid niet makkelijk, bijvoorbeeld omdat pati-
enten met een hoge medische nood elke kans willen aangrijpen en moeilijk kunnen begrijpen dat een
middel niet terugbetaald wordt. Het komt daardoor voor dat de CTG een negatief advies geeft, maar
dat de minister toch beslist om een geneesmiddel terug te betalen. Dit gebeurt nu vaak in het kader
van een confidentieel contract. In dat geval onderhandelen de minister van Volksgezondheid en de
farmaceutische firma’s over een tijdelijke terugbetaling en sluiten een contract af waarvan de belang-
rijkste bepalingen geheim zijn. Zo’n contract wordt in de praktijk vooral gebruikt om medicijnen terug
te betalen die te duur zijn voor de meerwaarde die ze bieden. Het is de voorbije jaren geévolueerd naar
een parallel terugbetalingssysteem (zie aanbeveling 5).

3. De legitimiteit van de keuzes verhogen

Keuzes maken in de ziekteverzekering is moeilijk. Het is daarom belangrijk dat een beslissing om een
nieuwe behandeling wel of niet terug te betalen een grote legitimiteit kent bij patiénten en burgers.
Volgens een rapport van het KCE®® kan die legitimiteit versterkt worden door ervoor te zorgen dat be-
slissingen van de ziekteverzekering voldoen aan de principes van accountability for reasonableness. Dit
betekent ten eerste dat de genomen beslissingen transparant moeten zijn wat betreft de motieven
en criteria. Ten tweede moeten beslissingen relevant zijn: een beslissing moet berusten op argumen-
ten en criteria die voor alle belanghebbenden aanvaardbaar zijn. Ten derde moeten beslissingen her-
zienbaar zijn in het licht van nieuwe argumenten en bewijsmateriaal. Ten slotte is het belangrijk dat
er reglementering is die de uitvoering van de drie andere principes garandeert. Die accountability for
reasonableness kan nog verbeterd worden in de Belgische ziekteverzekering.

Zo kan de transparantie van de adviezen van de Commissie Tegemoetkoming Geneesmiddelen beter.
Die Commissie geeft de minister van Volksgezondheid een advies over de terugbetaling van een ge-
neesmiddel. Het beoordelingsproces dat tot dit advies leidt, zou een expliciet kader moeten gebruiken.
Dit kader moet helder maken welk advies er gegeven wordt, welke criteria een rol spelen, en hoe het ge-
neesmiddel scoort op die criteria. Het KCE stelt een model voor van het kader dat gebruikt kan worden.
Dit kader moet vijf vragen beantwoorden. Bij elke vraag kunnen verschillende criteria aan bod komen. 1)
Komt het geneesmiddel tegemoet aan een medische, therapeutische of maatschappelijke behoefte?
(Mogelijke criteria zijn: ernstige aandoening of niet, doeltreffende behandelingen beschikbaar ..?) 2)
Zijn we, als maatschappij, in principe, bereid om te betalen voor een behandeling die deze indicatie zal
verbeteren? (Mogelijk criterium: eigen verantwoordelijkheid bij het ontstaan van een ziekte. De meeste
maatschappijen oordelen dat dit geen rol mag spelen.) 3) Zijn we, als maatschappij, bereid om voor
dit specifiek geneesmiddel te betalen? (Mogelijk criterium: hoe scoort het geneesmiddel op vlak van
veiligheid t.a.v. bestaande geneesmiddelen?) 4) Zijn we bereid om meer te betalen voor deze behan-
deling dan voor de beste alternatieve behandeling? (Mogelijk criterium: therapeutische meerwaarde?)
5) Hoe veel meer willen we uit publieke middelen betalen voor deze bepaalde behandeling? (Mogelijk
criterium: budgettaire impact, kosteneffectiviteit)

Het is van belang dat zo'n helder kader gebruikt wordt, maar ook dat er voor het publiek een begrij-
pelijke samenvatting komt van de gebruikte criteria, van de score op de criteria en van de beslissing.
Deze samenvatting moet dan ook aangeven of een middel al dan niet terugbetaald is onder een artikel
8l-contract, en wat de reden is om met een contract te werken (zie aanbeveling 5).
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Om de relevantie van de beslissingen te verbeteren, is het van belang dat burgers de criteria om te
beslissen, kennen, begrijpen en ondersteunen. Dit kan door burgers te laten nadenken en meepraten
over de criteria van de ziekteverzekering. Dat gebeurde bijvoorbeeld tijdens het burgerlabo van de Ko-
ning Boudewijnstichting. In dit burgerlabo kwamen 32 burgers drie weekends samen om na te denken
en te overleggen over de criteria die belangrijk zijn bij het nemen van beslissingen over terugbetalingen
in de gezondheidszorg. De burgers kwamen tot 19 criteria, en gaven er vier een groter gewicht dan de
andere. Het eerste belangrijke criterium was ‘levenskwaliteit’. Levenskwaliteit kreeg een ruime definitie:
het gaat over autonomie en interactie met de (sociale) omgeving. Een tweede criterium was ‘medi-
sche noodzaak’: hoe noodzakelijk is de behandeling vanuit medisch oogpunt? Wat is de impact van
de candoening op de levensverwachting, levenskwaliteit en welzijn van de patiént? De twee andere
belangrijke criteria waren ‘doeltreffendheid’ (is het wetenschappelijk bewezen dat het middel werkt?),
en ‘goede investering’ (mate waarin een behandeling problemen aanpakt of vermijdt op lange termijn,
bijv. door preventie of vroegtijdig ingrijpen)” 7.

Parallel met de oefening van de Koning Boudewijnstichting deed het KCE een kwantitatief onderzoek
over de voorkeuren van de bevolking m.b.t. beslissingen over de gezondheidszorg. De bedoeling was om
na te gaan welke criteria van de bevolking een groot gewicht krijgen, zodat beleidsmakers er rekening
kunnen mee houden bij het doorhakken van knopen in de gezondheidszorg. 0ok in dit onderzoek kwam
het belang van levenskwaliteit naar voor. Als burgers bijv. geconfronteerd worden met de vraag welke
van twee behandelingen ze zouden terugbetalen, krijgt impact op levenskwaliteit van hen een groter
gewicht dan impact op levensverwachting’?. Het KCE beveelt aan dat er pilootprojecten worden op-
gestart in de commissies van het RIZIV om na te gaan hoe er bij beslissingen rekening kan gehouden
worden met de voorkeuren van de burgers.

4. Beleidsaanbevelingen

De middelen van de overheid zijn beperkt. Daarom moeten we slimme keuzes maken. Dat bete-
kent dat de overheid soms neen moet zeggen tegen een geneesmiddel of tegen de prijs die een
farmaceutisch bedrijf vraagt voor zijn geneesmiddel.

De beslissing over terugbetaling moet genomen worden door een expertencomité zoals de Com-
missie Tegemoetkoming Geneesmiddelen in het RIZIV en deze beslissing moet bindend zijn.

In de keuzes die de overheid maakt, moeten verschillende elementen een rol spelen zoals de
medische nood, therapeutische meerwaarde, verhouding tussen prijs en meerwaarde, budge-
timpact, redelijke winstmarges voor het bedrijf, onderzoeks- en ontwikkelingskosten van het
bedrijf. Deze laatste twee criteria neemt de overheid nu nog niet in overweging.

De keuzes die de overheid maakt, moeten voldoen aan de principes van accountability for rea-
sonableness (transparantie, relevantie, herzienbaarheid, reglementering om de uitvoering van de
eerste drie criteria af te dwingen).

» Dit kan bijvoorbeeld door het verbeteren van de transparantie van de beslissingen. De over-
heid moet haar adviezen baseren op een expliciet kader dat aangeeft welke vragen beant-
woord moeten worden en welke criteria hierbij een rol kunnen spelen. Er moet een voor de
bevolking begrijpelijk verslag komen van de genomen beslissingen en van de criteria waarop
die beslissingen gebaseerd zijn. Zolang er nog gewerkt wordt met confidentiéle contracten,
geeft dit verslag ook aan of en waarom gekozen werd voor een confidentieel contract.

» Bij het bepalen van haar beslissingscriteriac moet de overheid rekening houden met de voor-
keuren van de burgers. Het burgerlabo van de Koning Boudewijnstichting en de bevraging
van het KCE toonden hoe dit in de praktijk kan gebracht worden. In de toekomst moeten
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geregeld gelijkaardige burgerlabo’s georganiseerd worden, zodat beslissers in de ziektever-
zekering feedback krijgen over hun werkwijze. Bovendien moeten pilootprojecten in de com-
missies van het RIZIV nagaan hoe beslissingen rekening kunnen houden met de voorkeuren

van de burger.
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AANBEVELING 4

1. Beslissingen over prijszetting en terugbetaling

Beslissingen over prijszetting en terugbetaling van geneesmiddelen zijn nationale bevoegdheden. Maar
landen stellen vast dat die nationale aanpak voor problemen zorgt. Nieuwe therapieén worden alsmaar
duurder waardoor steeds meer landen moeilijkheden ondervinden om de toegankelijkheid van zorg
en de tijdige toegang tot nieuwe behandelingen te garanderen. De strategieén die ze tot nog toe ge-
bruikten voor prijszetting en terugbetaling blijken tekort te schieten om dit probleem aan te pakken, of
hebben er mogelijk zelfs toe bijgedragen.

Er is immers een belangrijk onevenwicht tussen de nationale overheden enerzijds en de farmaceu-
tische bedrijven anderzijds. Firma’s hebben een goed overzicht van het geneesmiddelenbeleid in de
verschillende landen, hun koopkracht en wat elk land bereid is te betalen voor geneesmiddelen. Dat in
tegenstelling tot de verschillende nationale overheden, die over het algemeen niet weten wat andere
landen effectief betalen voor een nieuw medicijn. De verschillende landen wisselen wel prijsinformatie
met elkaar uit via een gemeenschappelijke databank (Euripid), maar deze informatie laat voor veel
nieuwe geneesmiddelen geen accurate prijsvergelijking toe. Bedrijven verklaren zich namelijk bereid
prijskortingen toe te staan op maat van elk land, op voorwaarde echter dat deze strikt geheim blijven.
De prijzen in Euripid zijn daarom de officiéle prijzen, zonder de korting. Door dit systeem van geheime
prijskortingen kunnen landen misschien wel het gevoel hebben dat ze een goede deal sloten, maar ze
kunnen dit niet controleren. Firma’'s kunnen in elk land het onderste uit de kan halen.

Daarom ontstonden de laatste jaren in Europa verschillende internationale samenwerkingsverbanden
om zo meer gewicht in de schaal te kunnen leggen in de onderhandelingen met de farmaceutische
industrie. In 2015 startten Belgié, Nederland en Luxemburg een samenwerkingsverband, waarbij vervol-
gens 0ostenrijk en heel recent nog lerland, aansloten (BeNeLuxA). Dit samenwerkingsverband streeft
naar een duurzame toegang tot medicatie van hoge kwaliteit voor patiénten. Het samenwerkings-
verband zoekt uit welke nieuwe medicatie in de nabije toekomst beschikbaar zal worden (horizon
scanning) en werkt samen om de meerwaarde en de kost van nieuwe medicatie te beoordelen ten
opzichte van de bestaande behandelingen (health technology assessment of HTA). Er wordt samen
onderhandeld over de terugbetaling van nieuwe medicatie, vooralsnog alleen voor geneesmiddelen
voor zeldzame aandoeningen’®,

Deze samenwerking leverde al een succes op. Zo onderhandelden Nederland en Belgié onlangs een
terugbetaling voor het geneesmiddel nusinersen (Spinraza®), een geneesmiddel voor de behandeling
van spinale spieratrofie, een zeldzame aandoening van de spieren’. De uitkomst van de onderhande-
lingen bleef echter geheim, zodat de toegekende korting niet publiek is.

De landen van de Valletta Declaration groep (Malta, Cyprus, Griekenland, Itali&, Spanje, Portugal) )®
volgden in 2017 en vormen de tweede belangrijke groep. Ook deze groep van landen groeit aan, en
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breidde recent uit met Slovenig, Roemenig, Kroatié (observator) en lerland, dat dus lid is van twee
samenwerkingsverbanden. De Valletta groep is al bezig met de beoordeling van de meerwaarde van
enkele geneesmiddelen, maar aan gezamenlijke onderhandelingen over terugbetaling zijn ze nog niet
toe’s,

Een derde groep landen in Oost- en Centraal-Europa moet volgens de pers nog actief aan het werk
gaan. De betrokken landen zijn Polen, Hongarije, Slovakije, Lithuania en mogelijks ook Tsjechig”.

Deze samenwerkingsverbanden hebben de potentie om de regels van het spel te veranderen. Maar
het is ook duidelijk dat ze nog in hun kinderschoenen staan. De bestaande samenwerkingsverbanden
moeten slagkrachtiger worden. Zo stelde de Griekse minister van volksgezondheid in juli 2018 dat er
binnen Valletta nood is aan een wettelijk kader dat de uitkomst van de onderhandelingen bindend
maakt. Hij wijst erop dat er geen parallelle procedures op nationaal viak mogen starten als er al een
Valletto-onderhandeling loopt. Het is belangrijk dat ook grote landen, zoals Frankrijk of Duitsland gaan
deelnemen.

Op termijn moet het de bedoeling zijn om te komen tot een Europese onderhandeling over terugbe-
taling en de modaliteiten ervan. Het is belangrijk dat binnen deze internationale onderhandelingen
afgestapt wordt van de huidige praktijk van confidentiéle prijsonderhandelingen: op het einde van de
onderhandeling moet de reéel betaalde prijs bekend worden gemaakt.

2. Nood aan meer Europese samenwerking op het
vlak van health technology assessment en horizon
scanning

Om een goed beleid te kunnen voeren over de prijs en de terugbetaling van nieuwe geneesmiddelen
heeft de verantwoordelijke overheid nood aan gegevens over de nieuwe geneesmiddelen die bin-
nenkort op de markt zullen komen (horizon scanning) en over de meerwaarde en kosten van nieu-
we medicatie (health technology assessment). Hoewel er al Europees wordt samengewerkt, zijn health
technology assessment en horizon scanning nu nog vooral een zaak van de lidstaten. Dit brengt enkele
beperkingen en verspilling van middelen met zich mee. Binnen de Europese Unie ligt een voorstel van
verordening op tafel om horizon scanning en HTA op Europees niveau te organiseren. Dit voorstel kan
een stap vooruit zijn, maar er zijn wel enkele aandachtspunten, bijvoorbeeld met betrekking tot de
transparantie van het proces en de onafhankelijkheid van de betrokken experts.

Heel wat landen hebben één of soms zelfs meerdere instanties die nieuwe geneesmiddelen evalue-
ren ten opzichte van de bestaande behandelingen. Deze evaluatie is fundamenteel om onderbouwde
beslissingen te nemen over het al dan niet terugbetalen van nieuwe geneesmiddelen en over de prijs
ervan. In ons land gebeuren dergelijke evaluaties door het RIZIV en het Federaal Kenniscentrum voor
de Gezondheidszorg (KCE).

De methodologie die hierbij gebruikt wordt, is echter niet dezelfde in alle landen. De verschillende
HTA-agentschappen hebben ook sterk uiteenlopende financiéle mogelijkheden en deskundigheden.’®
Dat verklaart mee dat erin verschillende Europese landen soms andere beslissingen over terugbetaling
en prijszetting van geneesmiddelen worden genomen.

Er is al wel Europese samenwerking binnen EUnetHTA (European network for Health Technology As-

sessment) maar dit heeft zijn beperkingen. Dit netwerk, waaraan 29 landen deelnemen, werd in 2009
opgezet om samenwerking en kennisdeling op gebied van HTA te faciliteren. Toch voeren verschillende
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landen nu nog altijd eigen analyses uit, wat leidt tot een inefficiénte inzet van de middelen. Bovendien
is de financiering van EUnetHTA projectmatig en dus beperkt in de tijd. Er is doarom geen garantie op
duurzaamheid.

Via horizon scanning willen overheden vroegtijdig een zicht krijgen op de geneesmiddelen die op de
markt zullen komen en op de impact hiervan, zowel op gebied van het effect op de volksgezondheid,
als op de organisatie van de zorg en de financiering ervan.

Op die manier kunnen overheden beter hun evaluaties van geneesmiddelen plannen, kunnen ze vroeg-
tijdig aangeven welke budgetten beschikbaar zijn voor deze medicijnen, en krijgen ze een beter zicht
op de medische noden die ingevuld zullen worden, en deze die vooralsnog blijven bestaan.

Er zijn binnen Europa al verschillende landen die aan horizon scanning doen. Dit zijn momenteel voorna-
melijk nationale initiatieven, met elk een eigen aanpak.

Het is echter veel efficiénter dit internationaal te doen, hiervoor een gezamenlijke methodologie af te
spreken en samen de nodige middelen te voorzien. Het KCE onderzocht recent, op vraag van het BeNe-
LuxA netwerk, de mogelijkheid van een gezamenlijk horizon scanning systeem. De onderzoekers stellen
voor een centrale horizon scanning eenheid op te richten, en werkten een methodologie uit’.

BeNeluxA, dat zelf als groep al aan horizon scanning doet, nam de afgelopen jaren het initiatief om
een ruimere samenwerking op te zetten. Met succes: er is concrete interesse bij meer dan tien andere
londen om mee te stappen in dit project. De bedoeling is om een externe organisatie aan te stellen
die verantwoordelijk zal zijn voor de horizon scanning. Als alles volgens planning verloopt, wordt hiervoor
nog dit jaar een internationale openbare aanbesteding uitgeschreven, om dan volgend jaar de eerste
rapporten klaar te hebben.

Om de bestaande beperkingen van nationale HTA en horizon scanning en van de Europese samenwer-
kingsverbanden ter zake weg te werken, legde de Europese Commissie een voorstel van verordening
op tafel waarin HTA en horizon scanning aan bod komenég®.

Het voorstel richt een cotrdinatiegroep op. Die groep bestaat uit vertegenwoordigers van de HTA-orga-
nisaties van de lidstaten en vervult een centrale rol in het nemen van beslissingen en de organisatie
van het werk. De Europese Commissie neemt de rol van secretariaat op.
Het voorstel schuift 4 gebieden van samenwerking naar voor:
Met betrekking tot health technology assessements bepaalt de ontwerpverordening dat de lid-
staten verplicht zijn deel te nemen aan de gezamenlijke klinische evaluaties, en deze ook moe-
ten gebruiken. De niet-klinische aspecten, zoals de economische evaluatie blijven in handen van
de lidstaten. In het huidige voorstel komt de klinische assessment er voor geneesmiddelen en
sommige medische hulpmiddelen en in vitro diagnostische testen.

Lidstaten zullen ook vrijwillige sumenwerkingen kunnen aangaan die verder gaan dan de geza-
menlijke klinische assessments (bijv. op het vliak van economische evaluatie). Daarbij kunnen ze
gebruik maken van het door de verordening opgerichte ondersteunend kader.

De codrdinatiegroep zal ook verantwoordelijk zijn voor horizon scanning.

Ontwikkelaars van een gezondheidstechnologie kunnen een wetenschappelijke consultatie
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met de codrdinatiegroep vragen. Die consultatie vindt plaats tijdens de ontwikkeling van die
technologie. De ontwikkelaars kunnen advies vragen over het bewijsmateriaal dat wellicht nodig
zal zijn voor de klinische beoordeling.

Een verordening die een sterke Europese samenwerking op het viak van HTA en horizon scanning insti-
tutionaliseert, lijkt ons een stap vooruit en zal bijdragen aan de toegang tot geneesmiddelen van hoge
kwaliteit voor alle patiénten in Europa. Het kan ervoor zorgen dat geneesmiddelen in verschillende
Europese landen sneller toegankelijk worden, dat de klinische beoordeling van geneesmiddelen een
gemiddeld hogere kwaliteit haalt in de EU-lidstaten en dat minder middelen verspild worden omdat de
verschillende lidstaten niet langer dezelfde analyses uitvoeren. Om deze beloftes waar te maken, is
het wel noodzakelijk dat de gezamenlijke klinische beoordeling en horizon scanning aan enkele voor-
waarden voldoen en voortbouwen op de kennis en ervaring van reeds bestaande samenwerkingsini-
tiatieven.

Het gaat er onder andere om dat de Europese HTA gebaseerd moet zijn op de hoogst mogelijke kwa-
liteitsstandaarden. De verordening moet duidelijk omschrijven aan welke methodologische eisen een
HTA moet voldoen. Ontwikkelaars van een nieuwe technologie moeten alle beschikbare data, dus ook
negatieve resultaten van klinische studies, ter beschikking stellen voor de HTA. Nu is dit immers nog
een probleem @,

Bovendien moeten de transparantie en onafhankelijkheid van het HTA-proces verzekerd zijn. De metho-
dologie van de HTA, de analyses van de klinische studies, positieve en negatieve HTA-resultaten en de
resultaten van de stemmingen in de codrdinatiegroep moeten beschikbaar zijn voor het publiek. Voor
de leden van de codrdinatiegroep moeten er strenge regels gelden met betrekking tot belangencon-
flicten. Zo mogen leden van deze groep geen financiéle belangen hebben in gezondheidstechnologie-
en en moeten ze jaarlijks eventuele belangenconflicten melden®

Tijdens de ontwikkeling van een nieuwe technologie (dus voor de HTA) kunnen de ontwikkelaars advies
vragen aan de codrdinatiegroep. De codrdinatiegroep moet dan vergelijkende klinische studies vragen
voor de verdere ontwikkeling van het geneesmiddel. Deze studies vergelijken de nieuwe technologie
met de beste beschikbare therapie en niet met een placebo. Dergelijke studies moeten overigens ver-
plicht worden in het kader van de registratie van een nieuw geneesmiddel (zie beleidsaanbeveling 7).

3. Beleidsaanbevelingen

De Europese lidstaten moeten hun krachten bundelen om prijzen te onderhandelen met de far-
maceutische firma’s. De samenwerkingsverbanden die zich sinds enkele jaren in verschillende
regio’s vormden zoals BeNeLuxA moeten geleidelijk uitgebreid worden, om op langere termijn
samen te evolueren naar een prijsonderhandeling op Europees niveau.

Om deze onderhandelingen op een efficiénte manier te voeren moeten de verschillende landen
ook samenwerken om bepaalde gegevens te verzamelen en te evalueren m.b.t. geneesmiddelen.

Zo is er meer samenwerking nodig tussen de Europese lidstaten om belangrijke geneesmidde-
len in de pipeline vroegtijdig te detecteren (horizon scanning) en om de waarde te beoordelen
van een nieuw geneesmiddel ten opzichte van bestaande behandelingen (Health Technology
Assessment, HTA). Het regelgevende voorstel dat de Europese Commissie begin 2018 uitwerkte
om een verregaande Europese samenwerking te organiseren rond deze aspecten moet dan ook
aangenomen worden. Een aantal aanpassingen en aandachtspunten zijn wel belangrijk: de ge-
meenschappelijke methodologie moet kwalitatief hoogstaande evaluaties garanderen, firma’s
moeten HTA instanties alle gegevens m.b.t. hun klinische studies bezorgen, het proces en de
resultaten moeten volledig transparant zijn, en de onafhankelijkheid van de betrokken experten
en instanties dient gewaarborgd te zijn.

36 | Symposium 8 november 2018



Wanneer de lidstaten in deze onderhandelingen geen faire prijs kunnen afspreken met een far-
maceutisch bedrijf voor een geneesmiddel waardoor de volksgezondheid bedreigd wordt, moet
het mogelijk zijn te werken met dwanglicenties. Hiertoe zijn een aantal aanpassingen noodzake-
lijk aan het huidige wetgevende kader (zie aanbeveling 4.2).

1. Dwanglicentie: wat is het?

Bij een dwanglicentie krijgt een generisch bedrijf de toestemming om een bepaald geneesmiddel on-
der octrooi te produceren en te verkopen, zonder toestemming van de octrooihouder. De dwanglicentie
moet overheden in staat stellen hun bevolking toegang te geven tot een geneesmiddel dat belangrijk is
voor de volksgezondheid, maar dat ontoegankelijk is, bijvoorbeeld door een abnormaal hoge vraagprijs.
De dwanglicentie betekent niet dat de octrooihouder onteigend wordt. De firma in kwestie blijft oc-
trooihouder, en behoudt dus zijn rechten, met uitzondering van het recht om de fabrikant die geniet
van de dwanglicentie, uit te sluiten van productie en commercialisatie van het geneesmiddel. Dwangli-
centies zijn beperkt in omvang (territorium) en duur (termijn). De octrooihouder ontvangt royalty’s, net
alsof hij zijn uitvinding vrijwillig gelicentieerd zou hebben®,

De mogelijkheid tot toepassing van dwanglicenties is een algemeen erkend principe. Zo werd deze
optie ingeschreven in de TRIPS-overeenkomst van 1994, die minimumstandaarden oplegt voor intel-
lectuele eigendomsbescherming in alle landen die lid zijn van de Wereldhandelsorganisatie (WTQ). Zo
staat artikel 8 van dit verdrag expliciet maatregelen toe ter bescherming van de volksgezondheid en
artikel 31 biedt de mogelijkheid tot het verlenen van dwanglicenties. Deze flexibiliteiten moeten een
correcte balans garanderen tussen de bescherming van het recht op gezondheid en behandeling
enerzijds en van intellectuele eigendom anderzijds. Er zijn in de TRIPS-overeenkomst geen specifieke
beperkingen voorzien wat betreft de reden waarvoor een dwanglicentie kan worden aangevraagd. Zo
kunnen dwanglicenties gebruikt worden als instrument om prijzen van geneesmiddelen binnen de per-
ken te houden, om niet-competitieve praktijken door farmaceutische bedrijven aan te pakken enz. Het
gebruik van dwanglicenties is wel verbonden aan een aantal voorwaarden® (zie verder in deze tekst).

Ook vanuit het perspectief van de mensenrechten wordt het gebruik van dwanglicenties ondersteund.
Artikel 12 van het Internationaal verdrag over economische, sociale en culturele rechten van 1966 (IVE-
SCR) beschermt het recht op een zo goed mogelijke lichamelijke en geestelijke gezondheid. Belangrijk
hierbij is dat burgers zich niet rechtstreeks kunnen beroepen op het IVESCR. Artikel 12 sluit dan ook
niet in dat de overheid iedereen dadelijk toegang moet geven tot elke behandeling aan gelijk welke
kost. Overheden moeten wel stappen zetten om zo snel en effectief mogelijk de hoogst mogelijke ge-
zondheid van hun burgers te bereiken (progressieve realisatie). Het inzetten van een dwanglicentie is
gerechtvaardigd als dit instrument noodzakelijk is om stappen te zetten naar het doel van een zo goed
mogelijke gezondheid van de bevolking®.
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2. De dwanglicentie in de praktijk

De meeste Westerse en Europese industrielanden hebben in hun wetgeving bepalingen met betrek-
king tot dwanglicenties, om de balans te garanderen tussen de belangen van de octrooihouder en die
van de maatschappij.

De Westerse geindustrialiseerde landen zijn tot nu toe echter zeer terughoudend om dwanglicenties
in te zetten. Wereldwijd wordt het instrument nochtans geregeld gebruikt, bijvoorbeeld door landen die
toegang willen tot laaggeprijsde generische medicatie. Van 2001 tot 2016 waren er 100 voorbeelden
van dwanglicenties in 89 landen. Sinds kort lijkt de dwanglicentie niet langer een monopolie te zijn van
overheden. 0ok farmabedrijven hebben de weg naar de dwanglicentie gevonden. Een belangrijk recent
precedent in dit verband is de toekenning van een dwanglicentie op een hiv-geneesmiddel door de
Duitse rechtbanken in 2016. Bij deze zaak waren twee farmaceutische bedrijven betrokken (Shionogi &
Company Ltd and Merck & Co)®8.

Ten gevolge vande uitdaging van de hoge geneesmiddelenprijzen wordt er ookinrijke industrielanden over
nagedachtomhetinstrumenteffectiefintezetten®.InNederlandbv.heeftde MinistervanVolksgezondheid
zichrecent geéngageerd om de toepassing van de dwanglicentie als instrument nader te onderzoeken.®®
Immers, zelfs in rijke landen maken nieuwe, essentiéle, maar dure geneesmiddelen het moeilijk voor
overheden met beperkte budgetten om toegang tot goede medicatie te realiseren.

Zo beperkten verschillende rijke landen de toegang tot de dure antivirale hepatitis C- behandelingen,
toen die in 2014 op de markt kwamen. De hoge prijs in combinatie met een hoge incidentie zorgde
immers voor een zware druk op het budget. Enkel de patiénten waar de ziekte al het verst gevorderd
was, kregen toegang, terwijl andere patiénten die er ook voordeel bij konden hebben, moesten wach-
ten op progressie van de ziekte. In Belgié kwam er een eerste terugbetaling van de nieuwe antivirale
behandelingen in 2015, beperkt tot patiénten met gevorderde levercirrose (stadium F3 en F4) en voor of
na levertransplantatie. Die beperking kwam er omwille van budgettaire redenen. Vanuit het standpunt
van de volksgezondheid was het ideaal geweest om alle dragers van het hepatitis C-virus zo snel mo-
gelijk te behandelen. Volgens berekeningen van het Federaal Kenniscentrum voor de Gezondheidszorg,
waarbij de terugbetaling geleidelijk zou worden uitgebreid, zou voor de behandeling van alle patiénten
in 2021 een budget van maar liefst € 171140.840 nodig zijn®.

Een dwanglicentie hoeft overigens niet altijd effectief gebruikt te worden om effect te hebben. Ervaring
toont aan dat alleen al het melden van de intentie een dwanglicentie uit te vaardigen tot reacties leidt
bij farmaceutische bedrijven, waarbij sommigen aanzienlijke prijsverminderingen geven. In 2001 bijvoor-
beeld kondigde Brazilié het voornemen aan een dwanglicentie te verlenen voor Viracept (nelfinavir),
geneesmiddel om hiv te behandelen, omdat Roche zeer onbuigzaam was in de prijsonderhandelingen.
Enkele dagen later meldde Roche een overeenkomst te hebben met de Brazilicanse overheid om de
prijs te laten zakken. Het bevestigt ook dat de hoge winstmarges van farmaceutische bedrijven maken
dat er ruime onderhandelingsmogelijkheid is®.

Volgens critici kan het systeem van dwanglicenties innovatie afremmen, zeker als het systematisch
gebruikt zou worden. Er is echter geen bewijs dat dwanglicenties een negatief effect hebben op inves-
teringen in R&D®. De dwanglicentie is bovendien geen instrument om systematisch te gebruiken maar
alleen na een nauwgezette afweging van de belangen van de betrokkenen. Alleen als de volksgezond-
heid in het gedrang is, kan gebruik gemaakt worden van het recept van de dwanglicentie®2
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3. Soorten octrooien

Vooraleer dieper in te gaan op de wetgeving over dwanglicenties in het bijzonder, volgt hier een kort
overzicht van relevante wetgevende instrumenten en de verschillende soorten octrooien die op basis
hiervan kunnen worden verleend. Hierbij past een onderscheid tussen het Belgisch en het Europees
niveau. Hiernaast zijn ook internationale verdragen van belang.
Er zijn vandaag drie mogelijke routes om een octrooi te verkrijgen dat geldt in Belgié:
De eerste piste is de nationale route, met indiening bij de dienst Intellectuele Eigendom. Bij
verlening is het resultaat een Belgisch octrooi, dat enkel geldig is op het Belgisch grondgebied.

Vervolgens is het mogelijk om een octrooiaanvraag in te dienen bij het Europees Octrooibureau
(EOB of EPO in het Engels), met als resultaat een Europees octrooi. Dit is een bundel van 38 nati-
onale octrooien (die dus niet beperkt is tot de landen van de Europese Unie, maar ook betrekking
heeft op bijvoorbeeld Zwitserland en Turkije). Na de verlening door het EOB volgt een tijdrovende
valideringsfase op nationaal viak, waarbij per land kosten verschuldigd en bepaalde vertalingen
noodzakelijk zijn.

De derde mogelijkheid is de internationale route, gecregerd door het PCT-Verdrag van 1970. Via
deze weg is het ook mogelijk om een octrooi te verkrijgen in landen buiten Europa. Als men bij
de internationale octrooiaanvraag o.m. Belgié aanduidt als land, verzendt men de aanvraag naar
het EOB en start de procedure voor verlening van een Europees octrooi.

Onafhankelijk van de gekozen route en het verkregen octrooi (Belgisch of Europees) komen inbreukza-
ken voor de nationale rechtbanken.

Sinds lang bestaat er op Europees niveau de wens om niet enkel een bundel van nationale octrooien
mogelijk te maken, maar ook een Europees octrooi met eenheidswerking. In 2012 werd hiertoe op Euro-
pees niveau een akkoord bereikt, dat bestaat uit twee verordeningen (1257/2012 en 1260/2012) en een
internationaal verdrag®. Via dit nieuwe systeem zal men een Eengemacakt octrooi kunnen verkrijgen,
dat na verlening door het EOB meteen geldt in alle deelnemende lidstaten van de EU (Spanje, Kroatié en
Polen doen voorlopig niet mee). Dit systeem zal bestaan naast de bestaande systemen van nationale
en Europese octrooien. Houders van Europese octrooien zullen er in bepaalde gevallen voor kunnen
kiezen om hun octrooi te laten omzetten naar een Eengemaakt octrooi. Het nieuwe systeem houdt
ook de oprichting in van het Eengemaakt Octrooigerecht, dat ook inbreukzaken zal kunnen behande-
len. Het systeem kan pas in werking treden als voldoende lidstaten het verdrag hebben geratificeerd.
Op vandaag is het nog wachten op de ratificatie van Duitsland (waar een beroep is ingediend bij het
Grondwettelijk Hof) en het Verenigd Koninkrijk®“.

4. Belgische wetgeving m.b.t. dwanglicenties

In ons land voerde de wetgever in 2005 de mogelijkheid in om een dwanglicentie uit te vaardigen in
het belang van de volksgezondheid. De aanleiding was de Myriad case. Het bedrijf Myriad Genetics
verkreeg verschillende octrooien op het borstkankergen BRCA. Myriad verleende licenties aan een
beperkt aantal commerciéle laboratoria. Het gevolg was dat Europese genetische centra niet meer
zouden kunnen testen op het gen. De test zou enkel nog kunnen in de VS, met een stevig prijskaartje
($3 000)®.

In de wettekst zelf wordt niet omschreven wat ‘volksgezondheid’ juist inhoudt. Dat was een bewuste
keuze van de wetgever omdat het begrip ‘in het belang van de volksgezondheid” kan evolueren in de
tijd; in de parlementaire voorbereidingen worden wel voorbeelden gegeven.®¢ Zo is de volksgezondheid
in het gedrang in de zin van de wet als een geneesmiddel in onvoldoende mate ter beschikking wordt
gesteld, wanneer dit gebeurt met onvoldoende kwaliteit of tegen abnormaal hoge prijzen. Een dwangli-
centie is mogelijk voor alle toepassingen in de medische sector, zoals geneesmiddelen, maar ook voor
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diagnostische methoden, medische hulpmiddelen enz.

Praktisch ziet de procedure er als volgt uit®”:
Het initiatief om een dwanglicentie aan te vragen ligt bij elkeen die beschikt ‘over de middelen
of de bona fide intentie middelen te bekomen die voor een wezenlijke en doorlopende fabricage
en/of toepassing in Belgié van de geoctrooieerde uitvinding noodzakelijk zijn.” Dit zal meestal
een farmaceutisch bedrijf zijn.

Het bedrijf richt haar aanvraag tot de minister van Economie, en deze zendt de aanvraag door
naar het Raadgevend Comité voor Bio-ethiek. Dit Comité moet oordelen over de gegrondheid van
de aanvroag. Het advies is niet bindend.

De minister brengt tevens de houder van het octrooi in kwestie op de hoogte van de aanvraag
en nodigt hem uit zijn standpunt omtrent de mogelijke verlening van een dwanglicentie, alsook
zijn opmerkingen omtrent een redelijke vergoeding in het geval een dwanglicentie zou worden
verleend, kenbaar te maken aan het Raadgevend Comité voor Bio-ethiek, met kopie aan de mi-
nister.

De minister legt ten slotte aan de ministerraad een voorstel voor over de volgende aspecten:
* de gegrondheid van de aanvraag
* een voorstel aangaande de vergoeding voor de octrooihouder

De ministerraad neemt de uiteindelijke beslissing m.b.t. het al dan niet toekennen van de dwangli-
centie. De volgende aspecten worden bepaald: de duur, het toepassingsgebied en de andere
exploitatievoorwaarden van deze licentie en afspraken over de vergoeding van de octrooihouder.

In geval van een volksgezondheidscrisis kan de regering maatregelen nemen om de procedure te ver-
snellen.

Het initiatief om een dwanglicentie aan te vragen, ligt in Belgié bij een farmaceutisch bedrijf. De vraag
is of dit de beste methode is om de volksgezondheid te garanderen. Er moet nagedacht worden over
andere manieren om dit initiatief te organiseren. Een te volgen spoor biedt het Franse systeem, waar
het initiatief bij de minister van volksgezondheid ligt.® Een andere mogelijkheid is om de burger initi-
atiefrecht te geven via een groepering van belanghebbende consumenten of patiénten. Een dwangli-
centie wordt dan via de rechter verkrijgbaar. In het consumentenrecht bestaat overigens reeds een
rechtsvordering tot collectief herstel bij een schadegeval®®. Eventueel kan bij deze procedurele moge-
lijkheid inspiratie worden gevonden.

5. Wetgeving m.b.t. dwanglicenties op het niveau van
de Europese Unie

Voor het huidige Europees octrooi, bestaande uit een bundel van nationale octrooien, kan in principe
een dwanglicentie toegekend worden door de verschillende lidstaten, beperkt tot hun eigen grondge-
bied en volgens de nationaal geldende regels.

Voor het (toekomstige) Europees octrooi met eenheidswerking heeft de wetgever van de Europese
Unie geen mogelijkheid gecreéerd voor de toekenning van een Europese dwanglicentie, die de nationa-
le territoria overstijgt. Volgens overweging 10 van voornoemde verordening 1257/2012 behoort het even-
tuele gebruik van een dwanglicentie voor een Europees octrooi tot de bevoegdheden van de lidstaten.
De vrees is dat dit dwanglicenties voor octrooien op Europees niveau volledig onmogelijk zal maken:
omdat het EU-recht voorrang heeft op nationaal recht, mogen nationale rechtbanken een Europees
patent niet herroepen, tenzij de EU-wetgever dat zo in de wet heeft voorzien. In de overwegingen aan
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het begin van de verordening wordt wel gesteld dat dwanglicenties tot de bevoegdheid van de lidsta-
ten behoren, maar dit zou niet volstaan als toestemming'®.

Om te garanderen dat er ook dwanglicenties mogelijk zijn op octrooien op Europees niveau, zou het
duidelijker en beter zijn als de Europese verordening de dwanglicentie op Europees niveau mogelijk
zou maken. Als een strikte handhaving van een octrooi de volksgezondheid bedreigt in de verschillen-
de deelnemende landen, zou het ook efficiénter zijn om de dwanglicentie op Europees niveau toe te
passen in plaats van ze in de verschillende Europese landen apart te gaan afdwingen. Net zoals wat
hierboven voorgesteld werd voor het Belgisch niveau, moet deze Europese dwanglicentie ook kunnen
ingeroepen worden door een groep van belanghebbende burgers.

Nationale overheden kunnen dwanglicenties uitreiken, maar dit dreigt in botsing te komen met de Eu-
ropese wetgeving over data-exclusiviteit. In de EU kan een bedrijf dat een geneesmiddel op de markt
brengt, rekenen op data-exclusiviteit gedurende 8 jaar vanaf de eerste marktvergunning in Europa.
In die periode kan een producent van een generiek de preklinische en klinische onderzoeksdata van
een geneesmiddel niet gebruiken in een marktvergunningsprocedure. Hier zijn momenteel geen uit-
zonderingen op. Dit kan problemen geven om het systeem van dwanglicenties toe te passen. Als een
lidstaat een dwanglicentie uitreikt, blijft het in de praktijk nog altijd onmogelijk voor een producent van
generieken om zo’n generiek op de markt te brengen. Ze kunnen immers geen marktvergunningspro-
cedure opstarten omdat ze niet beschikken over de juiste data. Daarom moeten in de wetgeving over
data-exclusiviteit uitzonderingen ingeschreven worden voor de gevallen waarin lidstaten een dwangli-
centie uitreiken™',

6. Beleidsaanbevelingen

Als de volksgezondheid in gevaar is, bijvoorbeeld omdat een geneesmiddel zo duur is dat de
overheid het niet meer kan betalen, moet de overheid dwanglicenties toepassen. Dit gebeurt
best op het niveau van de Europese Unie of in een samenwerkingsverband van lidstaten.

Om de werking van dit instrument te optimaliseren, stellen we enkele aanpassingen aan de
bestaande wetgevingen voor:

« Verschillende betrokken partijen in ons land moeten het initiatief kunnen nemen voor een
dwanglicentie, en niet alleen een producent van geneesmiddelen. De minister van Volks-
gezondheid moet dit eveneens kunnen. 0ok een groepering van belanghebbende burgers
of patiénten moet een dwanglicentie kunnen afdwingen via de rechtbank. Het moet nog
onderzocht worden hoe dit best georganiseerd kan worden.

¢ In de Europese wetgeving over data-exclusiviteit moet een uitzondering ingevoerd worden
die het verlenen van dwanglicenties mogelijk maakt.

« Als er Europese octrooien kunnen verleend worden, moeten er ook Europese dwanglicenties
mogelijk zijn. Er moet in de regelgeving met betrekking tot Europese octrooien dan ook een
bepaling ingevoerd worden die de wetgever van de Europese Unie het recht geeft dwangli-
centies toe te passen. Dit recht kan deze wetgever dan inroepen wanneer er een probleem is
voor de volksgezondheid, zoals de onbeschikbaarheid of beperkte beschikbaarheid van een
geneesmiddel door een te hoge prijs. 0ok op Europees niveau moet voorzien worden in een
procedure die belanghebbende burgers of patiénten de mogelijkheid geeft een dwanglicen-
tie of te dwingen via de rechtbank.
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AANBEVELING 5

1. Geheime contracten

In 2010 werd een uitzonderingsprocedure ingevoerd voor de terugbetaling van geneesmiddelen waar-
over er nog bepaalde onzekerheden bestaan over de werkzaamheid, het budget en/of de kosteneffec-
tiviteit. Een geneesmiddel kan bv. de omvang van een tumor wel doen afnemen gedurende een zekere
tijd, maar uiteindelijk geen of nauwelijks effect hebben op wat er echt toe doet, de overleving van de
patiént of diens kwaliteit van leven.

In ons land kreeg deze terugbetalingsprocedure de naam ‘artikel 81 overeenkomsten?, in internationa-
le termen spreekt men van managed entry agreements. Via deze contracten wil de overheid patiénten
snel toegang geven tot nieuwe geneesmiddelen, ondanks de onzekerheden die er nog bestaan rond-
om het product. Dit gebeurt concreet door te voorzien in een tijdelijke terugbetaling, in principe van
maximaal 3 jaar. Het contract is wel hernieuwbaar, en in de praktijk is de duur dus onbeperkt. In die
periode zou de firma de ontbrekende gegevens moeten verzamelen om zo duidelijkheid te krijgen of
het medicijn in kwestie het al dan niet waard is definitief in de terugbetaling opgenomen te worden.
Voor het afsluiten van deze overeenkomsten worden er onderhandelingen gevoerd binnen een werk-
groep die bestaat uit vooral vertegenwoordigers van de ziekenfondsen, pharma.be en het betrokken
bedrijf, evenals de ministers van Economie, Budget en Sociale Zaken. De eindbeslissing komt alleen de
firma en de minister van Sociale Zaken toe.

Tijdens deze onderhandelingen kunnen vertrouwelijke kortingen afgesproken worden op de vraagprijs
van de firma of worden andere financiéle afspraken gemaakt in functie van bijvoorbeeld het verbruikte
volume (financieel akkoord), bijkomende klinische studies kunnen gevraagd worden om de bestaande
onzekerheden weg te werken (akkoord gelinkt aan de inzameling van bewijs), of de terugbetaling kan
afhankelijk gemaakt worden van het realiseren van bepaalde gezondheidsresultaten in real life bij (een
groep van) patiénten (akkoord gelinkt aan gezondheidsresultaten).

2. Toegang tot nieuwe geneesmiddelen op korte
termijn, maar het op de lange baan schuiven van
moeilijke beslissingen

Het Federaal Kenniscentrum voor de Gezondheidszorg (KCE) maakte in een recent rapport meerdere
fundamentele bedenkingen bij dit type van contracten en bij de toepassing ervan in ons land™©s,

Uit hun onderzoek blijkt onder andere dat onze overheid deze procedure vooral gebruikt om een tijde-
lijke ‘oplossing’ te bekomen voor probleemsituaties, eerder dan voor terugbetaling in situaties waarin
nog onzekerheden bestaan. Dit is in eerste instantie zo voor medicijnen die te duur zijn voor de meer-
waarde die ze bieden en die dus niet als kosteneffectief beschouwd kunnen worden. In ruim 70% van
de contracten is dat een (van de) element(en). Daarncast worden deze overeenkomsten ook geregeld
gebruikt voor medicijnen waarvan de Commissie Tegemoetkoming Geneesmiddelen (CTG) niet eens er-
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kent dat ze een meerwaarde hebben ten opzichte van de bestaande producten op de markt (30% van
de contracten). Dit type procedure is echter ontwikkeld om onzekerheden aan te pakken, problemen
kunnen hiermee niet opgelost worden.

Wanneer deze procedure dan toch gebruikt werd voor het omgaan met onzekerheden, blijken de on-
zekerheden die bestonden bij de aanvraag tot terugbetaling bovendien helemaal niet opgelost na het
aflopen van de overeenkomst. De analyse van de beéindigde contracten toont aan dat de firma’s in het
nieuwe terugbetalingsdossier na 3 @ 4 joar quasi identieke gegevens aanleverden als bij de oorspron-
kelijke aanvraag. Indien er eventueel toch bepaalde klinische studies werden uitgevoerd, en de resulta-
ten vertrouwelijk werden gehouden, dan is dit in strijd met de verklaring van Helsinki die publicatie van
de resultaten van dergelijke proeven oplegt’©,

In alle bovenstaande situaties betekent het sluiten van contracten gewoon het vooruitschuiven van
de problemen. Een geneesmiddel dat te duur was bij de aanvraag, is dat na een overeenkomst van
enkele jaren nog altijd. En wanneer de firma niet de nodige klinische studies uitvoert om de bestaan-
de onzekerheden op te lossen, kan men na drie jaar nog steeds geen beslissing nemen op basis van
onderbouwde feiten. In tussentijd heeft de maatschappij wel een pak geld uitgegeven, mogelijk voor
geneesmiddelen zonder enige meerwaarde ten opzichte van veel goedkopere alternatieven. En het
schrappen van een geneesmiddel uit de terugbetaling is na afloop van het contract waarschijnlijk
nog moeilijker dan bij aanvang, door de druk van de publieke opinie die slecht geinformeerd is over het
systeem.

3. Van een uitzonderingsprocedure naar een parallel
circuit van terugbetaling

De procedure van de artikel 81-overeenkomsten is bedoeld om slechts uitzonderlijk toegepast te wor-
den. Doorheen de jaren wordt deze echter in toenemende mate gebruikt, en is ze geévolueerd naar een
parallel ondoorzichtig terugbetalingssysteem.

In de periode april 2010 tot en met eind december 2016, werden er in totaal 118 overeenkomsten afge-
sloten. Het aantal geneesmiddelen onder contract neemt stelselmatig toe™®.

Parallel hiermee stijgt uiteraard ook het aandeel van deze medicijnen in de uitgaven. Ongeveer een
kwart van het geneesmiddelenbudget gaat nu naar geneesmiddelen die onder een contract vallen,
goed voor zo'n € 1 miljard.®® Dat is meer dan een verdrievoudiging ten opzichte van 2012 toen het om €
300 miljoen ging'’.

Een recente wijziging in de wetgeving doet vrezen dat in de toekomst een democratische en transpa-
rante besluitvorming nog meer omzeild zal worden. Terwijl tot nog toe een onderhandelingsprocedure
kon worden opgestart op voorstel van de CTG of wanneer de CTG er niet in slaagt met een tweederde-
meerderheid een definitief voorstel te formuleren, kan de minister nu zelfs een contractonderhandeling
voorstellen wanneer de CTG adviseert een geneesmiddel niet terug te betalen™®. Het wetsartikel dat
deze mogelijkheid invoerde, moet dan ook geschrapt worden.

4. Nefaste gevolgen op lange termijn

Daarnaast heeft de toepassing van deze procedure op lange termijn een aantal nefaste gevolgen.

Zo houdt de algemene internationale toepassing van het onderhandelen van confidentiéle kortingen
het probleem van exorbitante publieke prijzen in stand. De officiéle prijzen worden van bij het begin zeer
hoog gelegd - wellicht reeds rekening houdende met toe te kennen kortingen - maar deze vraagprijzen
worden niet op een transparante manier gerechtvaardigd. Door het geheime karakter van de onder-
handelde prijs kunnen de verschillende lidstaten geen prijsvergelijking met andere Europese landen
meer uitvoeren (external reference pricing). Dit is een methodiek die landen binnen Europa traditioneel
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toepassen om een houvast te hebben bij de prijsbepaling van nieuwe geneesmiddelen.

Als de overheid te vaak gebruikt maakt van overeenkomsten gelinkt aan het inzamelen van bewijs,
dreigt het een prikkel te worden voor firma’s om minder onderzoek te doen naar hun producten voor ze
een terugbetalingsdossier indienen. Eens een geneesmiddel terugbetaald wordt, bevindt de overheid
zich immers in een zwakke positie om de prijzen te laten dalen of de terugbetaling te schrappen. Der-
gelijke contracten zijn daarnaast overigens behoorlijk complex om op te stellen en te evalueren.
Algemeen betekent het onderhandelen en opvolgen van overeenkomsten een zware workload voor
overheden, en ook voor zorgverleners wanneer gegevens geregistreerd moeten worden.

5. Gebrek aan democratische controle

In een democratie moet de burger kunnen nagaan of overheidsmiddelen goed besteed zijn. Gezien de
vertrouwelijkheid van de afspraken is dat onmogelijk, niet alleen op niveau van elk specifiek genees-
middel, maar ook in zijn algemeenheid. Dat komt omdat de geheimhouding van de afspraken op vraag
van pharma.be in 2016 in een wet verankerd werd, waardoor het KCE geen toegang had tot bv. de over-
eengekomen kortingen en andere financiéle afspraken, en een evaluatie ten gronde dus onmogelijk
was.

6. Beleidsaanbevelingen

Het systeem van contracten om geheime prijskortingen te onderhandelen, moet afgeschaft
worden. Dit moet aangepakt worden op Europees niveau omdat het voor een klein land als Belgié
moeilijk is om dat alleen te doen.

Overeenkomsten mogen enkel toegepast worden in uitzonderlijke situaties. Ze zijn alleen zinvol
in een beperkt aantal omstandigheden en moeten dan ook hiertoe beperkt blijven.

¢ Overeenkomsten die bedoeld zijn om bijkomende bewijzen te verzamelen of die de terug-
betaling afhankelijk maken van het resultaat van het geneesmiddel in de realiteit, kunnen
nuttig zijn in situaties van een onbeantwoorde medische nood, een grote maatschappelijke
behoefte of wanneer er geen enkele stimulans voor firma’s is om onderzoek uit te voeren.
Dit op voorwaarde dat de voorlopige gegevens over de waarde van het geneesmiddel veel-
belovend zijn en wijzen op een potentiéle meerwaarde ten opzichte van bestaande behan-
delingen.

* \Wanneer er onzekerheden bestaan over de budgetimpact kan een overeenkomst aange-
gaan worden met de firma om afspraken te maken over bijvoorbeeld het terugstorten van
een percentage van de omzet in functie van het verkoopvolume.

De gemacakte afspraken in deze overeenkomsten behoren tot het publieke domein. Ook hier zal
Europese onderhandeling dus noodzakelijk zijn omdat het voor ons land moeilijk is om dit alleen
aan te pakken. Daarnaast is samenwerking in een Europees kader ook essentieel om de vereiste
klinische studies op te zetten om zo de bestaande onzekerheden weg te werken.

Zolang deze geheime contracten blijven bestaan, moet een onafhankelijk publiek orgaan inzage
krijgen in de details van de overeenkomsten opdat een evaluatie ten gronde van dit terugbeta-
lingssysteem kan gebeuren.
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AANBEVELING 6

1. De kost voor onderzoek en ontwikkeling: cruciaal
element

De kost voor onderzoek en ontwikkeling van een geneesmiddel is een essentieel element in de discus-
sie over prijzen van geneesmiddelen. De farmaceutische industrie haalt deze investering immers aan
als hét argument om haar hoge prijzen te motiveren's,

Geneesmiddelenproducenten stellen dat ze hoge prijzen moeten aanrekenen om rendabel te zijn, want
onderzoek en ontwikkeling van nieuwe geneesmiddelen kosten handenvol geld. Vooral de klinische
studies in de laatste fase van ontwikkeling zijn een grote kostendrijver™.

De gevraagde prijzen moeten niet alleen de kost dekken van de ontwikkeling van het geneesmiddel
in kwestie, maar ook compenseren voor de moleculen in ontwikkeling die falen. Volgens een recente
studie - over de periode 2000-2015 - komt uiteindelijk slechts 13,8% van de middelen die in de eerste
onderzoeken op mensen worden getest, op de markt™

De hoge prijzen zijn volgens de firma’'s ook nodig opdat de winst geinvesteerd kan worden in meer
onderzoek en ontwikkeling, om zodanig innovatie te stimuleren.

2. De feiten: gebrek aan transparantie en
tegenstrijdige gegevens

Firma’s maken deze informatie niet transparant op niveau van het geneesmiddel. Zo wordt het moeilijk
om een faire prijs te bepalen. Dat is een prijs die bedrijven een redelijke winstmarge biedt én betaalbaar
is voor de overheid en patiénten™. Wanneer de overheid inzicht verkrijgt in investeringen in onderzoek,
kan ze zelf berekenen welke prijs nodig is opdat een firma de gemaakte kosten kan terugverdienen.
Dit zou firma’s ervan moeten weerhouden onredelijk hoge prijzen te vragen omdat dit dan mogelijk als
misbruik van machtspositie kan beschouwd worden™,

In hun jaarrapporten maken beursgenoteerde firma’s wel algemene cijfers bekend over investeringen
in onderzoek en ontwikkeling, maar deze gegevens zijn onvoldoende betrouwbaar. Firma’'s vermelden
onder deze rubriek ook investeringen voor klinische studies die ze doen om hun medicijn in de pen
van artsen te krijgen, steun die ze geven aan wetenschappelijke tijdschriften en hun supplementen,
lezingen en opleiding die ze organiseren om artsen te informeren over hun onderzoek, updates van
software die gebruikt worden binnen het bedrijf enz."™

Over hoeveel de kost nu juist bedraagt om een geneesmiddel te ontwikkelen, liggen de schattingen
sterk uit elkaar. Zo schuift een analyse van een farmagesponsord instituut een gemiddeld bedrag van
$ 2,56 miljard naar voor als kost voor een firma om een geneesmiddel op de markt te brengen™. Het
gaat hier niet alleen om het bedrag dat nodig was om een bepaald geneesmiddel te ontwikkelen. Ook
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de investeringen in de moleculen in ontwikkeling die de markt uiteindelijk niet halen is inbegrepen, net
zoals de opportuniteitskost - dat is het bedrag dat de firma verdiend zou hebben indien ze dit geld
belegd zou hebben in plaats van er een geneesmiddel mee te ontwikkelen.

Onafhankelijke bronnen komen tot een kost die veel lager ligt. Een recente studie schat de kost van
een geneesmiddel om kanker te behandelen ruim drie keer lager, met name $ 7574 miljoen, ook inclu-
sief falingen en opportuniteitskost. Indien we de opportuniteitskost niet meerekenen, gaat het volgens
deze auteurs om een bedrag van $ 648 miljoen™.

Deze schattingen houden geen rekening met de aanzienlijke belastingverminderingen die farmaceu-
tische bedrijven krijgen voor onderzoek en ontwikkeling™ noch wordt er enige compensatie voorzien
voor het veelvuldige onderzoek aan universiteiten en andere kennisinstellingen die gefinancierd wor-
den met publieke middelen en waarvan de farmaceutische industrie gebruik maakt.

Wat de investeringen van winsten in onderzoek en ontwikkeling betreft, toont een analyse aan dat
de winsten van de firma’s quasi integraal naar de aandeelhouders gaan. Dit gebeurt enerzijds via het
uitkeren van een dividend - het gedeelte van de winst dat firma’s aan hun aandeelhouders uitkeren -
anderzijds via het opkopen van eigen aandelen. Door het opkopen van eigen aandelen doet de firma
de koers van haar aandelen stijgen'.

3. Vraag naar meer transparantie vanuit verschillende
instanties

Verschillende instanties pleiten voor meer transparantie over de kost van onderzoek en ontwikkeling
van geneesmiddelen.

Zo vraagt het Europees Parlement naar meer transparantie over deze kost in de resolutie die het in
het begin van 2017 goedkeurde om de betaalbaarheid van medicijnen te verbeteren™. 0ok op globaal
niveau staat deze vraag hoog op de agenda. Het is één van de aanbevelingen van het High-Level panel
m.b.t. toegang tot geneesmiddelen dat de secretaris-generaal van de Verenigde Naties'?® einde 2015
oprichtte, evenals van een recent rapport van de Wereldgezondheidsorganisatie over volksgezondheid,
innovatie en intellectuele eigendom™.

In ons land kondigde minister van Volksgezondheid De Block de oprichting aan van een werkgroep over
‘de transparante kostprijs van geneesmiddelen’ in het toekomstpact dat ze midden 2015 sloot met de
farmaceutische industrie.?? Er is geen informatie beschikbaar over de vorderingen van deze werkgroep.

4. Beleidsaanbevelingen

Overheden moeten farmaceutische firma’s verplichten om hen transparantie te bieden over
de kost voor onderzoek en ontwikkeling van geneesmiddelen. De bedrijven moeten hierin ook
duidelijk aangeven welk deel daarvan betaald werd met publieke middelen, inclusief belasting-
voordelen, subsidies en beurzen. Deze gegevens kunnen eventueel door overheden behandeld
worden als commercieel vertrouwelijke informatie.

Deze informatie moet helpen, saomen met andere parameters zoals de therapeutische meer-
waarde van het geneesmiddel, om een faire prijs te bepalen.

Overheden moeten hiervoor binnen een Europees kader samen een methodologie en auditsys-
teem uitwerken.
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AANBEVELING 7

1. Te weinig vergelijkende informatie

Patiénten hebben nood aan nieuwe geneesmiddelen die een therapeutische meerwaarde betekenen
ten opzichte van bestaande behandelingen. Concreet zijn dat geneesmiddelen die beter zijn dan de
beste bestaande behandeling met betrekking tot parameters die belangrijk zijn voor patiénten, zoals
langer leven, minder complicaties en/of een betere levenskwaliteit™s.

Maar vandaag de dag weten we voor heel wat nieuwe geneesmiddelen niet of deze al dan niet beter
zijn dan reeds bestaande behandelingen, zeker niet op het moment dat ze op de markt komen. Volgens
analyses zijn voor slechts 50 tot 70% van de nieuwe geneesmiddelen vergelijkende klinische studies
voorhanden op het moment van registratie™. Voor multiple sclerose bijvoorbeeld vergeleken de firma’s
hun nieuwe geneesmiddel in ruim 2/3 van de studies alleen met een placebo, terwijl er nochtans een
standaardbehandeling bestond?®.

Dit gebrek aan gegevens heeft een belangrijke impact, zowel op onze kwaliteit van zorg als op de be-
taalbaarheid ervan™®. Patiénten nemen geneesmiddelen waarvan we eigenlijk niet goed weten of ze
al dan niet beter zijn dan bestaande behandelingen. Tezelfdertijd is het een onmogelijke opdracht voor
de ziekteverzekering om te beslissen over terugbetaling en een correcte prijs af te spreken wanneer
de waarde van een geneesmiddel niet duidelijk is. Firma’s beweren dat hun nieuw product beter is,
promoten het op deze manier bij artsen en proberen vaak ook een hogere prijs te bedingen dan die van
bestaande alternatieven.

2. Te weinig eisen door de bevoegde instanties

Om zicht te krijgen op de meerwaarde van een nieuw geneesmiddel zijn vergelijkende studies nodig,
waarbij het geteste nieuwe medicijn vergeleken wordt met de beste bestaande behandeling voor een
bepaalde aandoening.

Maar voor farmaceutische firma’s zijn dergelijke klinische proeven een risicovolle zaak, omdat zou kun-
nen blijken dat hun medicijn niet beter of zelfs minder goed is dan bestaande goedkope alternatieven.
Dat kan de registratie, dan wel terugbetaling of omzet van hun geneesmiddelen compromitteren. Daar-
naast vragen dergelijke studies ook inclusie van meer patiénten en duren ze langer, wat bijkomende
kosten met zich meebrengt'?’.

En het Europese Geneesmiddelenagentschap (EMA), dat de bevoegdheid en taak heeft om degelijke

methodologische eisen op te leggen aan bedrijven, legt een vergelijkende studie niet op als algemene
regel om registratie van een nieuw geneesmiddel te bekomen. Alhoewel EMA het belang van verge-
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lijkende studies erkent, verplicht het agentschap deze alleen wanneer het gebruik van een placebo
ethisch niet te verantwoorden is, en hanteert het voor het overige een case by case benadering'e.

Dit is een benadering die tegengesteld is aan de verklaring van Helsinki, die de basisprincipes vastlegt
die gerespecteerd moeten worden bij klinische proeven. Deze stelt dat een nieuwe behandeling verge-
leken moet worden met de beste bestaande interventie(s). Het gebruik van placebo is alleen aanvaard-
baar in bepaalde situaties, zoals bij het ontbreken van een wetenschappelijk bewezen behandeling'®.

3. Beleidsaanbeveling

Nieuwe geneesmiddelen mogen alleen op de markt toegelaten worden als er objectieve gegevens
voorhanden zijn waarmee hun therapeutische meerwaarde kan worden beoordeeld ten opzichte van
bestaande alternatieven™. Op die manier kunnen overheden beter beslissen over terugbetaling en
over de prijs die ze willen betalen, en kunnen artsen beter de reéle waarde van het nieuwe middel
inschatten. Dit betekent concreet dat geneesmiddelenagentschappen farmaceutische firma’s moe-
ten verplichten hun nieuw geneesmiddel te vergelijken met de beste bestaande behandeling(en) op
uitkomsten die relevant zijn voor de patiént. Het Europees Geneesmiddelenagentschap (EMA) en de
International Council for Harmonisation (ICH)® moeten hiertoe hun richtlijinen aanpassen.
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AANBEVELING 8

1. Nood aan een gezonde concurrentie

Concurrentie in de farmaceutische sector draagt bij tot innovatie en tot de betaalbaarheid van me-
dicijnen. Wetgevers hebben daarom regels gemaakt om competitie op een efficiente manier te laten
spelen. Zo verbiedt het mededingingsrecht bepaalde gedragingen die een eerlijke concurrentie in de
weg staan, zoals het vormen van kartels of het misbruiken van een dominante positie op de markt.

Deze regels staan zowel ingeschreven in onze nationale wetgeving als in het Verdrag betreffende de
werking van de Europese Unie. Het handhaven van deze regels komt toe can de nationale mededin-
gingsautoriteiten en aan het Europees Directoraat-Generaal Concurrentie.

In 2009 publiceerde de Europese Commissie een onderzoeksrapport over mededinging in de farma-
ceutische sector™®. De focus lag voornamelijk op markttoetreding van generische geneesmiddelen na
het verstrijken van het patent van het originele product. Er bleek uit deze analyse dat consumenten
gemiddeld nog 7 maanden moeten wachten voordat er een goedkoper generisch product beschikbaar
komt. Een van de redenen daarvoor is dat de fabrikanten allerlei technieken gebruiken om de com-
merciéle levensduur van hun medicijnen te verlengen en verhinderen dat generische medicijnen op
de markt komen. Een aantal maatregelen werden genomen om deze situatie aan te pakken en op te
volgen™s,

2. Buitensporige prijzen en mededingingsrecht

Een snelle commercialisatie van generische producten en biosimilars is uiteraard van groot belang,
en maatregelen om dit te bevorderen zijn noodzakelijk. Maar het mededingingsrecht heeft ook een
belangrijke rol te spelen om anti-concurrentiéle praktijken die tot hogere prijzen kunnen leiden, aan
banden te leggen. De prijzen die bedrijven vragen voor hun nieuwe geneesmiddelen blijven toenemen
en brengen de duurzaamheid van onze sociale zekerheid in gevaar. 0ok voor oudere geneesmiddelen
voeren firma’s soms extreme prijsverhogingen door.

In de Europese regelgeving staat duidelijk vermeld dat misbruik van de dominante positie kan bestaan
uit het aanrekenen van onbillijke prijzen.® In de geneesmiddelensector ligt de handhaving van deze
bepaling echter gevoelig. Dit heeft vooral te maken met het feit dat niemand het risico wil lopen om de
ontdekking en ontwikkeling van nieuwe medicijnen tegen te houden. Er is de vrees vanuit de overheid
dat het optreden tegen exorbitante prijzen een rem zou betekenen voor innovatie.

Die vrees is echter geen gegronde reden om misbruik van marktmacht te dulden. Als het verschil tus-
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sen de kosten die een firma heeft om een geneesmiddel te ontwikkelen, te produceren en te verdelen
enerzijds en de prijs die het vraagt voor zijn product anderzijds te groot is, én deze prijs onredelijk is,
dan is er sprake van een buitensporige prijs, en moet een mededingingsautoriteit ingrijpen. In de bere-
kening van dit verschil moet men wel rekening houden met bepaalde aspecten die typisch zijn voor de
geneesmiddelenmarkt, zoals de hoge kans op mislukking bij ontwikkeling van nieuwe geneesmiddelen
omdat heel wat kandidaatmoleculen sneuvelen tijdens het ontwikkelingstraject.® Groot knelpunt in
dit kader is het gebrek aan transparantie over de kosten voor onderzoek en ontwikkeling van genees-
middelen.

Ingrijpen is belangrijk omdat buitensporige prijzen de budgetten voor gezondheidszorg erg onder druk
zetten, en leiden tot het niet efficiént inzetten van de overheidsmiddelen. Bovendien kunnen te hoge
prijzen zelfs negatieve effecten op innovatie hebben. Zo slagen fabrikanten er bijvoorbeeld al verschil-
lende jaren in om heel hoge prijzen te bekomen voor geneesmiddelen om kanker te behandelen, ter-
wijl de meerwaarde die veel van deze medicijnen bieden (erg) beperkt is. Als maatschappij geven we
firma’s uiteindelijk een verkeerd signaal. Bedrijven gaan vooral investeren in dergelijke medicijnen, die
veel winst opleveren voor hen, maar niet voor de maatschappij noch voor de patiénten in de vorm van
meer levensjaren of een betere levenskwaliteit™® 97,

3. Toenemende interesse voor prijzen van
geneesmiddelen

Er is een toenemende interesse voor de geneesmiddelensector binnen de Europese Commissie en
in enkele lidstaten. Dat is een positieve evolutie, die echter verdere concrete engagementen vraagt,
evenals uitbreiding naar ons land.

Zo opende de Europese Commissie in 2017 op vraag van de Europese koepel van consumentenorgani-
saties BEUC, een onderzoek naar de extreme prijsverhogingen die de firma Aspen doorvoerde™®. In Italié
veroordeelde de mededingingsautoriteit het bedrijf tot een boete van vijf miljoen euro na een klacht van
consumentenorganisatie Altroconsumo. Aspen had extreme prijsverhogingen doorgevoerd, tot maar
liefst 1500 9%, voor vijf geneesmiddelen (oa. Alkeran, Leukeran), die een gevestigde waarde zijn bij de
behandeling van bepaalde kankers van het bloed. De overheid aanvaardde deze prijsverhogingen omdat
Aspen ermee dreigde de medicijnen in kwestie niet meer op de markt te brengen in Itali€. 0ok in Belgié
en vele andere Europese landen voerde het bedrijf eenzelfde prijzenpolitiek, met een prijsverhoging die
bij ons varieerde tussen 500 en 1600 %, afhankelijk van het geneesmiddel. Test Aankoop schreef de
Belgische mededingingsautoriteit en minister Peeters in 2016 aan met de vraag naar een onderzoek®s,
helaas zonder resultaat.

Op nationaal niveau voert de Italioanse mededingingsautoriteit al langer een actieve politiek in het
aanpakken van anti-concurrentiéle praktijken. Zo veroordeelde deze instantie in 2014 Roche en Novar-
tis tot een boete van ruim € 182 miljoen. Deze firma’s hadden onwettige afspraken gemaakt om het
gebruik te blokkeren van een goedkoper geneesmiddel (Avastin) voor een ernstige oogaandoening, ten
voordele van een veel duurder (Lucentis). In Belgié diende Test Aankoop eind 2014 eveneens klacht in,
maar in ons land is hierover nog steeds geen beslissing gevallen*.

In Frankrijk nam de mededingingsautoriteit einde 2017 zelf het initiatief om een analyse op te starten
naar de farmaceutische sector. Een van de elementen die deze instantie plant te onderzoeken is de
prijszetting van nieuwe geneesmiddelen, en de mate waarin het mededingingsrecht hier kan spelen.

Ook in Nederland interesseert de bevoegde instantie zich in toenemende mate voor de geneesmid-
delensector. Prijzen van geneesmiddelen zijn één van de vier prioriteiten op de agenda van de Neder-
landse Autoriteit Consument & Markt (ACM) voor 2018-2019“2 Zeer recent startte de autoriteit een sec-
toronderzoek naar zogenaamde TNF-alfaremmers, een type geneesmiddel dat vooral wordt gebruikt bij
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reuma. TNF-alfaremmers behoren in Nederland en wereldwijd tot de geneesmiddelen met de hoogste
kosten voor ziekenhuizen en patiénten™e,

4. Beleidsaanbevelingen

De Belgische Mededingingsautoriteit moet de farmaceutische sector aan een onderzoek onder-
werpen, en hierbij nagaan of concurrentie op een optimale manier kan spelen en of er anti-con-
currentiéle praktijken plaatsvinden.

De Belgische Mededingingsautoriteit en de Europese Commissie moeten kordaat optreden te-
gen praktijken die de mededinging in de farmaceutische sector belemmeren.

1. Biosimilars: een mogelijkheid voor de
ziekteverzekering om geld te besparen

De ziekteverzekering kan nog heel wat geld besparen door het gebruik van de goedkoopste varianten
van geneesmiddelen te stimuleren. Zo komt er geld vrij voor vernieuwende geneesmiddelen. Een mooi
voorbeeld zijn de biologische geneesmiddelen. Die worden bereid uit levende organismen. Ze zijn com-
plexer dan de klassieke chemische medicatie. Ze worden gebruikt bij ernstige en chronische ziekten,
zoals nieraandoeningen, kanker, multiple sclerose (MS) of reumatoide artritis. Ten vroegste tien jaar
nadat een origineel biologisch geneesmiddel op de markt komt, verschijnen vaak biosimilaire genees-
middelen op de markt. Zo’n ‘biosimilar’ bevat een sterk gelijkaardige actieve stof als het originele
merkgeneesmiddel. Het heeft dezelfde doeltreffendheid, toepassingen en veiligheid. Ze zijn goedkoper
dan het originele product. Het gebruik ervan kan dus helpen om de uitgaven van de ziekteverzekering
onder controle te houden.

2. Biosimilars komen in Belgié moeilijk van de grond,
zodat prijscompetitie uitblijft

In vergelijking met andere Europese landen komt het gebruik van biosimilars in Belgié moeilijk van de
grond. Zo loopt de ziekteverzekering op korte termijn besparingen mis, maar er dreigt een nog groter
langetermijneffect. Omdat er hier geen grote markt is voor biosimilars, dreigen producenten van deze
producten Belgié links te laten liggen. De prijscompetitie tussen het originele product en verschillende
biosimilars blijft daardoor uit, net zoals de bhijhorende prijsdalingen'®.

Een rapport van het KCE uit 2013 analyseerde waarom het gebruik van biosimilars achterblijft in Bel-
gié. Enerzijds bleken artsen en apothekers argwanend over de veiligheid en de doeltreffendheid van
die producten. Dat kwam vooral tot uiting in een geringe bereidheid bij artsen om patiénten te laten
overstappen van een merkgeneesmiddel naar een biosimilar. De bereidheid was groter om bij nieuwe
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patiénten een behandeling met een biosimilar op te starten. Vandaag zijn artsen nog altijd terughou-
dend om patiénten meerdere overstappen te laten maken (bijv. van merkproduct naar biosimilar naar
een andere biosimilar).

Anderzijds spelen ook onderhandelingen tussen de ziekenhuisapothekers en de verkopers van biolo-
gische geneesmiddelen een rol. In die onderhandelingen geven de aanbieders van het originele merk
kortingen die kunnen oplopen tot 75%. De goedkopere biosimilars kunnen hier niet mee concurreren
(ten tijde van het KCE-rapport kostte een biosimilar 20-34% minder dan het origineel product). De te-
rugbetaling van de ziekteverzekering aan het ziekenhuis houdt geen rekening met deze korting, zodat
een ziekenhuis winst maakt door de originele producten te gebruiken.

Bovendien blijken de firma’s van het origineel product ook sponsoring te voorzien voor klinisch on-
derzoek en navorming van artsen en apothekers. Dit systeem van kortingen en sponsoring houdt
biosimilars weg van de markt. Het systeem van kortingen is ook geen stimulans voor evidence based
geneeskunde. De kortingen zijn soms gebonden aan het gebruikte volume. Zorgverstrekkers krijgen
zo een prikkel om een behandeling vaak voor te schrijven, en niet om ze wetenschappelijk correct te
gebruiken. De inkomsten die het ziekenhuis maakt via deze kortingen, zijn volgens de ziekenhuizen
noodzakelijk voor de ziekenhuisfinanciering. Om de kortingen en sponsoring weg te werken, zou dus
ook de ziekenhuisfinanciering moeten aangepast worden.

3. Maatregelen om gebruik van biosimilars te
bevorderen

Om het gebruik van biosimilairen op te krikken, nam de huidige regering al enkele maatregelen. Drie
voorbeelden zijn de convenant ‘Doorstart voor biosimilaire geneesmiddelen in Belgi€’, de biocliff en de
beperking van de terugbetaling tot een bepaald percentage van de originele prijs.

In 2016 sloot minister De Block een convenant ‘Doorstart voor biosimilaire geneesmiddelen in Belgi€’ af.
Het convenant, ondertekend door de minister, de wetenschappelijke artsenverenigingen, de zieken-
huis- en apothekersverenigingen, Pharma.be (de koepelorganisatie van de innovatieve farmaceutische
industrie) en Febelgen (de koepel van de generische bedrijven), heeft als doelstelling om het gebruik
van biosimilars te stimuleren. De ondertekenaars verbinden zich ertoe om hun leden correct te infor-
meren over het belang van het gebruik van biosimilars. Zo moeten artsen minstens bij patiénten die
nog nooit een biologisch geneesmiddel kregen, het gebruik van een biosimilar overwegen. De conve-
nant beklemtoont dat de wetgeving op de overheidsopdrachten onverkort moet toegepast worden
door ziekenhuizen. Zodra er een biosimilar op de markt is, moeten ziekenhuizen de marktcompetitie
dan ook haar werk laten doen.

Naar aanleiding van deze convenant ontvingen de ziekenhuizen in 2016 een omzendbrief over de wet op
de overheidsopdrachten. Die wet is sinds 1.72013 van toepassing op de ziekenhuizen. Er werd gehoopt
dat de toepassing van deze wet het marktaandeel van de biosimilars zou verhogen, maar dit is niet
gebeurd. De omzendbrief herhaalt daarom enkele principes van de wet op de overheidsopdrachten.
In principe moeten ziekenhuizen steeds gebruik maken van openbare aanbestedingen (waarbij alleen
prijs een selectiecriterium is), of openbare offerteaanvragen (waarbij verschillende gunningscriteria
kunnen gelden). Een onderhandelingsprocedure zonder bekendmaking is een uitzonderingsprocedure,
die bijvoorbeeld alleen gebruikt kan worden in geval van ‘dwingende spoed’. 0ok dan moet er minstens
aan drie kandidaten een offerte gevraagd worden.

Overheidsopdrachten mogen geen criteria bevatten die de fundamentele basisprincipes, zoals het
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gelijkheidsbeginsel, schenden. Ook criteria die geen verband houden met het ‘concrete voorwerp’ van
de opdracht zijn niet rechtsgeldig. Het gaat hier bijvoorbeeld om criteria als de mate van ondersteuning
van onderzoek & ontwikkeling of sponsoring van een leerstoel 8.

Voor sommige biosimilairen had de convenant een duidelijk effect. Voor filgrastim, een middel dat
gebruikt wordt bij lage niveaus van witte bloedcellen ten gevolge van chemotherapie, een beenmerg-
transplantatie of hiv, steeg het gebruik van biosimilars van 2.3 % van de ‘defined daily doses™” voor
de start van het convenant naar 33.5 % na het convenant. Een vorm van erytropoitine (kortwerkende
rHUEpoa,/P) ging van 0 % naar 7.3 %8,

Op 1 april 2018 trad de biocliff in werking, waardoor bepaalde prijsdalingen sneller in werking treden. Er
waren voor de biologische geneesmiddelen al langer prijsdalingen afgesproken (12 jaar na de terug-
betalingsbeslissing: -17 9%, na 15 jaar: -2,41 9%, na 18 jaar: -15 9%.) Door de biocliff worden alle resterende
prijsdalingen gelijktijdig toegepast van zodra een biosimilar terugbetaald wordt. De producent van de
biosimilar kan bovendien nog een lagere prijs voorstellen. In de praktijk zorgt de biocliff wel voor prijs-
dalingen van de biologische geneesmiddelen, maar niet voor prijsverschillen tussen merkproduct en
biosimilar. De biocliff creéert dus geen markt voor biosimilars.

Van sommige biologische geneesmiddelen betaalt het RIZIV slechts een deel van de officiéle prijs te-
rug (bijv. 85 %). Deze maatregel beperkt de RIZIV-uitgaven en gaat ervan uit dat ziekenhuizen de lagere
terugbetaling kunnen compenseren door het bedingen van een lagere effectieve prijs via de openbare
aanbestedingen. De maatregel geeft dus ook een prikkel om via openbare aanbestedingen te streven
naar prijsverlagingen.

4. Gebruik biosimilars in Belgié blijft achteroplopen

Het is nog te vroeg om het effect van al deze maatregelen te evalueren, maar uit cijfers van IMS uit
november 2017 blijkt dat Belgi€ ook nu nog achterop blijft lopen. Voor geneesmiddelen als rituximab
(onder andere gebruikt voor bepaalde bloedkankers) en etanercept (gebruikt voor inflammatoire aan-
doeningen, zoals artritis) wordt het biosimilair geneesmiddel in Belgié bijna niet gebruikt, terwijl ze in
andere landen, zoals Duitsland en het Verenigd Koninkrijk wel al een groot marktaandeel hebben. Voor
andere middelen, zoals infliximab (onder andere voor reumatoide artritis en de ziekte van Crohn), heeft
het biosimilar in Belgié wel al een marktaandeel verworven, maar dit loopt ver achterop op het markt-
aandeel in andere landen.

Er zijn dan ook bijkomende inspanningen nodig om het gebruik van biosimilars te stimuleren. Binnen
de ziekteverzekering is men zich hier ook van bewust. Zo kondigt het akkoord tussen artsen en zieken-
fondsen voor 2018 en 2019 maatregelen aan om het gebruik van biosimilars in de ambulante sector te
ondersteunenheeniso,

Het zal nodig zijn om voorschrijvers nog meer te stimuleren om biosimilars voor te schrijven. Dit kan
door hen beter te informeren over de veiligheid en doeltreffendheid van biosimilars en over hoe veilig
over te schakelen van het ene naar het andere product. Er kan ook een markt voor biosimilars gecre-
eerd worden door het invoeren van quota: voorschrijvers moeten dan een minimaal percentage van het
goedkoopste biologisch geneesmiddel voorschrijven.

Ook het systeem van de kortingen dat het moeilijk maakt voor biosimilars in de ziekenhuizen is nog niet
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volledig opgelost. Dit moet dan ook verder aangepakt worden. Het KCE beveelt aan dat de terugbetaling
van het RIZIV rekening zou moeten houden met de werkelijk betaalde prijs. Dit gebeurt bijvoorbeeld in
Frankrijk, waar de korting fifty-fifty verdeeld wordt tussen ziekenhuis en RIZIV. Als het RIZIV rekening zou
gaan houden met de werkelijk betaalde prijs, verdwijnt het effect van grote kortingen en krijgen bio-
similars een eerlijker kans. Dit kan enkel toegepast worden als ziekenhuizen klaarheid bieden aan het
RIZIV over de reéel betaalde prijs. Aangezien de kortingen nu een rol spelen in de ziekenhuisfinancie-
ring, moet er dan ook een oplossing gevonden worden voor de inkomsten die het ziekenhuis misloopt.

5. Beleidsaanbevelingen

Om het gebruik van biosimilaire geneesmiddelen in de Belgische gezondheidszorg te stimuleren, is er
nood aan bijkomende maatregelen:
Meer inspanningen om zorgverstrekkers te informeren over de veiligheid en doeltreffendheid
van biosimilaire geneesmiddelen en de mogelijkheid om meerdere keren te switchen tussen
merkgeneesmiddel en biosimilar, en over de rol van biosimilars bij een zuinige besteding van de
middelen. Biosimilairen moeten voldoende aan bod komen in de opleiding van zorgverstrekkers.

In het ziekenhuis en in de ambulante sector moeten systemen van quota ingevoerd worden:
voorschrijvers moeten een minimaal percentage van de goedkoopste varianten van een biolo-
gisch geneesmiddel voorschrijven. Financiéle sancties of stimuli kunnen dit ondersteunen. Het
invoeren van quota moet gepaard gaan met de ontwikkeling van richtlijnen over goed gebruik
van die geneesmiddelen.

Het RIZIV zou bij de terugbetaling van een biologisch geneesmiddel aan het ziekenhuis rekening
moeten houden met de door het ziekenhuis bedongen korting, en dus met de werkelijk betaalde
prijs. Daarom is het nodig dat er in het ziekenhuis op korte termijn transparantie komt over de
kortingen en voordelen die de farmaceutische industrie verschaft aan de ziekenhuizen en zorg-
verstrekkers.

Momenteel zijn de bedongen kortingen een bron van inkomsten voor de ziekenhuizen. Als het
RIZIV gaat terugbetalen op basis van de werkelijk betaalde prijs, moet hier dus ook rekening mee
gehouden worden in de huidige herziening van de ziekenhuisfinanciering.
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AANBEVELING 9

1. Niet meer op de markt

Firma’s beslissen af en toe om geneesmiddelen van de markt te nemen. Soms nemen ze deze drasti-
sche beslissing niet (onmiddellijk), maar blijken bepaalde goedkope producten erg gevoelig te zijn voor
frequente stockbreuken.

De beslissing om een geneesmiddel in een bepaald land op de markt te brengen, maar dus ook om
de commercialisatie ervan stop te zetten, is in handen van bedrijven. Een farmaceutische firma kan
beslissen tot stopzetting van commercialisatie van een geneesmiddel omdat de verkoop ervan niet
langer of onvoldoende winstgevend is door een lage prijs, omdat ze de productiekosten te hoog vindt,
of omdat het medicijn niet meer in de strategie van de firma past™ Soms is de stopzetting van com-
mercialisatie van een geneesmiddel gewoon een manier om meer geld te verdienen, zoals de terug-
trekking van de markt van het vaccin Tedivax illustreert. In juli 2017 stopte de firma GSK de verkoop van
dit vaccin tegen tetanus en difterie™®2. Dit vaccin, dat onder andere gebruikt werd als herhalingsvac-
cinatie tegen tetanus op 14-jarige leeftijd en voor volwassenen, kostte € 8,27 Sindsdien is alleen nog
het vaccin Boostrix beschikbaar. Dit vaccin bevat ook antistoffen tegen kinkhoest, terwijl dat niet altijd
nodig is. Boostrix is bijna drie keer duurder, het kost nu € 23,59. Enkele maanden voor de stopzetting
van Tedivax voerde GSK nog een prijsverhoging door van Boostrix, van € 19,45 naar € 23,51.

De enige verplichting die geldt voor de firma’s, is het voorafgaandelijk, minstens 2 maanden op voor-
hand en voor terugbetoolde geneesmiddelen 6 maanden, informeren van de bevoegde overheidsin-
stanties™s.

2. Gevolgen voor de patiént en maatschappij

Soms hebben dergelijke commerciéle beslissingen van firma’s een impact op de gezondheid van pati-
enten omdat er niet onmiddellijk een gelijkwaardig alternatief voorhanden is. Er kunnen ook financiéle
gevolgen zijn voor patiénten omdat hun geneesmiddel in het buitenland moet besteld worden, of om-
dat ze moeten overschakelen op een geneesmiddel dat hen meer kost. Ook voor de sociale zekerheid
kunnen er aanzienlijke budgettaire consequenties zijn.

PCV-chemotherapie, dat bestaat uit drie geneesmiddelen, en gebruikt wordt voor de behandeling van
hersentumoren, illustreert de problemen wanneer geneesmiddelen niet (meer) beschikbaar zijn'®. Eén
van de drie producten was vroeger wel op de markt in ons land (procarbazine), een ander is het zelfs
nooit geweest (lomustine). Omwille van commerciéle redenen is het inderdaad ook mogelijk dat een
firma beslist een bepaald geneesmiddel in een land niet in de handel te brengen. De derde component
ten slotte, vincristine, is wel op de Belgische markt, en terugbetaald. In vergelijking met veel andere
geneesmiddelen tegen kanker gaat het om een relatief goedkope behandeling.

Artsen laten voor hun patiénten met een hersentumor procarbazine en lomustine uit het buitenland
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komen, PCV-chemotherapie zorgt immers voor een aanzienlijk langere overleving'™®. Tot voor kort waren
deze medicijnen alleen terugbetaoald voor patiénten met een snelgroeiende hersentumor, en niet voor
traaggroeiende hersentumoren, alhoewel een recente studie ook voor deze patiénten duidelijke voor-
delen aantoonde. Per kuur kostte dat de patiént maximaal zo'n € 400, met een maximum aan 6 kuren
kon het bedrag dat de patiént uit eigen zak moest betalen oplopen tot € 2400.

Het RIZIV kan in terugbetaling voorzien van geneesmiddelen die bij ons niet op de markt zijn via een
speciale procedure. Ze is daarin echter heel terughoudend omdat er vanuit onze ziekteverzekering
geen enkele controle is op de prijs. Als de overheid zich verbindt tot terugbetaling, tekent ze dus een
blanco cheque. Deze vrees is niet zonder reden. Zo steeg de prijs van lomustine in de Verenigde Staten
sinds 2013 met 1400 % nadat de firma NextSource Biotechnology het product overnam van Bristol-
Muers Squibb®™eé. Naar aanleiding van actie van Kom op tegen Kanker breidde het RIZIV de terugbetaling
eind vorig jaar uit™.

3. Beleidsaanbeveling

Wanneer een firma beslist om een geneesmiddel van de markt te halen dat belangrijk is voor
de kwaliteit en/of betaalbaarheid van zorg, moet de overheid ingrijpen. Voor medicatie die niet
meer onder patent is, kan gezocht worden naar een nieuwe producent, bijvoorbeeld door een
openbare aanbesteding. Voor medicatie die wel nog onder patent is, kunnen andere methodes
gebruikt worden, zoals vrijwillige of dwanglicenties.
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AANBEVELING 10

Er blijft een grote nood aan effectieve behandelingen bestaan, bijvoorbeeld bij zeldzame (inclusief
pediatrische) en gemetastaseerde kankers en bij de ziekte van Alzheimer. De hoge prijs van nieuwe
behandelingen zet de begroting van de ziekteverzekering onder druk. Om deze uitdagingen het hoofd
te bieden, experimenteren allerlei niet-commerciéle initiatieven met nieuwe modellen om medicatie te
ontwikkelen. Maar de regelgeving die bepaalt of een middel op de markt mag, is nog niet aangepast
aan die nieuwe initiatieven. Ze is nog te veel op maat van de bestaande farmaceutische industrie
geschreven. Zo botsen non-profit organisaties die aan repurposing van geneesmiddelen werken, op
obstakels.

1. Repurposing: betere, relatief goedkope
behandelingen door nieuwe toepassingen van een
bestaand geneesmiddel

Repurposing is de ontwikkeling van een nieuwe toepassing van een molecule. Het gaat hier meer spe-
cifiek over onderzoek naar off-label toepassingen van een geneesmiddel dat reeds op de markt is®3,
Off-label toepassingen zijn toepassingen buiten de officieel vergunde toepassingen. Er zijn verschil-
lende vormen van repurposing. Een firma kan een nieuwe toepassing van een gepatenteerde molecule
zoeken. Maar het is ook mogelijk om een nieuwe toepassing te zoeken voor molecules waarvan het pa-
tent (bijna) afgelopen is. Zo onderzoekt het Antikankerfonds (AKF) of bestaande geneesmiddelen zon-
der patentbescherming nuttig zijn in de kankerbehandeling. Het Antikankerfonds doet dit bijvoorbeeld
in het internationale ‘ReDO-project’. Dit project leidde al tot verschillende publicaties, bijvoorbeeld over
propanolol, een betablocker die ook in de kankerbehandeling interessante effecten blijkt te hebben'™s.
Momenteel loopt een klinische studie in Duitsland met dit product voor pancreaskanker. Repurposing is
in vergelijking met de ontwikkeling van een volledig nieuwe behandeling, een relatief snel en goedkoop
ontwikkelingsspoor. Er gebeurde immers al heel wat onderzoek over het geneesmiddel, zodat er al
preklinische, farmakinetische en veiligheidsgegevens over de onderzochte molecule beschikbaar zijn.
De onderzochte molecules zijn vaak beschikbaar als generiek geneesmiddel, en dus relatief goedkoop.
In domeinen met grote medische noden is repurposing dan ook één van de zinvolle strategieén om de
behandeling te verbeteren 19 160 161

2. Regelgevende obstakels voor niet-commerciéle
initiatieven

Maar deze niet-commerciéle initiatieven botsen op regelgevende obstakels, bijvoorbeeld bij het aan-
vragen van een marktvergunning voor een nieuwe toepassing van een bestaand medicament. Alle
medicatie die in de EU verkocht wordt, moet een marktvergunning hebben. Voor nieuwe kankerbehan-
delingen kan die vergunning enkel uitgereikt worden door het Europees Geneesmiddelenagentschap
(EMA). Wijzigingen aan die marktvergunning moeten ook bij het EMA aangevraagd worden. De oudere,
generieke geneesmiddelen waar het AKF mee werkt, kregen vroeger nog een marktvergunning van een
nationaal agentschap, zoals het FAGG (Federaal Agentschap voor Geneesmiddelen en Gezondheidspro-
ducten). Een wijziging van de marktvergunning moet dan via het nationaal agentschap aangevraagd

worden. Eens er één nationaal agentschap de wijziging toegestaan heeft, zijn er procedures om de
wijziging in andere landen te vergemakkelijken (‘wederzijdse erkenning’).
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De marktvergunning voor medicatie buiten patent, waar het Antikankerfonds in geinteresseerd is, is in
handen van de originele houder van de vergunning of van een generieke producent. Enkel die vergun-
ninghouder (een bedrijf) kan een uitbreiding van de vergunde toepassingen aanvragen.

Bedrijven hebben echter geen prikkel om zo'n uitbreiding aan te vragen. Voor een middel dat niet meer
onder patent is, zijn er van een nieuwe indicatie weinig extra inkomsten te verwachten. Een uitbreiding
van de vergunningsaanvragen, brengt een administratieve kost met zich mee. Het is ook heel waar-
schijnlijk dat het EMA of nationale agentschap bijkomende klinische studies vraagt.

Als het AKF een nieuwe toepassing van een medicament kan onderbouwen met klinische evidentie,
kunnen zij noch de onderzoekers een uitbreiding van de marktvergunning aanvragen zonder de rol van
‘onrechtstreeks’ marktvergunninghouder op zich te nemen. Om onrechtstreeks vergunninghouder te
worden, moet het AKF aan de vergunninghouder vragen om de rechten op hen over te dragen. Het AKF
wordt dan een commerciéle speler, wat hun missie niet is. Ze moeten dan ook instaan voor de verplich-
tingen van een vergunninghouder, bijvoorbeeld het opvolgen van bijwerkingen van het medicament.
Een ander obstakel is de beschikbaarheid van data. Om een nieuwe indicatie te kunnen aanvragen,
moet een non-profitspeler zoals het AKF ook kunnen beschikken over alle gegevens die bekend zijn
over de molecule. Die data zijn nu enkel te verkrijgen door de rol van marktvergunninghouder op te
nemen. Het KCE beveelt in dat verband aan dat er op Europees niveau procedures worden uitgewerkt
zodat bij klinische studies over een off-label gebruikt geneesmiddel de relevante preklinische, farma-
kinetische en veiligheidsgegevens van de vergunninghouder ter beschikking worden gesteld aan de
onderzoekers'®?.

Een laatste obstakel is dat het voor non-profitorganisaties en academische onderzoekers moeilijk is
om te beginnen aan een marktvergunningsprocedure, omdat ze over het algemeen weinig kennis heb-
ben over de verschillende opties en over de complexe regelgeving. Ondersteuning en advies over hoe
deze procedures tot een goed einde te brengen, is dan ook erg belangrijk's.

3. Beleidsaanbevelingen

De regelgeving om geneesmiddelen op de markt te brengen en een terugbetaling aan te vragen,
moet aangepast worden aan de noden van onderzoekers en non-profitorganisaties. Beperkin-
gen op de organisaties die een uitbreiding van de marktvergunning kunnen aanvragen bij EMA en
de nationale agentschappen moeten verdwijnen. EMA en de nationale agentschappen moeten
bereid zijn klinisch bewijs voor een nieuwe indicatie van onderzoekers en not-for-profitorganisa-
ties te evalueren. Dit betekent dus een beoordeling van off-label use in een klinische studie met
de bedoeling de toepassing ‘on-label’ te brengen. Dit moet gepaard gaan met maatregelen die
de industrie motiveren om de gegevens over de nieuwe indicatie voor de bestaande molecule
op te nemen in hun bijsluiter.

Of de wijziging van de marktvergunning nu via de nationale agentschappen of het EMA moet
aangevraagd worden, non-profitorganisaties moeten steeds gebruik kunnen maken van eenvou-
dige, geharmoniseerde procedures. Ze hebben ook nood aan ondersteuning en wetenschappe-
lijk advies over hoe ze deze procedures moeten aanpakken.

De EU moet procedures ontwikkelen om te garanderen dat de vergunninghouder bij klinische
studies over off-labelgebruik van een geneesmiddel de preklinische, farmakinetische en veilig-
heidsgegevens over dit geneesmiddel ter beschikking stelt.
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Wat de inkomsten betreft bestaan er wel uitgesproken verschillen tussen universiteiten. Volgens de cijfers voor Vlaanderen
van 2015 is het alleen de KULeuven die aanzienlijke inkomsten verwerft.

Een licentie is een afspraak tussen de licentiegever (de octrooihouder) en de licentienemer. Met een licentie krijgt de
licentienemer toestemming van de licentiegever om de uitvinding bv. toe te passen, normaal gezien tegen een vergoeding;
de eigendomsrechten blijven bij de octrooihouder. In de licentie-overeenkomst kunnen voorwaarden worden afgesproken
mbt de uitvinding.

Over het algemeen willen firma’s niet dat deze overeenkomsten openbaar zijn omdat dit volgens hen commercieel gevoelige
informatie kan uitmaken; dat betekent niet dat het uitzonderlijk wel kan gebeuren dat zo'n overeenkomst publiek gemaakt
wordt; dat zou Gilead in het verleden al gedaan hebben mbt de overeenkomst die het met de KULeuven afsloot mbt tenofovir.
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dat ze uitoefent via regeringscommissarissen. Deze regeringscommissarissen waken er oa. over dat de hogeschool-,
universiteits- en associatiebesturen geen beslissingen nemen die strijdig zijn met de wetgeving.

Interviews met sleutelpersonen binnen de Technology Transfer Offices (TTO) van KULeuven (als grootste TTO binnen
Vlaanderen) en ULiege (eveneens voorzitter van LIEU, de koepel van Franstalige TTO’s, https://reseaulieu.be).

- The United Nations Secretary-General's High-Level Panel on Access to Medicines Report. Promoting innovation and access
to health technologies. September 2016. 2. Intellectual property laws and access to health technologies, 2.5. intellectual
property generated from publicly-funded research.

- Interviews met sleutelpersonen binnen de Technology Transfer Offices (TTO) van KULeuven (als grootste TTO binnen
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Zie referentie 28, Geertrui Van Overwalle.
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balance-pharmaceutical-system/.
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Firma’s willen een exclusieve licentie hebben, waarbij ze het monopolie verkrijgen op het gebruik van de uitvinding en dus
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files/files/eudralex/vol-1/reg_2014_536/reg_2014_536_en.pdf
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eu/sites/pasteur4oa/files/resource/Belgium%20Case%20Study.pdf.
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targets”. http://www.pasteur4oa.eu/sites/pasteur4oa/files/deliverables/PASTEUR40A%20Work%20Package%203%20
Report%20final%2010%20March%202015.pdf.

Symposium 8 november 2018


https://kce.fgov.be/sites/default/files/atoms/files/KCE_272_Unmet_needs_Report2.pdf
http://www.who.int/news-room/detail/27-02-2017-who-publishes-list-of-bacteria-for-which-new-antibiotics-are-urgently-needed
http://www.who.int/news-room/detail/27-02-2017-who-publishes-list-of-bacteria-for-which-new-antibiotics-are-urgently-needed
http://www.med4all.org/images/downloads/lizenzbroschuere_2017_final.pdf
http://www.med4all.org/images/downloads/Leitfaden-sozialvertrgliche-Verwertung-2018.pdf
http://www.med4all.org/images/downloads/Leitfaden-sozialvertrgliche-Verwertung-2018.pdf
https://slidex.tips/download/closing-the-access-gap-the-equitable-access-license
https://slidex.tips/download/closing-the-access-gap-the-equitable-access-license
https://ec.europa.eu/research/openvision/index.cfm
https://www.raadrvs.nl/publicaties/item/ontwikkeling-nieuwe-geneesmiddelen
http://www.consilium.europa.eu/media/22779/st09357en16.pdf
http://www.pasteur4oa.eu/sites/pasteur4oa/files/resource/Belgium%20Case%20Study.pdf
http://www.pasteur4oa.eu/sites/pasteur4oa/files/resource/Belgium%20Case%20Study.pdf
http://www.pasteur4oa.eu/sites/pasteur4oa/files/deliverables/PASTEUR4OA%20Work%20Package%203%20Report%20final%2010%20March%202015.pdf
http://www.pasteur4oa.eu/sites/pasteur4oa/files/deliverables/PASTEUR4OA%20Work%20Package%203%20Report%20final%2010%20March%202015.pdf

50

51

52

53

54

55

56

57

58

59

60

61

62

63

64

65

66

67

68
69

70

7l
72

Update via persoonlijke communicatie van de universiteit van Luik: huidige cijffers mbt deponeren van artikels uit
wetenschappelijke tijdschriften bedraagt 90%; het percentage in open access stijgt doorheen de jaren, met een dip in 2017
(2017: 45,2% ; 2016: 50,5% 2015; 52,1%).

VLIR Werkgroep Research Data Management & Open Science. Research Data Management en de Vlaamse Universiteiten:
White Paper. January, 2018.

Decreet van 3 mei 2018 betreffende het invoeren van een open access-beleid inzake wetenschappelijke publicaties,
inwerkingtreding 14 september 2018.

http://www.ejustice just.fgovbe/cgi_loi/change_lg.pl?language=nl&la=N&cn=2018050318&table_name=wet.
https://www.ewi-vlaanderen.be/nieuws/viaamse-overheid-maakt-gegevens-wetenschappelijk-onderzoek-voor-
iedereen-toegankelijk?utm_medium=email&utm_campaign=Nieuwsbrief%20EWI19%20%203%20juli%202018&utm_
content=Nieuwsbrief%20EWI19%20%203%20juli%202018+CID_38944e020d203e91213f12d965d900b4&utm_
source=Email%20marketing%20software&utm_term=Lees%20meer

- In de beleidsnota 2014-2019 voor het domein Economie, Wetenschappen en Innovatie wordt het voornemen geformuleerd
om een “duidelijk en breed gedragen beleid rond open access en open data te ontwikkelen”. Er wordt aangekondigd de
onderzoeksinstellingen te stimuleren hun onderzoeksresultaten in open access te publiceren en de onderzoeksdata die
aan de basis liggen van die publicaties als open data te ontsluiten. https://www.ewi-vlaanderen.be/sites/default/files/
bestanden/Beleidsnota_2014_2019_Werk_Economie_Wetenschap_Innovatie.pdf

- In de beleidsbrief 2017-2018 voor het domein Economie, Wetenschappen en Innovatie stelt de bevoegde Minister dat het
beleidsdomein EWI een open access en open data beleid stimuleert. http://docs.vlaamsparlement.be/pfile?id=1340442.

- Eris een studie bezig om een governance model mbt open access en open data uit te werken voor Vlaanderen (persoonlijke
communicatie beleidsmedewerker Vlaomse overheid).

- Vloamse Raad voor Wetenschap en Innovatie. Advies 223. Open science: voor een betere wetenschap met een grotere
impact. 3 oktober 2016. Pagina 27 en verder. https:.//www.vlaanderen.be/nl/publicaties/detail/open-science-voor-een-
betere-wetenschap-met-grotere-impact.

- VLIR Werkgroep Research Data Management & Open Science. Research Data Management en de Vlaamse Universiteiten:
White Paper. January, 2018. http://www.yvlirbe/media/docs/Onderzoeksbeleid/20180212%20White%20Paper_Research%20
Data%20Management%20en%20de%20Viaamse%20Universiteiten%20DEF.pdf.

Van Dyck, W, De Greve, J, Schots, R, Awada, A, & Geldof, T. (2016). The Future of Access to Innovative Medicines in Cancer
Therapy: Towards Conditional Dialogue Fostering Affordable Therapeutic Innovation (Vlerick Policy Paper Series). Vlerick
Business School.

(12/2017) Weet waarvoor je betaalt bij de tandarts” Test Gezond, 142; Kom op tegen Kanker (2016). De kosten van tandzorg
voor mensen met kanker. Brussel: Kom op tegen Kanker. Geraadpleegd van http://www.komoptegenkankerbe/sites/kotk/
files/onderzoeksrapport_kosten_voor_tandzorg.pdf;

Evaluatierapport Palliatieve Zorg. (2014). Federale evaluatiecel palliatieve zorg.

‘Trop is te veel, zeggen verpleegkundigen. Stijgende werkdruk, reorganisaties en loonhervorming. (2018, mei 12). De Standaard.
Geraadpleegd van http://www.standaard.be/cnt/dmf20180511_03508471

Fojo, T, Mailankody, S., & Lo, A. (2014). Unintended Consequences of Expensive Cancer Therapeutics—The Pursuit of Marginal
Indications and a Me-Too Mentality That Stifles Innovation and Creativity: The John Conley Lecture. JAMA Otolaryngology-
Head & Neck Surgery, 140(12), 1225. https://doi.org/101001/jamaoto.20141570

Davis, C., Naci, H.,, Gurpinar, E, Poplavska, E., Pinto, A, & Aggarwal, A. (2017). Availability of evidence of benefits on overall
survival and quality of life of cancer drugs approved by European Medicines Agency: retrospective cohort study of drug
approvals 2009-13. BM), j4530. https://doi.org/101136/bm;j j4530

Drugs in 2017: a brief review. (2018). Rev Prescrire, 412(38), 145-146.
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