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B VOORWOORD

Er zijn zo van die mantra’s — politiek correcte evidenties — waarmee je per definitie gelijk hebt. In dit project zitten
we goed, want we combineren er twee: behoeftengestuurd gezondheidsbeleid en betrokkenheid van de patiént.
Maar om van de slogan naar een werkbare operationalisering op het terrein te komen, is wel wat meer denk- en
studiewerk nodig. En wat tijd en ruimte voor de actoren om in de nieuwe benadering te stappen.

Het unmet needs programma van het RIZIV is een eerste stap in die richting. Toegegeven, het programma zoals
het vandaag bestaat blijft nog volledig binnen het domein van de geneesmiddelen, en de voorstellen voor de lijst
van onvervulde behoeften zijn dan ook nog steeds grotendeels gestuurd door wat de firma’s in de pipeline hebben.
Maar je moet ergens beginnen. En minstens bij de afweging van de prioriteiten worden deze behoeften expliciet
meegenomen.

En ook de stem van de patiént moet hierin een plaats krijgen. Dat lijkt vanzelfsprekend, maar hier moeten we wel
opletten dat de balans niet overslaat. Het gaat immers over het tegen mekaar afwegen van onvervulde behoeften.
Het kan toch niet de bedoeling zijn om patiénten zelf de beslissing in handen te geven, want dat zou neerkomen
op het tegen mekaar uitspelen van mensen met verschillende aandoeningen en noden. Bovendien, wanneer het
gaat om prioriteiten in de ziekteverzekering heeft ook de burger hier wel iets over te zeggen.

Een goed beleid moet hier dus zorgzaam mee omgaan. Sedert een aantal jaren timmert het KCE hier mee aan
de weg, in nauw overleg met het RIZIV, maar ook in articulatie met de activiteiten terzake van de Koning
Boudewijnstichting. Stapsgewijs hebben wij inzichten en een methodologie opgebouwd, waarin de patiént én de
burger een plaats kregen. Vandaag hebt u de resultaten van een eerste piloottest van deze methodologie voor u,
en ze zijn bemoedigend. Want voorbij de doelstelling van een behoeftengestuurd en patiént-geinformeerd beleid,
laat deze methode ook toe om complexe beslissingen transparanter en coherenter te laten verlopen. Een stapje
in de richting van de ‘accountability for reasonableness’ die we een aantal jaren geleden als kader naar voor
schoven. Ons land is hiermee bij de pioniers, en dat mag ook eens gezegd worden.

Christian LEONARD Raf MERTENS
Adjunct Algemeen Directeur Algemeen Directeur
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1. ACHTERGROND

De procedures om een geneesmiddel op de markt te kunnen brengen,
nemen vaak veel tijd in beslag. Vooreerst moet de fabrikant een vergunning
vragen aan de bevoegde Europese of Belgische instanties. Vervolgens
moet hij een aanvraag tot terugbetaling indienen bij het RIZIV, dat na een
grondige evaluatie beslist of het geneesmiddel al dan niet wordt
terugbetaald (zie sectie 3.1). Hierdoor moeten ernstig zieke patiénten soms
(te) lang wachten om behandeld te kunnen worden met innovatieve
geneesmiddelen, of om ze aan een betaalbare prijs te kunnen verkrijgen.

Dit plaatst de Belgische overheid voor een groot dilemma: enerzijds wil de
overheid zijn ernstig zieke burgers een snelle toegang tot veelbelovende
innovatieve behandelingen niet ontzeggen, anderzijds moet het zijn burgers
wel beschermen tegen producten waarvan de veiligheid en werkzaamheid
nog niet voldoende bewezen zijn. Bovendien moet de overheid ervoor
zorgen dat het gezondheidszorgsysteem betaalbaar blijft.

Tijdelijke marktvergunning binnen ‘compassionate use’ of ‘medical
need’ programma

De fabrikant of de minister van Sociale zaken en Volksgezondheid? kan
vragen om een geneesmiddel al te kunnen gebruiken voor aandoeningen
waarbij er een zeer hoge medische nood bestaat, terwijl het dossier voor
een marktvergunning nog hangende is, of terwijl het klinisch onderzoek zelfs
nog niet beéindigd is. Deze tijdelijke vergunning kan worden toegekend in
het kader van de zogenaamde ‘compassionate use’'(CU) (schrijnende
gevallen) of ‘medical need’ (medische nood) programma’s. Beide
programma’s werden in het leven geroepen voor patiénten die lijden aan
een chronische, ernstige of dodelijke aandoening die niet op bevredigende
wijze met een voor die aandoening goedgekeurd geneesmiddel kan worden
behandeld. In beide gevallen verstrekt de fabrikant het geneesmiddel
kosteloos.

a Met ‘minister’ wordt in dit document voortaan de minister van Sociale Zaken
en Volksgezondheid bedoeld
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Tijdelijke tegemoetkoming via ‘unmet medical needs’ procedure
Wanneer een geneesmiddel tijdelijk vergund is in het kader van een
compassionate use of medical need programma, kan het wel gebruikt
worden in Belgié, maar wordt het nog niet terugbetaald door de
ziekteverzekering. Dat kan een drempel betekenen voor de firma’'s om een
aanvraag voor tijdelijke marktvergunning in te dienen, omdat zij het
geneesmiddel dan gratis moeten verstrekken. Ook wanneer de minister een
aanvraag tot CU heeft ingediend, is het nog de vraag of de firma bereid zal
zijn om haar producten gratis ter beschikking te stellen. In 2013 werd
daarom in ons land de zogenaamde ‘unmet medical need procedure’
uitgewerkt. Deze procedure voorziet de mogelijkheid dat er voor deze
geneesmiddelen aan de firma een tijdelijke vergoeding door de
Ziekteverzekering wordt betaald. Daarvoor moeter wel aan bepaalde
voorwaarden worden voldaan (zie Figuur 1). Zo moet de firma een aanvraag
indienen voor reguliere marktvergunning én moet het betrokken
geneesmiddel een aandoening behandelen die voorkomt op de lijst van
‘onbeantwoorde medische behoeften’. Het jaarlijks samenstellen van deze
lijst is een complexe en zeer delicate oefening, en vormt het onderwerp van
de huidige studie (zie verder).
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Figuur 1 — Unmet medical needs procedure
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Voor een tijdelijke tegemoetkoming voor een geneesmiddel dat opgenomen
is in de lijst van ‘onbeantwoorde medische behoeften’ moet de fabrikant of
de minister een aanvraag indienen bij het College van Geneesheren-
directeurs bij het RIZIV (CGD)®, dat op zijn beurt advies vraagt aan de
Commissie voor Advies in geval van Tijdelijke Tegemoetkoming voor het
gebruik van een geneesmiddel (CATT). Na gunstig advies zal het CGD
vervolgens beslissen of het de cohorte, de groep patiénten waarvoor het
geneesmiddel bedoeld is, tijdelijk financieel zal ondersteunen door een
cohortterugbetaling toe te kennen.

Vervolgens moet dan voor elke patiént individueel een aanvraag tot
terugbetaling worden ingediend. Dit wordt gedaan door de arts van de
patiént bij de verantwoordelijke arts van de fabrikant. Deze laatste moet dan
op zijn beurt een aanvraag tot individuele tussenkomst indienen bij het CGD.

De unmet medical needs procedure is slechts een tijdelijke oplossing, in
afwachting van een definitieve marktvergunning voor het geneesmiddel. Als
deze vergunning wordt toegekend, kan de fabrikant vervolgens een
aanvraag tot terugbetaling indienen. Voor deze twee fasen moet hij de
reguliere procedures volgen.

b http://www.inami.fgov.be/nl/riziv/organen/Paginas/geneeskundige-
verzorging-organen.aspx#.VyHYImd5Lcs
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De filosofie achter het opstellen van een lijst van onbeantwoorde
medische behoeften

Hoewel de lijst van onbeantwoorde medische behoeften momenteel vooral
gebruikt wordt in functie van de tijdelijke vergoeding van geneesmiddelen,
is het nut en belang ervan ruimer. De achterliggende filosofie is dat deze lijst
aangeeft in welke domeinen bij voorrang onderzoek moet worden gedaan.
Op die manier kan men van een aanbodgestuurd systeem evolueren naar
een meer behoeftegestuurd systeem. Er kan dan ook gerichter geinvesteerd
worden, zowel door de overheid als door de private sector, en daarbij moet
men zich niet noodzakelijk beperken tot geneesmiddelen. De huidige studie
vertrekt vanuit van deze ruimere invulling en gaat dus breder dan de
behoeften die kunnen worden ingelost door een geneesmiddel in
ontwikkeling.



http://www.inami.fgov.be/nl/riziv/organen/Paginas/geneeskundige-verzorging-organen.aspx#.VyHYImd5Lcs
http://www.inami.fgov.be/nl/riziv/organen/Paginas/geneeskundige-verzorging-organen.aspx#.VyHYImd5Lcs
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2. DOEL VAN DE STUDIE

Als een geneesmiddel een tijdelijke marktvergunning heeft gekregen in het
kader van een compassionate use of medical need programma, kan de
fabrikant, maar ook de minister of het CGD een aanvraag indienen om de
overeenstemmende aandoening te laten opnemen in de lijst van
onbeantwoorde medische behoeften, met de bedoeling om daarna een
tijdelijke tegemoetkoming voor het product te bekomen.

Deze lijst wordt jaarlijks samengesteld en kan worden geraadpleegd op de
website van het RIZIV¢. De aanvraag om een aandoening op te nemen in
deze lijst moet worden gedaan bij de Algemene Raad van het RIZIV, die
zich baseert op een advies van de CATT.

Om als onbeantwoorde medische behoefte te worden beschouwd, moet een
aandoening de levenskwaliteit ernstig aantasten of levensbedreigend zijn.

Het jaarlijks samenstellen van de lijst is geen sinecure. In 2015, de eerste
maal dat de lijst werd samengesteld, werden er een 40-tal aanvragen
ingediend. Voor elk van deze aandoeningen, die van zeer uiteenlopende
aard kunnen zijn, moeten de leden van de CATT verschillende criteria tegen
mekaar afwegen.

Om deze complexe en zeer delicate oefening op een transparante en
coherente manier te kunnen uitvoeren, ontwikkelde het KCE een methode
met een multi-criteria decision analysis (MCDA), waarmee alle ‘kandidaat-
aandoeningen’ kunnen worden gerangschikt.

¢ http://www.inami.fgov.be/nl/themas/kost-terugbetaling/door-
ziekenfonds/geneesmiddel-
gezondheidsproduct/terugbetalen/Paginas/unmet-medical-
need.aspx#.VyHWtGd5Lcs
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Wat is een multi-criteria decision analysis (MCDA)?

Een MCDA is een wetenschappelijke evaluatiemethode om een
besluitvormingsproces te ondersteunen waarbij een keuze moet worden
gemaakt tussen verschillende opties, op basis van verschillende criteria. Het
relatief belang en de impact van elk van deze criteria op de beslissing
worden bij een MCDA gewogen en expliciet vermeld.

Verschillende landen (Spanje, Colombia, Itali€) gebruiken MCDA bij
terugbetalingsbeslissingen. Geen enkel van deze landen gebruikt MCDA
echter om de behoeften te rangschikken.

Er bestaan verschillende vormen van MCDA. Het KCE heeft in deze studie
één MCDA-benadering getest (zie Wetenschappelijk rapport).



http://www.inami.fgov.be/nl/themas/kost-terugbetaling/door-ziekenfonds/geneesmiddel-gezondheidsproduct/terugbetalen/Paginas/unmet-medical-need.aspx#.VyHWtGd5Lcs
http://www.inami.fgov.be/nl/themas/kost-terugbetaling/door-ziekenfonds/geneesmiddel-gezondheidsproduct/terugbetalen/Paginas/unmet-medical-need.aspx#.VyHWtGd5Lcs
http://www.inami.fgov.be/nl/themas/kost-terugbetaling/door-ziekenfonds/geneesmiddel-gezondheidsproduct/terugbetalen/Paginas/unmet-medical-need.aspx#.VyHWtGd5Lcs
http://www.inami.fgov.be/nl/themas/kost-terugbetaling/door-ziekenfonds/geneesmiddel-gezondheidsproduct/terugbetalen/Paginas/unmet-medical-need.aspx#.VyHWtGd5Lcs
http://kce.fgov.be/sites/default/files/page_documents/KCE_272_Unmet_needs_Report2.pdf
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3. OPMAKEN VAN DE LIJST MET DE
MCDA-METHODE

3.1. Therapeutische en maatschappelijke, in plaats van
medische behoeften

Als een aanvraag wordt ingediend om een aandoening op de lijst te
plaatsen, moeten de CATT-leden vandaag nagaan wat de onbeantwoorde
medische behoeften zijn van de patiénten die aan de betrokken aandoening
lijden.

We kiezen ervoor om het begrip ‘onbeantwoord’ niet absoluut te
interpreteren. In de moderne gezondheidszorgsystemen zijn medische
behoeften immers zelden helemaal ‘onbeantwoord’. Zelfs wanneer er voor
een bepaalde aandoening geen curatieve behandeling bestaat, kunnen
patiénten vaak minstens een behandeling krijgen die de symptomen (bv.
pijn) onderdrukt of die hen meer comfort geeft. Behoeften moeten
beoordeeld worden rekening houdend met deze ondersteunende
behandelingen.

Volgens de wet bevat de lijst vandaag een limitatieve opsomming van strikt
onbeantwoorde behoeften, en enkel deze aandoeningen komen in
aanmerking voor een cohorttegemoetkoming. Beter zou zijn om op de lijst
alle bestaande (zelfs gedeeltelijk beantwoorde) behoeften op te nemen en
te rangschikken, en om enkel voor de hoogst gerangschikten een
cohorttegemoetkoming te voorzien.

Daarom kan de term ‘medische behoeften’ beter worden vervangen door
‘therapeutische’ en ‘maatschappelijke behoeften’.

‘Therapeutische’ behoeften zijn de behoeften vanuit het standpunt van de
patiént. Hij kan behoefte hebben aan een betere behandeling dan de huidige
terugbetaalde, omdat deze te belastend is, of omdat de ziekte - ondanks de
bestaande behandelingen of zorg - een hoge impact heeft op zijn
levenskwaliteit of levensduur. Met deze criteria kunnen we bepalen welke
aandoeningen hoog op de lijst moeten komen en welke bij voorrang moeten
worden terugbetaald, ook als er al aan bepaalde behoeften gedeeltelijk
wordt voldaan. Dit sluit ook meer aan bij de geest van de wet, die de focus
legt op de hoge medische behoeften (dus ernstige ziekten) waarvoor nog
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geen alternatieve behandeling beschikbaar is, of waarvoor de alternatieve
behandeling onvoldoende effectief is.

Naast therapeutische behoefte hanteren we ook het concept van
maatschappelijke behoefte. Het verwijst naar de behoefte van de
maatschappij aan een betere behandeling, omdat de aandoening, vaak
voorkomt of aan een minder dure, maar even effectieve behandeling, omdat
de behandeling duur is voor de ziekteverzekering.

3.2. Bepalen van de criteria en hun gewicht

Om te kunnen nagaan welke de therapeutische en maatschappelijke
behoeften voor een aandoening zijn, moesten eerst criteria worden
vastgelegd. Hiervoor moesten we niet van nul vertrekken, maar konden we
voortbouwen op de resultaten van eerdere KCE-rapporten, die ook al een
meer transparante besluitvorming omtrent de terugbetaling van
geneesmiddelen beoogden:

KCE-rapport 147 over de terugbetalingssystemen voor
geneesmiddelen?. In dit rapport werd een kader ontwikkeld om de
‘aansprakelijkheid voor redelijkheid’ (accountability for reasonableness)? te
verbeteren bij het reguliere besluitvormingsproces voor de terugbetaling van
geneesmiddelen (zie kader hieronder). Het gebruik van een MCDA-
methode werd hierbij al aanbevolen.

Evaluatie en beoordeling in de reguliere terugbetalingsprocedure voor
geneesmiddelen

De eerste fase, de evaluatiefase (‘Assessment’), is zuiver beschrijvend.
De klinische, farmacotherapeutische en farmaco-economische uitkomsten
van het geneesmiddel worden bepaald en vergeleken met het (de)
alternatief(ven). Het aanvraagdossier wordt voorbereid door de fabrikant en
kritisch geévalueerd door de experten van het RIZIV en de Commissie voor
Tegemoetkoming Geneesmiddelen (CTG).
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In de beoordelingsfase (‘Appraisal’), beoordeelt de CTG de
maatschappeliike waarde van het geneesmiddel door alle relevante
beslissingscriteria, waaronder de evaluatiecriteria en  andere
maatschappelijke overwegingen, tegen elkaar af te wegen. De CTG geeft
vervolgens een advies aan de minister.

In de beslissingsfase neemt de minister de uiteindelijke beslissing over de
terugbetaling van het geneesmiddel. De minister mag afwijken van het
voorstel van de CTG om sociale of budgettaire redenen, op basis van
dezelfde evaluatiecriteria als die van de CTG.

Dezelfde fasen worden doorlopen bij de unmet medical needs procedure,
maar met andere actoren: de rol van de CTG wordt vervuld door de CATT
en de cohortbeslissing wordt genomen door het CGD.
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Tabel 1 — Gewichten van de criteria voor het bepalen van de
therapeutische en maatschappelijke behoeften, zoals gemeten bij de
Belgische bevolking

KCE-Rapport 195 over de haalbaarheid en aanvaardbaarheid van
burger- en patiéntenparticipatie in het gezondheidsbeleid.® Via een
kwalitatief onderzoek werd nagegaan welke vormen van burger- en
patiéntenbetrokkenheid zij aanvaardbaar en haalbaar zouden vinden. De
studie toonde aan dat stakeholders het betrekken van burgers en patiénten
belangrijk vinden, bij voorkeur in een consultatieve rol.

KCE-rapport 234 over de voorkeuren van de bevolking met betrekking
tot het relatieve belang van beslissingscriteria bij beslissingen tot
terugbetaling van nieuwe behandelingen*. In 2014 werd met een groep
van experten nagegaan welke de criteria zijn om de therapeutische en
maatschappelijke behoeften te beoordelen. Vervolgens werd door middel
van een grootschalige wetenschappelijke enquéte bij de Belgische
bevolking het relatieve belang (gewicht) van deze criteria gemeten. Deze
gewichten, gemeten op een schaal van 0 tot 1, worden weergegeven in
Tabel 1.

Therapeutische behoefte Gewicht
e Impact van de aandoening op de levenskwaliteit, met 0.43
de huidige behandelingen
e Ongemakken die de huidige behandeling veroorzaakt 0.43
e Impact van de aandoening op de levensverwachting,
met de huidige behandelingen 0.14
Maatschappelijke behoefte Gewicht
e Publieke uitgaven voor de aandoening per patiént 0.65
e Frequentie van het voorkomen van de aandoening 0.35

Bron: Cleemput | et al. 2014*

Hoe groter het gewicht, hoe belangrijker het criterium. Uit tabel 2 blijkt dat
de impact op de levenskwaliteit en de ongemakken van de behandeling door
de burger het meest belangrijk worden gevonden, bij de beoordeling van de
therapeutische behoefte. Conclusie is dat een nieuwe behandeling dan ook
vooral aan deze behoeften moet voldoen. Opvallend daarbij is dat men de
impact op de levensduur dan weer relatief minder belangrijk vindt.

Vanuit het standpunt van de maatschappij geeft de burger voorrang aan
aandoeningen die hoge kosten met zich meebrengen, eerder dan aan
aandoeningen die vaak voorkomen.

Burgerlabo van de Koning Boudewijnstichting (KBS)®

Na de publicatie van hogervermeld KCE-rapport organiseerde de KBS in
2015 het zogenaamde Burgerlabo. Daarin werd aan een groep van een
dertigtal burgers gevraagd met welke waarden en criteria men rekening zou
moeten houden bij de terugbetalingsbeslissingen in de gezondheidszorg.
De resultaten worden weergegeven in Figuur 2.
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Figuur 2 — Criteria en voorwaarden voor terugbetaling vastgelegd door het Burgerlabo
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Uit Figuur 2 blijkt dat ook hier levenskwaliteit een grote prioriteit krijgt.
Daarnaast vindt de burger het psychosociaal welzijn van de patiént, het
respect voor zijn autonomie en de levenskwaliteit van zijn naaste omgeving
(mantelzorgers, familie en vrienden) zeer belangrijk. Bij de eigenschappen
van de interventie kwamen preventief effect, betaalbaarheid voor de patiént,
goede investering en de zeldzaamheid van de aandoening naar voor.

Op basis van deze verschillende studies en oefeningen stelden wij dus een
lijst op met de criteria die werden gebruikt bij de huidige pilootstudie met de
leden van de CATT (zie Hoofdstuk 4)

3.3. Rangschikken van de aandoeningen met een MCDA

Vervolgens vroegen we aan de leden van de CATT om de verschillende
aandoeningen, waarvoor een aanvraag werd gedaan om op de lijst van
onbeantwoorde medische behoeften te worden geplaatst, rangschikken op
basis van hun therapeutische en maatschappelijke behoeften. Deze
oefening gebeurde per aandoening, in de volgende stappen (zie ook Figuren
3en4):

Stap 1: De aandoening en de patiéntpopulatie worden nauwkeurig
omschreven

Stap 2: Evaluatie van de evidence : voor elke aandoening wordt een
evidence rapport opgemaakt, op basis van de criteria uit tabel 2. Dit rapport
bevat een overzicht van de evidence en een kritische beoordeling van zijn
kwaliteit door een onafhankelijke expert, die daarvoor een instrument op de
website van het KCE kan gebruiken (quality assessment tool). De evidence
is afkomstig uit de wetenschappelijk literatuur. Daarnaast kan er ook een
rechtstreekse input zijn van zorgverleners en patiénten, die in de evidence
tabels wordt opgenomen als kwalitatieve informatie. Dit laatste biedt vooral
voor de criteria “impact van de ziekte op de levenskwaliteit” en “ongemakken
van de behandeling” een meerwaarde.
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Stap 3: Op basis van deze evidence rapporten geven de leden van de
CATT een score voor elk van de criteria uit tabel 2, voor elke ziekte die
moet worden beoordeeld. Deze score wordt gegeven op een schaal van 0
tot 3 (Zie 3.4.4 Wetenschappelijk rapport). Hoe lager de score, hoe minder
groot de impact van de ziekte. Zo betekent een score van 0 voor “impact op
levensverwachting, met de bestaande behandelingen” dat de evidence
volgens de CATT-leden niet aantoont dat de ziekte het leven inkort.
Wanneer de evidence van lage kwaliteit is, of als er voor bepaalde criteria
een grote onzekerheid of scoreverschil tussen de leden is, moet dit verder
binnen de CATT worden besproken. Tijdens deze gesprekken kunnen de
leden hun score toelichten. Daarna wordt er een tweede scoreronde
uitgevoerd.

Stap 4: De verkregen scores krijgen elk een gewicht, op basis van het
belang dat de Belgische burger aan de criteria hecht (zie Tabel 2).

Stap 5: De gewogen scores van de criteria voor therapeutische en
maatschappelijke behoefte worden dan voor elk lid van de CATT opgeteld.
Vervolgens wordt voor elke aandoening de gemiddelde totaalscore voor de
therapeutische en de maatschappelijke behoeften afzonderlijk berekend. De
aandoeningen kunnen dan al worden gerangschikt op basis van hun
gemiddelde totaalscore.
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Figuur 3 — Scoren en wegen van de aandoeningen
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Stap 6: Vervolgens kan de CATT rekening houden met bijkomende criteria
die belangrijk werden beschouwd door het Burgerlabo van de KBS:
psychosociaal welzijn en de impact van de aandoening op de
levenskwaliteit van de naasten van de patiént. De CATT moet telkens in
plenaire sessie de relevantie van deze criteria inschatten en motiveren
waarom zij eventueel een impact zouden hebben op de rangschikking van
de aandoeningen. (voor meer uitleg, zie sectie 3.4.7 van het
Wetenschappelijk rapport).

Uit deze procedure blijkt dat de MCDA-benadering niet enkel een puur
kwantitatieve methode is. Overleg en besprekingen maken integraal deel uit
van het proces: typisch voor een MCDA is inderdaad dat dit kwalitatieve,
deliberatieve gedeelte expliciet en transparant is, en als een bijkomende
input in het beslissingsproces wordt beschouwd.
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3.4. Waarom worden de therapeutische en maatschappelijke
behoeften afzonderlijk gescoord en gewogen?

Door de afzonderlijke scoring en weging blijft het voor de CATT-leden
duidelijk op welke punten een nieuwe interventie beter moet scoren om aan
de bestaande behoeften te beantwoorden. Als de huidige interventie hoog
scoort op gebied van therapeutische behoefte, omdat ze bijvoorbeeld de
levenskwaliteit verbetert, weet de CATT dat ze voor een toekomstige
aanvraag moet focussen op de criteria voor maatschappelijke behoefte. De
nieuwe interventie moet dan de frequentie van de aandoening (bv door de
aandoening eerder op te sporen) of de publieke uitgaven per patiént doen
dalen. In de toekomst zou naar manieren moeten worden gezocht om de
scores voor therapeutische en maatschappelijke behoeften op een valide
manier samen te brengen tot één score.

Uit het beslissingskader hieronder (Figuur 4) blijkt dat een behandeling voor
een aandoening meer kans op terugbetaling zal hebben als deze
aandoening voor beide behoeften hoog scoort en dat deze kans lager zal
liggen als de score voor één van de behoeften laag is. Uiteraard moeten ook
de therapeutische meerwaarde en de veiligheid van de nieuwe behandeling
zelf voldoende hoog zijn, maar deze beoordeling wordt strikt genomen pas
stroomafwaarts in het proces gemaakt.

Figuur 4 — Beslissingskader voor cohortbeslissingen
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3.5 Instrumenten om de MCDA-methode in te voeren

Om het invoeren van de methode te vergemakkelijken, kunnen reeds
bestaande instrumenten worden gebruikt. Daarnaast ontwikkelde het KCE
er een aantal nieuwe die zich op de KCE-website bevinden:

e een tool om de kwaliteit van de evidence voor een bepaald criterium te
beoordelen en te besprekend

e een template waarmee de evidence per criterium en per aandoening
kan worden samengevat (ze kan ook worden gebruikt als een
aanvraagformulier voor de unmet medical needs lijst)

e een template om bijkomende informatie van externe bronnen, zoals
patiénten of patiéntenorganisaties, in te zamelen®

e een spreadsheet om de gewogen scores te berekenen en om de
individueel gewogen scores op te tellen. Ze geeft ook de rangschikking
van de aandoeningen weer op basis van hun therapeutische en
maatschappelijke behoeften.

d Gebaseerd op The EVIDEM Collaboration, June 2015; www.evidem.org
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4. DE METHODE UITGETEST

4.1. Door wie?

Onze MCDA-methode werd eerst uitgetest door 11 KCE-experten met een
klinische achtergrond (pre-test). Op basis van hun feedback werd de
methode nog aangepast een verfijnd. Zo werden de inhoud van de evidence
tabellen en de labels van de scoringsschalen nog aangepast en werden een
aantal moeilijke begrippen in een handleiding uitgelegd.

Vervolgens werd een pilootstudie uitgevoerd bij 13 leden van de CATT.
Deze pilootstudie werd enkel en alleen uitgevoerd om na te gaan hoe
werkbaar de methode op het terrein was. Ze moet dan ook louter als een
oefening worden beschouwd, en uit de rangschikking van de aandoeningen,
die hierna volgt (zie 4.3), mag dan ook geen enkele conclusie worden
getrokken.

4.2. Hoe gingen we te werk?

We kozen 8 ziekten:

e invasieve meningokokkeninfectie,

e majeure depressie,

e ernstig hartfalen,

e refractieve stoornissen (lichtbrekingsafwijkingen) van het oog,
e amyotrofe laterale sclerose (ALS)

e mesothelioom,

e  ziekte van Alzheimer,

e ernstige brandwonden bij kinderen.

Bij onze keuze zochten we een goed evenwicht tussen mentale en fysieke,
zeldzame en vaak voorkomende aandoeningen, waarvan een aantal acuut
levensbedreigend kunnen zijn, en andere niet.

Voor elke ziekte werd voor elk van de 5 criteria een evidence-tabel
opgesteld. Hierbij baseerden we ons op eerdere KCE-rapporten of op

e Ontwikkeld door de HTAI Interest Group on Patient and Citizen Involvement
in HTA.
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dossiers die farmaceutische bedrijven hadden ingediend bij de CATT.
Daarnaast slaagden we erin om voor brandwonden en de ziekte van
Alzheimer data in te zamelen over de impact op de levenskwaliteit van
patiént en mantelzorgers, en over het ongemak van de huidige behandeling.
Ook informatie, die rechtstreeks bij patiénten, hun vertegenwoordigers en
hun mantelzorgers werd verkregen, werd in de evidence tabellen
opgenomen.

Tijdens een eerste meeting werden de deelnemers aan de pre-test en
pilootstudie geinformeerd over de MCDA-aanpak en de manier waarop de
studie zou worden uitgevoerd. Via een online bevraging kenden zij
vervolgens individueel scores aan elke aandoening toe. Per criterium was
er een schaal van 0 tot 3, met labels specifiek voor elk criterium (bv. gaande
van “heeft geen impact” tot “heeft grote impact”).

In een tweede meeting® werden de criteria met een hoge variabiliteit
besproken, en konden de deelnemers hun score nog aanpassen. Daarna
werd de finale rangorde opgemaakt en werd hun feedback over de gevolgde
procedure en de methodologie gevraagd.

4.3. Welke rangschikking als resultaat?9
4.3.1. Voor de therapeutische behoeften

De resultaten die we hier voorstellen zijn de resultaten van de pilootstudie.
Voor de therapeutische behoeften kregen 19 van de 24 (3 criteria per ziekte
x 8 ziekten) criteria zeer uiteenlopende scores (zie § 4.2.4 van het
Wetenschappelijk Rapport voor een grafische presentatie van de
antwoorden per criterium en per aandoening).

In 11 gevallen was enkel één deelnemer de ‘ocorzaak’ van deze hoge
variabiliteit in scores. Zo gaven 12 deelnemers voor de prevalentie van
majeure depressie een score van 3; slechts één deelnemer gaf een score
van 1. De deelnemers vonden dit niet noodzakelijk problematisch en
vroegen niet dat men voor elke score zou trachten een consensus te

f Van de 13 aanvankelijke deelnemers namen aan deze tweede meeting nog
6 personen deel, omdat de aanvankelijke datum van de bijeenkomst (door de
terroristische aanslagen in Brussel) op korte termijn moest worden verplaatst.
Hierdoor waren er minder deelnemers beschikbaar. Gevolg was dat door het
lager aantal aanwezigen de impact van de besprekingen minder goed kon
worden ingeschat.
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bereiken, of de scores meer op elkaar af te stemmen. Ze vonden de
verschillen legitiem en waren van oordeel dat verdere discussie kon, maar
niet noodzakelijk was.

Toch bestond er voor bepaalde criteria een duidelijk meningsverschil. Zo
kreeg de huidige behandeling voor ALS het hele gamma mogelijke scores:
‘niet belastend’ (2 deelnemers), ‘een beetje belastend’ (5), ‘zeer belastend’
(4) en ‘buitengewoon belastend’ (2).

Globaal werden op de acht aandoeningen slechts drie criteria meer in detail
besproken, en uiteindelijk veranderden slechts 2 deelnemers één van hun
scores naar aanleiding van de discussie. Deze aanpassingen hadden echter
geen impact op de uiteindelijke rangschikking.

Tabel 2 — De rangschikking van de therapeutische behoeften
Volgorde Aandoening Gemiddelde

gewogen score

1 Mesothelioom 2,46
2 Brandwonden bij kinderen 2,42
3 ALS 2,26
4 Meningokokkeninfectie 1,90
5 Ziekte van Alzheimer 1,69
6 Depressie 1,57
7 Hartfalen 1,52
8 Refractieve problemen 0,75
9 De pilootstudie werd enkel en alleen uitgevoerd om na te gaan hoe werkbaar

de methode op het terrein was. Ze mag dan louter als een oefening worden
beschouwd, en uit de rangschikking van de aandoeningen mag dan ook geen
enkele conclusie worden getrokken.
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De duurtijd van een chronische aandoening, zoals de ziekte van Alzheimer,
kan een argument zijn om deze hoger op de lijst te plaatsen, omdat de
impact op de levenskwaliteit van de omgeving van de patiént dan ook
langduriger is. Dit bleek voor de deelnemers aan de Burgerlabo van de KBS
een belangrijk argument.

4.3.2. Voor de maatschappelijke behoeften

De rangschikking volgens de maatschappelijke behoeften is fundamenteel
anders dan die voor therapeutische behoeften. Dat is niet verwonderlijk,
omdat de criteria en het perspectief ook zeer verschillend zijn. De leden van
de CATT waren hierdoor niet verrast.

Tabel 3 — De rangschikking van de maatschappelijke behoeften
Volgorde Aandoening

Gemiddelde
gewogen score

1 Ziekte van Alzheimer 2,16
2 Majeure depressie 2,10
3 Brandwonden bij kinderen 1,56
4 Hartfalen 1,43
5 Refractieve problemen 1,30
6 ALS 1,25
7 Mesothelioom 1,23
8 Meningokokkeninfectie 0,80
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5. CONCLUSIE

5.1. MCDA is werkbaar en bruikbaar

De deelnemers aan de pilootstudie vonden de afzonderlijke
rangschikking van therapeutische en maatschappelijke behoeften logisch
en nuttig.

Het toekennen van een score bleek evenwel niet altijd gemakkelijk te zijn.
Zo is het voor ziekten met zowel een acute levensbedreigende fase als een
chronische fase met mogelike sequelae, zoals een invasieve
meningokokkeninfectie, moeilijk om één algemene score per criterium te
geven. Er moet dan een afweging worden gemaakt tussen het risico en de
mogelijke impact in de acute fase en de frequentie en ernst van mogelijke
sequelae. Ook een behandeling bestaat vaak uit meerdere elementen die
een verschillende impact kunnen hebben op de levenskwaliteit van een
patiént. De CATT-leden kunnen aan elk van deze aspecten een
verschillende (impliciete) weging toekennen, wat het eindresultaat van de
score kan beinvioeden. Zo kan men bij de kans op een ernstige maar
zeldzame complicatie (bv. amputatie van een lidmaat na
meningokokkeninfectie) vooral focussen op de ernst, en een hoge score
geven, of eerder op het zeldzame karakter, en dus lager scoren. Dit kan
leiden tot een grote variabiliteit tussen de scores. Het is ook de reden
waarom er in dat geval een bespreking tussen de leden van de CATT nodig
is.

Variaties door verschillende impliciete wegingen kunnen wel als legitiem
worden beschouwd, maar een variabiliteit door een verschillende
interpretatie van de criteria niet. Ook daarom is een bespreking van de
criteria met een hoge variabiliteit in scores belangrijk. Daardoor kan er
worden nagegaan of alle deelnemers de betekenis van een criterium correct
hebben begrepen. Zo moet bijvoorbeeld de definitie van “ongemak van de
huidige behandeling” zeer goed worden verduidelijkt, omdat ze heel nauw
aansluit bij het concept “impact van de ziekte op de levenskwaliteit”. Daarom
worden de definities best vermeld op de vragenlijst en in een handleiding,
maar ook herhaald na de individuele scoring en tijdens de bespreking.
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Het is ook niet altijd vanzelfsprekend om de kwaliteit van de evidence te
beoordelen. Studieresultaten worden doorgaans weergegeven met een
onzekerheidsmarge, en dat maakt het scoren moeilijk. De deelnemers
gaven aan het nuttig te vinden om een onafhankelijk expert de evidence
kritisch te laten beoordelen alvorens met de scoring te beginnen. Daarnaast
moet suggestief taalgebruik in de evidence tabellen, zoals “patiénten
verdragen de behandeling in het algemeen goed” vermeden worden.

Het betrekken van patiénten, op een wetenschappelijk valide manier, bv.
op basis van betrouwbaar kwalitatief onderzoek, kan de leden van de CATT
de impact van een aandoening beter helpen begrijpen. Zoniet kunnen ze
beinvioed worden door hun persoonlijke ervaringen (of een gebrek eraan)
met een aandoening.

Uit de piloottest is gebleken dat een multi-criteria decision analysis een
bruikbare methode is voor het rangschikken van een lijst van aandoeningen
in termen van onbeantwoorde therapeutische en maatschappelijke
behoeften. Bij die rangschikking houdt men ook rekening met de voorkeuren
van de bevolking door de criteria te wegen met de gewichten die de
voorkeuren van de bevolking weerspiegelen.

5.2. Verschillende definities van ‘medical need’ bij RIZIV en
FAGG

Zowel het RIZIV als het Federaal Agentschap voor Geneesmiddelen en
Gezondheidsproducten (FAGG) hanteren het begrip ‘medical needs’. Het
RIZIV gebruikt het in het kader van de lijst van onbeantwoorde medische
behoeften ", en het FAGG gebruikt het concept voor het ‘compassionate
use’ of ‘medical needs’ programma.’ Toch zijn de voorwaarden verschillend,
en dit is zeer verwarrend. Voor een opname in de lijst met onbeantwoorde
medische behoeften aanvaardt het RIZIV enkel ernstige of
levensbedreigende aandoeningen waarvoor geen andere, terugbetaalde
behandeling bestaat.

h Bepaald door de wet van 7 februari 2014 en het KB van 12 mei 2014
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Het FAGG hanteert echter een andere definitie, die wordt opgelegd door de
Europese regelgeving omtrent compassionate use. Om te worden
opgenomen in zijn ‘compassionate use’ of ‘medical needs’ programma moet
het gaan om de behandeling van een ziekte die chronisch of
levensbedreigend is, of die de levenskwaliteit ernstig aantast, en die niet
afdoende kan worden behandeld met een vergund geneesmiddel.

Dit betekent dat een aandoening die werd aanvaard voor het ‘medical
needs’ programma van het FAGG niet noodzakelijk hoog staat op de lijst
van onbeantwoorde medische behoeften van het RIZIV. Als de ziekte
afdoende kan worden behandeld met een niet-medicamenteuze
behandeling, zal deze door het RIZIV immers worden beschouwd als een
lage therapeutische behoefte.

Daarom pleit het KCE voor uniformiteit en beveelt het aan om de definitie
van het RIZIV te gebruiken.

5.3. Een lijst gebaseerd op de reéle noden van patiénten en
maatschappij in plaats van op het aanbod van de
industrie

Vandaag bepaalt de wet dat het budget voor het unmet medical needs
programma moet worden berekend op basis van de aandoeningen die op
de lijst met onbeantwoorde medische behoeften staan, terwijl de
toekomstige behandelingen, in theorie althans, nog niet gekend zijn. De
realiteit is echter dat men eerder een manier zocht om uit een reeks
medicamenteuze behandelingen die nog in ontwikkeling waren, te bepalen
welke het meest beantwoordden aan reéle behoeften.

Deze werkwijze beantwoordt niet aan de geest van een vraaggestuurd, of
liever nog een behoeftegestuurd gezondheidssysteem, zijnde een systeem
dat wordt aangestuurd door de reéle noden van de patiénten. Ze past eerder
in een aanbodgestuurd systeem, dat gericht is op nieuwe behandelingen die
in de pijplijn van de industrie zitten. Als we willen evolueren naar een meer
behoeftegestuurd systeem, moet de lijst gebaseerd zijn op de echte noden
van burgers en maatschappij. Daarom moeten ook patiénten, zorgverleners
en andere actoren voorstellen kunnen doen voor de lijst, en niet enkel
fabrikanten, het RIZIV en de minister.

i Bepaald door de verordening van de Europese Commissie (EC 726/2004)
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Door de nadruk op aandoeningen te leggen in plaats van op toekomstige
behandelingen, wordt het voorzien van het benodigde budget uiteraard veel
moeilijker. Toch zou men een bedrag kunnen voorzien voor innoverende
behandelingen, niet alleen geneesmiddelen, maar ook interventies in het
domein van bv. de chirurgie, de zorgorganisatie en de ondersteunende zorg.
De behoeften van patiénten liggen vaak immers veel ruimer dan
behandelingen met geneesmiddelen. Dit blijkt ook duidelijk uit de KCE-
studies en het Burgerlabo van de Koning Boudewijn Stichting (zie Hoofdstuk
3). Hiervoor zal wel een wijziging aan de regelgeving van het unmet medical
needs programma nodig zijn. Deze laat nu enkel cohortbeslissingen voor
geneesmiddelen toe. En dan wordt het des te belangrijker te beschikken
over een instrument dat de afweging van sterk uiteenlopende interventies
ondersteunt en transparanter en coherenter maakt.
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BAANBEVELINGEN! Aan de BELGISCHE WETGEVER

Gavan een aanbodgestuurd gezondheidssysteem over naar een systeem dat gebaseerd is
op reéle behoeften, door de lijst met onbeantwoorde medische behoeften niet alleen te
laten afhangen van wat in de pijplijn van de farmaceutische industrie zit en door

o0 de stakeholders, die voorstellen kunnen doen voor de lijst met onbeantwoorde
medische behoeften, uit te breiden naar patiénten en hun vertegenwoordigers,
mantelzorgers, zorgverleners en andere professionals. Verder overleg over hoe dit kan
gebeuren met de betrokken stakeholders is nodig;

o0 nietalleen budgetten te voorzien voor innovatieve farmaceutische behandelingen, maar
ook voor andere soorten innovatieve interventies, om op die manier echt aan de
behoeften van de patiénten te voldoen. Dit vergt een wijziging in de regelgeving van het
unmet medical needs programma, dat nu enkel cohortbeslissingen toelaat voor
geneesmiddelen.

Aan de BELGISICHE VERTEGENWOORDIGERS IN DE EUROPESE INSTANTIES

Definieer in het kader van de wetgeving met betrekking tot compassionate use “medical
needs” als behoeften voor ernstige aandoeningen waarvoor geen afdoende alternatieven
bestaan, inclusief niet-medicamenteuze alternatieven.

Aan het RIZIV

Neem naast de therapeutische behoefte ook de maatschappelijke behoefte op in de
definitie van “onbeantwoorde medische behoeften”, maar beoordeel ze afzonderlijk.

Creéer de limitatieve lijst die nodig is voor de verdeling van de budgetten voor het unmet
medical needs programme in twee fasen: creéer eerst een rangschikking van
onbeantwoorde behoeften en bepaal daarna aan welke van de hoogst gerangschikte
aandoeingen publieke middelen kunnen worden besteed. Dit vergt een wijziging in de
regelgeving. Deze voorziet momenteel dat de Algemene Raad van het RIZIV beoordeelt of
een ziekte wel of niet op de lijst komt en dat enkel voor ziekten op de lijst een aanvraag
voor cohorttegemoetkoming kan worden ingediend.

Voorzie een onafhankelijke beoordeling van de kwaliteit van de evidence die wordt
voorgelegd door stakeholders. Een instrument hiervoor (quality assessment tool) is
beschikbaar op de KCE-website.

Alleen het KCE is verantwoordelijk voor de aanbevelingen.
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e Vul de evidence tabellen aan met patiénten-informatie over de impact van een ziekte op de
levenskwaliteit en de ongemakken van de huidige behandeling.. Koepelorganisaties van
patiénten kunnen helpen bij het contacteren van de individuele patiéntenorganisaties.

Aan de COMMISSIE VOOR ADVIES IN GEVAL VAN TIJDELIJKE TEGEMOETKOMING VOOR
HET GEBRUIK VAN EEN GENEESMIDDEL

e Leg voor het indienen van een aanvraag voor opname in de lijst van onbeantwoorde
medische behoeften het gebruik van templates op voor de evidence tabellen.

e Gebruik een multi-criteria decision analysis methode om de therapeutische en
maatschappelijke behoeften te rangschikken, en houd daarbij rekening met de voorkeuren
van de bevolking.

e Gebruik de tools op de website van het KCE om de multi-criteria decision aanpak in te
voeren.

e Herhaal regelmatig (i.e. bij elke beoordelingsronde) de definities van de criteria om zeker
te zijn dat iedereen er dezelfde invulling aan geeft.

e Bespreek de criteria waarvoor er tussen de scores een hoge variabiliteit bestaat, om na te
gaan of alle commissieleden de criteria op dezelfde manier hebben geinterpreteerd.
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