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Les informations dans les tableaux ci-dessous proviennent de la base de données IFSTAT des fournitures pharmaceutiques délivrées dans les officines ouvertes au public et
remboursées par I'assurance obligatoire dans le cadre du systéme du tiers payant (voir aussi www.ipheb.be pour plus d'information au sujet de la base de données IFSTAT). Les
données dans les tableaux se limitent aux médicaments remboursés qui représentent plus que 99% des dépenses. Les petits risques des indépendants sont inclus dans
I'assurance obligatoire depuis le 1 janvier 2008, ce qui perturbe les séries chronologiques et rend la comparaison entre 2007 et 2008 moins évidente.
Légende : CI : colt INAMI — CP : co(t patient — PP : prix public — NB : nombre de boites — DDD : defined daily doses — INN : International Nonproprietary Name (DCI) —

CIV : Chapitre IV — CII : Chapitre II (contrdle a posteriori)

Lrsemble des medicaments rembourses

GLOBAL CII CIv INN (refpricing) INN
cI cp PP NB DDD
(mio) NB % NB % NB  %(ref) NB  %(all)
2010 2.693,276 | 536,089 = 3.209,674 . 109,144 = 4.759,548 || 12,856 11,7% || 12,275 © 11,2% 5,920 8,7% 6,605 5,9%
2011 2.744,532 @ 520,464 = 3.238,594 . 108,987 @ 4.870,632 | 13,586 12,4% | 11,897 | 10,9% 7,131 10,3% 7,934 7,1%
2012 2.693,472 @ 516,090 = 3.180,912 | 109,701 | 5.017,149 | 13,213 12,1% | 12,314 © 11,.2% 8,075 11,8% 8,885 8,0%
2013 2.642,298 & 500,402 = 3.111,631 | 109,258 & 5.111,107 | 12,915 11,9% | 12,361 11,3% 7,681 11,1% 8,379 7,7%
2014 2.618,730 = 485,018 = 3.076,103 . 108,564 @ 5.180,492 | 12,687 11,7% | 11,738 © 10,8% 7,226 12,5% 7,834 7,2%
2015 2,626,099 | 476224 @ 3103248 | 108,681 i 5300826 || 13572 | 124% | 11,585 | 10,6% 9,485 132% || 10343 9.5%
2015/2014 0,28% -1,81% 0,88% 0,11% 2.32% 6,97% 606% || -1,31% | -214% || 31,26% | 6,14% | 3202% | 31,26%
2011/2010 1,90% -2,91% 0,90% -0,14% 2,33% 5,68% -3,08% 20,46% 20,12%
2012/2011 -1,86% -0,84% | -1,78% 0,66% 3,01% -2,74% 3,50% 13,23% 11,98%
2013/2012 -1,90% 3,04% | -2,18% @ -0,40% 1,87% -2,25% 0,39% -4,87% -5,69%
2014/2013 -0,89% 3,07% | -1,14% @ -0,64% 1,36% -1,76% -5,04% -5,93% -6,50%
201405 220,801 40,902 | 259,560 9,074 443,087 1,062 11,7% 0,854 9,4% 0,739 12,5% 0,793 8,8%
201406 222,075 40,372 | 260,313 8,970 439,606 1,037 11,6% 0,864 9,7% 0,721 12,4% 0,775 8,7%
201407 216,740 38,566 | 253,255 8,614 426,267 0,974 11,3% 0,848 9,8% 0,680 12,2% 0,726 8,4%
201408 196,493 35,466 | 230,080 7,899 394,428 0,885 11,2% 0,778 9,8% 0,622 12,1% 0,665 8,4%
201409 221,214 41,569 | 260,125 9,266 434,334 1,041 11,2% 1,239 13,4% 0,732 12,5% 0,813 8,8%
201410 235,532 46,420 | 278,520 @ 10,290 | 462,304 1,133 11,0% 1,753 17,0% 0,784 12,6% 0,905 7,6%
201411 208,587 38,958 | 245,108 8,815 414,105 1,062 12,0% 1,094 12,4% 0,707 12,4% 0,777 8,8%
201412 229,752 41,254 = 268,673 9,505 447,734 1,248 13,1% 0,920 9,7% 0,797 12,5% 0,856 9,0%
201501 222,907 40,656 | 261,302 9,292 441,704 1,180 12,7% 0,860 9,3% 0,804 12,8% 0,861 9,3%
201502 209,280 37,764 | 244,910 8,673 408,182 1,105 12,7% 0,804 9,3% 0,765 13,0% 0,817 9,4%
201503 225,954 40,297 | 263,956 9,329 448,007 1,138 12,2% 0,880 9,4% 0,808 12,9% 0,865 9,3%
201504 217,498 38,828 | 254,066 8,763 436,389 1,056 11,9% 0,838 9,5% 0,735 12,8% 0,818 9,2%

A partir du 1% avril 2015, le pharmacien doit tarifer par unité certains médicaments délivrés en pharmacie publique. Cette obligation vaut
pour les spécialités pharmaceutiques remboursables qui répondent aux critéres suivants :
° présentées sous forme “orale-solide” (p.ex., comprimé, gélule, etc.) ;
e  délivrées aux résidents de longue durée en maisons de repos pour personnes agées (MRPA) ou maisons de repos et de soins (MRS) ;
e parles pharmacies publiques ;
e aussi bien pour les traitements aigus que chroniques.

La tarification par unité obligatoire n‘implique pas encore nécessairement ou automatiquement ladite « préparation de médication
individuelle » ou PMI, mais elle cadre dans une mesure d’économie du gouvernement, qui vise une maitrise des volumes de médicaments
qui sont facturés a I'assurance soins de santé.

Afin de combler des problémes de logiciels et d’organisation, une implémentation progressive est acceptée. Pour le mois d’avril, le premier
mois de son application, I'implémentation est encore trés faible. Une fois que la tarification par unité sera plus générale, les données
seront intégrées dans les tableaux de bords, ainsi que dans les données mensuelles sur les changements dans les classes ATC principales
(page 2), et dans les graphiques qui suivent le remboursement de référence (a la derniére page). Cela conduira dans les faits a un
dédoublement de ces informations. En effet, la tarification a I'unité implique notamment que le volume ne se mesure plus en nombre de
conditionnements, mais en nombre d'unités et aussi que I'honoraire de base des pharmaciens n'est plus compris dans le prix public, mais
que le pharmacien est rémunéré par un honoraire par semaine et par patient.
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Ces camemberts montrent la répartition des principales grandeurs (CI et CP pour les co(its, DDD et NB pour le volume) sur les classes
thérapeutiques principales pendant les 12 derniers mois (mai 2014 — avril 2015). Les pourcentages dans les fleches indiquent les

changements par rapport aux 12 mois précédents (mai 2013 — avril 2014).
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En regardant ces camemberts et leurs fleches, on observe des changements par rapport a ceux du mois dernier :

e Le(l, icilimité a I'intervention de |'assurance dans le prix public et ne comprenant pas les honoraires spécifiques des pharmaciens, a
légerement augmenté. C’est la deuxieme fois consécutive que I'on observe une augmentation — encore limitée — des dépenses de
I’assurance.

e Le nombre de conditionnements (NB) n’a pas beaucoup bougé, mais le changement observé est une petite diminution, contrairement au
mois passé, ol on constata une légere augmentation .

e  Etle CP (colt patient — masse des tickets modérateurs) continue a diminuer.

Les graphiques a la page suivante représentent pour chacun des paramétres (CI, CP, DDD, NB) les changements quand on compare les 12
derniers mois (mai 2014 — avril 2015) aux 12 mois précédents (mai 2013 — avril 2014). Sur chacun des graphiques on peut voir comment

les changements absolus (rectangles oranges — repere sur I'axe horizontal supérieur) ou relatifs (cadres bleus — repére sur Iace horizontal

inférieur) sont répartis sur les différentes classes. Pour chacun des parameétres les classes sont ordonnées selon le changement absolu du

parameétre représenté.

Afin de mieux situer ces changements globaux, nous avons ajouté a droite des graphiques avec les changements par classe thérapeutique
principale, des graphiques analogues, avec, pour chacun des paramétres, le TOP10 des augmentations des ATC pertinents et le TOP 10
des diminutions.

Dans I'ensemble des médicaments remboursés, les dépenses de I'INAMI (CI) ont Iégerement augmenté. Ces 12 dernier mois, le montant
total des augmentations - surtout dans les classes L, B et A — est donc une nouvelle fois plus important que le montant total des
diminutions — surtout dans les classes C et N. Au niveau des ATC pertinents, les dépenses augmentent le plus pour les NOAC (BO1A(*), les
anti TNF-o (LO4AB) et les autres immunosuppresseurs (L04(*). Dans la classe A, I'augmentation des dépenses augmentent le plus pour les
« nouveaux » antidiabétiques (A10B(*)). Les plus grosses diminutions sont celles de la classe C (- € 32 millions, - 6,0%) et elles se
répartissent entre les hypolipidémiants (C10) et les antihypertenseurs (C02 a C09). Parmi les antihypertenseurs les diminutions des
dépenses les plus importantes sont pour les sartans. Elles sont essentiellement dues a des baisses de prix, parce que leur consommation
reste stable. Pour I'atorvastatine (C10AA05), c’est encore plus fort. Ces 12 derniers mois les dépenses pour I'atorvastatine ont diminué de
€ 10 millions (- 26%), tandis que la consommation augmentait de 13,2 millions de DDD (+9,2%).

Les dépenses des patients (le CP — co(ts patients) continuent a diminuer. La diminution du CP (- € 12,4 mio) est plus importante que
I'augmentation du CI (+ € 3,6 mio), ce qui implique donc une diminution du co(t total des médicaments remboursés (PP) de presque 9
millions d’euros. Et cela signifie aussi que la part du patient dans I'ensemble des dépenses pour les médicaments remboursés deviegt de
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plus en plus petite. Les 12 derniers mois (mai 2014 — avril 2015) le CP représentait 15,6% du co(t des médicaments remboursés. Les 12
mois précédents (mai 2013 — avril 2014), c’était 16,0%, et en 2008 les patients prenaient encore en charge 18,7% des dépenses. Les plus
grandes diminutions de ces derniers 12 mois se situent dans les classes principales C, N, et R. Si on se place au niveau des ATC
pertinents, on voit que les plus grandes diminutions sont celles des antihypertenseurs (C02 a C09) avec non seulement une diminution de
€ 1million pour les sartans, mais aussi une diminution de € 1,4 millions pour les bétabloquants. La diminution de € 3 millions dans R(*)
s'explique en grande partie par la suppression dans le courant de 2014 du remboursement de I'acétylcystéine (RO5CB01) sauf pour les
patients atteints de la mucoviscidose. Comme I'acétylcystéine était remboursable en catégorie C, son poids dans le CP était relativement
important. On observe encore d’autres diminutions importantes du CP pour les statines (C10, - € 2,3 millions), les antidépresseurs (NO6A,
- € 2,8 millions) et les contraceptifs oraux (GO3A, - € 1,1 millions). Pour les contraceptifs oraux, cela va de pair avec une diminution de la
consommation. Mais ce n'est pas le cas pour les statines ou les antidépresseurs, dont la consommation a augmenté ces 12 derniers mois.
Si les diminutions I'emportent sur les augmentations, il y a tout de méme des classes ou les patients paient plus. C'est notamment le cas
pour les NOAC (BO1A(*)) et les combinaisons de B-sympaticomimétiques avec des glucocorticoides (RO3AK), ou I'augmentation du CP est
la conséquence d’une plus grande consommation.

La consommation de médicaments remboursables continue a augmenter, méme si le taux de croissance semble progressivement diminuer
(+1,2% ces 12 derniers mois, 1,8% en 2013, +3,0% en 2012). Les seules classes ol la consommation diminue sont les classes R, G et C.
Il s'agit de diminutions de la consommation de I'acétylcystéine (R(*)) dans la classe R et de contraceptifs oraux (GO3A) dans la classe G.
Dans la classe C on voit une diminution de la consommation pour tous les ATC pertinents, sauf pour les statines. Dans les
antihypertenseurs (C02 a C09), la diminution de la consommation se concentre sur les bétabloguants et les antagonistes du calcium, tandis
que la consommation de produits actifs sur le systéme rénine-angiotensine reste stable. La consommation de tous les médicaments
cardiaques a diminué ces 12 derniers mois, par rapport aux 12 mois précédents : -11% pour les glycosides cardiotoniques (CO1A), -1%
pour les anti-arythmiques, classe I et III (C01B) et -5% pour les autres médicaments cardiaques (C01(*)). Dans les autres classes
thérapeutiques, la consommation continue a augmenter. Les classes pertinentes avec les plus importantes croissances de la
consommation sont les antiacides (A02), les NOAC (BO1A(*)), les antidépresseurs (NO6A) et les combinaisons de B-sympaticomimétiques
avec des glucocorticoides (RO3AK). On observe aussi des augmentations non négligeables dans la consommation de statines (C10),
d’antihistaminiques a usage systémique (R06) et d’antidiabétiques oraux de premiere ligne (A10BA (metformine) et A10BB (sulfonylurées)).

LOON s los traitements de ¢ %e/'aab‘/lfe 4

L'arrivée de nouvelles molécules antivirales pour le traitement de I'népatite C chronique suscite beaucoup d'intérét, ainsi que beaucoup de
questions. D’une part ces médicaments s'annoncent efficaces et sans effets secondaires graves ou contre-indications, mais par ailleurs leur
collt est tellement élevé que I'on peut se demander quelle pourrait étre leur place en pratique.

Des données de prévalence sur le VHC (virus de I'hépatite C) dans I'ensemble de la population sont assez rares. En Belgique, des experts
estiment qu’environ 70.000 personnes — dont la moitié I'ignore — sont infectées par le VHC. En effet, la plupart des infections par le VHC
sont asymptomatiques, méme dans la phase aigué. A terme, l'infection évolue cependant dans 80% des cas vers une chronicité qui peut
entrainer une fibrose, une cirrhose, une insuffisance hépatique ou un cancer du foie (avec nécessité éventuelle de transplantation
hépatique). Et c’est notamment dans ce contexte la que le colit du traitement médicamenteux doit étre évalué.

Dans ce ZOOM nous regardons I'évolution du traitement médicamenteux de I'hépatite C et des médicaments délivrés dans les officines
ouvertes au public. Ces médicaments proviennent de deux classes thérapeutiques : J05 (antiviraux a usage systémique) et L03
(immunostimulants).

L'association d‘interféron a-2a ou a-2b (pégylé ou non) et de ribavirine représente depuis de nombreuses années le traitement standard de
I'hépatite C chronique. Ce traitement est associé a un taux d’éradication virale de 45 a 50%. La ribavirine (JO5AB04) est un antiviral a
large spectre qui peut étre utilisée contre de nombreuses infections virales. Cependant son utilisation thérapeutique se limite
essentiellement au traitement de I'hépatite C chronique, toujours en association aux interférons : interférons a-2a et o-2b (LO3AB04 —
LO3ABO5), peginterféron a-2a et o-2b (LO3AB10 — LO3AB11). Mais ces interférons sont aussi prescrits pour d’autres indications. Ainsi les
interférons o-2a et o-2b sont aussi utilisés dans le traitement d'affections hématologiques malignes, de maladies s'accompagnant d'une
déficience immunitaire, et de I'hépatite B chronique active, et le peginterféron o-2a est également utilisé dans le traitement de I'hépatite B.

Le bocéprévir (JO5AE12 — Victrelis®) et le télaprévir (JOSAE11- Incivo®) étaient les premiers inhibiteurs spécifiques directs de protéines du
VHC. Ils ont été remboursés dans le courant de I'année 2012. IIs sont proposés dans le traitement de I'hépatite C chronique due au VHC
de génotype 1, en association avec le peginterféron et la ribavirine. Dans les études, I'ajout de ces médicaments au traitement standard a
permis d'atteindre un taux plus élevé d’éradication virale (65 a 75%), mais toujours au prix d'un risque élevé d'effets indésirables et
d'interactions médicamenteuses. Il convient également de tenir compte du co(it élevé de ces antiviraux.

Plus récemment, un certain nombre de nouveaux inhibiteurs de protéines du VHC ont fait I'objet d’études randomisées chez des patients
infectés par le VHC. Les résultats montrent globalement un taux trés élevé d'éradication virale (> 90%) et ce, avec un faible risque
d'effets indésirables et d'interactions médicamenteuses. Les études parues récemment ont cependant des durées de suivi trop courtes
pour permettre I'évaluation du risque de rechute et de Iinnocuité a long terme. Leur efficacité, la courte durée de traitement de 3 a 6
mois, la facilité d'administration par voie orale, et le fait dans certains cas de ne pas devoir associer d'interféron a ces médicaments sont
des avantages réels. Toutefois, leur codt tres élevé (environ 30.000 a 50.000 euros par traitement) reste un obstacle important. En
Belgique, le sofosbuvir (JO5AX15 — Sovaldi®) et le siméprévir (JO5AE14 — Olysio®) sont remboursés depuis le 1 janvier 2015. En raison
de leur prix élevé, leur remboursement est toutefois soumis a de strictes conditions, dont la délivrance au sein d'un hépital. Ils ne figurent
donc pas dans nos données.
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Les graphiques qui suivent montrent I"évolution des colits INAMI (a gauche) et de la consommation (a droite) des substances actives
mentionnées ci-dessus et figurant dans les données relatives aux délivrances dans les officines ouvertes au public.
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Deux choses sautent aux yeux :

(1) la diminution linéaire du traitement standard (ribavarine et interférons), sauf en 2012 et 2013 ;

(2) Ieffet du traitement par les premiers inhibiteurs spécifiques directs de protéines du VHC, le bocéprévir et le télaprévir : grand effet sur les
colts, petit effet sur les DDD, augmentation de la consommation de ribavirine et des interférons parallelement a la consommation des
nouvelles substances.

Comme les durées des traitements ne sont pas les mémes pour différents patients, il est difficile d’estimer le nombre de patients traités par
les différents traitements. A la vue des graphiques, il est néanmoins clair qu’il y a de moins en moins de traitements standard avec de la
ribavirine et des interférons. Lors de l'arrivée des premiers inhibiteurs spécifiques directs de protéines du VHC, le nombre de patients
traités a augmenté. Les trithérapies avec un de ces 2 antiviraux a action directe, de la ribavirine et des interférons conduisaient a des taux
de réponse significativement plus élevés et plus durables que le traitement standard antérieur. Mais les deux médicaments avaient des
effets secondaires. Entretemps une nouvelle génération d‘antiviraux a action directe est arrivée, qui donne lieu a des traitements
exclusivement par voie orale, sans interférons. En plus, ils ont des taux de guérison allant de 90% a 100%, méme pour des patients
difficilement traitables. Ces nouveaux médicaments sont généralement administrés pendant 12 a 24 semaines, et sont bien tolérés.

Depuis la production du télaprévir s'est arrété, et I'arrét de la production du bocéprévir est annoncé pour la fin de cette année, étant donné
que ces molécules sont déja devenues obsolétes dans le traitement de I'hépatite C.

HCV © Russell Kightley
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Rembowrsement de reference ou non, géneriques & ogpies, bon marche & chers
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Ces graphiques visualisent la répartition des colits INAMI, des co(its patients (tickets modérateurs), du
nombre de conditionnements et du nombre de DDD selon qu'il s'agit de médicaments en dehors du
remboursement de référence (not refpricing), ou dedans : génériques ou copies (generics), originaux
dont le prix égale la base de remboursement (cheap originals) ou originaux dont le prix dépasse la base
de remboursement (expensive). Le trait rouge montre I'évolution de la valeur absolue correspondante
(repérée sur I'axe vertical droit). A gauche on voit I'évolution annuelle des 5 derniéres années
complétes et de I'année en cours (incompléte), a droite I'évolution récente par trimestre. Pour l'instant
le dernier trimestre représenté est le deuxieme trimestre de 2015, incomplet.
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