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 VOORWOORD De vooruitgang in de geneeskunde heeft al tot veel goede zaken geleid, en het feit dat er regelmatig nieuwe 
geneesmiddelen op de markt komen is dus toe te juichen. Het is ook heel begrijpelijk dat mensen die lijden aan 
een ernstige aandoening zoals kanker zo spoedig mogelijk gebruik willen maken van deze nieuwe 
geneesmiddelen. 

Daarom bestaat zowel in België als in vele andere Europese landen de mogelijkheid om voor veelbelovende 
geneesmiddelen af te wijken van de klassieke terugbetalingsprocedure, op een ogenblik dat hun meerwaarde 
voor de patiënt nog niet voldoende bewezen is. In afwachting van bijkomende wetenschappelijke data kan er al 
een voorlopige terugbetaling worden voorzien via zogenaamde managed entry agreements (MEA’s).  

Cruciaal is natuurlijk dat na enige tijd de meerwaarde van deze geneesmiddelen ook effectief aangetoond wordt. 
Niet alles wat innoverend is, is immers per definitie ook beter. Op vraag van het RIZIV heeft het KCE onderzocht 
in welke mate een selectie van nieuwe kankergeneesmiddelen die de afgelopen jaren in België werden 
terugbetaald nu effectief een meerwaarde hebben opgeleverd voor de patiënt, en welke budgetten daar tegenover 
staan. U vindt het antwoord in dit rapport.  

Tijdens onze studie hebben we heel wat methodologische problemen vastgesteld waardoor de studieresultaten 
vaak onvoldoende informatief zijn om de echte meerwaarde voor de patiënt te bepalen. In combinatie met het 
toenemend gebruik van MEA’s, waarbij de werkelijk betaalde prijzen vertrouwelijk blijven, leidt dit tot een 
intransparant systeem waarvan de gevolgen moeilijk te overzien zijn. In 2019 vertegenwoordigde het budget voor 
MEA’s reeds ongeveer een kwart van het totale budget voor geneesmiddelen in België. 

Het is nu aan de Europese en nationale overheden om de problemen die in kaart werden gebracht aan te pakken, 
en de toekomstige evolutie te bepalen. Wij hopen dat dit rapport een aanzet kan zijn voor stappen richting een 
transparant en duurzaam systeem van terugbetaling voor geneesmiddelen waarbij publieke middelen efficiënt 
worden ingezet en patiënten en hun artsen voldoende garanties hebben voor een duidelijke en betrouwbare 
meerwaarde.  
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Adjunct Algemeen Directeur a.i. 

Marijke EYSSEN 

Algemeen Directeur a.i. 
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 KERN 
BOODSCHAPPEN 

 

Het KCE kreeg de vraag om na te gaan in welke mate innovatieve oncologische geneesmiddelen die de laatste 
15 jaar werden geïntroduceerd een meerwaarde hebben gehad voor de Belgische populatie en of de uitgaven 
hiervoor een efficiënte besteding waren van de beschikbare middelen. In deze synthese geven we een overzicht 
van onze bevindingen. Op het einde van de synthese presenteren we ook onze aanbevelingen. Voor meer 
details verwijzen we graag naar het wetenschappelijk rapport. 

1. Het Europees geneesmiddelenagentschap (EMA) verleent geneesmiddelen tegen kanker vaak een 
marktvergunning op basis van surrogaateindpunten of single-arm studies, die zich niet altijd vertalen in 
bewezen verbeteringen van de uitkomsten die voor patiënten het belangrijkst zijn, d.w.z. overleving en 
kwaliteit van leven. Uit de literatuur blijkt dat er voor de meeste oncologische geneesmiddelen ook nadat 
ze op de markt zijn gekomen nog steeds grote onzekerheid bestaat over de meerwaarde voor de patiënt of 
dat deze meerwaarde beperkt was. Deze onzekerheden, in combinatie met de hoge prijzen die worden 
gevraagd, brengen de beleidsmaker in een moeilijke positie wanneer zij moeten beslissen welke 
behandelingen moeten worden terugbetaald, des temeer omdat de verwachtingen van de patiënten hoog 
zijn. Wanneer geneesmiddelen met geen of weinig voordelen worden goedgekeurd en aan een hogere prijs 
worden terugbetaald leidt dit tot een inefficiënt gebruik van de beperkt beschikbare middelen en ondermijnt 
dit de betaalbaarheid en kwaliteit van ons zorgsysteem. 

2. Voor deze studie waren gegevens beschikbaar van de Stichting Kankerregister (Belgian Cancer Registry – 
BCR) van ongeveer 891 000 tumoren van ongeveer 814 000 patiënten, gediagnosticeerd tussen 2004-
2017. Deze gegevens werden gekoppeld aan terugbetalingsgegevens van het Intermutualistisch 
Agentschap (IMA) voor het in kaart brengen van de uitgaven voor oncologische geneesmiddelen. De 
gegevens over de overleving van de patiënten werd bekomen via de Kruispuntbank van de Sociale 
Zekerheid. Deze verschillende observationele gegevens werden in kaart gebracht voor 12 kankertypes.  

3. Binnen deze 12 indicaties werden 40 verschillende innovatieve oncologiegeneesmiddelen geselecteerd 
waarvoor verdere informatie over de effectiviteit en kosteneffectiviteit werd verzameld. Gezien het grote 
aantal geneesmiddelen en het aantal indicaties, hebben wij ons voornamelijk gebaseerd op bevindingen uit 
systematische reviews van beschikbare RCT’s die informatie over de meerwaarde in kaart hebben 
gebracht. Ook de bevindingen over de (problemen bij het berekenen van) de kosteneffectiviteit zijn 
gebaseerd op bevindingen van onafhankelijke onderzoekers gepubliceerd in Health Technology 
Assessment (HTA) rapporten. 

4. Bij indicaties en tijdsperioden waar er sprake is van een (sterke) stijging van de bruto-uitgaven/gemiddelde 
behandelingskosten, en geen duidelijke verbeteringen in de totale overleving, kunnen vraagtekens worden 
geplaatst bij de effectiviteit op overleving (en dus ook bij de kosteneffectiviteit). In lijn met bevindingen in de 
internationale literatuur geeft de analyse van de Belgische observationele data aan dat het onterecht is om 
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'innovatieve' oncologische geneesmiddelen automatisch te associëren met een (grote) meerwaarde op de 
overleving voor patiënten.  

5. De onafhankelijke economische evaluaties in de HTA rapporten wijzen erop dat de grootste onzekerheid 
bestaat over de schatting van het effect van de behandeling op de totale overleving. Dit was voornamelijk 
te wijten aan de volgende redenen: gebrek aan studies waarin de interventie en de geschikte 
comparator(en) rechtstreeks worden vergeleken (head-to-head studies), immaturiteit van de 
studiegegevens, gebruik van surrogaateindpunten met een onzeker verband met overleving en 
levenskwaliteit, en soms ook cross-over van patiënten, wat de intention-to-treat analyses vertekent. 

6. Helaas is ook het effect op de kwaliteit van leven zeer onzeker. Dit houdt vooral verband met het niet of 
onvolledig meten van het effect op levenskwaliteit gedurende de volledige opvolging in de studies (met een 
generiek nutsinstrument voor de economische evaluaties) en/of het niet transparant rapporteren van de 
resultaten voor deze schattingen. In sommige gevallen worden de resultaten voor deze uitkomst zelfs als 
vertrouwelijk beschouwd, hetgeen nooit het geval zou mogen zijn. Ook in de geïdentificeerde systematische 
reviews wordt de impact op levenskwaliteit vaak niet opgenomen. 

7. Systematische reviews bewijzen dat het verband tussen surrogaateindpunten (zoals progression-free 
survival – PFS) en essentiële uitkomsten voor de patiënt, nl. overleving en levenskwaliteit, over het 
algemeen zwak is. Dit wetenschappelijk bewijs laat zien dat het automatisch gebruik van 
surrogaateindpunten in klinische en economische evaluaties problematisch is. Een specifieke validatie van 
deze surrogaateindpunten is nodig voor de indicaties en geneesmiddelen waarvoor het wordt gebruikt. 

8. RCT's blijven de gouden standaard om het behandelingseffect van een interventie t.o.v. een comparator in 
te schatten. Wetenschappelijke studies tonen aan dat observationele gegevens vaak onjuiste informatie 
opleveren voor schattingen van het behandelingseffect. Het promoten van niet-gerandomiseerde analyses 
van databases als een snelle bron van "real-world evidence" over het behandelingseffect is een valse 
oplossing. 

9. Om snelle toegang te verlenen tot innovatieve geneesmiddelen wordt er in de terugbetalingsbeslissingen 
meer en meer gebruik gemaakt van managed entry agreements (MEAs) op een ogenblik dat er nog 
onzekerheden zijn over de meerwaarde van deze geneesmiddelen. In principe zou deze tijdelijke 
terugbetaling tijd moeten geven om de benodigde bewijzen te leveren. Helaas biedt het systeem geen 
stimulans om betrouwbare bewijzen daadwerkelijk te bezorgen.  

10. In deze MEAs zijn de afgesproken prijzen geheim, hetgeen ook een belemmering vormt voor het zetten van 
meer aanvaardbare publieke prijzen. Dit maakt het hele systeem ontransparant. Ook in bijna alle 
economische evaluaties is er sprake van vertrouwelijke prijzen (voor de interventie, de comparator en/of de 
volgende behandelingen). In dergelijke gevallen kan de kosteneffectiviteit niet op een onafhankelijke wijze 
worden berekend.  



 

4 Meerwaarde innovatieve geneesmiddelen tegen kanker KCE Report 343As 

 

 

11. Twee sleutelmomenten in de levenscyclus van een geneesmiddel die gebruikt kunnen worden als hefboom 
om het vereiste bewijsmateriaal te verkrijgen zijn het moment waarop een marktvergunning (Europees 
niveau) of een terugbetaling (nationaal niveau) wordt verleend. 
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1. INLEIDING 
1.1. Geneesmiddelen tegen kanker worden steeds duurder  
De farmaceutische industrie heeft de afgelopen twee decennia een 
toenemend aantal geneesmiddelen tegen verschillende soorten kanker 
ontwikkeld en op de markt gebracht. De overgrote meerderheid van de 
nieuwe producten die in deze categorie op de markt komen, zijn 
zogenaamde 'innovatieve geneesmiddelen' (bijvoorbeeld monoklonale 
antilichamen of immuuntherapieën) waarvoor de industrie hogere prijzen 
vraagt dan voor klassieke geneesmiddelen tegen kanker (chemotherapieën 
en hormoontherapieën). Deze hogere prijzen zouden gerechtvaardigd zijn 
door hun aanzienlijke meerwaarde. In het RIZIV-budget stegen de uitgaven 
voor deze innovatieve producten van ongeveer €140 miljoen in 2007 tot 
€403 miljoen in 2016 en tot €1 miljard in 2019 (MORSE 2020-rapport).1, 2 Ze 
vertegenwoordigen nu het grootste deel van de ziekenhuisuitgaven voor 
oncologische geneesmiddelen, met ruime voorsprong op de klassieke 
geneesmiddelen tegen kanker. 

Problematisch is dat de prijzen van innovatieve geneesmiddelen niet zozeer 
gebaseerd zijn op de ontwikkelingskosten van het product of het klinische 
voordeel dat ervan kan worden verwacht, maar eerder afhankelijk zijn van 
wat de overheden bereid zijn te betalen (willingness to pay) om ervoor te 
zorgen dat ze toegankelijk worden voor de patiënten in hun land. Er is dus 
ook niet noodzakelijkerwijs een verband tussen de werkzaamheid van een 
nieuw product en de prijs ervan.3 Dit model van prijsbepaling leidt tot een 
opwaartse spiraal die zelfs voor de meer welvarende landen een potentieel 
gevaar vormt voor de toekomstige financiering van de gezondheidszorg. De 
Organisatie voor Economische Samenwerking en Ontwikkeling (OESO) 
schat dat de wereldwijde verkoop van geneesmiddelen tegen kanker in de 
komende jaren zal blijven stijgen en beschouwt het loskoppelen van deze 
hoge prijzen en de objectieve gezondheidsvoordelen van deze producten 

                                                      
a  Een Europees openbaar beoordelingsrapport (EPAR) wordt gepubliceerd 

voor elke aanvraag voor een geneesmiddel voor menselijk of 
diergeneeskundig gebruik waarvoor een vergunning voor het in de handel 

voor de bevolking als een belangrijke economische uitdaging voor onze 
samenlevingen.4   

1.2. Zijn de voordelen ervan voor de patiënt voldoende 
bewezen? 

Het probleem wordt nog complexer omdat de voordelen van deze 
geneesmiddelen niet altijd heel groot zijn en de bewijzen voor hun 
meerwaarde niet altijd overtuigend. Van innovatieve geneesmiddelen tegen 
kanker wordt verwacht dat ze de levensverwachting en/of levenskwaliteit 
van patiënten verbeteren in vergelijking met de klassieke behandelingen. In 
werkelijkheid wordt dergelijk bewijs over de impact op de levensduur en –
kwaliteit niet altijd geëist door de regelgevende instanties, zoals het 
Europees Geneesmiddelenbureau (European Medicines Agency – EMA) of 
de Food and Drug Administration (FDA) in de Verenigde Staten, die de 
vergunningen voor het in de handel brengen afleveren. In feite zijn hun 
vereisten op het vlak van bewijskracht van de werkzaamheid en 
doeltreffendheid geleidelijk gedaald.5  

Twee recente studies (20176 en 20197) onderzochten systematisch de 
gegevens over de baten van kankergeneesmiddelen in de Europese 
openbare beoordelingsrapporten (European Public Assessment Report – 
EPAR's)a die door het EMA werden gepubliceerd op het moment van hun 
vergunning voor het in de handel brengen, evenals de gegevens uit de 
follow-up studies na het in de handel brengen. De resultaten van deze 
studies zijn vanuit wetenschappelijk standpunt eerder ontgoochelend. De 
eerste studie6 is een evaluatie van 48 geneesmiddelen tegen kanker (voor 
68 indicaties) die het EMA tussen 2009 en 2013 heeft goedgekeurd. Slechts 
in een derde van de gevallen (24/68) stelden de auteurs een significante 
verlenging van de overlevingsduur vast. Bovendien werd deze verlenging - 
van 1,0 tot 5,8 maanden (mediaan 2,7 maanden) - slechts bij 16% van de 
onderzochte indicaties (11/68) als klinisch significant beschouwd. Bewijs 
voor een verbetering van de levenskwaliteit werd slechts geleverd in 10% 

brengen werd verleend of geweigerd. Dit rapport volgt op de beoordeling door 
het EMA van een aanvraag die door een farmaceutisch bedrijf werd 
ingediend. 
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van de gevallen (7/68).  
In de post-marketingfase en na een mediane follow-up van 5,4 jaar (3,3 tot 
8,1 jaar) konden de auteurs slechts in 35/68 dossiers een significante 
verbetering van de overleving of van de levenskwaliteit aantonen; dezelfde 
parameters waren meer dan drie jaar later nog altijd onzeker voor ongeveer 
de helft van de geneesmiddelen. De auteurs concluderen dat "de meeste 
van deze geneesmiddelen op de markt zijn gekomen zonder bewijs van een 
positief effect op de overleving of de levenskwaliteit. Minstens 3,3 jaar na 
het op de markt brengen, was er nog steeds geen afdoend bewijs voor het 
feit dat deze geneesmiddelen voor de meeste indicaties het leven 
verlengden of verbeterden. En als er positieve effecten op de overleving 
werden vastgesteld, waren ze vaak zeer beperkt."{Davis, 2017 #632} 

In de tweede studie7 hebben de auteurs 102 kankergeneesmiddelen 
geïdentificeerd waarvoor tussen januari 2009 en mei 2015 een vergunning 
voor het in de handel brengen werd verleend. In 42% van de gevallen (43 
dossiers) waren er op het ogenblik van de goedkeuring door EMA geen 
gegevens over of geen positieve verbetering van de mediane overleving. 
Drie jaar later ontbraken deze gegevens nog steeds voor 28% van de 
geneesmiddelen (29/102). Daarvan waren er 17 erkend als 
weesgeneesmiddel, werden er 6 onder voorwaardelijke goedkeuring op de 
markt gebracht en waren er 25 onderworpen aan aanvullende 
monitoringvoorschriften.  

We komen later hierop nog terug (zie hoofdstuk 6).  

                                                      
b  Op een totaal bruto budget van €5.3 miljard voor farmaceutische 

specialiteiten. Na aftrek van de terugstortingen (€600 miljoen) en overige 

1.3. De verplichting tot vertrouwelijkheid maakt het systeem 
steeds ondoorzichtiger 

In Europa staan het verkrijgen van de vergunning voor het in de handel 
brengen van een nieuw geneesmiddel en het besluit over de eventuele 
terugbetaling ervan - en tegen welke prijs-, los van elkaar. De vergunning 
voor het in de handel brengen wordt normaliter verleend door het Europees 
Geneesmiddelenbureau (European Medicines Agency – EMA) op basis van 
kwaliteit, veiligheids- en werkzaamheidscriteria. De beslissingen over 
terugbetaling blijven dan weer de bevoegdheid van elke lidstaat. Elk land 
voert eigen evaluaties uit en onderhandelt afzonderlijk over de prijs met de 
ondernemingen. 

Er wordt steeds vaker de nadruk gelegd op het – overigens zeer 
lovenswaardige – doel om patiënten sneller toegang te geven tot de 
beloofde innovaties. Als gevolg worden de beleidsmakers steeds meer 
geconfronteerd met een terugbetalingsaanvraag waarvoor er nog veel 
onduidelijkheden zijn over de echte meerwaarde van de geneesmiddelen. 
Om de toegang te versnellen wordt er gebruik gemaakt van zogenaamde 
Managed Entry Agreements (MEA). Het principe van deze overeenkomsten 
is dat een tijdelijke terugbetaling wordt toegekend voor een periode die het 
mogelijk moet maken de vastgestelde onzekerheden aan te pakken, in ruil 
voor aanzienlijke - maar vertrouwelijke - kortingen van het bedrijf (voor meer 
informatie over dit onderwerp, zie het KCE 288-rapport). Dit systeem dat 
initieel bedoeld was als uitzondering wordt ondertussen gebruikt voor een 
groeiend aandeel van de geneesmiddelen; €1.6 miljard van de uitgaven in 
2019b vallen onder deze geheime contracten voor geneesmiddelen, 
waarvan er ongeveer €600 miljoen terug wordt gestort (zie 6.2.1). Met 
andere woorden, het geneesmiddel wordt snel op de markt gebracht en 
terugbetaald, terwijl er wordt van uit gegaan dat het bedrijf verdere klinische 
proeven zal uitvoeren en gegevens verstrekken om te bevestigen dat het 
product inderdaad zijn meerwaarde heeft. Helaas, éénmaal een 
geneesmiddel (tijdelijk) wordt terugbetaald ontbreken de incentives voor 

belastingen (€430 miljoen) komt dit neer op een nettokost van ongeveer €4.2 
miljard voor geneesmiddelen waarvan netto €1 miljard naar geneesmiddelen 
onder contract gaat. 
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farmaceutische bedrijven om hun klinische proeven voort te zetten (zie 
6.2.2). We worden dus geconfronteerd met grote uitgaven voor dure 
geneesmiddelen waarvan de echte meerwaarde voor de patiënten niet altijd 
duidelijk is. Bovendien leidt deze geheimhoudingsplicht tot een toenemende 
ondoorzichtigheid van het hele systeem en maakt het uitvoeren van 
economische evaluaties van deze geneesmiddelen bijgevolg steeds 
moeilijker of zelfs onmogelijk.  

                                                      
c  Alleen de bruto-uitgaven zijn gekend, aangezien de 

terugbetalingsvoorwaarden in geheime contracten zijn vastgelegd. We 
komen hier verder op terug. 

2. ONDERZOEKSVRAGEN EN METHODEN 
2.1. Onderzoeksvragen 
De oorspronkelijke vraag van het RIZIV was om de uitgaven voor 
innovatieve geneesmiddelen in de oncologie van de afgelopen jaren te 
analyseren en a posteriori te bepalen hoe nuttig deze zijn geweest. Met 
andere woorden: welke concrete voordelen hebben deze uitgaven 
opgeleverd voor de patiënten? Als deze voordelen aanzienlijk zijn, kunnen 
de uitgaven als algemeen gerechtvaardigd worden beschouwd. Als deze 
voordelen daarentegen beperkt zijn, rijst de vraag of deze uitgaven de 
financiering van andere, meer (kosten)effectieve behandelingen niet in de 
weg hebben gestaan, waarbij er dus sprake is van een zogenaamde 
opportuniteitskost.  

Aanvankelijk was de eerste onderzoeksvraag of de kosteneffectiviteit van 
recent terugbetaalde kankergeneesmiddelen in België kon worden 
berekend, rekening houdend met de in klinische studies gerapporteerde 
doeltreffendheidsgegevens (en eventueel het in de praktijk waargenomen 
klinische effect) en de uitgaven voor deze geneesmiddelen.c Indien dat 
berekend kon worden, was de tweede vraag de totale omvang van de 
gezondheidswinst die door deze uitgaven werd gegenereerd, en ook de 
algemene gemiddelde incrementele kosteneffectiviteitsratio (ICER) van 
deze geneesmiddelen. 

Deze vragen zijn inderdaad fundamenteel. Echter, het is niet mogelijk om 
voor elk van deze talrijke kankergeneesmiddelen een gedetailleerde 
kosteneffectiviteitsratio te berekenen. Bovendien zou de berekening van 
een algemene gemiddelde kosteneffectiviteitsratio voor een volledige klasse 
geneesmiddelen moeilijk te interpreteren zijn, want deze verhouding kan 
aanzienlijk variëren tussen geneesmiddelen en het zo verkregen 
gemiddelde zou tot onjuiste conclusies kunnen leiden.  
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De onderzoeksvragen werden daarom geherformuleerd als volgt:  

• Wat is de evolutie van de overleving bij een ruime selectie van 
oncologische indicaties en wat is de budgettaire impact van de 
terugbetaling van nieuwe kankergeneesmiddelen die de afgelopen 
15 jaar voor deze indicaties op de markt zijn gebracht? 

• Wat is beschreven in de literatuur over de voordelen (bijv. 
gevolgen voor algemene overleving en levenskwaliteit) en de 
kosteneffectiviteit voor een ruime selectie van nieuwe 
kankergeneesmiddelen?  

We beslisten om ons onderzoek te concentreren op twaalf types van 
kanker (verder 'indicaties' genoemd) waarvoor relevante (Belgische) 
gegevens over overleving, kosten, doeltreffendheid en kosteneffectiviteit 
konden worden verzameld. Deze indicaties werden gekozen in overleg met 
externe experten / oncologen en stakeholders (zie namen in colofon). 
Samen zijn deze indicaties goed voor een belangrijk deel van de 
innovatieve kankergeneesmiddelen die in de afgelopen 15 jaar op de 
markt zijn gekomen. Binnen deze twaalf indicaties werden verschillende 
kankergeneesmiddelen geselecteerd. We besloten de lijst te beperken tot 
de meest gebruikte en/of de geneesmiddelen met de hoogste jaarlijkse 
uitgaven (met uitsluiting van de meest recente waarvoor nog onvoldoende 
gegevens beschikbaar zijn). In totaal gaat het om 40 innovatieve 
geneesmiddelen. De experten werden uitdrukkelijk verzocht om 'positieve' 
voorbeelden (met een grote verwachte meerwaarde) door te geven aan de 
onderzoeksgroep om een evenwichtig overzicht te kunnen geven. In Tabel 
1 vindt de lezer de twaalf indicaties en de 40 geselecteerde 
geneesmiddelen. 

Tabel 1 – Geselecteerde oncologische indicaties en geneesmiddelen  
Borstkanker (vrouwen) pertuzumab, trastuzumab emtansine, palbociclib, 

abemaciclib, en ribociclib 

Chronische myeloïde 
leukemie 

imatinib, nilotinib, dasatinib, bosutinib, en ponatinib 

Colorectale kanker bevacizumab, cetuximab, panitumumab, aflibercept, 
en regorafenib 

Hoofd- en halskanker cetuximab 

Kwaadaardig 
huidmelanoom 

ipilimumab, pembrolizumab, nivolumab, dabrafenib, 
vemurafenib, en trametinib 

Mesothelioom pemetrexed 

Multipel myeloom lenalidomide, pomalidomide, bortezomib en 
daratumumab 

Non-hodgkin lymfoom rituximab, ibrutinib en obinutuzumab 

Niet-kleincellige 
longkanker 

erlotinib, gefitinib, afatinib & crizotinib, nivolumab en 
pembrolizumab 

Eierstokkanker bevacizumab 

Prostaatkanker enzalutamide 

Nierkanker sunitinib, pazopanib, everolimus, sorafinib, axitinib, 
temsirolimus, en nivolumab 
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2.2. Hoe zijn we te werk gegaan?  

2.2.1. Observationele gegevens 
Met de term ‘observationele gegevens’ verwijzen we in dit verslag naar alle 
gegevens over de Belgische bevolking die we konden verzamelen bij de 
Stichting Kankerregister (Belgian Cancer Registry – BCR), het 
Intermutualistisch Agentschap (IMA) en de Kruispuntbank van de 
Sociale zekerheid. Het is dus een zo getrouw mogelijke weergave van de 
realiteit op het terrein in ons land. 

Box 1 – De Stichting Kankerregister 

De Stichting Kankerregister verzamelt gegevens over alle Belgische 
kankerpatiënten. Ziekenhuizen en laboratoria voor anatomopathologie 
zijn verplicht om alle nieuw gediagnosticeerde kankerpatiënten te melden 
bij het Kankerregister. De volgende gegevens worden geregistreerd: de 
leeftijd van de patiënt bij diagnose, de incidentiedatum (datum van de 
eerste histopathologische bevestiging of van de technische handeling die 
tot de diagnose van kanker leidt), de topografie en histologie van de tumor 
(ICD-O-3) en het klinische en pathologische TNM-stadium.d 

Het Kankerregister heeft een wettelijke basis voor het gebruik van het 
unieke patiëntidentificatienummer (rijksregisternummer of nationaal 
nummer) zodat de gegevens van het IMA en de kruispuntbank aan de 
gegevens van het Kankerregister gekoppeld kunnen worden. 

                                                      
d  Recent is ook een automatische transfer van geselecteerde biomerker 

resultaten voorzien vanuit de laboratoria (PITTER registratie). Deze 
biomerkers bepalen subgroepen binnen bepaalde kankers. Doelgerichte 
kankerbehandelingen worden gestart op basis van zulke biomerkers. Deze 
gegevens waren niet beschikbaar voor deze studie. 

e  Deze koppeling is sinds 2009 toegestaan; het gaat om ziekenfondsgegevens 
over kankergerelateerde diagnostische en therapeutische procedures en 
terugbetaalde oncologische geneesmiddelen (intramuraal en poliklinisch).8 

Voor de twaalf geselecteerde indicaties leverde het BCR 
overlevingsgegevens (per stadium indien relevant) in functie van het jaar 
van de diagnose voor de periode 2004-2017. Voor sommige indicaties 
hebben we gebruik gemaakt van gegevens voor Vlaanderen die vanaf het 
jaar 2000 beschikbaar waren.  

Deze gegevens werden gekoppeld aan die van het Intermutualistisch 
Agentschap (IMA)e, waardoor we voor elke geregistreerde patiënt konden 
beschikken over de terugbetalingsgegevens tot 31 december van het vijfde 
jaar na het incidentiejaar. Voor deze studie hebben we gebruikgemaakt van 
IMA-gegevens voor het in kaart brengen van de uitgaven voor 
kankergeneesmiddelen. We moeten echter rekening houden met een 
mogelijke vertraging van 2 jaar voordat de IMA-gegevens als 100% volledig 
kunnen worden beschouwd. IMA-gegevens waren beschikbaar tot juni 
2019. Gezien de mogelijke vertraging op de aangiftes van prestaties werd 
daarom in deze studie alleen rekening gehouden met prestaties verstrekt tot 
eind 2018. Indien relevant hebben wij onze studie beperkt tot de patiënten 
die zich op het moment van hun diagnose in stadium IV (uitgezaaide kanker) 
bevonden, omdat zij verhoudingsgewijs de meeste innovatieve 
geneesmiddelen toegediend krijgenf en deze geneesmiddelen normaliter 
doorgaans eerst in dit stadium worden gebruikt.  

Het IMA verstrekte de terugbetalingsgegevens van het RIZIV per ATC-
categorie (Anatomical Therapeutic Chemical Classification System) voor 
oncologiegeneesmiddelen.g  

De Kruispuntbank van de Sociale zekerheid verschafte informatie over de 
vitale status van patiënten op basis van het unieke identificatienummer van 
de sociale zekerheid (INSZ). Met deze methode van actieve follow-up 

f  Voor veel kankers worden de vroege stadia plaatselijk behandeld (chirurgie, 
radiotherapie). 

g  Het gaat om deze klassen: ATC niveau 2: ‘L01’; ATC niveau 5: ‘L02BA01’, 
‘L02BA03’, ‘L02BB01’, ‘L02BB03’, ‘L02BB04’, ‘L02BG03’, ‘L02BG04’, 
‘L02BG06’, ‘L02BX03’, ‘L03AC01’, ‘L03AX03’, ‘L04AX02’, ‘L04AX03’, 
‘L04AX04’, ‘L04AX06’. 
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konden we patiënten volgen tot 31 januari 2020. Daarom kunnen wij 
overlevingsresultaten voorleggen met ten minste twee jaar follow-up voor 
alle geïncludeerde patiënten tot en met het incidentiejaar 2017. 

Door de combinatie van deze verschillende gegevens kon voor elk type 
kanker het aantal patiënten worden berekend dat elk van de 
onderzochte innovatieve geneesmiddelen heeft gekregen, evenals de 
waargenomen overleving en de relatieve overleving, gerelateerd aan 
het incidentiejaar. Alle methodologische details worden beschreven in deel 
3.1 van het wetenschappelijk rapport en de resultaten per indicatie worden 
voorgesteld in twaalf specifieke hoofdstukken van hetzelfde 
wetenschappelijke rapport.  

2.2.2. Literatuuroverzicht  
We benadrukken dat dit rapport geen klassiek HTA-rapport is gericht op 
een specifieke behandeling voor een specifieke oncologische indicatie. Dit 
onderzoek richt zich op de presentatie van de Belgische observationele 
gegevens, op de resultaten van eerdere systematische reviews over de 
totale overleving voor de geselecteerde oncologische indicaties en 
geneesmiddelen, en op economische evaluaties op basis van bestaande 
HTA’s. Er is geen afzonderlijke zoekstrategie opgesteld voor de meest 
recente RCT's, en er is geen update van de meta-analyses en geen 
specifieke analyse van de bijwerkingen gebeurd. 

De zoektocht in de medische literatuur is voornamelijk gericht op recente, 
kwaliteitsvolle reviews. De geëxtraheerde gegevens hebben vooral 
betrekking op overleving en levenskwaliteit. De onderzoeksmethodologie 
wordt uitvoerig beschreven in deel 3.3.1 van het wetenschappelijke rapport.  

Voor de beoordeling van de kosteneffectiviteitsratio’s hebben we ons 
voornamelijk gebaseerd op Britse analyses. In Engeland voert de National 
Health Service systematisch Health Technology Assessment (HTA)-studies 
uit voor de innovatieve geneesmiddelen die op de markt worden gebracht, 
en deze studies zijn publiek toegankelijk. De review van de economische 
evaluaties in deze HTA-studies zijn uitgevoerd door een onafhankelijke 
‘evidence review group’ op basis van gegevens die door het bedrijf zijn 
ingediend. Deze HTA-studies bevatten een kritische analyse van de 

wetenschappelijke bewijzen afkomstig van de onderliggende RCT’s. 
Volledigheidshalve hebben we enkele Belgische dossiers bekeken en 
vastgesteld dat deze meer beperkte informatie bevatten dan de 
transparante Britse evaluaties. Daarom hebben we beslist om ons verder te 
baseren op de Britse dossiers. 

Hoewel de (al dan niet vertrouwelijke) prijzen waarop de Britse 
kosteneffectiviteitsstudies zijn gebaseerd verschillen van de prijzen die 
worden gehanteerd in België, zijn de klinische studies die de basis vormen 
voor de beoordelingen van de onderzoekers dezelfde. De analyses kunnen 
dus niet volledig worden omgezet naar de Belgische context, maar de 
kritische beoordeling van de onderliggende internationale studies waarop 
de economische evaluaties zijn gebaseerd is wel ook volledig toepasbaar in 
België. Bovendien is het niet het doel van dit onderzoek om tot expliciete 
conclusies te komen over de kosteneffectiviteit van een specifiek 
geneesmiddel voor een bepaalde indicatie (wat het geval zou zijn in een 
klassieke HTA-studie), maar wel om de problematiek rond het inschatten 
van de kosteneffectiviteit van een brede selectie van 
kankergeneesmiddelen in kaart te brengen.  

De onderzoeksmethodologie voor de economische literatuur wordt uitvoerig 
beschreven in deel 3.3.2 van het wetenschappelijke rapport.  

  

https://kce.fgov.be/sites/default/files/atoms/files/KCE_343_Innovative_oncology_drugs_in_Belgium_Report.pdf
https://kce.fgov.be/sites/default/files/atoms/files/KCE_343_Innovative_oncology_drugs_in_Belgium_Report.pdf
https://kce.fgov.be/sites/default/files/atoms/files/KCE_343_Innovative_oncology_drugs_in_Belgium_Report.pdf
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3. EVOLUTIE VAN DE TOTALE 
OVERLEVING EN BUDGETTAIRE 
IMPACT VAN DE INNOVATIEVE 
GENEESMIDDELEN 

We geven hier een algemeen overzicht van de evolutie van de overleving in 
België in de afgelopen 15 jaar voor de twaalf bestudeerde indicaties, maar 
ook van de evolutie van de uitgaven van het RIZIV aan geneesmiddelen 
voor elk van deze indicaties in dezelfde periode. De gedetailleerde 
resultaten van deze analyses zijn opgenomen in twaalf afzonderlijke 
deelrapporten die de meer geïnteresseerde lezer kan raadplegen in deel 4 
van het wetenschappelijke rapport.  

3.1. Voorafgaande opmerkingen  
Vooraf dient opgemerkt te worden dat bij de evaluatie van de 
doeltreffendheid van de kankerbehandelingen ook rekening moet worden 
gehouden met andere variabelen, zoals het mogelijke effect van een 
nauwkeurigere of vroegere diagnose, de invoering van 
screeningsprogramma's, de vooruitgang op het gebied van chirurgie en 
radiotherapie, en andere. Zo beweert een artikel dat in 2016 in de British 
Medical Journal werd gepubliceerd dat het aandeel dat kan worden 
toegeschreven aan medicamenteuze behandelingen, in de verbetering van 
de vijfjaarsoverleving van de meest voorkomende kankers, niet meer dan 
2,5% bedroeg. De meeste voordelen in dit domein kunnen immers worden 
toegeschreven aan de ontwikkelingen rond vroegtijdige diagnose en 
behandeling.9 Dit geldt echter vooral voor kankers ontdekt in een vroeg 
stadium, terwijl innovatieve kankergeneesmiddelen over het algemeen eerst 
worden gebruikt bij patiënten met kanker in een gevorderd stadium voor wie 
verbeteringen inzake diagnose en screening verhoudingsgewijs minder 
impact hebben. Daarom hebben wij, waar mogelijk, onze analyse beperkt 
tot patiënten die hun eerste diagnose kregen in stadium IV 
(gemetastaseerde kanker) omdat precies in deze groep de innovatieve 
geneesmiddelen meestal voor het eerst worden gebruikt. Wij gaan ervan uit 
dat evoluties in andere vormen van behandeling de overleving van deze 

patiënten eerder in de positieve zin hebben veranderd en zeker niet 
negatief. 

Tabel 2 geeft een algemeen overzicht van de resultaten van onze analyse 
van observationele gegevens voor de 12 geselecteerde indicaties voor de 
incidentiejaren 2004-2017. Voor elke indicatie zijn er vier vereenvoudigde 
grafieken (de meer gedetailleerde figuren staan in het wetenschappelijke 
rapport): 

1. de waargenomen overlevingskans één tot vijf jaar na diagnose 

2. de mediane overlevingstijd 

3. de totale bruto uitgaven voor kankergeneesmiddelen voor de eerste 
twee jaar na diagnose 

4. de gemiddelde uitgaven voor kankergeneesmiddelen per patiënt voor 
de eerste twee jaar na diagnose 

Het is belangrijk op te merken dat de overleving niet de enige maatstaf mag 
zijn voor de beoordeling van de doeltreffendheid (en dus de 
kosteneffectiviteit). Er moet ook rekening worden gehouden met het effect 
van de behandeling op de levenskwaliteit, wat in deze overlevingsresultaten 
niet aan bod komt. Het meten en rapporteren van de levenskwaliteit in 
klinische studies voor kankergeneesmiddelen is echter frequent 
ondermaats. We komen hier verder op terug.  

Wat de uitgaven betreft, hebben wij ervoor gekozen deze in dit overzicht en 
voor elke indicatie samen te vatten door de evolutie van de totale uitgaven 
voor kankergeneesmiddelen (afhankelijk van het aantal patiënten) te 
combineren met de evolutie van de gemiddelde behandelingskosten voor 
kankergeneesmiddelen per patiënt omdat wij hebben vastgesteld dat de 
prijs van het geneesmiddel een veel grotere invloed heeft op de totale 
uitgaven dan het aantal behandelde patiënten. We herinneren de lezer er 
ook aan dat de gegevens over de uitgaven van de laatste jaren in deze 
studie mogelijk niet altijd 100% volledig zijn (cfr. mogelijke vertraging van 2 
jaar) en dus een onderschatting kunnen zijn. De uitgaven zijn ook de bruto 
uitgaven, m.a.w. zonder rekening te houden met de terugstortingen die in 
het kader van de geheime contracten worden uitgevoerd, aangezien we 

https://kce.fgov.be/sites/default/files/atoms/files/KCE_343_Innovative_oncology_drugs_in_Belgium_Report.pdf
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deze bedragen vanwege de confidentialiteit niet aan individuele 
geneesmiddelen in bepaalde indicaties kunnen toewijzen. 

3.2. Samenvatting van de resultaten  
In dit deel vindt u een samenvatting van de resultaten van onze analyses 
van de Belgische observationele data (2004-2017). Voor meer recente jaren 
was er nog niet voldoende follow-up data over terugbetaling en overleving 
beschikbaar. Voor elk van de 12 indicaties zijn verdere details ter 
beschikking in het wetenschappelijk rapport (hoofdstuk 4.1 t.e.m. 4.12).  

Het is belangrijk voorafgaand te benadrukken dat de gepresenteerde 
resultaten geen uitspraken doen over de impact van het gebruik van 
specifieke geneesmiddelen of over de situatie van individuele patiënten. Het 
is aan de patiënt en de arts om in dialoog te gaan zodat een geïnformeerde 
beslissing over de behandeling genomen kan worden. 

Voor de helft van de onderzochte indicaties worden (meestal kleine) 
verbeteringen van de overleving waargenomen; deze gaan bijna altijd 
gepaard met grote stijgingen van de bruto-uitgaven voor 
kankergeneesmiddelen en de gemiddelde behandelingskosten. 
Chronische myeloïde leukemie: de overleving is in de loop der jaren 
verbeterd. De uitgaven voor kankergeneesmiddelen zijn verdubbeld van 
€4,8 miljoen in 2004 tot €10 miljoen in 2015. De gemiddelde 
behandelingskosten per patiënt bedroegen in 2004 al meer dan €40.000 en 
stegen nog tot €64.500 in 2015.h  

Multipel myeloom: de overleving bleef stabiel tussen 2004 en 2013, en 
neigt naar een verbetering in de laatste incidentieperiode 2014-2017. De 
totale uitgaven en de gemiddelde kosten per patiënt zijn in de loop der tijd 
gestaag gestegen, respectievelijk van minder dan €2,5 miljoen in 2004 tot 
meer dan €40 miljoen in 2017, en van €5.300 in 2004 tot €59.200 in 2017.  

                                                      
h  De uitgaven daalden in de laatste twee jaren, vermoedelijk door het vervallen 

van het patent op imatinib in 2016. 

Non-hodgkinlymfomen:  

• In de CLL/SLL-subgroepi verbeterde de overleving in de loop der jaren 
lichtjes, terwijl de bruto-uitgaven zijn vervijfvoudigd, van minder dan 
€1 miljoen in 2004 tot €5 miljoen in 2015. De gemiddelde kosten per 
patiënt stegen van €3.300 in 2004 tot €19.200 in 2016.  

• in de DLBCL-subgroepj steeg de overleving tussen 2004-2008 en 2009-
2013 lichtjes; daarna werd geen verdere verbetering meer 
waargenomen. De stijging van de totale uitgaven was relatief beperkt, 
van €6 miljoen in 2004 tot €7,7 miljoen in 2016, en de gemiddelde 
kosten per patiënt bleven stabiel op €12.000.  

• in de subgroep van mantelcellymfomen verbeterden de waargenomen 
en relatieve overleving niet. De uitgaven voor geneesmiddelen zijn 
vervijfvoudigd van €0,8 miljoen in 2004 tot €4 miljoen in 2016. In 
dezelfde periode stegen de gemiddelde kosten per patiënt van €8.800 
tot meer dan €30.000.  

Niet-kleincellige longkanker stadium IV: de overleving van de in 2014-
2017 gediagnosticeerde patiënten lijkt te zijn verbeterd in vergelijking met 
eerdere incidentiejaren. Hoewel er geen positieve invloed is op de mediane 
overlevingstijd is er duidelijk een verbetering van de waargenomen 
overlevingskans na één tot vijf jaar. Tot in 2014 stegen de totale uitgaven 
van €5,1 miljoen in 2004 tot €23,6 miljoen in 2013, zonder verbetering van 
de overleving. In de laatste incidentieperiode, waarin de overlevingskansen 
lijken te verhogen, zijn zij sterk blijven stijgen tot meer dan €77 miljoen. 
Dezelfde trend wordt waargenomen voor de gemiddelde kosten per patiënt: 
van €4.100 in 2004 zijn deze gestegen tot €13.200 in 2013 en tot €36.000 
in 2017.  

  

i  CLL/SLL: Chronic lymphocytic leukemia/Small lymphocytic lymphoma. 
j  DLBCL: Diffuse large B-cell lymphoma. 

https://kce.fgov.be/sites/default/files/atoms/files/KCE_343_Innovative_oncology_drugs_in_Belgium_Report.pdf
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Prostaatkanker stadium IV: de overleving is in de loop van de tijd licht 
verbeterd, wat samenvalt met een stijging van de uitgaven van €1 miljoen in 
2004 tot €6,6 miljoen in 2016. De gemiddelde kosten per patiënt stegen van 
€2.300 in 2004 tot €9.000 in 2016.  

Niercelcarcinoom stadium IV: we stellen een verbetering van de 
overleving vast voor patiënten gediagnosticeerd tussen 2014 en 2017. Deze 
verbetering werd al vóór 2014 voorafgegaan door een sterke stijging van de 
totale uitgaven, nog vrijwel onbestaande in 2004 naar €4,5 miljoen in 2013 
en vervolgens €6,5 miljoen in 2016. De gemiddelde kosten per patiënt 
stegen van €3.300 in 2004 tot €29.300 in 2013, en stegen in deze laatste 
periode nog verder tot €46.200 in 2016. 

Voor de andere helft van de bestudeerde indicaties werd geen 
positieve evolutie voor overleving gezien, terwijl de bruto-uitgaven 
voor kankergeneesmiddelen aanzienlijk stijgen.  
Borstkanker stadium IV (bij vrouwen): er is geen significante verbetering 
van de overleving, maar wel een sterke stijging van de bruto-uitgaven (bijna 
verviervoudigd tot €16 miljoen), alsook van de gemiddelde uitgaven per 
patiënt (verdrievoudigd tot €24.500 per patiënt) in de periode 2004-2017.  

Colorectale adenocarcinoom stadium IV: de overleving is in de loop van 
de tijd weinig veranderd, terwijl de uitgaven voor geneesmiddelen zijn 
gestegen van minder dan €10 miljoen in 2004 tot €20 à 24 miljoen sinds 
2009. Ook de gemiddelde uitgaven per patiënt stegen in dezelfde periode 
van €10.600 tot meer dan €18.000.  

Hoofd-hals carcinoom stadium IV (plaveiselcelcarcinoom): de 
overleving is in de loop van de tijd niet significant veranderd. Anderzijds zijn 
de bruto-uitgaven en de gemiddelde behandelingskosten per patiënt 
aanzienlijk gestegen, respectievelijk van €420.000 (2004) tot €5,5 miljoen 

(2016) en van minder dan €1000 per patiënt (2004) tot meer dan €8.000 
(2016).  

Maligne melanoom stadium IV: in de loop der jaren is geen duidelijke 
positieve trend in overleving waargenomen. De uitgaven van hun kant zijn 
sterk gestegen, van bijna nihil vóór 2011 tot meer dan €3,2 miljoen in 2016. 
De gemiddelde kosten per patiënt, die vóór 2011 minder dan €1.000 
bedroegen, liepen in 2016 op tot bijna €100.000 per patiënt. We merken op 
dat we wel een positieve evolutie van de overleving hebben vastgesteld voor 
‘stage NA’k patiënten. 

Maligne mesothelioom van de pleura stadium III/IV/X: er is geen 
duidelijke verbetering in overleving waarneembaar. Er zijn ook specifiek 
Vlaamse gegevens geanalyseerd (vanaf het incidentiejaar 2000); ook deze 
laten geen positief effect op de overleving zien. We zien daarentegen een 
aanzienlijke stijging van de bruto-uitgaven, van €103.000 in 2004 tot 
€1,6 miljoen in 2015. De gemiddelde kosten per patiënt stegen van €2.500 
in 2004 tot meer dan €16.000 in 2015. 

Eierstokkanker stadium IV (epitheliaal): er is geen enkele verbetering op 
overleving waarneembaar. De bruto-uitgaven zijn sterk gestegen van 
minder dan €1,5 miljoen vóór 2013 tot €4 miljoen sinds 2014. De gemiddelde 
kosten per patiënt zijn meer dan verdubbeld en stegen van €12.500 in 2004 
tot €26.200 in 2016.  

Conclusie: Voor de indicaties waarbij sprake is van een (sterke) 
stijging van de uitgaven zonder een duidelijke verbetering van de 
overleving, is het gerechtvaardigd om vraagtekens te plaatsen bij de 
doeltreffendheid en ook de kosteneffectiviteit, van de 
geneesmiddelen in kwestie. 

 

 

                                                      
k  Als de locatie van de primaire tumor niet gekend is, dan kan geen stadium 

worden toegekend, vandaar ‘stage NA’ (not applicable). 
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Tabel 2 – Overzicht van observationele gegevens voor 12 indicaties van kanker (per incidentiejaar tussen 2004 en 2017): 1e kolom: Verandering in 
de waargenomen overlevingskans van 1 tot 5 jaar (%) - 2e kolom: mediane overlevingstijd (in jaren) - 3e kolom: totale bruto-uitgaven voor 
kankergeneesmiddelen voor de eerste twee jaar na diagnose - 4e kolom: gemiddelde bruto-uitgaven voor kankergeneesmiddelen per patiënt voor de 
eerste twee jaar na diagnose 
Tumortype     
Borstkanker (stadium IV)    

    
Chronische myeloïde leukemie (CML)    

    
Colorectale kanker (stadium IV)    
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Hoofd en hals (stadium IV)    

    
Melanoom (stadium IV)    

    
Mesothelioom (stadium III/IV/X)    

    
Multipel myeloom    
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Non-Hodgkin Lymfoom: CLL/SLL    

    
Non-Hodgkin Lymfoom: DLBCL    

    
Non-Hodgkin Lymfoom: Mantelcellymfoom   

    
Niet-kleincellige longkanker (NSCLC) (stadium IV)   

    
 

  



 

KCE Report 343As Meerwaarde innovatieve geneesmiddelen tegen kanker 19 

 

Eierstokkanker (stadium IV)    

    
Prostaatkanker (stadium IV)    

    
Niercelcarcinoom (stadium IV)    

    
 

Verdere uitleg bij de figuren: op alle x-assen staat het incidentiejaar 2004-2017. De y-as geeft het volgende weer: 1e kolom: waargenomen overlevingskans (%); 2e kolom: 
mediane overleving (in jaren), indien voldoende follow-up; 3e kolom: Uitgaven voor kankergeneesmiddelen gedurende de eerste twee jaar na diagnose (rode stippellijn = totaal 
aantal patiënten in deze indicatie, grijze lijn = aantal patiënten met uitgaven voor kankergeneesmiddelen); 4e kolom: gemiddelde kosten per patiënt voor kankergeneesmiddelen 
gedurende de eerste twee jaar na diagnose (de rode stippellijn drukt dit uit t.o.v. alle patiënten; de grijze lijn drukt dit uit t.o.v. het aantal patiënten met uitgaven voor 
kankergeneesmiddelen). Voor meer gedetailleerde informatie verwijzen we naar het wetenschappelijke rapport. 
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4. BEPERKINGEN VAN OBSERVATIONELE 
DATA 

We wijzen erop dat de bovengenoemde resultaten gebaseerd zijn op 
observationele gegevens en dat er op geen enkele manier enig 
oorzakelijk verband uit kan worden afgeleid. We kunnen bijvoorbeeld 
niet bevestigen dat een verbetering van de overleving verband houdt met 
het gebruik van een bepaald geneesmiddel, omdat in dezelfde periode ook 
andere aspecten van de zorg verbeterd kunnen zijn. Omgekeerd kan het 
uitblijven van verbetering ook verband houden met kenmerken van de 
betrokken populaties (bijv. comorbiditeiten) die het effect van de 
behandeling zouden kunnen maskeren.  

Het is ook mogelijk dat het effect van een geneesmiddel niet wordt gezien 
in de algemene observationele resultaten omdat slechts een deel van de 
patiënten die behandeling krijgt. Zo is bij borstkanker stadium IV de 
terugbetaling van bepaalde geneesmiddelen beperkt tot specifieke 
subgroepen op basis van de aan- of afwezigheid van HER2-receptoren op 
de tumor. Maar deze informatie was tot recent niet beschikbaar in de BCR-
gegevens. De kosten kunnen niet voor deze subgroep specifiek in kaart 
worden gebracht, maar de budgettaire impact van het gebruik van deze 
geneesmiddelen is wel duidelijk zichtbaar in de algemene indicatie. 

De populatie van de geselecteerde indicaties is ook niet noodzakelijk 
vergelijkbaar over de tijd. De invoering van screening en/of verbeterde 
diagnoseprocedures kan er bijvoorbeeld toe leiden dat sommige vormen 
van kanker eerder worden ontdekt, waardoor de prognose verbeterde, maar 
zoals reeds aangehaald kan er van uitgegaan worden dat dit minder invloed 
heeft op stadium IV kankerdiagnoses. Sterfte door andere oorzaken dan 
kanker (bijv. hart- en vaatziekten) kan de waargenomen overleving ook 
beïnvloeden. Dit wordt gedeeltelijk gecompenseerd door de relatieve 
overlevingscijfers waarbij enkel naar de oversterfte door kanker wordt 
gekeken. Maar ook hier is er enkel een correctie mogelijk voor factoren die 
meetbaar en geregistreerd zijn (zie 6.1.1). De resultaten voor relatieve 
overlevingscijfers zijn gelijklopend en worden gepresenteerd in de appendix 
van het wetenschappelijk rapport. 

We herinneren er tot slot aan dat in deze studie geen rekening werd 
gehouden met de meest recente kankergeneesmiddelen, hoewel dit domein 
snel evolueert. Onze observationele gegevens zijn beperkt tot het 
incidentiejaar 2017 (met uitzondering van de follow-upgegevens, die tot 
2019 gaan). Een dergelijke vertraging is momenteel helaas nog 
onvermijdelijk. De aanbevelingen die we formuleren op basis van de 
beschikbare gegevens uit het verleden blijven echter ook van toepassing op 
de huidige en toekomstige behandelingen. We kunnen er dus ook niet 
zomaar vanuit gaan dat ‘innovatieve’ geneesmiddelen sowieso leiden tot 
grote verbeteringen in de levensduur en/of -kwaliteit van de patiënten. 

Zoals reeds vermeld zijn de in dit rapport vermelde uitgaven bruto-uitgaven. 
Vertrouwelijke kortingen konden niet in onze cijfers worden opgenomen 
omdat wij geen informatie hebben om de verkregen terugstortingen en 
belastingen toe te wijzen aan specifieke geneesmiddelen. Maar ze bestaan 
wel, waardoor de werkelijke netto-uitgaven aanzienlijk lager kunnen zijn.  
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5. KOSTENEFFECTIVITEIT 
Het is niet de bedoeling van deze samenvatting om de details te presenteren 
van de economische evaluaties die voor elk geselecteerd individueel 
geneesmiddel in de specifieke indicaties zijn uitgevoerd. De 
geïnteresseerde lezer vindt meer gedetailleerde informatie terug in de 12 
specifieke hoofdstukken van het wetenschappelijke rapport. Wij zullen ons 
hier beperken tot een zeer algemene samenvatting van de bevindingen van 
onze analyse van de economische literatuur.  

Wij merken de volgende elementen op, die ook verder toegelicht zullen 
worden in hoofdstuk 6: 

• Vrijwel alle recente HTA-evaluaties zijn gebaseerd op vertrouwelijke 
prijzen voor de interventie en/of de comparatoren en 
vervolgbehandelingen, wat een realistische berekening van de ICER’sl 
onmogelijk maakt (zie ook 6.2.3). Dit geldt in de eerste plaats voor 
onafhankelijke onderzoekers die de toegekende kortingen niet kennen. 
Maar zelfs voor farmaceutische bedrijven is deze vertrouwelijkheid 
problematisch, omdat zij geen toegang hebben tot informatie over de 
kortingen op de comparatoren en/of vervolgbehandelingen van andere 
bedrijven. De in het aanvraagdossier berekende ICER door het 
farmaceutisch bedrijf is dus niet altijd de ICER waarop de 
terugbetalingsbeslissing is gebaseerd. HTA-evaluaties die niet op 
vertrouwelijke prijzen zijn gebaseerd, zijn meestal oudere evaluaties. 

                                                      
l  De incrementele kosteneffectiviteitsratio (incremental cost-effectiveness ratio 

(ICER)) is de verhouding van het verschil in kosten en het verschil in effecten 
tussen een interventie en de comparator(en). 

m  De ‘end-of-life’ criteria kunnen worden toegepast voor behandeling 1) voor 
patiënten met een korte levensverwachting, normaal gesproken minder dan 
24 maanden; 2) waarbij er voldoende bewijs is om aan te geven dat de 
behandeling een verlenging van het leven biedt, normaal gesproken van 
tenminste 3 extra maanden vergeleken met de huidige NHS-behandeling, en 
3) de behandeling is van toepassing op kleine patiëntenpopulaties. De ‘end-
of-life’ criteria maken het mogelijk de ICER-drempel van £20 000 - 30 000 per 

• Bijna geen enkele evaluatie leidt tot de conclusie dat een interventie 
kosteneffectief is op basis van publieksprijzen. Als interventies worden 
aanbevolen, is dat meestal op voorwaarde dat vertrouwelijke 
prijskortingen worden toegepast.  

o In het VK uitgevoerde analyses concluderen soms dat een 
geneesmiddel aanvaardbaar is, hoewel hun ICER hoger ligt dan de 
normale drempelwaarde die in het VK van toepassing is. Het 
argument voor deze uitzonderingen is vaak dat het product voldoet 
aan de zogenaamde 'end-of-life' criteriam. Bepaalde producten 
waarvan de ICER zeer hoog blijft en zelfs boven de specifieke 
drempel voor geneesmiddelen die voldoen aan de ‘end of life’-
criteria, worden in sommige gevallen toch aanbevolen voor het 
Cancer Drugs Fund.n 

o Het is eerder uitzonderlijk dat uitdrukkelijk wordt verwezen naar 
lagere ICER-drempelwaarden vanwege de onzekerheden in het 
klinische bewijsmateriaal en de kosteneffectiviteit. Dit is met name 
het geval in de TA569-studie (2019),10 waarin de onderzoekers 
verklaren dat vanwege de onzekerheid in het bewijsmateriaal over 
de klinische doeltreffendheid de ramingen van de kosteneffectiviteit 
zeer onzeker zijn. Gezien deze onzekerheid beschouwen de 
onderzoekers een schatting van meer dan £20.000 per gewonnen 
levensjaar aangepast voor de levenskwaliteit (quality-adjusted life 
year – QALY) niet als een kosteneffectief gebruik van NHS-
middelen. 

QALY die in het VK wordt toegepast te verhogen (naar £50.000 per 
gewonnen QALY). 

n  Het Fonds voor kankergeneesmiddelen (Cancer Drugs Fund - CDF) zorgt 
voor tussentijdse financiering van geneesmiddelen waardoor deze sneller 
beschikbaar komen. Vijf voorwaarden dienen vervuld te zijn: 1) het 
geneesmiddel wordt niet aanbevolen voor routinematig gebruik vanwege 
klinische onzekerheid; 2) het is aannemelijk dat het geneesmiddel tegen de 
huidige prijs kosteneffectief is, rekening houdend met 'end-of-life' criteria; 3) 
het verzamelen van gegevens kan de klinische onzekerheid verminderen; 4) 
lopende studies zullen nuttige gegevens opleveren; en 5) het verzamelen van 
CDF-gegevens is haalbaar.(bron: www.nice.org.uk)  
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• Ook hier is het door de vertrouwelijkheid van de prijzen onmogelijk om 
na te gaan of de beleidsmakers een "correcte" prijs hebben betaald in 
verhouding tot de meerwaarde van de bestudeerde geneesmiddelen. 
Dit gebrek aan transparantie doet ook de verantwoording van de 
beleidsmakers verwateren, aangezien het onmogelijk wordt om te 
weten of bijvoorbeeld een hogere prijs werd betaald voor een product 
zonder meerwaarde, dan wel of een beperkte of onbekende 
meerwaarde in de betaalde prijs tot uiting komt.  

• De grootste onzekerheid in al deze evaluaties is het effect van het 
geneesmiddel op de totale overleving (zie ook 6.1.2). Deze onzekerheid 
is hoofdzakelijk te wijten aan het ontbreken van vergelijkende studies 
tussen de interventie en de comparator(en), het gebruik van immature 
gegevens, het ambigue verband tussen de surrogaateindpunten (bijv. 
progression-free survival – PFS) en de finale eindpunten (totale 
overleving en levenskwaliteit) (zie 6.1.4), of vertekening in de 'intention-
to-treat' analyses door cross-over van patiënten. 

• Ook over het effect op de levenskwaliteit heerst grote onzekerheid. De 
berekening van de QALY's is vaak problematisch omdat de metingen 
van de levenskwaliteit in de onderliggende klinische studies zelden zijn 
uitgevoerd met behulp van generieke nutsinstrumenten (zie 6.1.5). 

• Samen met het effect op de overleving is de prijs van de interventie een 
doorslaggevende variabele om de kosteneffectiviteit te bepalen. Het 
ongekend zijn van de toegepaste korting (voor het te evalueren 
geneesmiddel maar ook voor de comparator) leidt daarom tot grote 
onzekerheid in de kosteneffectiviteitsratio. 

• De keuze van de comparator kan de berekening van de incrementele 
kosten, de incrementele effecten, en de ICER, zeer sterk beïnvloeden 
(zie 6.1.3). 

We kunnen concluderen dat op basis van onze waarnemingen we vaak 
geen of een beperkte verbetering vaststellen van de totale overleving, een 
sterk toegenomen bruto uitgaven voor kankergeneesmiddelen en 
problemen vaststellen in de economische evaluaties. Deze problemen zijn 
terug te brengen op de onzekerheid over de meerwaarde van deze 
geneesmiddelen op de overleving en de levenskwaliteit, alsook de 
confidentiële en ondoorzichtige prijzen die hiervoor worden betaald.  
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6. PISTES OM DE MEERWAARDE VAN 
INNOVATIEVE GENEESMIDDELEN IN DE 
TOEKOMST BETER TE BEOORDELEN  

“Wanneer dure geneesmiddelen die geen klinisch significante voordelen 
bieden, worden goedgekeurd en terugbetaald door zorgsystemen die door 
de overheid worden gefinancierd, kunnen individuele patiënten worden 
benadeeld en aanzienlijke maatschappelijke middelen worden verspild, en 
kan de verstrekking van rechtvaardige en betaalbare zorg in het gedrang 
komen.”6  

De vaststellingen in deze studie, gebaseerd op de Belgische gegevens over 
de totale overleving en uitgaven voor innovatieve oncologische 
geneesmiddelen, kunnen het efficiënt gebruik van de beschikbare middelen 
bij de terugbetaling van deze geneesmiddelen sterk in vraag stellen. 
Ondanks de sterk stijgende bruto-uitgaven zijn er geen of relatief beperkte 
positieve ontwikkelingen op het gebied van overleving bij de twaalf 
onderzochte oncologische indicaties. En voor de impact op de 
levenskwaliteit worden de resultaten in klinische studies niet altijd goed 
gemeten en/of gerapporteerd.  

De klinische en economische beoordelingen die in de literatuur zijn 
gevonden, stellen ons evenmin in staat om de meerwaarde en dus ook de 
kosteneffectiviteit van veel van deze nieuwe geneesmiddelen te bevestigen. 
Omdat in de klinische studies, die als basis dienen voor de aanvragen om 
deze innovatieve geneesmiddelen in de handel te brengen, de werkelijke 
voordelen voor de patiënt steeds onzekerder zijn, wordt het immers steeds 
moeilijker om HTA-beoordelingen (HTA = Health Technology Assessment) 
uit te voeren die voldoende onderbouwd zijn om terugbetalingsbeslissingen 
te oriënteren.  

Uiteindelijk kan dus worden gevreesd dat het voordeel voor de patiënt 
geleidelijk een minder duidelijke rol speelt bij de markttoelating en de 
terugbetaling van innovatieve geneesmiddelen. Het evenwicht tussen ‘snel 
op de markt brengen’ en ‘meerwaarde aantonen voor de patiënt in 
vergelijking met de bestaande behandeling(en)’ lijkt momenteel uit balans 
en over te hellen naar het eerste argument. 

We hebben getracht om de belangrijkste redenen voor deze feitelijke situatie 
te inventariseren, en we stellen enkele aanbevelingen voor om deze situatie 
te verbeteren, zeker in België maar ook op Europees niveau. Deze redenen 
houden deels verband met de onzekerheden gelinkt aan de klinische 
studies waarop de beleidsbeslissingen gebaseerd zijn, maar ook met het 
besluitvormingsproces zelf.  
Deze synthese vat onze voornaamste bevindingen samen; de 
geïnteresseerde lezer kan de volledige analyse lezen in deel 6 en 7 van het 
wetenschappelijke rapport. 

6.1. Onzekerheden in de klinische studies 

6.1.1. Gerandomiseerde gecontroleerde studies blijven de ‘gouden 
standaard’ 

De gouden standaard om de doeltreffendheid van een behandeling aan te 
tonen, is de gerandomiseerde gecontroleerde studie (Randomised 
Controlled Trial - RCT), omdat alleen randomisatie de invloed van 
onbekende variabelen op de uitkomst van de behandeling kan neutraliseren. 
Maar een gangbare kritiek op RCT's - afgezien van de hoge kosten - is dat 
deze studies niet de heterogeniteit van de echte doelpopulatie 
weerspiegelen, en dat het zeer moeilijk is om de uitkomsten ervan te 
veralgemenen naar de dagelijkse praktijk. Observationele studies hebben 
dit nadeel niet, omdat ze zijn gebaseerd op analyses van ‘real world’ 
behandelde populaties. Dat betekent echter niet dat observationele studies 
RCT’s kunnen vervangen om de doeltreffendheid van nieuwe 
behandelingen vast te stellen, zoals sommigen vandaag suggereren. 

Bij observationele studies, waarbij op populatieniveau bijvoorbeeld 
kankerregistratiegegevens gekoppeld worden met administratieve 
gegevens, is er immers geen sprake van randomisatie. Wanneer het 
verwachte effect heel groot is, kan een niet-gerandomiseerde studie reeds 
overtuigend zijn. Het kan daarentegen een groot nadeel zijn wanneer het 
verwachte effect van de behandeling niet groot en dus moeilijk aan te tonen 
is. Verder kan het ontbreken van randomisatie in het bijzonder leiden tot 
misleidende associaties van een behandeling met gunstige uitkomsten, 
zonder dat er evenwel sprake is van een oorzakelijk verband, of integendeel 
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met schijnbaar negatieve uitkomsten terwijl de behandeling wel degelijk 
klinische effecten heeft. Het voornaamste struikelblok bij het ontbreken van 
randomisatie is de selectiebias, dat wil zeggen dat een bepaalde 
behandeling meer of minder wordt gegeven aan bepaalde patiënten (niet 
altijd bewust) op basis van parameters zoals de ernst van de ziekte of de 
aanwezigheid van comorbiditeiten. Een voorbeeld dat Banerjee en Prasad11 
geven, is dat er een neiging bestaat om agressieve behandelingen te 
reserveren voor de minst zieke kandidaten. Als gevolg daarvan gaan die 
behandelingen gepaard met betere uitkomsten, en bestaat de neiging om te 
concluderen dat ze doeltreffender zijn. In werkelijkheid zijn de betere 
uitkomsten van deze behandelingen beïnvloed door het feit dat ze aan 
patiënten worden gegeven die om te beginnen gezonder zijn. De auteurs 
geven aan dat agressieve behandelingen die in observationele studies 
gunstige uitkomsten opleveren, in het algemeen in minder dan één op de 
twee gevallen een klinisch voordeel opleveren in RCT’s.11, 12 Andere 
variabelen die niet in de gegevens van de kankerregisters zijn opgenomen, 
zoals overgewicht, het tabaksgebruik of bepaalde comorbiditeiten, kunnen 
invloed hebben op de behandelingsbeslissingen en onafhankelijk van de 
gekozen behandeling de overleving beïnvloeden. Dergelijke selectiebias 
kan niet met statistische technieken gecorrigeerd worden, wat ook werd 
aangetoond in studies die resultaten van RCTs en observationele 
studieresultaten vergelijken.11, 12 Observationele studies mogen dus niet 
eenvoudig voorgesteld worden als de vervanger van een goed opgezette 
RCT voor het inschatten van behandelingseffecten.  

Er bestaat waarschijnlijk geen ideaal studiemodel dat snel, zo goedkoop 
mogelijk en met blootstelling van zo weinig mogelijk patiënten betrouwbare 
bewijzen voor de doeltreffendheid oplevert. Randomisatie blijft voorlopig 
de gouden standaard in het onderzoek naar kankerbehandelingen. Dit 
sluit niet uit dat observationele studies een rol kunnen spelen, bijvoorbeeld 
om prognostische kwesties te verduidelijken, gebruikspatronen in de praktijk 
te onderzoeken, en zeldzame bijwerkingen of in het oog springende 
variaties in de zorgpraktijken op te sporen.11 

Tegen deze achtergrond is het huidige probleem met de RCT's die de basis 
vormen van de goedkeurings- en terugbetalingsbeslissingen voor 
innovatieve geneesmiddelen, dat ze niet altijd op geschikte wijze zijn 
opgezet om de klinische voordelen die patiënten en hun verzorgers 
verwachten, namelijk een langere overleving en/of een betere 
levenskwaliteit, in vergelijking met de bestaande behandeling(en), te 
bestuderen. Dit wordt verder toegelicht in de volgende paragrafen. 

6.1.2. Overleving is niet altijd de primaire uitkomstmaat 
Voor patiënten zijn de belangrijkste uitkomsten die van een 
kankerbehandeling worden verwacht een stijging van de resterende 
levensverwachting of een verbetering van de levenskwaliteit en bij voorkeur 
beiden samen. Het zijn dan ook deze eindpunten die idealiter als 
belangrijkste uitkomstmaten in klinische studies worden gebruikt 
voordat een geneesmiddel in de handel wordt gebracht of voordat een 
terugbetaling wordt aangevraagd.  

Het meten van de impact op de overleving vereist echter een langere follow-
up periode, wat de duur van klinische onderzoeken aanzienlijk zou 
verlengen en de mogelijkheid voor patiënten om toegang te krijgen tot 
geneesmiddelen zou vertragen. Daarom worden vaak surrogaateindpunten 
gebruikt, waarvoor dan extrapolaties moeten worden gemaakt om de impact 
op de totale overleving te berekenen. Maar het gebruik van deze 
surrogaateindpunten staat sterk ter discussie omdat er voor vele indicaties 
reeds is aangetoond dat er een lage associatie is met de impact op 
overleving en levenskwaliteit. We komen hier verder op terug (zie deel 
6.1.4). 

In de analyse van Davis et al.6 van gegevens in aanvragen voor goedkeuring 
bij EMA was ongeveer een kwart van de klinische studies die aan de 
vergunningen voor het in de handel brengen ten grondslag lagen, zo 
opgezet dat levensverlenging als primaire uitkomstmaat werd gekozen. 
Andere studies includeren een beoordeling van de overleving als een 
secundaire uitkomst maar hadden niet altijd het statistische 
onderscheidingsvermogen dat nodig is om significante verschillen tussen de 
groepen op te sporen.  
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Er zijn argumenten die gebruikt kunnen worden om aan te geven dat totale 
overleving wel of niet kan gebruikt worden als eindpunt in een klinische 
studie. Een eerste argument is dat een RCT met overleving als eindpunt de 
studie duurder maakt doordat de opvolging (veel) langer duurt. Bij patiënten 
met stadium IV kankers, waarbij innovatieve geneesmiddelen doorgaans 
worden geïntroduceerd, is het meestal wel mogelijk om binnen een 
aanvaardbare tijdspanne de impact op overleving in kaart te brengen omdat 
de overleving in deze populaties helaas vaak kort is. Een tweede argument 
is dat er meer patiënten nodig zijn in de trial om een effect te kunnen 
aantonen, wat de kosten van de studie verhoogt. Maar het nut van een 
minder dure studie die niet de gewenste informatie oplevert kan sterk in 
vraag worden gesteld. Deze uitgaven moeten ook afgewogen worden met 
de uitgaven voor de maatschappij voor de terugbetaling van 
kankergeneesmiddelen waarvan de meerwaarde vaak onzeker is, en ook 
met de winsten die door de firma’s worden gemaakt. Voor de patiënten, 
artsen en de maatschappij is het van belang om de werkelijke impact op de 
belangrijkste uitkomsten te kennen. Een goede meting is dus noodzakelijk, 
zelfs als dit een risico is voor de producent die misschien geen belangrijk 
effect kan aantonen op deze eindpunten die er het meest toe doen.  

Het interpreteren van de resultaten van overleving wordt vaak verder 
gecompliceerd door het includeren van cross-over (overgang van patiënten 
van de controlegroep naar de experimentele groep). Het voordeel dat door 
onderzoekers soms wordt aangevoerd voor het opnemen van deze cross-
over is dat alle patiënten de nieuwe, verondersteld effectieve behandeling 
kunnen krijgen. Het probleem is dat hierdoor het potentiële 
overlevingsvoordeel van de therapie kan verwateren. Het argument dat 
sommigen dan gebruiken is dat als de proef weinig of geen 
overlevingsvoordeel laat zien dit komt door de cross-over. Ook hier is 
voldoende nuance nodig en moet er een onderscheid gemaakt worden 
tussen gepaste en ongepaste cross-over (zie Box 2).13 Indien geen of een 
klein effect op de overleving wordt vastgesteld omwille van een optimale 
vervolgbehandeling (m.a.w. gepaste cross-over), dan is dat een correcte 
vaststelling van de beperkte meerwaarde van de interventie. 

Box 2 – Gepaste en niet-gepaste cross-over 

Sommige cross-over zijn wenselijk of gepast. Bijvoorbeeld, wanneer een 
geneesmiddel reeds is goedgekeurd voor een latere behandeling (bv. in 
2e lijn), en geëvalueerd wordt voor een eerdere behandeling (bv. in 1e 
lijn), dan moet de studie cross-over bevatten. Dat is gepaste cross-over.14, 

15 Het niet inbouwen van cross-over in deze setting zou inderdaad 
deelnemers in de controlearm schaden omdat ze dan de optimale post-
progressietherapie niet krijgen. Voor een geneesmiddel dat nooit voor 
een aandoening is goedgekeurd, is een cross-over over het algemeen 
echter ongewenst.14-16 Aangezien de werkzaamheid van het nieuwe 
geneesmiddel onbekend is, is er geen ethisch argument om het 
geneesmiddel toe te dienen aan patiënten in de controlearm.16 
Daarenboven ondermijnt zulke cross-over het vermogen om de impact 
van de interventie op overleving te bepalen. Het vertraagt ook de start 
van bewezen volgende behandelingen. Om deze redenen wordt cross-
over in deze setting ontmoedigd door het EMA en de FDA.17, 18 

6.1.3. Nieuwe geneesmiddelen worden niet altijd met de juiste 
behandeling vergeleken 

Om de meerwaarde van een nieuwe behandeling effectief te kunnen meten, 
moet een RCT een vergelijking omvatten met een groep patiënten die de 
gebruikelijke, best beschikbare zorg krijgen (die hopelijk ook als 
kosteneffectief kan worden beschouwd). Zo zal een vergelijking met een 
placebo, wanneer in de praktijk een actieve behandeling bestaat die als 
kosteneffectief wordt beschouwd, tot een overschatting van de meerwaarde 
van de behandeling leiden. De keuze van de comparator beïnvloedt de 
berekeningen van de kosteneffectiviteit sterk, zowel door een comparator 
die meer kosteneffectief is ten onrechte uit te sluiten, alsook door de 
interventie te vergelijken met een alternatief dat minder kosteneffectief is. 

Tussen 2006 en 2016 was meer dan de helft van de voorwaardelijke 
vergunningen van het EMA voor het in de handel brengen van 
kankergeneesmiddelen gebaseerd op studies zonder controlegroep (single-
arm).19 Bij de Amerikaanse Food and Drug Administration (FDA) omvatte 
minder dan één op de vijf studies tussen 2005 en 2012 actieve 
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controlegroepen.19 Voor de registratie van een geneesmiddel, waarbij de 
baten-risicoverhouding van een geneesmiddel wordt bekeken kan deze 
informatie voldoende zijn, maar voor artsen, patiënten en beleidsmakers die 
moeten vergelijken met de standaardbehandeling(en) is het noodzakelijk 
om betere informatie te hebben over de meerwaarde in vergelijking met 
deze standaardbehandeling(en). 

6.1.4. De uitkomsten worden gemeten door surrogaateindpunten 
Zoals eerder vermeld (zie 6.1.2) worden essentiële uitkomsten, zoals totale 
overleving, heel vaak vervangen door surrogaateindpunten (surrogate 
endpoints), zoals ‘progressievrije overleving’ (Progression free survival of 
PFS, d.w.z. de tijd tussen de randomisatie en de heropflakkering van de 
ziekte). Deze surrogaateindpunten kunnen sneller worden gemeten dan de 
overleving, waardoor de looptijd van de klinische studies korter wordt en de 
kosten ervan aanzienlijk lager.  

Surrogaateindpunten tonen wel aan dat het product een biologisch effect 
heeft, maar ze verstrekken vaak geen betrouwbare informatie over klinische 
uitkomsten zoals de totale overleving (of verbetering van de levenskwaliteit 
- zie punt 6.1.5). Wat ze meten, staat dus in vele gevallen ver af van wat 
werkelijk van belang is voor de patiënten (zie Box 3). Meer dan 80% van de 
klinische studies die in de VS tot de goedkeuring van innovatieve 
kankergeneesmiddelen hebben geleid, was uitsluitend op dergelijke 
surrogaateindpunten gebaseerd.20 Het is van belang te weten welke 
surrogaateindpunten voor welke interventies in welke indicaties 
betrouwbaar zijn. De huidige wetenschappelijke literatuur toont aan dat er 
heel wat indicaties zijn waar de associatie tussen het surrogaateindpunt en 
overleving en levenskwaliteit zwak is. De beleidsmakers en patiënten 
moeten beter op de hoogte worden gesteld van de echte waarde en 
betekenis van surrogaateindpunten. 

 

 

 

 

Box 3 – Surrogaateindpunten valideren?  

Het gebruik van een surrogaateindpunt is te verdedigen op voorwaarde 
dat een verbetering in dit surrogaateindpunt zich ook daadwerkelijk 
vertaalt in een verbetering van de finale uitkomsten (overleving en 
levenskwaliteit). Als dit verband voldoende bewezen is, dan kunnen 
studies vlugger resultaten opleveren. De richtlijn van EUnetHTA beveelt 
het volgende aan: “Als progressievrije overleving (PFS) als eindpunt 
wordt gebruikt, moet er voldoende onafhankelijk bewijs zijn om een 
verband met de totale overleving aan te tonen. (...) De totale overleving 
is de gouden standaard om klinisch voordeel aan te tonen, en moet in dat 
opzicht waar mogelijk worden gebruikt. (...) In studies bij patiënten met 
metastasen (stadium IV) zijn gegevens over de PFS alleen onvoldoende 
en moeten deze gegevens worden gekoppeld aan een beoordeling van 
de levenskwaliteit en aan gegevens over de overleving, waarvan de 
maturiteit van geval tot geval zal worden bekeken.”21 

Een belangrijk probleem is dat er meer en meer studies aantonen dat het 
verband tussen de surrogaat- en finale eindpunten zwak is. Twee 
systematische reviews tonen ontgoochelende resultaten. De studie van 
Ciani et al. toonde aan dat de sterkte van de associatie tussen de 
surrogaateindpunten en overleving over het algemeen laag was. Het 
beschikbare bewijs varieerde aanzienlijk per kankertype, per 
evaluatiemethode en was niet altijd consistent, zelfs niet binnen één 
specifiek kankertype.22 De tweede systematische review van Prasad et 
al. concludeert dat de meeste validatiestudies van surrogaateindpunten 
in de oncologie lage correlaties vinden met overleving, en dat daarom het 
bewijs dat het gebruik van surrogaateindpunten in de oncologie 
ondersteunt, zwak is.23 

Een andere studie van Gyawali et al.24 zocht correlatiestudies van 
surrogaateindpunten van overleving in borstkanker die de FDA geschikt 
achtte voor (versnelde of normale) goedkeuring: gebeurtenisvrije 
overleving (event-free survival - EFS), ziektevrije overleving (disease-free 
survival - DFS), objectief responspercentage (objective response rate - 
ORR), progressievrije overleving (progression-free survival - PFS) of 
pathologisch volledig responspercentage (pathological complete 
response rate - pCR). Uit deze studies blijkt echter dat geen van deze 
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maten (met inbegrip van de PFS) sterk correleert met de effecten van de 
behandeling op de totale overleving. Zelfs indien een surrogaateindpunt 
voldoende kan zijn voor de registratie van een geneesmiddel (EMA & 
FDA) is het problematisch voor een nationale beleidsmaker bij het nemen 
van terugbetalingsbeslissingen, en ook voor de arts en patiënten om de 
echte meerwaarde correct in te schatten. 

Opnieuw is hier de nodige nuance noodzakelijk. Indien de 
surrogaateindpunten gevalideerd zijn kan het gebruik ervan verantwoord 
worden. Het is hierbij van belang om niet enkel te kijken naar individuele 
studies, maar wel naar reviews en meta-analyses om bias te vermijden. 
Voor elk nieuw geneesmiddel met een duidelijk ander 
werkingsmechanisme dan zijn voorgangers is het nodig om de gebruikte 
surrogaateindpunten opnieuw te beoordelen, en specifiek voor elke 
indicatie en interventie te valideren.25 Er moet immers bewijs kunnen 
worden geleverd voor het feit dat de surrogaateindpunten op betrouwbare 
wijze het effect van de behandeling op de klinische parameter voorspelt.26  

Tot slot benadrukken we dat niet enkel de associatie maar ook de grootte 
van het verband van belang is. In sommige economische evaluaties wordt 
de PFS gebruikt als volledig surrogaat voor de overleving. Er wordt bijna 
nooit enige wetenschappelijk bewijs aangeleverd om dit soort van 
assumpties te ondersteunen. In één geval had de onafhankelijke Britse 
Evidence Review Group deze verhouding bekeken en vastgesteld dat er 
geen 1 op 1 verhouding was zoals vermeld in de economische evaluatie, 
maar eerder een ratio van 38.5%. Het spreekt voor zich dat dergelijke 
assumpties een vertekend en te optimistisch beeld geven van de 
(kosten)effectiviteit en verkeerde informatie geven aan de beleidsmakers.  

Kunnen surrogaateindpunten dan helemaal geen rol spelen in 
beslissingen over markttoelating en terugbetaling? Is er een 
oplossing om een snelle toegang tot de markt te combineren met het 
verkrijgen van betrouwbare gegevens over de totale overleving en 
de levenskwaliteit? De uitvoering van RCT's die de totale overleving 
en de levenskwaliteit meten is een noodzakelijke eerste stap. Een 
gefaseerd systeem dat het mogelijk maakt om innovatieve oncologische 
geneesmiddelen in de handel te brengen, en er tegelijkertijd voor te 
zorgen dat er zo snel mogelijk vergelijkende gegevens worden verzameld 

is een mogelijke optie. Dit zou betekenen dat in de fase vóór het in de 
handel brengen van het geneesmiddel met vergelijkende studies 
kan worden begonnen (6.2.2.1), en dat deze studies, nadat een 
surrogaateffect wordt vastgesteld, in het kader van een vorm van 
voorwaardelijke terugbetaling worden voortgezet (6.2.2.2), tot de totale 
overleving effectief kan worden beoordeeld. 

6.1.5. Wat in het bijzonder over het hoofd wordt gezien in klinische 
studies is de levenskwaliteit 

6.1.5.1. Wat leert de literatuur? 
In hun studie merkten Davis et al. op dat geen van de studies die de 
goedkeuring van 48 oncologische geneesmiddelen door EMA tussen 2009 
en 2013 ondersteunden, beoordelingen van de levenskwaliteit (Quality of 
Life - QoL) als primair eindpunt omvatten.6 Dat is niet echt verwonderlijk, 
aangezien het EMA dergelijke beoordelingen niet eist, zelfs niet voor 
geneesmiddelen voor ongeneesbare kankers. En hoewel 54% van de door 
Davis et al. geanalyseerde studies de levenskwaliteit als secundaire 
uitkomst beoordeelde, rapporteerde slechts 10% een significante 
verbetering in deze parameter.  

Dezelfde auteurs stelden ook een grote heterogeniteit vast in de manier 
waarop de uitkomsten met betrekking tot de levenskwaliteit worden 
gerapporteerd. Zo zijn sommige uitkomsten die als significant worden 
gepresenteerd, in werkelijkheid alleen significant voor afzonderlijke 
parameters of subdimensies van de gebruikte schalen. Het is bovendien 
moeilijk te bepalen of statistisch significante verbeteringen van de 
levenskwaliteit klinisch relevant zijn. De voordelen voor de levenskwaliteit 
zijn met andere woorden vaak verre van aangetoond, zodat Davis en zijn 
collega's concluderen dat hun uitkomsten - hoe beperkt ook - een 
overschatting kunnen zijn van het aandeel innovatieve geneesmiddelen dat 
echte voordelen voor de levenskwaliteit biedt. 

Deze bevindingen zijn bijzonder verontrustend omdat veel innovatieve 
oncologische geneesmiddelen (met inbegrip van de in deze studie 
geselecteerde geneesmiddelen) zijn goedgekeurd voor gevorderde 
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metastatische ziekten, met palliatieve doelstellingen - dat wil zeggen om de 
levenskwaliteit te verbeteren - of om de levensduur te verlengen, waarbij 
ervoor moet worden gezorgd dat de overlevingswinst niet teniet wordt 
gedaan door een verslechtering van de levenskwaliteit die samenhangt met 
de behandeling. 

6.1.5.2. En ons eigen onderzoek? 
Daarnaast hebben we bijzondere aandacht besteed aan de manier waarop 
de uitkomsten op het gebied van QoL werden gemeten bij de studies die ten 
grondslag liggen van de ongeveer 100 HTA-rapporten die in het kader van 
onze studie zijn geanalyseerd. Wij waren vooral geïnteresseerd in het 
gebruik van generieke nutsinstrumenten, zoals wordt aanbevolen door 
EUnetHTA. Het gebruik van generieke nutsinstrumenten maakt immers een 
gestandaardiseerde omzetting van de uitkomsten naar “gewonnen QALY's” 
(voor kwaliteit-van-leven-gecorrigeerde winst in levensjaren) mogelijk, een 
essentiële parameter voor economische beoordelingen.  

De guidelines van EUnetHTA 27 bevelen over het algemeen een combinatie 
aan van een ziekte-specifieke QoL-meting en een generieke QoL-meting, 
om de impact van de ziekte en de impact van de behandeling op de 
levenskwaliteit zo goed mogelijk weer te geven. Deze impact kan negatief 
zijn (bv. door behandelingsgerelateerde bijwerkingen) of positief (bv. uitstel 
van de verslechtering van de levenskwaliteit).  

Dit zijn de belangrijkste vaststellingen uit onze analyse van economische 
evaluaties in verband met de meting van de levenskwaliteit:  

• Een groot deel van de studies omvat geen directe vergelijking van de 
interventie met de standaardbehandeling als comparator; 

• Wanneer een directe vergelijking wordt gemaakt, wordt zelden een 
generiek nutsinstrument voor QoL-meting gebruikt; 

• Bij studies waarbij de EQ-5D wordt gebruikt, zien we dat: 

                                                      
o  een QoL-score op een schaal waar 1 staat voor perfecte gezondheid en 0 

overeenkomt met de dood. 

o Er worden geen metingen uitgevoerd gedurende de volledige 
opvolgingsperiode van de studie. De vragenlijst wordt over het 
algemeen niet meer ingevuld als er progressie is van de ziekte, 
terwijl dat precies het moment is waarop belangrijke veranderingen 
in de levenskwaliteit kunnen worden verwacht.  

o De uitkomsten worden over het algemeen niet op transparante 
wijze gerapporteerd (d.w.z. voor beide behandelingsgroepen, op 
alle meetmomenten, en met vermelding van de onzekerheid rond 
de centrale waarden). In sommige gevallen is er slechts een nogal 
vage algemene verklaring, bijvoorbeeld "de levenskwaliteitsscores 
vertonen geen klinisch significante verandering ten opzichte van de 
uitgangssituatie of in vergelijking met de andere 
behandelingsgroep" (zie voorbeeld in Box 4). 

o In verschillende rapporten worden de details van de uitkomsten 
inzake levenskwaliteit zelfs als vertrouwelijk beschouwd. 

• De uitkomsten van de EQ-5D worden niet altijd rechtstreeks in 
economische modellen gebruikt. 

• In bijna alle studies proberen onderzoekers een verband te leggen met 
de metingen van de EQ-5D, om de utiliteito in hun economische 
beoordeling op te nemen. De utiliteit wordt vaak verkregen uit indirecte 
bronnen (en niet rechtstreeks in de klinische hoofdstudie met behulp 
van een generiek instrument voor QoL-meting). Het verband wordt 
gelegd door veronderstellingen te maken over de levenskwaliteit ten 
opzichte van de ziektetoestand van de patiënt (bijvoorbeeld 
progressievrije overleving, ziekteprogressie en overlijden).  

• In sommige gevallen was de informatie zelfs gebaseerd op studies 
waarbij andere geneesmiddelen werden toegediend. Hierbij wordt niet 
altijd rekening gehouden met bijwerkingen waarmee specifieke 
behandelingen gepaard kunnen gaan. 
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Naast de grote onzekerheid over de impact op de overleving ontbreekt het 
dus vaak aan betrouwbare informatie over de impact op de levenskwaliteit, 
hetgeen een betrouwbare berekening van de kosteneffectiviteit verhindert. 
Ook hier geldt een goede meting van de levenskwaliteit als een 
basisvoorwaarde voor het maken van een betrouwbare klinische en 
economische evaluatie. 

Box 4 – Voorbeeld van (on)transparante rapportering over de QoL  

In een door een farmaceutisch bedrijf gepresenteerde economische 
beoordeling wordt product A (nieuw) vergeleken met product B bij 
patiënten met melanoom in een vergevorderd stadium. De EQ-5D-
utiliteitsscores en de globale EORTC QLQ-C30-gezondheidstoestand zijn 
beter voor A dan voor B van bij het begin en gedurende de volledige 
observatieperiode. In groep A wordt echter geen verbetering van de 
levenskwaliteit in vergelijking met het begin van de studie vastgesteld, en 
evenmin een consistent verschil in levenskwaliteit tussen A en B. Het 
bedrijf concludeert daaruit in het ingediende dossier dat "geneesmiddel A 
de levenskwaliteit niet verandert en in sommige gevallen zelfs verbetert 
in vergelijking met het begin van de studie”. Omdat in het document niet 
voor alle tijdstippen van de analyse scores worden gepresenteerd, is het 
moeilijk om een beeld te krijgen van de algemene tendensen die met 
behulp van de gebruikte instrumenten aan het licht worden gebracht. 
Naar aanleiding van een verzoek om verduidelijking van de Evidence 
Review Group (ERG) worden grafieken verstrekt die de evolutie van de 
QoL-metingen in de tijd laten zien (zie onderstaande fig.). Uit deze 
grafieken blijkt dat er waarschijnlijk geen significant verschil is tussen de 
twee producten in de wijziging van de levenskwaliteit ten opzichte van de 
uitgangssituatie (zie rechtse figuur). Daarom kan men het eens zijn met 
de conclusie dat geneesmiddel A de QoL niet verandert (ten opzichte van 
de uitgangssituatie), maar er is geen bewijs dat het tot een 
onveranderlijke en blijvende verbetering van de QoL leidt. Zonder een 
transparante presentatie van deze uitkomsten is het niet mogelijk om de 
in de economische beoordelingen gemaakte veronderstellingen objectief 
te beoordelen, of de gemodelleerde uitkomsten te valideren ten opzichte 
van de oorspronkelijke uitkomsten van de studie. 

 

 
 

 

 



 

30 Meerwaarde innovatieve geneesmiddelen tegen kanker KCE Report 343As 

 

 

Box 5 – De PFS als surrogaateindpunt voor de levenskwaliteit?  

In economische beoordelingen wordt de impact op de PFS vaak 
geïnterpreteerd als een voordeel op het gebied van totale overleving en 
levenskwaliteit. Helaas ontbreekt vaak het bewijs voor deze substitutie. 
Uit een beoordeling door Hwang et al.28 van het verband tussen de PFS 
en de QoL in klinische fase III-studies bleek slechts een zwakke correlatie 
(r = 0,34), ongeacht het onderzochte QoL-domein. Dergelijke 
veronderstellingen zijn derhalve niet evidence-based en kunnen tot zeer 
optimistische resultaten van de economische evaluaties leiden. 

Het gebruik van de PFS als surrogaateindpunt voor de levenskwaliteit 
werd in een economische evaluatie als volgt verantwoord: symptomen die 
gepaard gaan met ziekteprogressie - die een negatieve impact op de QoL 
hebben - worden vermeden zolang de patiënten progressievrij blijven; 
progressievrij blijven stelt de start van chemotherapie uit, die gepaard kan 
gaan met talrijke vormen van toxiciteit en een lagere QoL; chemotherapie 
leidt tot (soms grote) angst bij patiënten, wat een negatief effect op de 
QoL heeft; patiënten bij wie de ziekte niet voortschrijdt, zijn in leven en in 
staat om te werken en een zekere ‘normaliteit’ te behouden (gezins- en 
sociaal leven). Bovendien kunnen de diagnose van metastatische kanker 
en de daaropvolgende behandeling ook een negatief effect op 
mantelzorgers hebben, die een verhoogd risico op depressie en verlies 
van QoL lopen in vergelijking met de algemene bevolking.  

Al deze argumenten pleiten in werkelijkheid voor het gebruik van 
instrumenten die deze verschillende effecten kunnen meten, eerder 
dan voor het gebruik van de PFS als surrogaateindpunt voor de QoL. 
De EQ-5D kan een goede kandidaat zijn, omdat deze vragenlijst delen 
bevat over dagelijkse activiteiten, angst en depressie. Er zijn ook 
manieren om de impact op het absenteïsme en aanwezigheid op het werk 
en op de levenskwaliteit van verzorgers te meten. Dergelijke instrumenten 
zijn alvast betrouwbaarder dan het maken van twijfelachtige 
veronderstellingen over de levenskwaliteit op basis van de PFS-meting. 

                                                      
p  Monitoring Of Reimbursement Significant Expenses 

6.2. Onzekerheden in verband met MEA's 
Op het ogenblik dat een nieuw geneesmiddel wordt goedgekeurd, is het 
bewijs van de doeltreffendheid en de kosteneffectiviteit vaak nog beperkt. 
Om dit nadeel te compenseren hebben volksgezondheidsinstanties en 
farmaceutische bedrijven alternatieve financieringsmechanismen in het 
leven geroepen, die het mogelijk maken om de risico's verbonden aan deze 
onzekerheden te delen totdat betrouwbaardere gegevens beschikbaar zijn. 
Dit om te voorkomen dat de toegang van patiënten tot deze potentieel 
gunstige innovaties wordt vertraagd. Dit zijn de zogenaamde "Managed 
Entry Agreements” (MEA’s). Ze maken het mogelijk dat een farmaceutisch 
bedrijf reeds een terugbetaling krijgt voor een nieuw product, terwijl het de 
gegevens blijft verzamelen die nodig zijn om de doeltreffendheid en 
kosteneffectiviteit aan te tonen. Op basis van deze gegevens kunnen de 
autoriteiten dan in tweede instantie een beter overwogen beslissing 
aangaande de terugbetaling nemen.  

Het oorspronkelijke idee, dat in België ingevoerd werd in 2010 was op zich 
zinvol, maar deze zogenaamde "artikel 81"-overeenkomsten zouden 
uitzonderlijk moeten blijven. Vandaag stellen we echter vast dat ze eerder 
de regel zijn geworden en het aantal MEA’s jaar na jaar blijft toenemen, voor 
steeds grotere volumes en steeds hogere prijzen. Bovendien zijn deze 
overeenkomsten vertrouwelijk, wat ook problemen veroorzaakt voor de 
prijsbepaling van andere producten, inclusief de generieken en biosimilars 
(zie 6.2.3). Ten slotte worden deze overeenkomsten soms gesloten ondanks 
een negatief advies van de Commissie Tegemoetkoming Geneesmiddelen 
(CTG) (in ongeveer de helft van deze negatieve gevallen volgens het laatste 
MORSEp-rapport). In 86,2% van de gevallen wordt het geneesmiddel 
tijdelijk toegelaten in het kader van een MEA, ook al wordt er geen 
meerwaarde geclaimd. Het is duidelijk dat vertrouwelijke contracten dus niet 
langer voorbehouden zijn voor geneesmiddelen waarvoor er grote 
onbeantwoorde behoeften en een potentiële hoge meerwaarde bestaan. 
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De meeste van deze overeenkomsten (58%) hebben momenteel betrekking 
op "antineoplastische en immunomodulerende middelen", d.w.z. 
hoofdzakelijk kankergeneesmiddelen. 

6.2.1. Compensatiemechanismen van de MEA’s en door de 
farmaceutische industrie betaalde heffingen 

In de inleiding van deze synthese hebben we erop gewezen dat de uitgaven 
van het RIZIV voor innovatieve oncologische geneesmiddelen in 2019 
ongeveer een miljard euro bedroegen. Dit is een officieel cijfer dat is 
gebaseerd op de publieke prijzen van deze geneesmiddelen. Deze uitgaven 
moeten in werkelijkheid worden verminderd met het bedrag van de in het 

kader van de MEA-overeenkomsten toegekende kortingen en het bedrag 
van de heffingen, die een omgekeerde geldstroom van de farmaceutische 
industrie naar het RIZIV vormen. 

Volgens het MORSE rapport is het niet mogelijk om een gedetailleerde 
analyse van deze geldstromen te maken wegens het vertrouwelijke karakter 
van de verschillende betrokken mechanismen. In het MORSE-rapport wordt 
echter een algemeen beeld gepresenteerd. Voor de volledigheid wordt in 
het MORSE-rapport ook rekening gehouden met de inkomsten uit de 
jaarlijkse heffingen die door de farmaceutische industrie worden betaald (zie 
tabel 3). 

 

Tabel 3 – Evolutie van de bruto-uitgaven voor alle geneesmiddelen en de nettokosten voor het RIZIV (2014 - 2019) (in € 000) 
 2014 2015 2016 2017 2018 2019 
Geboekte uitgaven (1) 4.033.476  4.277.705  4.378.171  4.594.786  4.891.838  5.263.274  
Ontvangsten art81/111 (MEA’s) (2) 41.346  54.516  123.556  273.351  359.310  605.043  
(3) = (1) min (2) 3.992.130  4.223.189  4.254.615  4.321.435  4.532.528  4.658.231  
Heffingen (4) 223.896  281.085  321.517  344.371  399.283  431.510  
(5) = (3) min (4) 3.768.234  3.942.104  3.933.098  3.977.064  4.133.245  4.226.721  

In het MORSE-rapport wordt een toenemend aantal MEA-aanvragen 
gemeld, waarbij een sterke stijging wordt opgetekend van de bruto-omzet 
van producten waarvoor een MEA is gesloten, van ongeveer €225 miljoen 
in 2014 tot €653 miljoen in 2016 en tot bijna €1,6 miljard in 2019. Het bedrag 
van de terugstortingen in verband met deze vertrouwelijke contracten is in 
de loop der tijd ook sterk gestegen, van ongeveer €41 miljoen in 2014 tot 
ongeveer €121 miljoen in 2016 en tot meer dan €600 miljoen in 2019. 
Uitgedrukt in procenten neemt ook de omvang van deze terugstortingen toe, 
reeds 38,5% in 2019 (€600 miljoen terugstortingen t.o.v. €1.6 miljard onder 
MEA).  

Naast de terugstortingen in het kader van de MEA’s betaalt de 
farmaceutische industrie ook een aanzienlijk bedrag via andere heffingen 

en belastingen (zie tabel 3). Samen zijn deze terugbetalingen en heffingen 
goed voor ongeveer €1 miljard. Finaal komen we zo tot netto-uitgaven voor 
alle geneesmiddelen van ongeveer €4.2 miljard. 

In een document van Pharma.be wordt erop gewezen dat de stijging van 
deze netto-uitgaven voor geneesmiddelen, rekening houdend met de 
terugstortingen via MEA's en heffingen, langzamer toeneemt dan de andere 
RIZIV-uitgaven (+7,4% tegenover +16% in de periode 2012-2018). We 
merken echter op dat de stijging van de uitgaven niet het enige belangrijke 
element is; het gaat in de eerste plaats om de meerwaarde die wordt 
gegenereerd ten behoeve van de patiënt. En omdat er een beperkt budget 
is, is het belangrijk dat de middelen daar worden geïnvesteerd waar de 
meerwaarde het grootst is in verhouding tot de uitgaven. 
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6.2.2. De industrie wordt niet aangemoedigd om de ontbrekende 
bewijskrachtige gegevens te verstrekken  

Compensatiemechanismen zoals MEA’s zijn er eerder op gericht om de 
terugbetaling te versnellen, dan om betrouwbare wetenschappelijke 
bewijzen te genereren. Zoals we hebben gezien, is het bewijs van de 
klinische doeltreffendheid van innovatieve oncologische geneesmiddelen 
dan ook steeds minder degelijk gedocumenteerd. Men kan zich zelfs 
afvragen of de huidige praktijken op het gebied van MEA’s er niet toe 
hebben geleid dat deze cruciale informatie misschien wel nooit zal worden 
gegenereerd, ook niet nadat voor de geneesmiddelen een – al is het maar 
een tijdelijke – terugbetaling hebben gekregen. Het is immers zeer moeilijk 
om de terugbetaling van een product ongedaan te maken eenmaal men het 
gewend is om het te gebruiken. De MEA-overeenkomsten die momenteel 
worden gebruikt, moedigen aan tot het indienen van aanvragen voor 
terugbetaling op basis van immature gegevens, maar bieden geen 
stimulansen om vervolgens betrouwbare bewijzen te genereren (zie 
KCE rapport 288). Daarom hebben we nagedacht over mechanismen om 
deze situatie recht te trekken, zonder de toegang van patiënten tot voor hen 
echt relevante innovaties te vertragen. 

6.2.2.1. Vóór de vergunning voor het in de handel brengen 
Zowel in de Verenigde Staten als in Europa beoordelen de regelgevende 
instanties de verwachte effecten van nieuwe geneesmiddelen en hun baten-
risicoverhouding, en niet hun voor- en nadelen in vergelijking met 
bestaande alternatieven.19 Geneesmiddelen worden dus vaak toegelaten 
op de markt op basis van studies die door EMA gebruikt kunnen worden 
voor een baten-risicoanalyse, maar niet optimaal zijn voor 
terugbetalingsbeslissingen die een nationale bevoegdheid zijn. Het is ook 
de vraag of onderzoeken op basis van surrogaateindpunten voor de 
werkzaamheid optimale of zelfs zinvolle informatie opleveren voor patiënten 
en clinici.19 Net zoals in onze kritiek op de huidige toepassing van de 
Belgische MEA’s stellen Davis et al.6 zelfs de vraag of het huidig Europees 
regelgevend kader en de huidige onderzoekspraktijken geen situatie 
hebben gecreëerd waarin kritische informatie over de uitkomsten die voor 
patiënten het belangrijkst zijn, misschien nooit wordt gegenereerd als 

oncologiegeneesmiddelen eenmaal zijn goedgekeurd voor wijdverspreid 
gebruik. 

Om deze situatie op te lossen heeft Naci et al.19 vijf principes voorgesteld 
voor het genereren van comparatief wetenschappelijk bewijs voor 
interventies vooraleer deze hun marktvergunning verkrijgen. Een aantal van 
deze principes die in onderstaande box worden gepresenteerd komen ook 
expliciet aan bod in onze aanbevelingen. Het vijfde principe is gericht tot de 
nationale beleidsmakers (betalers) waar het MEA systeem voor zou kunnen 
worden gebruikt (zie 6.2.2.2). De eerste vier principes zijn bestemd voor de 
Europese regelgever (EMA). Het hoofddoel van deze principes is om de 
studies niet enkel bruikbaar te maken voor EMA voor het verlenen van een 
marktvergunning, maar dat deze ook betere informatie oplevert die nuttig 
zijn voor zowel patiënt, arts en beleidsmakers bij 
terugbetalingsbeslissingen. Daarvoor moet er van bij het begin (dat wil 
zeggen vanaf de studies die voor de aanvraag voor de vergunning voor het 
in de handel brengen worden opgezet) zeer nauwlettend op worden 
toegezien dat de opzet van de studie geschikte actieve comparatoren, 
relevante eindpunten (in het bijzonder op het gebied van totale 
overleving en levenskwaliteit) en een toereikende opvolging zonder 
ongepaste cross-over voorziet. Op die manier kan de studie nuttig worden 
gebruikt om ook bewijs te genereren dat nodig is om 
terugbetalingsbeslissingen te ondersteunen. Dit is een internationale 
doelstelling die samenwerking vereist tussen de HTA-agentschappen, 
het EMA en de industrie, in het bijzonder via dialogen in een vroeg 
stadium (early dialogues). 
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Box 6 – De vijf principes van Naci et al.19 voor het genereren van 
comparatief wetenschappelijk bewijs vóór het verkrijgen van een 
marktvergunning 

1. Patiënten en clinici moeten systematisch geïnformeerd worden over 
het al dan niet bestaan van vergelijkende gegevens over de nieuwe 
producten;  

2. de regelgevers moeten selectiever zijn in het gebruik van 
mechanismen die de goedkeuring van geneesmiddelen (en 
medische hulpmiddelen) op basis van onvolledige gegevens 
mogelijk maken; 

3. de regelgevers moeten gerandomiseerde studies met actieve 
comparator aanmoedigen;  

4. de regelgevers moeten prospectief opgezette netwerkmeta-analyses 
op basis van bestaande en toekomstige gerandomiseerde studies 
gebruiken;  

5. de betalers moeten hun politieke hefbomen en 
onderhandelingspositie gebruiken om het genereren van 
vergelijkende gegevens met reeds bestaande geneesmiddelen aan 
te moedigen, bijvoorbeeld door uitdrukkelijk rekening te houden met 
de bewezen meerwaarde bij de prijs- en terugbetalingsbeslissingen 

6.2.2.2. Na de vergunning voor het in de handel brengen 
De andere cruciale fase waarin nationale beleidsmakers invloed kunnen 
uitoefenen op het verzamelen van het nodige bewijsmateriaal, is de fase 
waarin terugbetalingsbeslissingen worden genomen. Het huidige gebruik 
van MEA's in België is echter verre van optimaal om deze mogelijkheid te 
ondersteunen. In een eerder rapport (KCE rapport 288) heeft het KCE reeds 
opgemerkt dat er in het kader van MEA's weinig bewijsmateriaal effectief 
wordt gegenereerd, en dat de belangrijkste onzekerheden die bij de eerste 
beoordeling van de Commissie Tegemoetkoming Geneesmiddelen (CTG) 
zijn vastgesteld, aan het eind van het contract vaak nog altijd aanwezig zijn. 
De huidige aanpak biedt geen oplossing voor dit probleem. In het rapport 
van het KCE is er onder andere gewezen op een aantal elementen: 

• Bijkomende wetenschappelijke gegevens: indien er aanvullende 
gegevens moeten worden verzameld, moet dit duidelijk in het 
contract worden vermeld. Anders worden de producenten niet 
gestimuleerd om betrouwbaar bewijsmateriaal voor te leggen. 
Deze verzameling van extra gegevens brengt aanzienlijke kosten voor 
het bedrijf met zich mee en houdt het risico in dat de verkregen nieuwe 
gegevens de meerwaarde van het product niet bevestigen (of zelfs 
bevestigen dat het product minder doeltreffend is dan de comparator). 
Uit de analyse door het KCE van de eerste 16 Belgische MEA's nadat 
ze waren afgelopen, bleek dat er geen aanvullend bewijs was 
gegenereerd om de onderzoeksvragen te beantwoorden die in de 
eerste beoordeling (vóór de MEA) waren gesteld. 

• Intrekking van de terugbetaling: zodra een product wordt 
terugbetaald in het kader van een MEA, is het zeer moeilijk om de 
terugbetaling ongedaan te maken, ongeacht het (ontbreken van) 
bewijsmateriaal. Het komt integendeel vaak voor (in 56,48% van de 
gevallen volgens het laatste MORSE-rapport) dat, na afloop van een 
MEA, de afgelopen overeenkomst gewoon wordt verlengd. Dit verkleint 
de stimulans om actief het benodigde bewijsmateriaal te verzamelen om 
een antwoord te bieden op de bestaande onzekerheden. Daarom 
moeten de gevolgen van het niet-zoeken naar de gevraagde 
aanvullende gegevens van bij het begin worden aangegeven, om 
de bedrijven aan te moedigen tijdig naar deze gegevens te zoeken. 
Aangezien het gewicht van België heel klein is in deze onderhandeling 
is het noodzakelijk om na te gaan of de vraag naar extra 
wetenschappelijk bewijs op nationaal niveau kan worden nagestreefd of 
dat internationale samenwerking noodzakelijk is.  

• Verkeerde MEA-keuze: in een ideale situatie zou de keuze van het 
soort MEA in overeenstemming moeten zijn met de onzekerheid die de 
MEA wordt geacht weg te nemen. In de praktijk bestaat het risico dat er 
zuiver financiële MEA's worden gesloten. Financiële MEA's (vb. 
terugstorting van een percentage van de omzet) zijn voor het bedrijf en 
de overheid immers eenvoudiger en goedkoper dan bijvoorbeeld het (in 
overleg) opzetten van een nieuwe RCT. Daarnaast moet er ook gedacht 
worden aan bijvoorbeeld het verder opvolgen van bestaande RCT’s 
(zonder ongewenste cross-over) en/of het uitvoeren van meta-analyses, 
wat financieel minder veeleisend is. In België zijn farmaceutische 



 

34 Meerwaarde innovatieve geneesmiddelen tegen kanker KCE Report 343As 

 

 

bedrijven de facto vrij om te kiezen hoe ze gegevens verzamelen in 
het kader van een MEA. Het is verloren moeite om te wachten tot het 
einde van het contract als je reeds van bij het begin kan vaststellen dat 
de juiste inspanningen niet worden geleverd om het benodigde 
bewijsmateriaal te verzamelen.  

Cipriani et al. hebben zeven principes geformuleerd om farmaceutische 
bedrijven (en bedrijven die medische hulpmiddelen produceren) aan te 
moedigen vergelijkende gegevens te genereren in de periode na het in de 
handel brengen (zie box).20 Verschillende van deze principes kunnen 
worden opgenomen in de MEA's in België, waarbij er vertrokken kan worden 
van een duidelijke beschrijving van de vastgestelde lacunes en deze 
lacunes aan het juiste studieopzet te koppelen. Als bijvoorbeeld alleen een 
RCT een antwoord kan geven op de gestelde vragen, mogen er geen 
voorstellen voor observationele studies worden aanvaard. De autoriteiten 
kunnen zelfs overwegen om bijvoorbeeld de eerste terugbetaling alleen 
in het kader van een RCT toe te kennen, om vertragingen als gevolg van 
rekruteringsproblemen te voorkomen. De interventie kan bijvoorbeeld pas 
worden terugbetaald zodra een toereikend aantal patiënten is opgenomen 
en de studie loopt. Zodra de resultaten beschikbaar zijn, wordt een nieuwe 
beoordeling uitgevoerd. Een dergelijke aanpak is reeds mogelijk, maar 
wordt weinig gebruikt. Het is niet noodzakelijk veel duurder (en kan zelfs 
goedkoper zijn dan een gewone terugbetaling) en is wetenschappelijk als 
politiek verantwoord. 

 

 

 

 

 

                                                      
q  Cipriani et al. vermelden dat RCT's baat kunnen hebben bij innovatieve 

methodologische ontwerpen en verwijst hierbij naar ‘adaptive trials’, ‘basket 

Box 7 – De zeven principes van Cipriani et al.20 voor het genereren van 
comparatief wetenschappelijk bewijs na het verkrijgen van een 
marktvergunning 

1. Regelgevende instanties, HTA-agentschappen en betalers moeten 
protocollen op maat ontwikkelen voor het verzamelen van 
wetenschappelijk bewijsmateriaal, en er daarbij voor zorgen dat bij 
toekomstige studies na het in de handel brengen rekening wordt 
gehouden met alle lacunes die worden geïdentificeerd in de 
gegevens die beschikbaar waren op het moment van het in de handel 
brengen; 

2. Studies na het in de handel brengen moeten op een hiërarchische 
manier worden opgezet: er moet prioriteit worden gegeven aan 
inspanningen om het netto klinisch voordeel van een product in het 
kader van vergelijkende gerandomiseerde studies te beoordelen (ten 
opzichte van de huidige effectieve behandeling);  

3. Studies na het in de handel brengen moeten de juiste (actieve) 
comparator bevatten; 

4. Het gebruik van niet-gerandomiseerde studies voor de beoordeling 
van het klinische voordeel na het in de handel brengen moet worden 
beperkt tot gevallen waarin de omvang van het effect groot wordt 
geacht, of waarin redelijkerwijs vergelijkende voordelen of risico's 
kunnen worden afgeleid, in omstandigheden waarin de uitvoering 
van een gerandomiseerde studie niet mogelijk is.  

5. De doeltreffendheid van gerandomiseerde studies moet worden 
verbeterd door de rekrutering van patiënten en de verzameling van 
gegevens te optimaliseren via een innovatieve opzet.q  

6. De overheden moeten het genereren van vergelijkende gegevens na 
het in de handel brengen ondersteunen en vergemakkelijken door te 
investeren in de ontwikkeling van onderzoekssamenwerkings-

trials’, ‘platform trials’, ‘registry-based trials’, en ‘umbrella trials’. Voor een 
overzicht van deze verschillende types en hun sterke en zwakke punten 
verwijzen we naar de overzichtstabellen in de oorspronkelijke studie.20 
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netwerken en gegevenssystemen die de complexiteit, de kosten en 
de verspilling van postmarketingonderzoeken verminderen.  

7. Er moeten financiële stimulansen en sancties worden ontwikkeld of 
meer actief worden opgelegd. 

Er blijft echter een groot probleem bestaan, namelijk de zwakke 
onderhandelingspositie van België. Dit probleem doet zich ook voor in 
andere (kleine) landen. Daarom kan voor onderzoeksvragen die niet op 
nationaal niveau kunnen worden aangepakt meer internationale 
samenwerking, bijvoorbeeld in het kader van de BeNeLuxA, een grote stap 
voorwaarts betekenen, zowel bij het eisen van aanvullende bewijzen als bij 
prijsonderhandelingen.  

6.2.3. Vertrouwelijke prijzen zorgen voor een gebrek aan 
transparantie met negatieve gevolgen 

Op korte termijn worden vertrouwelijke prijsverlagingen geacht het probleem 
van de te hoge prijzen op te lossen, en de toegang van patiënten tot 
innovaties te versnellen. Sommigen beweren zelfs dat de invoering van 
MEA's geld zal besparen... Deze zogezegde besparingen moeten echter 
met de nodige voorzichtigheid worden bekeken. Wat is bijvoorbeeld de 
waarde van een korting van 10, 20 of zelfs 50%, als de uiteindelijk betaalde 
prijs nog altijd veel hoger is dan de alternatieven? En sterker nog, als het 
product geen echte meerwaarde biedt? Het is vandaag duidelijk dat 
vertrouwelijke prijskortingen er niet toe aanzetten om aanvaardbare 
marktprijzen vast te stellen. Het tegendeel is waar want bedrijven weten dat 
er in de MEA's over vertrouwelijke kortingen zal worden onderhandeld, en 
houden hier al rekening mee bij hun eerste prijsstelling. De grotere 
terugstortingen voorstellen als een bron van inkomsten voor de overheid, 
nadat er eerst veel meer geld is uitgegeven, moet dus met de nodige nuance 
worden geïnterpreteerd.  

Dr. Ri De Ridder, voormalig directeur-generaal van de dienst 
Geneeskundige Verzorging van het RIZIV, wees hier al op in zijn boek ‘Goed 
Ziek’: “Het probleem is dat de onderhandelingen over de kostprijs tussen de 
bevoegde minister en de bedrijven in volledige geheimhouding gebeuren en 
dat niemand zicht heeft op de bedragen die het bedrijf afdwingt. Er is een 

totaal gebrek aan transparantie, niemand weet wat de effectieve kost was 
om het geneesmiddel te ontwikkelen, en er zijn geen onafhankelijke audits 
die dit soort contracten evalueren.”29 Wat dit laatste punt betreft, merken we 
op dat de Kamercommissie Volksgezondheid in 2020 een wetsontwerp 
heeft goedgekeurd op basis waarvan het Belgische Rekenhof nieuwe 
vertrouwelijke overeenkomsten kan controleren. Deze wet is een kleine stap 
voorwaarts op het gebied van transparantie, maar geldt alleen voor 
toekomstige contracten. Het Rekenhof heeft bovendien geen medische of 
methodologische bevoegdheid, bijvoorbeeld om aanvragen voor aanvullend 
onderzoek te beoordelen. De selecte groep van personen die zicht hebben 
op de contracten blijven gebonden aan de geheimhouding en onafhankelijke 
onderzoekers kunnen dus nog steeds geen neutrale evaluatie uitvoeren. 

Daarnaast worden steeds meer geneesmiddelen in het kader van MEA's 
terugbetaald in situaties die daar oorspronkelijk niet voor bedoeld waren, en 
waarvan sommige zelfs geen meerwaarde claimen. Hoe kan dat? Als de 
huidige standaardbehandeling, i.e. de comparator voor het nieuwe product, 
reeds onder een MEA valt, is open onderhandelen onmogelijk en is er dus 
geen andere oplossing dan het nieuwe product ook onder een MEA te laten 
vallen, ongeacht de geclaimde meerwaarde ervan. Als gevolg van het 
toenemende gebruik van MEA's zijn de prijzen daarom niet langer 
alleen ondoorzichtig voor innovatieve geneesmiddelen, maar ook voor 
vele comparatoren, de eventuele volgende behandelingen, of zelfs 
generieken en biosimilars. Dit sneeuwbaleffect, dat bijdraagt tot de reeds 
vermelde onbedwingbare toename van de farmaceutische uitgaven die in 
het kader van MEA's worden terugbetaald, vergroot geleidelijk de 
ondoorzichtigheid van het systeem.  

Deze situatie leidt tot onjuiste berekeningen van de ICER, aangezien die 
laatste sterk kan veranderen naar gelang van de kosten van zowel de 
interventie, alsook de huidige standard of care of de volgende behandeling. 
De werkelijke kosteneffectiviteit van een interventie wordt zo ook 
volledig ondoorzichtig, zowel voor externe onderzoekers als voor het 
farmaceutische bedrijf zelf. Zij kunnen geen correcte berekeningen maken 
wanneer vertrouwelijke kortingen worden toegepast voor de comparator 
en/of de volgende behandelingen.  
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Het hele systeem van vertrouwelijke tariefbepaling maakt 
economische beoordelingen dus aanzienlijk ingewikkelder en 
onbruikbaar en levert problemen op voor elke vorm van transparantie 
of verantwoording van genomen terugbetalingsbeslissingen.  
Conclusie: MEA-overeenkomsten hadden uitzonderingen moeten zijn, maar 
in 2019 is reeds meer dan 1 miljard euror uitgegeven aan deze geheime 
contracten. Zoals vermeldt door Dr. Ri De Ridder, “de artikel 81-afspraken 
waren bedoeld als uitzondering … Oplossingen voor een relatief kleine 
groep patiënten drukken op die manier heel erg op de uitgaven voor 
de ziekteverzekering.”29 Het is nu aan de beleidsmakers om na te denken 
over de toekomst van deze MEA's. In dit rapport doen we een aantal 
constructieve voorstellen om er een systeem van te maken dat niet alleen 
budgettaire onzekerheden tracht op te lossen, maar ook de oplossing 
van klinische onzekerheden wil aanpakken door het genereren van het 
benodigde wetenschappelijk bewijsmateriaal te ondersteunen. 
 

7. BIJKOMENDE STATEMENTS DIE DE 
NODIGE NUANCE VERDIENEN 

Het debat dat wij hier voeren heeft zeer veel facetten, en veel van de 
argumenten die door de verschillende belanghebbenden naar voren worden 
gebracht tijdens discussies omtrent deze materie, vallen buiten het kader 
van dit rapport. Wij zijn er dus niet dieper op ingegaan, maar willen er een 
aantal hier kort aanhalen, omdat ze met bepaalde nuances bekeken moeten 
worden. 

Sommigen beweren dat de relatieve stijging van de uitgaven voor 
geneesmiddelen de afgelopen jaren kleiner was dan de stijgingen in andere 
domeinen van de gezondheidszorg. Dergelijke vergelijkingen van de 
uitgaven zijn altijd risicovol. Ten eerste zijn de gegevens afhankelijk van wat 
er in de kostenweergave wordt meegenomen (vb. alle geneesmiddelen of 
enkel diegene die in een ziekenhuis worden toegediend) en van de 
gehanteerde referentiejaren. Figuur 2 geeft bijvoorbeeld een overzicht van 
de uitgaven per kalenderjaar voor alle innovatieve geneesmiddelen die in 
ons onderzoek zijn opgenomen. Dit beeld is echter niet compleet omdat 
enkel de uitgaven in de 5 jaar na de diagnose zijn geïncludeerd; bovendien 
zijn de laatste twee jaar nog niet compleet en ze zijn dus een onderschatting 
van de uitgaven.s Anderzijds, omdat de kortingen verkregen in MEA-
contracten vertrouwelijk zijn, is het ook zeker dat de cijfers die wel 
opgenomen zijn een overschatting zijn.  

Ten tweede kan de vergelijking met andere sectoren misleidend zijn, vooral 
wanneer er sprake is van chronische onderfinanciering van bepaalde 
sectoren (bijvoorbeeld geestelijke gezondheidszorg) en er beslist wordt om 
in die sectoren een budgettaire inhaalbeweging te doen. Het meest kritische 
argument om de doelmatigheid van uitgaven te beoordelen is uiteindelijk de 
meerwaarde die wordt gecreëerd voor de bevolking. 

 

                                                      
r  In 2019 waren de bruto uitgaven ongeveer €1.6 miljard, waarvan er ongeveer 

€600 miljoen werd teruggestort. 
s  Voor verduidelijking verwijzen we naar deel 3.1.1.2 in het wetenschappelijke 

rapport. 
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Figuur 1 – Evolutie in de uitgaven voor de oncologische geneesmiddelen opgenomen in dit rapport (per kalenderjaar: 2004-2018) 

 
Opmerking: voor een omschrijving van de geïncludeerde geneesmiddelen verwijzen we naar deel 3.1.1.2 van het wetenschappelijke rapport. 
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Een ander vaak aangevoerd argument is dat de hoge bedragen die voor 
innovatieve geneesmiddelen worden betaald, opnieuw worden 
geïnvesteerd in onderzoek en ontwikkeling. Deze motor van innovatie zorgt 
bovendien voor een groot aantal banen in deze sector. Deze bewering houdt 
echter geen rekening met het feit dat onderzoek ook voor een belangrijk 
deel wordt gefinancierd door de publieke sector. Veel van de spin-offs die 
voortkomen uit dit door de overheid gefinancierde onderzoek aan onze 
universiteiten worden in de laatste fase van de ontwikkeling van nieuwe 
producten door de industrie opgekocht en zijn duidelijk lucratieve 
investeringen voor commerciële farmaceutische bedrijven. Dus als de 
ziektekostenverzekering voor deze producten een hoge prijs moet betalen, 
betaalt de samenleving in werkelijkheid twee keer. Amerikaanse 
onderzoekers hebben geprobeerd vast te stellen in hoeverre de latere stadia 
van de ontwikkeling van nieuwe geneesmiddelen - die leiden tot het 
veiligstellen van intellectuele eigendomsrechten - aanvankelijk gebaseerd 
waren op overheidsinvesteringen.30 Gebaseerd op hun analyse van 
patenten voor nieuwe geneesmiddelen die zijn goedgekeurd tussen 2008 
en 2017 door de FDA, concluderen ze dat "door de overheid gefinancierd 
onderzoek een belangrijke rol heeft gespeeld bij de ontwikkeling van ten 
minste één op de vier nieuwe geneesmiddelen, hetzij door directe 
financiering van latere fasen van onderzoek, hetzij door spin-offs die zijn 
opgericht vanuit onderzoeksinstellingen in de publieke sector.” Ook hier is 
dus de nodige nuance wenselijk. 

Uiteraard moeten de kosten voor alle onderzoek dat niet leidt tot het op de 
markt brengen van een geneesmiddel ook in rekening worden gebracht. Die 
kosten zijn over het algemeen echter niet erg transparant en zouden 
grotendeels moeten worden gecompenseerd door de zeer genereuze 
winstmarges die op gepatenteerde producten kunnen worden geheven. 
Eind 2017 waren de inkomsten uit de verkoop van 99 door de FDA 
goedgekeurde kankergeneesmiddelen tussen 1989 en 2017 14,5 keer 
groter dan de investeringen van de industrie in onderzoek en ontwikkeling. 
We kunnen ons dus afvragen of deze winstmarges de farmaceutische 
industrie niet te veel aanmoedigt om substantiële, misschien zelfs 
onevenredige, investeringen te steken in de ontwikkeling van producten in 
deze oncologische sector, ten koste van onderzoek naar andere 
pathologieën. 

De markt voor kankergeneesmiddelen is in ieder geval geen traditionele 
markt: de aanwezigheid van monopolies via patenten en een derde-betaler 
systeem waarbij de patiënt en de arts vanzelfsprekend de beste 
behandeling wensen (wat natuurlijk een ideale combinatie is om hoge 
prijzen te vragen); de beleidsmaker die via de media onder zware druk wordt 
gezet indien ze onpopulaire beslissingen nemen zoals het weigeren van een 
terugbetaling als de meerwaarde onzeker is of te klein in verhouding met de 
gevraagde prijs; een systeem waar de officieel gevraagde prijzen steeds 
verder stijgen maar niet altijd weerspiegelen wat er werkelijk wordt betaald 
en ook geen weergave zijn van de werkelijke onderliggende kosten; 
volgehouden ondoorzichtige prijsinformatie waar bedrijven wel weten wat ze 
in verschillende landen betalen maar de landen hier geen zicht op hebben 
(en allemaal horen dat ze de beste prijs krijgen); het grotendeels ontbreken 
van internationale samenwerking die meer en meer wordt gevraagd maar 
niet eenvoudig te realiseren valt, enz. 

Maar de gezondheidsautoriteiten hebben ook te maken met andere 
standpunten, bij de "ontvangers" van de zorg zelf, patiënten en artsen. Zij 
willen uiteraard zo snel mogelijk gebruik kunnen maken van de beste 
behandelingen. Zelfs een beperkte of onzekere meerwaarde kan als 
voldoende worden beschouwd wanneer patiënten en artsen worden 
geconfronteerd met een ernstige of uitzichtloze situatie. Voor beleidsmakers 
zijn deze keuzes dus vaak bijzonder moeilijk. Maar keuzes maken voor een 
hele populatie is iets heel anders dan keuzes maken voor een individuele 
patiënt. Het standpunt van de zorgbetaler – om de beschikbare middelen 'zo 
goed mogelijk' te besteden – is vaak veel moeilijker te verdedigen dan dat 
van patiënten, vooral als de media erbij betrokken raken. De verwachtingen 
van de patiënt weerspiegelen ook niet altijd de realiteit. In een onderzoek bij 
134 patiënten met uitgezaaide kanker die al 6 maanden chemotherapie 
hadden gekregen (mediane duur), zei 88% dat ze klaar waren om een 
nieuwe behandeling te starten. Toen ze echter werd gevraagd om de 
minimale overlevingswinst te specificeren die nodig was om deze beslissing 
te nemen, zeiden ze dat ze 18 maanden verwachtten (mediane drempel, 
behalve in het geval van colorectale kanker, waar het 36 maanden was).31 
Deze hoop en verwachting overtreft de werkelijke overlevingswinst die wordt 
geboden door de grote meerderheid van nieuwe kankergeneesmiddelen in 
grote mate. Daarom is het niet alleen nodig om betrouwbaar bewijs te 
genereren van de meerwaarde van innovatieve oncologiegeneesmiddelen 
in termen van overleving en/of kwaliteit van leven om correcte 
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terugbetalingsbeslissingen mogelijk te maken, maar ook om artsen en 
patiënten objectief te informeren. Deze verschillende standpunten maken 
best deel uit van een breed maatschappelijk debat. 

8. CONCLUSIE 
De bevindingen in de literatuur en deze studie versterken elkaar. Evaluaties 
van EMA en FDA dossiers wijzen op grote onzekerheden over de 
meerwaarde van innoverende kankergeneesmiddelen op het ogenblik dat 
deze hun marktvergunning krijgen. De studies wijzen er ook op dat vele van 
deze onzekerheden na meerdere jaren ook niet worden beantwoord, of dat 
dan blijkt dat de meerwaarde in werkelijkheid vaak beperkt is. Onze 
observationele Belgische gegevens tonen dat er in de laatste 15 jaar vaak 
geen substantiële verbeteringen werden vastgesteld in de overleving voor 
veel van de 12 bestudeerde indicaties, terwijl er wel nieuwe geneesmiddelen 
werden geïntroduceerd gepaard met grotere uitgaven. Er zijn ook de 
aangehaalde tekortkomingen op het meten en in kaart brengen van de 
impact op de levenskwaliteit, het (te) grote vertrouwen in 
surrogaateindpunten, enz. Deze onzekerheden over de meerwaarde van de 
innovatieve geneesmiddelen worden dan ook nog eens gecombineerd met 
geheime contracten over hun prijs die het systeem helemaal ondoorzichtig 
maken.  

Het is nu aan de Europese en (inter)nationale overheden om dit systeem 
sterk in vraag te stellen en uit te maken hoe ze in de toekomst hiervan 
gebruik willen maken. Wij bevelen alvast aan om in de eerste plaats het te 
laten evolueren naar een systeem dat klinische onzekerheden tracht op te 
lossen en duidelijk in kaart te brengen wat de echte meerwaarde is voor de 
patiënt van nieuwe interventies t.o.v. bestaande behandelingen. Dit is een 
essentiële doelstelling, willen beleidsmakers, artsen en patiënten goed 
geïnformeerd worden en in staat zijn om op een betrouwbare basis 
beslissingen te nemen. De bevindingen in deze studie op basis van het 
(recente) verleden kunnen er de beleidsmakers bij helpen om het beleid in 
de toekomst te verbeteren. Graag verwijzen we hiervoor naar onze 
aanbevelingen die zowel naar de Europese alsook de (inter)nationale 
overheden, artsen en patiënten zijn gericht. 
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 AANBEVELINGENt 
 

Aan de Europese commissie, het Europees geneesmiddelenagentschap (EMA) & het RIZIV: 
1. We raden aan om de nadruk niet hoofdzakelijk op vroegtijdige toegang tot ‘innovatieve’ 

oncologische middelen te leggen. De voornaamste zorg moet zijn om tijdig toegang te 
geven tot geneesmiddelen waarvoor een duidelijke en betrouwbare meerwaarde voor de 
patiënt is aangetoond. Hierna geven we concrete aanbevelingen om dit doel te bereiken. 

Aan de Europese commissie, EMA & bedrijven: 

2. We raden aan om reeds in de pre-market fase studies uit te voeren die zowel geschikt zijn 
voor registratiedoeleinden, als voor terugbetalingsbeslissingen en ondersteuning van 
artsen en patiënten bij het nemen van behandelingsbeslissingen. Gezien na markttoegang 
het moeilijker is om nog bijkomend bewijs te leveren van doeltreffendheid, is het van 
cruciaal belang de nodige studies tijdig op te starten. 

3. We raden aan om bij het opzetten van deze studies meer aandacht te besteden aan het 
opnemen van de juiste (actieve) comparator(en), relevante eindpunten (waaronder totale 
overleving en levenskwaliteit) en voldoende follow-up zonder ongepaste cross-over van 
patiënten.  
o Om praktijkgerichte studies op te starten in de pre-market fase is een nauwe 

samenwerking van HTA-agentschappen/betalers en EMA noodzakelijk. Deze 
samenwerking wordt best Europees wettelijk verankerd (zie aanbeveling 5). 

o Gezien de vaak onzekere en beperkte meerwaarde van kankergeneesmiddelen moet 
prioriteit gegeven worden aan gerandomiseerde studies als meest betrouwbare bron 
voor het inschatten van de meerwaarde van nieuwe interventies. Niet-
gerandomiseerde observationele data mogen niet zomaar beschouwd worden als een 
betrouwbaar studie-opzet voor het inschatten van het behandelingseffect.  

o Deze gerandomiseerde studies dienen de nodige aandacht te besteden aan het 
volgende: 
 Het opnemen van een populatie die de toekomstige doelpopulatie reflecteert. 

                                                      
t  Alleen het KCE is verantwoordelijk voor de aanbevelingen. 
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 Het opnemen van de standaardbehandeling als comparator. Ook elementen van 
behandelingsoptimalisatie (bijvoorbeeld de duur van de behandeling) zouden 
reeds in de pre-market fase geëvalueerd moeten worden.  

 Relevante eindpunten zijn levenskwaliteit en overlevingsduur. Die moeten waar 
mogelijk worden opgenomen in de studies.  

 Surrogaateindpunten kunnen enkel nuttig zijn waar ze voldoende 
wetenschappelijk gevalideerd zijn voor de specifieke aandoening en het 
werkingsmechanisme van het geneesmiddel. We raden hierbij aan om de 
EUnetHTA richtlijn te volgen waarbij in de metastatische setting (stadium IV) 
systematisch gegevens over de totale overleving alsook de levenskwaliteit 
moeten worden verzameld. 

 Het meten van de levenskwaliteit, waarbij zowel ziekte-specifieke alsook 
generieke nutsinstrumenten worden gebruikt (zoals ook aanbevolen door 
EUnetHTA). Het meten van levenskwaliteit moet ook gedurende de volledige 
follow-up van de studie gebeuren (vb. ook na ziekteprogressie). 

 Het strikt vermijden van ongepaste cross-over van patiënten in de studie. 
4. We raden aan om strikt toe te zien op het tijdig en volledige rapporteren van alle 

studieresultaten. Zo bijvoorbeeld moet de impact op de levenskwaliteit transparant 
worden gerapporteerd (t.t.z. de resultaten voor alle behandelingsarmen en op alle 
tijdstippen dat deze uitkomst werd gemeten). De volledige resultaten van klinische studies 
zouden publiek gemaakt moeten worden en nooit confidentieel mogen zijn. Zoals andere 
belangrijke eindpunten moet ook levenskwaliteit en de totale overleving worden 
opgenomen in de EPAR (European Public Assessment Report). 

Aan de minister van volksgezondheid en de Europese commissie, inzake EMA:  

5. We raden de Europese Commissie aan het regelgevend kader voor het EMA aan te passen, 
met respect voor het verschil in bevoegdheden van EMA en de nationale instanties. Er 
dient verankerd te worden dat via verplichte early dialogues er rekening wordt gehouden 
met de input van de betalers en HTA bodies in de lidstaten bij het opstellen van het 
protocol van de bevestigende klinische trials. Daardoor kan vermeden worden dat de 
opgezette studies niet de benodigde informatie kunnen bezorgen om latere 
terugbetalingsbeslissingen te ondersteunen (zie ook aanbeveling 2 en 3). 
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6. We raden de Europese Commissie aan het EMA aan te sporen om meer selectief gebruik 
te maken van voorwaardelijke marktvergunning als bewijzen over het behandelingseffect 
onvoldoende zijn. Deze goedkeuring moet dan voorwaardelijk worden gemaakt waarbij 
expliciet wordt opgelegd de benodigde data binnen een bepaalde termijn te verzamelen. 
Deze voorwaardelijke goedkeuring zou automatisch moeten worden ingetrokken indien de 
noodzakelijke studies niet worden opgestart/voortgezet/opgeleverd. Dit zou een 
voldoende incentive moeten zijn om de benodigde data tijdig te leveren. Er zou verder 
onderzocht moeten worden welke criteria gebruikt kunnen worden voor het selectief 
toepassen van de voorwaardelijke marktvergunning en hoe het naleven van de opgelegde 
voorwaarden opgevolgd kan worden.  

Aan het RIZIV:  

7. We raden aan om bij het beoordelen van elk ingediend dossier bij een 
terugbetalingsaanvraag na te gaan of alle studieresultaten aanwezig zijn (voor alle 
opgestarte studies en voor alle eindpunten incl. levenskwaliteit). 

8. We raden aan om het gebruik van surrogaateindpunten enkel te aanvaarden waar deze 
voldoende wetenschappelijk gevalideerd zijn. 

9. We raden aan om het systeem van ‘managed entry agreements’ (MEAs) meer selectief te 
gebruiken en ervoor te zorgen dat de benodigde data daadwerkelijk worden verzameld. We 
raden hierbij aan om meer te streven naar een evidence-generation systeem dat ook de 
klinische onzekerheden helpt op te lossen. Het ogenblik van de terugbetalingsbeslissing 
kan gebruikt worden als een hefboom om dit te verwezenlijken. Om dit efficiënt te laten 
verlopen raden we het volgende aan: 
a. We benadrukken dat de onzekerheden in eerste instantie op Europees niveau moeten 

worden aangepakt (zie aanbevelingen betreffende het EMA). Daar waar er nog steeds 
een grote resterende onzekerheid aanwezig is kan er op nationaal niveau worden 
nagegaan welk type studie noodzakelijk is om de openstaande onderzoeksvragen te 
beantwoorden. Internationale samenwerking is hiervoor aangewezen (bv. in het kader 
van het BeNeLuxA initiatief). 

b. Hierbij raden we aan om oog te hebben voor het juiste studieopzet voor het verzamelen 
van verdere informatie om de oorspronkelijke onderzoeksvragen te kunnen 
beantwoorden. Bij het gebruik van observationele data uit registers moet er kritisch 
worden nagegaan of de beschikbare data een antwoord zal kunnen bieden op de 
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openstaande onderzoeksvraag. Terwijl RCT’s gebaseerd op een register een 
betrouwbare bron kunnen zijn voor het in kaart brengen van het behandelingseffect is 
dit twijfelachtig bij niet-gerandomiseerde informatie uit registers. We verwijzen ook 
opnieuw naar de andere voorwaarden waaraan verder onderzoek moet voldoen (zie 
aanbevelingen betreffende het EMA). 

c. Deze vraag over het correcte studieopzet moet gesteld worden bij het afsluiten van de 
overeenkomst en onderdeel zijn van deze overeenkomst. Het niet tijdig 
opstarten/verderzetten/opleveren van de studie zou automatisch moeten leiden tot het 
stopzetten van de overeenkomst om zodoende de nodige incentives te geven om dit 
onderzoek tijdig uit te voeren. 

d. Om gerandomiseerd onderzoek in de praktijk mogelijk te maken kan een beperking 
van de terugbetaling tot studiepatiënten in een eerste fase overwogen worden. Een 
tussenkomst van de betaler voor het uitvoeren van deze studie kan uitzonderlijk 
overwogen worden (en in perspectief geplaatst worden met de uitgaven indien de 
interventie zonder enige overige voorwaarde zou worden terugbetaald). Dit neemt niet 
weg dat de bedrijven alle inspanningen moeten leveren om de benodigde studies 
reeds vóór marktvergunning op te starten. 

10. Gezien het gebrek aan transparantie en de onhoudbaarheid van het huidige systeem met 
geheime prijzen, raden we aan om samen te werken met andere landen om te evolueren 
naar een systeem met meer transparante en aanvaardbare publieke prijzen, waardoor er 
geen/minder nood meer zou zijn aan vertrouwelijke overeenkomsten met kunstmatig hoge 
publieke prijzen. Een uitzondering voor de geheime prijs zou kunnen zijn dat er een lagere 
prijs wordt overeengekomen in afwachting van meer betrouwbare en relevante 
studieresultaten. 

11. We raden aan om de volledige beoordelingsdossiers van alle terugbetalingsaanvragen 
publiek te maken (ook die van voor 2019). Hierbij mogen er geen resultaten van klinische 
studies als confidentieel worden behandeld.  

Aan het BCR & RIZIV: 
12. We raden aan om toelating te vragen om permanent toegang te krijgen tot 

terugbetalingsgegevens voor een langere periode (>5 jaar), mogelijks tot het overlijden 
van de patiënt.  
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13. We raden aan om verder in te zetten op het verzamelen van klinisch relevante verfijnde 
gegevens, prognostische en predictieve factoren zoals biomerkers voor subpopulaties 
(bv. HER2 overexpressie in borstkanker). Dit kan door de testresultaten automatisch door 
te sturen vanuit de labo systemen of door het gebruik van innovatieve technieken zoals 
Natural Language Processing te optimaliseren. Dit kan ook nuttig zijn met het oog op een 
relevante historische controlegroep voor de zeldzame gevallen waar een gerandomiseerde 
studie echt niet mogelijk is, met name bij zeer kleine subpopulaties. 

14. We raden aan om ook systematisch gegevens te verzamelen over progressie en herval.  

Aan alle partijen betrokken bij klinisch onderzoek, inclusief de Commissies voor Medische 
Ethiek: 

15. We raden aan om bij elk klinisch onderzoek de nodige aandacht te besteden aan het meten 
en aan het tijdig en volledig rapporteren van levenskwaliteit (zie ook EUnetHTA richtlijnen 
in aanbeveling 3).  

Aan artsen, verpleegkundigen, patiënten, patiëntvertegenwoordigers en onafhankelijke 
onderzoeksinstellingen: 

16. We raden aan om de vraag naar meer betrouwbare en relevante informatie in verband met 
de meerwaarde van kankergeneesmiddelen te ondersteunen en gegevens die belangrijk 
zijn voor klinische beslissingen (zoals levensduur en kwaliteit van leven) te eisen.  

17. Alle partijen moeten zich er bewust van zijn dat snelle toegang tot innovatieve 
geneesmiddelen enkel zinvol is als er een duidelijke meerwaarde voor de patiënt is. Snelle 
toegang zonder (het genereren van) voldoende bewijs van de meerwaarde van het 
geneesmiddel is nadelig voor alle partijen.  

18. Industrie, artsen en patiënten moeten er zich van bewust zijn dat de terugbetaling van een 
product onder overeenkomst tijdelijk is en kan worden stopgezet, vooral bij onzekerheden 
over de klinische doeltreffendheid. 

Aan alle maatschappelijke actoren, waaronder patiëntenvertegenwoordigers, zorgverleners, 
industrie, beleidsmakers, de brede bevolking, etc.:  

19. Een maatschappelijk debat is wenselijk over verschillende aspecten van het terugbetalen 
van geneesmiddelen, zoals het in kaart brengen van de meerwaarde van de innovatieve 
geneesmiddelen, de (snelle) toegang, betaalbaarheid, etc.  
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