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Lrsemble des medioaments rembourses

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.

Dans les tableaux qui suivent, les données jusque septembre 2016 ont été intégrées. Les estimations pour 2016 sont faites sur base de la
moyenne historique des neuf premiers mois dans le total annuel.

GLOBAL INN
. cI cp PP NB NU DDD
(mio) NB (all) % (all) NU (all) % (all)
2010 2.693,276 536,089 3.209,674 109,144 4,759,548 6,605 5,9%
2011 2.744,532 520,464 3.238,594 108,987 4.870,632 7,934 7,1%
2012 2.693,472 516,090 3.180,912 109,701 5.017,149 8,885 8,0%
2013 2.642,298 500,402 3.111,631 109,258 5.111,107 9,183 8,4%
2014 2.618,749 485,018 3.076,103 108,564 5.180,492 9,467 8,7%
2015 2.644,906 471,818 3.083,991 106,921 45,183 5.252,214 9,788 8,5% 1,722 3,8%
2016 2,640,287 456,348 3,050,611 103,771 211,343 5,282,586 9,218 89% 10,116 4,7%
2016/2015 -0,17% -3,28% -1,08% -2,95% 367,75% 0,70% -5,82% -2,93% 487,63% 23,23%
2015/2014 1,00% -2,72% 0,26% -1,51% 1,38%
201510 237,099 45,604 278,306 9,972 8,780 465,038 0,903 9,1% 0,298 3,4%
201511 214,341 38,195 248,976 8,516 11,809 420,623 0,782 8,4% 0,429 3,4%
201512 242,068 41,968 280,456 9,454 13,021 476,457 0,874 9,2% 0,735 5,4%
201601 208,422 36,688 241,712 8,332 14,531 419,554 0,799 9,0% 0,777 5,1%
201602 213,672 37,377 247,527 8,530 15,191 423,065 0,829 9,1% 0,825 5,1%
201603 223,747 39,018 259,154 9,050 16,582 449,834 0,873 9,1% 0,954 5,4%
201604 218,031 37,640 252,159 8,544 16,254 440,934 0,731 9,1% 0,663 4,3%
201605 219,097 37,798 253,249 8,562 18,065 445,610 0,725 9,0% 0,686 3,9%
201606 231,464 39,301 267,006 8,932 18,469 464,177 0,755 9,0% 0,937 5,6%
201607 206,892 34,659 237,926 7,853 20,084 412,689 0,649 8,8% 0,846 4,5%
201608 210,876 35,270 242,573 7,931 19,575 422,633 0,639 8,6% 0,803 4,4%
201609 223,734 38,556 258,351 8,623 19,756 442,948 0,690 8,7% 0,852 4,6%

Ce tableau reprend I'information relative aux délivrances en scindant les données des conditionnements (NB) et des unités (NU). Les unités sont les unités de médicaments
« tarifés a I'unité » et qui sont des médicaments sous forme orale solide délivrés aux résidents de maisons de repos ou de maisons de repos et de soins. La « tarification a
I'unité » a démarré en avril 2015, et son déploiement a été lent. Reprécisons ce que représentent les différents paramétres repris dans le tableau.

CI cost insurance comprend l'intervention de I'assurance obligatoire dans le prix, ainsi que les honoraires spécifiques des pharmaciens (INN — CIV — ENM —
honoraires hebdomadaires pour la tarification a I'unité)

CcP cost patient le montant des tickets modérateurs calculés en fonction de la base de remboursement ex usine, comprenant aussi I'éventuel supplément
pour les médicaments dans le remboursement de référence dont le prix ex usine est plus élevé que la base de remboursement

PP public price prix public

NB number of packs nombre de conditionnements

NU number of units nombre d’unités de médicaments sous forme orale solide, délivrés a des résidents de MR et MRS.

DDD : number of DDD nombre de DDD

INN international meédicaments « flaggés » comme étant prescrit sous la dénomination commune internationale (DCI) dans I'ensemble des médicaments

nonproprietary name remboursés.

Remarque : Ce tableau n’inclut pas les changements suite a la reprise du MAF (maximum a facturer) dans le systéme du tiers payant depuis le 1 janvier 2015. Dans le passé les
montants du MAF étaient déja transférés des dépenses des patients vers les dépenses de 'INAMI, mais sans apparaitre dans les données. Pour la cohérence des données, nous
n‘avons donc pas changé la signification du sigle « CP ».
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Ces camemberts montrent pour I'ensemble des médicaments remboursés délivrés dans les officines ouvertes au public, la répartition des
principales grandeurs (I'intervention de I'assurance obligatoire dans le prix des médicaments (CI — co(its INAMI), les tickets modérateurs
(CP — colits patients) et la consommation, exprimée en DDD)) sur les classes thérapeutiques principales au cours des 12 derniers mois
(octobre 2015 — septembre 2016). Dans chacun des camemberts, on voit le TOP5 des classes pour le paramétre concerné, ainsi que

« other », 'ensemble des 9 autres classes.

Les valeurs et les pourcentages dans les fléches indiquent les changements par rapport au 12 mois précédents (octobre 2014 — septembre
2015). On voit que la consommation (mesurée en DDD) continue d’augmenter, bien que le taux de croissance devienne plus faible. Le
co(it total des médicaments remboursés est resté stable ces 12 derniers mois, parce que la diminution de la masse des tickets modérateurs
(CP) et I'augmentation des dépenses de I'assurance CI sannulent (presque).
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Il'y a environ 5 ans, le ZOOM de I'TPhEB Monthly de juillet 2011 (http://www.ipheb.be/wa files/IPhEB 20Monthly 20- 20juillet 202011.pdf)
était consacré aux nouveaux traitements antidiabétiques. Dans ce ZOOM nous regardions les insulines et analogues (A10A) et les autres
hypoglycémiants (A10B). Dans la classe des insulines et analogues (A10A), on observait alors I'arrivée, dés 2001, d'insulines biosynthétiques
(insulines lispro, aspart, et glulisine a action ultrarapide, insulines glargine et détémir a action longue). Comme le montrent les premiers
graphiques, la consommation d'insulines continue d’augmenter et le shift vers I'utilisation d’insulines biosynthétiques se poursuit.
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Graphique 1 : évolution annuelle (1996-2016) de la consommation Graphique 2 : évolution annuelle (1996-2016) des dépenses (CI) pour
(DDD) d'insulines réparties en insulines humaines ou animales et des insulines, réparties en insulines humaines ou animales et insulines
insulines biosynthétiques. biosynthétiques.

L'évolution de la consommation des insulines et I'évolution des colits associés poursuit donc les mémes tendances que celles que I'on
observait aussi il y a cing ans. Mais, dans la classe des autres hypoglycémiants (A10B) les changements de ces derniéres années sont
beaucoup plus importants, comme nous le remarquons déja depuis un certain temps lorsque, tous les deux mois, nous regardons la page 2
de I'IPHEB Monthly consacrée aux changements dans les classes thérapeutiques principales. Les graphiques ci-dessous montrent I'‘évolution
annuelle de la consommation (Graphique 3 — a gauche) et des dépenses (Graphique 4 — a droite). On voit que ces dernieres années, la
consommation d‘antidiabétiques de la classe A10B a plus augmenté que la consommation globale de médicaments remboursés. Et a droite,
on voit que cette augmentation de la consommation induit une trés forte augmentation des dépenses. Les dépenses de I'assurance
obligatoire (CI — colt INAMI) est ici limité a l'intervention de I'INAMI dans le prix des médicaments et ne comprend pas les éventuels
honoraires spécifiques des pharmaciens (prescription en DCI, chapitre IV, honoraires hebdomadaires lors de la tarification a 'unité, ...).
Rappelons que les médicaments antidiabétiques sont remboursés en catégorie A, et que donc le co(it INAMI (CI) correspond au prix public
(sauf pour les rares originaux qui, a un certain moment, ont été plus chers que leur base de remboursement).

g A10B O-lIATC i s 8" A10B O-allATC 0% 5
= 200 5.600 5 g 90 4.500 8
5 s 2 3
E 175 5.2834.900 E g 80 4000 2
% 70 3.500 %
150 4.200
60 3.000
125 3.500
50 2.500
100 2.800 2.548
40 2.000
75 2.100
2,440 30 1.500
50 1.400
20 1,253 1.000
25 700 10 500
0 0 0 0
A o & o
8L TS E TS T SN S g
Graphique 3 : évolution annuelle (1996-2016) de la consommation Graphique 4 : évolution annuelle (1996-2016) des dépenses (CI) pour
(DDD) d'autres hypoglycémiants (A10B — jaune — axe gauche) par dautres hypoglycémiants (A10B — jaune — axe gauche) par rapport a

rapport a l'ensemble des médicaments remboursés (allATC — gris —axe  l'ensemble des médicaments remboursés (allATC — gris — axe droit).
droit)

Nous le savons, cette augmentation des dépenses se situe surtout dans le groupe des « nouveaux » médicaments antidiabétiques. Dans
I'analyse que nous faisons ici, classe A10B se répartit, pour commencer, en deux groupes. Le premier comprend la metformine (A10BA02) et
les sulfamidés hypoglycémiants (sulfonylurées - A10BB), et le deuxiéme comprend les autres, les « nouveaux » médicaments de la classe
A10B. Jusqu’en 2001, la metformine et les sulfonylurées étaient les seuls traitements oraux du diabéte de type 2. Et jusqua présent, on ne
dispose que pour la metformine, les sulfonylurées et l'insuline, d'études ayant montré une efficacité sur des critéres d’'évaluation cliniques
majeurs tels que la mortalité ou les complications microvasculaires (rétinopathie, néphropathie, neuropathie) ou macrovasculaires (infarctus
du myocarde...) du diabéte (cf. CBIP).
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Dans les graphiques qui suivent (Graphiques 5 et 6) on regarde I'évolution de la consommation de ces deux groupes. On observe qu’en gros
la consommation de la metformine et des sulfonylurées augmente et que les dépenses correspondantes sont maitrisées. Leur colit moyen par
DDD a diminué d’environ 30 cents en 1996 a 20 cents a I'heure actuelle. Le creux que I'on observe dans la consommation de ce groupe
correspond a l'arrivée des premiers « nouveaux » médicaments. Sans doute qu‘a ce moment il y a eu un certain abandon du traitement de
base par metformine ou sulfonylurées au profit des « nouveaux » médicaments, dont la consommation a débuté en 2001. Cette
consommation de « nouveaux » médicaments antidiabétiques est moins importante, mais elle augmente a peu pres a la méme vitesse que la
consommation du premier groupe. Et dans ce deuxiéme groupe, les dépenses sont tres élevées. Pour l'instant les colits dans le deuxiéme
groupe s'élévent presqu’au double des colts du premier, la ou il ne représente que 20% des DDD de A10B. Le co(it moyen par DDD dans ce
deuxiéme groupe est trés supérieur a celui du premier, et il a augmenté, de 83 cents en 2001 a € 1,5 a I'heure actuelle.

5% A10BA-A10BB M other A10B 570 A10BA-A10BB M other A10B
S 180 g
5 3 60
Z 160 g
140 E 50
120
40
100
30
80
60 20
40
I I I I ) I I I
PIEE B B B B B mw e me mm 3 R 3 Rid
0 ...II'IIIIIIIII 0 II
@ c? é* dﬁ d“ é§ 69 éﬁ db d’ 63 65 65 d’ &’ G> d’ d’ dy 6\ d’ é‘ ﬁ” & x§’d° éﬁ é9 69 é* éy d’ 63 & ‘ﬁ,ée & 60 d@ 63 6” o
Graphique 5 : évolution annuelle (1996-2016) de la consommation Graphique 6 : évolution annuelle (. 1995—201 6) des dépenses (CI) pour
(DDD) d'autres hypoglycémiants (A10B) répartis entre d'une part dautres hypoglycémiants (A10B) répartis entre dune part metformine
metformine (A10BA02) et sulfonylurées (A10BB) (en jaune) et dautre (A10BA02) et sulfonylurées (A10BB) (en jaune) et dautre part les
part les autres « nouveaux » antidiabétiques de la classe A10B (en autres « nouveaux » antidiabétiques de la classe A10B (en orange).
orange).

Regardons donc de plus prés ce groupe de « nouveaux » antidiabétiques. A la fin de ce texte se trouve un tableau complet (Tableau 2) de
toutes les substances actives de A10B, avec quelques éléments d’information sur leur utilisation et leurs principes d’action, tirés du site du
CBIP (http://www.cbip.be/fr/chapters/6?frag=4168). Le tableau ci-dessous reprend les substances actives « nouvelles », avec leur année
d’arrivée. On observe que parmi les 14 principes actifs présents a I'heure actuelle, la moitié sont arrivés aprés 2011, donc apres le ZOOM
précédent consacré aux « nouveaux » antidiabétiques de I'époque.

2000
2001

A10BGO2 : rosiglitazon
A10BGO3 : pioglitazon
A10BHO1 | sitagliptine
A10BHO02 : vildagliptine
gliptins A10BHO3 : saxagliptine
A10BHO04 : alogliptine
A10BHO5 : linagliptine
glinides A10BX02 : repaglinide

glitazones

o A10BX11 : canagliflozine
glifozines B
A10BX12 : empagliflozine
A10BX04 : exenatide
A10BX07 ! liraglutide
incretin o :
mimetics A10BX10 : lixisenatide
A10BX13 | albiglutide
A10BX14 : dulaglutide

Tableau 1 : Arrivée des nouveaux antidiabétiques, par an, a partir de 2001

A part les incrétinomimétiques (analogues du GLP-1), qui sont des médicaments sous forme injectable, ces substances actives se présentent
aussi en association avec la metformine. Ces associations sont regroupées sans la classe A10BD. Comme on peut le voir dans les graphiques
qui suivent (Graphiques 7 et 8), les combinaisons sont relativement peu importantes, comparées aux substances en monopréparation.

La premiere nouvelle classe d’antidiabétiques est celle des glinides, représentée par le répaglinide, arrivé en 2001. Sa consommation a
augmenté jusqu’en 2008, I'année de l'arrivée de la premiére gliptine (sitagliptine — Januvia®) et le premier incrétinomimétique (exenatide —
Byetta®) (Graphique 7). On voit une forte diminution des dépenses pour le répaglinide en 2011 (Graphique 8 — bleu), lors de I'arrivée de
génériques.

- 4 — IPhEB asbl — Rue Archiméde 11 — 1000 Bruxelles — info@ipheb.be — www.ipheb.be — ‘ >
Tel +32 2 285 42 26 - décembre 2016 IFEB ‘“]hEB
| L
|
.


mailto:info@ipheb.be
http://www.ipheb.be/
http://www.cbip.be/fr/chapters/6?frag=4168

En 2002, les glitazones sont arrivées, la rosiglitazone et la pioglitazone, et on voit une augmentation de la consommation (Graphique 7 —
fuchsia) jusqu’en 2009. En 2010 la consommation diminue, lorsque la rosiglitazone est retirée a cause du risque cardiovasculaire augmenté
lors de son utilisation. Et comme la pioglitazone n'a aussi qu'une place limitée en raison des effets indésirables possibles, la consommation
des glitazones reste depuis peu importante.

Comme cela a déja été signalé, la premiére gliptine et le premier incrétinomimétique sont arrivés en 2008. Pour l'instant 5 gliptines et 5
incrétinomimétiques sont disponibles pour le traitement de patients diabétiques. Dans le Graphique 7 on voit que la consommation de
gliptines (en vert) augmente fort, et que cette classe est la plus importante dans les « nouveaux » antidiabétiques. La consommation
d'incrétinomimétiques augmente aussi, mais ceux-ci sont chers et représentent donc une grande part dans les dépenses, comme on peut le
constater quand on regarde aussi le graphique de droite (Graphique 8).

Le dernier groupe des « nouveaux » antidiabétiques est celui des glifozines, pour l'instant présent avec deux substances actives, la
canagliflozine et I'empaglifozine, arrivées en 2014 et 2015 respectivement. Comme ils sont encore « trés nouveaux », leur effet sur les
complications a long terme du diabéte n'est pas connu, mais des données encourageantes ont été rapportées avec 'empagliflozine (CBIP).
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Graphique 7 : évolution annuelle (1996-2016) de la Graphique 8 : évolution annuelle (1996-2016) des dépenses
consommation (DDD) des « nouveaux » antidiabétiques, selon la (CI) pour des « nouveaux » antidiabétiques, selon la répartition
répartition en glitazones (fuchsia), glinides (bleu), gliptines en glitazones (fuchsia), glinides (bleu), gliptines (inhibiteurs de la
(inhibiteurs de la DPP-4 - vert), glifiozines (inhibiteurs du SGLTZ2 - DPP-4 - vert), gliflozines (inhibiteurs du SGLT2 - mauve), et leurs
mauve), et leurs associations avec de la metformine (orange), associations avec de la metformine (orange), ainsi que les
ainsi que les incrétinomimétiques (analogues du GLP-1 - rouge). Incrétinomimeétiques (analogues du GLP-1 - rouge).

Pour illustrer le changement du paysage des antidiabétiques
incretin D ot dombination nouveaux ces dernlere,s annees, voici aussi quelq_ues
mimetics inati s ' camemberts avec la répartition de la consommation et des
o 7 dépenses en 2011 et en 2016. N'oublions pas que la
glifozins consommation a augmenté de 29% pendant cette période, et

: | 3pen n menté de 74%.
DDD "new" DD "new” que les deépenses ont augmenté de 74%

- 2011 2016 On ob | rts d binai iati
glinides 31 mio glinides 40 mic N observe que les parts des combinaisons (aSSOCIa Ions avec

38% 21% de la metformine) sont relativement peu importantes, et que
gliptins gliptins leur part dans la consommation a diminué.
33% 49%
La consommation de la plus vieille nouvelle substance, le
répaglinide, a diminué, et a I'heure actuelle les gliptines
représentent quasi la moitié de la consommation de
« nouveaux » antidiabétiques.

incretin jtazp itg Les incrétinomimétiques représentent pour I'instant 15% des
mimetics incretin DDD, mais 37% des dépenses de I'TNAML.
25% mimetics §
Cl "new" Les glitazones ont pratiquement disparu, et les glifozines, qui
2011 n‘étaient pas encore présentes en 2011, représentent
€34 mio maintenant 3% des DDD et 5% des dépenses.

gliptins gliptins
44% .y 45%

glinides

20% Il faudra continuer a suivre cette évolution, pour savoir
lesquels de ces nouveaux traitements vont trouver leur place
dans le traitement du diabéte, avec un rapport

bénéfices/risques favorable.

Graphique 9 : Répartition de consommation (DDD) et des dépenses (CI) des
"nouveaux antidiabétiques en 2011 et en 2016
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A10B hypoglycémiants a I'exception des insulines
A10BA biguanides
A10BAO2 metformine La metformine augmente la sensibilité périphérique a l'insuline et
diminue la néoglucogenése hépatique. Elle ne stimule pas la sécrétion
insulinique endogéene. La metformine représente, en complément des
mesures hygiéno-diététiques, le traitement de premier choix du
diabéte de type 2.
A10BB dérivés de la sulfonylurée Les sulfamidés hypoglycémiants (dérivés de la sulfonylurée)
. . . diminuent la glycémie en stimulant la sécrétion insulinique endogéne.
A10BBO1 gllbenclamldfe D.a0|?|I®, Euglucon® Les sulfamidés hypoglycémiants sont parfois subdivisés en produits a
A10BB02 chlorpropamide Diabinese® plus longue durée d'action (glibenclamide, gliclazide a libération
A10BB03 tolbutamide Rastinon® modifiée, glimépiride) et en produits a plus courte durée d'action
A10BBOS tolazamide Tolinase® (gliclazide, glipizide, gliquidone). Ils sont une option thérapeutique en
o ] o cas d'efficacité insuffisante ou de contre-indication a la
A10BB07 glipizide Glibenese®, Minidiab® metformine. Le chlorpropamide, le tolbutamide, et le tolazamide sont
A10BB08 gliquidone Glurenorm® des dérivés de la sulfonylurée figurant dans les données, mais qui ne
A10BB09 gliclazide Diamicron® & génériques sont plus delivres a I'heure actuelle.
A10BB12 glimepiride Amarylle® & génériques
A10BD associations d'hypoglycémiants oraux
A10BD02 metformine et dérivés de la sulfonylurée
A10BDO03 metformine et rosiglitazone
A10BD07 metformine et sitagliptine
A10BD08 metformine et vildagliptine
A10BD10 metformine et saxagliptine
A10BD11 metformine et linagliptine
A10BD13 metformine et alogliptine
A10BD16 metformine et canagliflozine
A10BD20 metformine et empagliflozine
A10BG thiazolidinédiones Les glitazones (syn. thiazolidinediones) diminuent la résistance a
A10BGO2 rosiglitazone Avandia® l'insuline au niveau musculo-squelettique ainsi que la production
i g_ hépatique de glucose. La pioglitazone n'a qu'une place limitée en
A10BGO3 pioglitazone Actos® raison des effets indésirables possibles. Dans les données on retrouve
aussi la rosiglitazone, arrivée en 2002 et retirée quand, fin 2010, des
études ont montré que les bénéfices de la rosiglitazone ne
I'emportaient pas sur les risques.
A10BH inhibiteurs de la dipeptidyl peptidase 4 (DPP-4) Les gliptines sont des inhibiteurs de la dipeptidylpeptidase-4 (DPP-4),
I - une enzyme responsable de l'inactivation des hormones
A10BHO1 S|.tagllp.)t|r?e Januvia® incrétines glucagon-like peptide-1 (GLP-1) et gastric inhibitory
A10BHO02 vildagliptine Galvus® polypeptide (GIP), le GLP-1 et le GIP sont des hormones intestinales
A10BHO3 saxagliptine Onglyza® qui assurent le controle glycémique, en ralentissant la vidange
A10BHO4 alogliptine Vipidia® gastrique, en diminuant la sécrétion du glucagon par les cellules a du
R ) pancréas, et en stimulant la sécrétion glucose-dépendante d'insuline
A10BHO5 linagliptine Trajenta® par les cellules B.
A10BX autres hypoglycémiants a I'exception des insulines
A10BX02 répaglinide Novonorm® & génériques Les glinides ont une structure différente de celle des sulfamidés
hypoglycémiants mais leur mécanisme d'action, la stimulation de la
sécrétion d'insuline, est comparable. Par rapport aux sulfamidés
hypoglycémiants, I'effet du répaglinide apparait plus rapidement et sa
durée d'action est plus courte.
A10BX11 canagliflozine Invokana® La canaglifozine et I'empaglifozine sont des gliflozines, des
A10BX12 empadliflozine Jardiance® inhibiteurs du co-transporteur sodium-glucose de type 2 (SGLT2) au
pag niveau rénal. Leur effet hypoglycémiant repose sur une diminution de
la réabsorption rénale de glucose provoquant une glucosurie.
A10BX04 exénatide Byetta®, Bydureon® L'albiglutide, le dulaglutide, I'exénatide, le liraglutide et le lixisénatide
. . ) sont des analogues de I'hormone incrétine glucagon-like peptide-
ALOBX07 I!ralagllutld.e Vlctoza.® 1 (GLP-1); il s'agit d'une hormone intestinale qui assure le contréle
A10BX10 lixisénatide Lyxumia® glycémique en ralentissant la vidange gastrique, en diminuant la
A10BX13 albiglutide Eperzan® sécrétion du glucagon par les cellules a du pancréas, et en stimulant la
AL0BX14 dulaglutide Trulicity® sécrétion glucose-dépendante d'insuline par les cellules B.

Tableau 2 : Principes actifs des autres hypoglycémiants a l'exception des insulines, avec leur positionnement dans le traitement du diabéte. Source :
http://www.cbip.be/fr/chapters/6?frag=4168
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