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Samenvatting

Het gebruik van nieuwe cholesterolverlagers in
Nederland en Europa

Nederlandse patiénten gebruiken de nieuwe
cholesterolverlagers alirocumab, evolocumab en
inclisiran meer dan patiénten in andere Europese
landen. Het gebruik ligt drie keer zo hoog als in
Belgié, Italié en Tsjechié. De verschillen met andere
Europese landen zijn nog groter. Hoe dit komt is
onduidelijk. Het gebruik van deze middelen neemt
in alle landen toe sinds de introductie. Tussen 2019
en 2023 verdubbelde het gebruik in Denemarken,
Duitsland en Nederland en verdrievoudigde het in
Belgié en Zweden.

Gebruik van PCSK-remmers

2022
1,67
Aantal DDD

PCSK9-remmers
per 1.000 inwoners

per dag
0,07
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uitgaven aan cholesterolverlagers Aanbeve“ng
is toe te schrijven aan alirocumab, Blijvende aandacht voor
evolocumab en inclisiran. het passend gebruik van
deze geneesmiddelen is
aangewezen.
Vraag
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gebruikers van 76 /O van de uitgaven deze middgfgfiaan betere
cholesterolverlagers aan cholesterolverlagers uitkomsten voor patiént en
krijgt een PCSK9- wordt besteed aan maatggliappii?
remmer PCSK9-remmers




Inleiding

Het project MedicijnBalans van het Instituut Verantwoord Medicijngebruik
volgt de introductie van nieuwe geneesmiddelen. Hiervoor vergelijken we de
snelheid van introductie van geneesmiddelen in Nederland met de snelheid in
andere Europese landen. In dit rapport kijken wij naar de inzet van de nieuwe
cholesterolverlagers alirocumab, evolocumab en inclisiran (PCSK9-remmers)
en bempedoinezuur.

Medicamenteus beleid bij hypercholesterolemie

Hypercholesterolemie is een belangrijke risicofactor voor hart- en vaat-
ziekten. Het behandeldoel bij hypercholesterolemie is een verlaging van

het LDL-cholesterol om zo het risico op hart- en vaatziekten weer te
verlagen. Eerstekeusmiddelen zijn de statines atorvastatine, rosuvastatine en
simvastatine. De dosering van statines hangt af van de gewenste LDL-daling
(< 40% of > 40%). Bij het optreden van een intolerantie of bijwerking kan er
gewisseld worden naar een andere statine. Bij onvoldoende verlaging van
het LDL-cholesterol kan de voorschrijver de dosering van het statine
verhogen of ezetimib toevoegen aan de behandeling.

Wanneer meerdere statines niet door de patiént worden getolereerd of

niet effectief genoeg zijn, kan men in de tweedelijnszorg starten met de
PCSK9-remmers alirocumab of evolocumab (NHG, 2019). Inclisiran valt in
dezelfde geneesmiddelengroep en is van gelijke therapeutische waarde,
maar is nog niet opgenomen in de richtlijnen (ZIN, 2021). Het medicamenteus
beleid van familiaire hypercholesterolemie komt overeen met het beleid bij
niet-familiaire hypercholesterolemie (NIV, 2018). Patiénten met familiaire
hypercholesterolemie komen in aanmerking voor alirocumab of evolocumab
wanneer ze een zeer hoog cardiovasculair risico hebben en hun streefwaarde
niet halen met de eerste keus middelen.

Introductie nieuwe cholesterolverlagers in Nederland

In 2015 werden de cholesterolverlagers alirocumab (Praluent®) en evolocu-
mab (Repatha®) goedgekeurd door het Europees Geneesmiddelenagent-
schap (EMA). In 2020 keurde het EMA inclisiran (Legvio®) en bempedoine-
zuur (Nilemdo®) goed.

Vanaf 2016 worden alirocumab en evolocumab in Nederland vergoed (ZIN,

2015; ZIN, 2016). Hierbij zijn voorwaarden gesteld. Patiénten moeten de

PCSK9-remmer combineren met de hoogst verdragen dosering statine en

met ezetimib. Ook moeten zij een zeer hoog risico op hart- en vaatziekten

hebben, op basis van:

« familiaire hypercholesterolemie

« het hebben doorgemaakt van een cardiovasculair event en een recidief

o het hebben doorgemaakt van een cardiovasculair event en hebben van
diabetes mellitus

o het hebben doorgemaakt van een cardiovasculair event en intolerant zijn
voor statines
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https://richtlijnen.nhg.org/standaarden/cardiovasculair-risicomanagement
https://www.zorginstituutnederland.nl/publicaties/adviezen/2021/05/04/gvs-advies-inclisiran-leqvio
https://richtlijnendatabase.nl/richtlijn/erfelijke_dyslipidemie_in_de_2e_en_3e_lijn/startpagina_dyslipidemie.html
https://www.zorginstituutnederland.nl/publicaties/adviezen/2015/12/14/gvs-advies-evolocumab-repatha-bij-hypercholesterolemie-en-gemengde-dyslipidemiehomozygote-familiaire-hypercholesterolemie
https://www.zorginstituutnederland.nl/publicaties/adviezen/2015/12/14/gvs-advies-evolocumab-repatha-bij-hypercholesterolemie-en-gemengde-dyslipidemiehomozygote-familiaire-hypercholesterolemie
https://www.zorginstituutnederland.nl/publicaties/adviezen/2016/03/30/gvs-advies-alirocumab-praluent-bij-primaire-hypercholesterolemie

Zorginstituut Nederland schatte in 2016 dat in Nederland tussen 14.000 en
20.400 patiénten aan deze criteria zouden voldoen.

In 2021 werd inclisiran onder dezelfde voorwaarden toegelaten tot het
verzekerd pakket. In datzelfde jaar evalueerde het Zorginstituut de inzet

van PCSK9-remmers in Nederland. De conclusie was dat niet altijd aan de
voorwaarde van een statine-intolerantie wordt voldaan. Daarnaast zorgt de
voorwaarde om de middelen te combineren met een lipidenverlagend middel
ervoor dat deze geneesmiddelen wel opgehaald worden bij de apotheek,
maar waarschijnlijk niet door de patiént worden gebruikt (ZIN, 2021).

In 2023 zijn de vergoedingsvoorwaarden voor alirocumab, evolocumab en
inclisiran verbreed. Voortaan komen alle patiénten met een zeer hoog risico
op hart- en vaatziekten in aanmerking voor vergoeding van deze middelen,
op voorwaarde dat zij de streefwaarden niet halen met de maximaal
verdragen dosering statines en ezetimib. Hiermee komen naar schatting
8.047 tot 11.467 extra patiénten in aanmerking voor vergoeding (ZIN, 2023).

Per 2022 wordt bempedoinezuur (Nilemdo®) vergoed bij patiénten die niet
uitkomen met de statines (en/of ezetimib) maar ook niet in aanmerking
komen voor een PCSK9-remmer (ZIN, 2022). Deze vergoedingsvoorwaarden
zorgen ervoor dat bempedoinezuur een kleinere groep gebruikers zal
krijgen dan alirocumab, evolocumab en inclisiran. Het argument hiervoor

is dat de fabrikant niet voldoende data op harde eindpunten en langer
termijnveiligheid van bempedoinezuur in de aanvraag aanleverde.

Prijzen en kosten van geneesmiddelen

De Nederlandse prijsverschillen zijn groot tussen de cholesterolverlagers
(tabel 1). Nederland, Denemarken en Zweden zijn landen met lage
geneesmiddelprijzen door de ruime inzet van generieke geneesmiddelen.
Landen met hoge geneesmiddelprijzen zijn Italié, Tsjechié en Noorwegen
(VIG, 2022).

Tabel 1 De aangrijpingspunten en (geschatte) kosten van cholesterolverlagers in Nederland

. . Geschatte kosten per
Geneesmiddel Aangrijpingspunt jaar per patignt*

Ezetimib Niemann-Pick Cl-achtig eiwit € 62

Alirocumab

Evolocumab PCSK9 eiwit € 4.000 tot € 6.000
Inclisiran

Bempedoinezuur | Adenosinetrifosfaat-citraatlyase (ACL) | € 715

* prijzen in 2024 (FK, 2024)
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https://www.zorginstituutnederland.nl/publicaties/rapport/2021/06/17/evaluatierapport-pcsk9-remmers-evolocumab-en-alirocumab-bij-hypercholesterolemie
https://www.zorginstituutnederland.nl/publicaties/adviezen/2023/04/17/pakketadvies-evolocumab-repatha-en-alirocumab-praluent-bij-hypercholesterolemie
https://www.zorginstituutnederland.nl/publicaties/adviezen/2022/07/05/gvs-advies-bempedoinezuur-nilemdo
https://www.vereniginginnovatievegeneesmiddelen.nl/actueel/farma-facts-nederland-in-top-3-laagste-prijzen-voor-geneesmiddelen-in-europa

Onderzoeksvragen

In dit rapport kijken we naar het gebruik, de prijzen en de uitgaven van
cholesterolverlagende middelen in Europese landen. In het eerste deel

van het rapport kijken we naar het gebruik van cholesterolverlagers, in het
tweede deel kijken we naar de prijzen en uitgaven van cholesterolverlagers.
We beantwoorden de volgende onderzoeksvragen:

1. Welke verschillen zijn er tussen Europese landen met betrekking tot het
gebruik van cholesterolverlagers, uitgesplitst naar drie groepen:
- Alle cholesterolverlagers
- Alirocumab, evolocumab en inclisiran
- Bempedoinezuur

2. Welke verschillen zijn er tussen Europese landen met betrekking tot
prijzen en uitgaven aan cholesterolverlagers?
1. Wat zijn de prijzen van cholesterolverlagers in Europa®?
2. Welk aandeel van de uitgaven aan cholesterolverlagers wordt
besteed aan:
a. Alirocumab, evolocumab en inclisiran
b. Bempedoinezuur

De introductie van nieuwe cholesterolverlagende middelen in Europa
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Welke verschillen zijn er tussen
Europese landen met betrekking tot
het gebruik van cholesterolverlagers?

Cholesterolverlagers (algemeen)

De geneesmiddelengroep cholesterolverlagers wordt veel gebruikt in de
onderzochte landen. In figuur 1 staan de tien landen waarvan het gebruik
in daily defined doses (DDD'") beschikbaar is. We drukken het gebruik uit
in aantal DDD per 1.000 inwoners per dag. Het gemiddelde gebruik in
Nederland stijgt van 110 DDD per 1.000 inwoners per dag in 2019 tot 150
DDD per 1.000 inwoners per dag in 2023. Dit kan betekenen dat het aantal
gebruikers van cholesterolverlagers stijgt en/of dat gebruikers hogere
doseringen of meerdere middelen naast elkaar gaan gebruiken. Het hoogste
gebruik zien we in Belgié, Denemarken en Tsjechié, het laagste gebruik in
Estland en Frankrijk.

Figuur 1 Gebruik van cholesterolverlagers (DDD/1000 inwoners/dag) in de onderzochte landen (n=10).
Alleen landen met data over meer dan 1jaar zijn weergeven in dit figuur.
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In tabel 2 staan de vier landen weergeven waarvan data over het aantal
gebruikers van cholesterolverlagers beschikbaar is. Dit gebruik is uitgedrukt
als aantal gebruikers per 1.000 inwoners. In deze tabel zien we dat Finland
de meeste gebruikers van cholesterolverlagers per 1.000 inwoners heeft,
gevolgd door Belgié. Het aantal gebruikers in 2023 in Finland is met 186,7
gebruikers per 1.000 inwoners 1,5 keer hoger dan in Nederland (120,8
gebruikers per 1.000 inwoners) en Zweden (120,4 gebruikers per 1.000
inwoners). Het aantal gebruikers neemt jaarlijks in Finland en Zweden flink
toe, in Nederland stijgt het aantal gebruikers in mindere mate.

1 De DDD is een door de World Health Organization vastgestelde standaard dagdosering voor
geneesmiddelen.
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Tabel 2 Gebruikers van de geneesmiddelgroep cholesterolverlagers per 1.000 inwoners

Land 2019 2020 2021 2022 2023
Nederland 119,9 116,6 17,2 19,1 120,8
Belgié 141,5 141,9 149,6 159,0 170,4
Finland 138,3 145,2 158,4 171,2 186,7
Zweden 100,7 103,3 108,3 14,5 120,4

Alirocumab, evolocumab en inclisiran

In alle twaalf onderzochte landen zijn alirocumab, evolocumab en/of inclisiran
in gebruik. Het nieuwe middel bempedoinezuur wordt minder vaak ingezet,
namelijk in zes van de twaalf landen (figuur 3). Daarom staan deze resultaten
steeds apart weergeven. Bij het interpreteren van de resultaten is het van
belang om weten dat het jaar waarin vergoedingen werden toegekend ver-
schillen tussen de landen. Dit beinvlioedt de mate van gebruik.

In figuur 2 staat het gebruik van alirocumab, evolocumab en inclisiran uit-
gedrukt per land. In alle landen neemt het gebruik jaarlijks toe. Er zijn grote
verschillen te zien tussen de landen. Nederland heeft het hoogste gebruik
met 2,0 DDD per 1.000 inwoners per dag. Het gebruik in Estland en Letland is
het laagste en ligt tot 20 keer lager met 0,10 en 0,11 DDD per 1.000 inwoners
per dag, respectievelijk.

Figuur 2 Gebruik van alirocumab, evolocumab en inclisiran (DDD per 1.000 inwoners per dag) in de

onderzochte landen.
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In tabel 3 staat het aantal gebruikers van alirocumab, evolocumab en
inclisiran per 1000 inwoners weergeven. Deze gegevens waren beschikbaar
voor vier landen. In alle onderzochte landen neemt het aantal gebruikers
jaarlijks toe. Het aantal gebruikers in Nederland is het hoogst. Dit is bijna 5
keer hoger dan in Finland, waar het aantal gebruikers het laagst is.

Tabel 3 Gebruikers van alirocumab, evolocumab en inclisiran per 1.000 inwoners

1,0 1,2 1,4 1,7 1,9

Nederland

Belgié 0,2 0,2 0,2 0,4 0,7
Finland 0,0 0,1 0,2 0,3 0,4
Zweden 0,2 0,3 0,5 0,7 1,0

Bempedoinezuur

Het gebruik van bempedoinezuur staat weergeven in figuur 3. Zowel in
Nederland als in Tsjechié start het voorschrijven van bempedoinezuur in

de loop van 2023. In Nederland is het gebruik dat jaar 0,02 DDD per 1.000
inwoners per dag en in Tsjechié 0,002. In Letland start het gebruik van
bempedoinezuur vanaf 2022 met 0,002 DDD per 1.000 inwoners per dag.
Engeland, Duitsland en Belgié zetten bempedoinezuur eerder al in, namelijk
vanaf 2019, 2021 en 2022 respectievelijk. Het hoogste gebruik is in Belgié
met 2,11 DDD per 1.000 inwoners per dag. Nederland en Belgié zijn de enige
landen die gegevens beschikbaar hebben over het aantal gebruikers van
bempedoinezuur. In 2023 waren dit 0,052 gebruikers per 1.000 inwoners In
Nederland en 3,6 gebruikers per 1.000 inwoners in Belgié.

Figuur 3 Gebruik van bempedoinezuur (DDD/1000 inwoners/dag) in de onderzochte landen.
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Het aandeel alirocumab, evolocumab en inclisiran ten opzichte van de
geneesmiddelengroep cholesterolverlagers

In figuur 4 is het aandeel van alirocumab, evolocumab en inclisiran ten
opzichte van alle cholesterolverlagers weergeven (op basis van het gebruik in
DDD per 1.000 inwoners per dag). Deze maat geeft enige mogelijkheid om
te corrigeren voor het optreden van verschillen tussen landen bijvoorbeeld
in leeftijdsopbouw of de prevalentie van hypercholesterolemie. In deze
figuur zien we dat Nederlanders het vaakst nieuwe cholesterolverlagers
gebruiken. In 2023 was 1,34% van het gebruik in de geneesmiddelengroep
cholesterolverlagers toe te schrijven aan alirocumab, evolocumab en
inclisiran. Buiten Nederland zijn deze percentages veel lager. In [talié was
dit percentage in hetzelfde jaar 0,54%. In Estland en Letland is het aandeel
nieuwe cholesterolverlagers het kleinst, met respectievelijk 0,07% en 0,10%.

Figuur 4 Het aandeel van alirocumab, evolocumab en inclisiran (DDD per 1.000 inwoners per dag) ten
opzichte van alle cholesterolverlagers in de onderzochte landen.
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Het aandeel gebruikers van alirocumab, evolocumab en inclisiran ten
opzichte van alle cholesterolverlagers is bekend in 4 landen (tabel 4). Ook
uit deze data blijkt dat het aandeel het grootst is in Nederland. 1,58% van de
Nederlandse gebruikers van cholesterolverlagers gebruikt (ook) alirocumab,
evolocumab of inclisiran. In Zweden is dit aandeel ongeveer de helft (0,83%)
en in Finland slechts een achtste (0,19%) van het Nederlandse gebruik.

De introductie van nieuwe cholesterolverlagende middelen in Europa
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Tabel 4 Het aandeel van alirocumab, evolocumab en inclisiran (gebruikers) ten opzichte van alle
cholesterolverlagers in de onderzochte landen

Land 209 | 2020 2021 2022 | 2023

Nederland 0,81% 1,01% 1,17% 1,39% 1,58%
Belgié 0,12% 0,14 % 0,16% 0,24% 0,39%
Finland 0,03% 0,07% 0,11% 0,15% 0,19%
Zweden 0,22% 0,33% 0,46% 0,65% 0,83%

Het aandeel bempedoinezuur ten opzichte van de geneesmiddelengroep
cholesterolverlagers

Zes Europese landen zetten momenteel bempedoinezuur in. Bij vijf landen
kan het gebruik van bempedoinezuur worden vergeleken met het gebruik
van alle cholesterolverlagers. In Nederland, Letland en Tsjechié is het
gebruik nog zeer laag. Minder dan 0,05% van de verstrekte DDD’s voor
cholesterolverlagers komt in 2023 voor rekening van bempedoinezuur.

In Belgié is 2,12% van de DDD’s voor cholesterolverlagers in 2023 toe te
schrijven aan bempedoinezuur. Dit is een ruime verdubbeling ten opzichte
van 2022, toen het percentage op 0,95% lag. Het land kent daarmee

het grootste gebruik van bempedoinezuur van de onderzochte landen.

In Duitsland lag het percentage in 2022 op 0,36%. Ook dit was een
verdubbeling ten opzichte van het introductiejaar 2021.

12 De introductie van nieuwe cholesterolverlagende middelen in Europa



Welke verschillen zijn er tussen Europese
landen met betrekking tot prijzen en
uitgaven aan cholesterolverlagers?

Wat zijn de prijzen van cholesterolverlagers in Europa?

Op basis van de (vergoede) geneesmiddeluitgaven per land en het gebruik
hebben we een schatting kunnen maken van de geneesmiddelprijzen per
land (tabel 6). Er zijn veel variabelen waar de prijs vanaf hangt. Deze worden
besproken in de discussie. Opgemerkt moet worden dat deze prijzen wel
een indicatie geven, maar mogelijk niet volledig accuraat zijn. Dit is omdat
de prijzen niet de onderhandelde kortingen met de fabrikant bevatten. In
Nederland adviseerde ZIN aan de minister om een korting van 65% op de
inkoopprijs van alirocumab en evolocumab te bedingen bij de fabrikant
(ZIN, 2022). Deze kortingen, waarvan de precieze hoogte onbekend is,
kunnen dus een groot verschil maken met de daadwerkelijke prijzen.

Kijkend naar alle cholesterolverlagers zien we dat Nederland samen met
Finland en Tsjechié de laagste prijzen heeft. De prijzen zijn het hoogst

in Italié. Bij de prijzen van de nieuwere geneesmiddelen (alirocumab,
evolocumab en inclisiran) zien we hogere prijzen met een grote variatie. In de
meeste landen daalt de prijs jaarlijks. Tsjechié en Italié lijken de laagste prijs
te betalen, Frankrijk en Finland de hoogste.

Tabel 6 Geschatte geneesmiddelprijzen per DDD in euro’s van cholesterolverlagers (algemeen) en alirocumab, evolocumab en inclisiran

Cholesterolverlagers (algemeen) Alirocumab, evolocumab en inclisiran

Belgié €019 | €018 € 0,18 €020 €025  €1356  €1339  €1318  €12,80 €12,56
Duitsland €026 | €023 €022 €0,23 - €16,98 | €16,38 €15,40 | €14,49 -
Denemarken - - - - - - - - - -
Engeland - - - - - - - - - -
Finland €022 €016 | €014 - - €24,52 | €34,69 | €23,46 - -
Frankrijk € 0,25 - € 0,25 - - €22,47 | €2154 €19,89 | €247 | €18,96
Italié €038 | €040 €041 | €043 - €12,26 | €10,81 | €10,57 € 9,69 -
Nederland €015 €016 | €017 €019 | €020 | €1220 | €11,87 | €1,56  €11,93 | €11,38
Tsjechié €010 | €007 €006 €009 | €008 £€7603| €16,10 | €105 €886 | €848
Zweden - - - - - - - - - -
Gemiddeld €020 | €017 €018 | €020 | €00 €2741 | €1856 €1517 | €13,83 | €12,94

De geschatte prijs van bempedoinezuur is in Nederland €1,76 per tablet
(2023). Dit is hoger dan in Tsjechié (€£1,22 in 2023) maar lager dan in Belgié
(€2,74 in 2023) en Duitsland (€2,58 in 2022).
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https://www.zorginstituutnederland.nl/publicaties/adviezen/2023/04/17/pakketadvies-evolocumab-repatha-en-alirocumab-praluent-bij-hypercholesterolemie

Welk deel van de uitgaven aan cholesterolverlagers wordt besteed aan
alirocumab, evolocumab en inclisiran?

Figuur 5 laat het verloop zien van welk deel van de uitgaven aan cholesterol-
verlagers wordt besteed aan alirocumalb, evolocumab en inclisiran in negen
Europese landen. We zien voor bijna alle landen dat aan alirocumab, evolocu-
mab en inclisiran jaarlijks een groter deel van de uitgaven innemen. Alleen in
Denemarken zien we een daling na 2018, van 0,86% naar 0,07% in 2023. Het
is niet duidelijk wat de oorzaak van deze daling is. Eerder zagen we dat dat
de geneesmiddelprijzen jaarlijks afnemen of gelijk blijven (tabel 6) en dat het
gebruik jaarlijks toeneemt (figuur 2). Door de stijging in deze figuur kunnen
we afleiden dat de toename in gebruik groter is dan de afname in prijs.

Nederland geeft van alle landen procentueel het meeste uit aan alirocumab,
evolocumab en inclisiran. In 2023 ging 76,2%van de uitgaven aan cholesterol-
verlagers naar deze drie middelen. Dit is in overeenstemming met het hoog-
ste verbruik. Tsjechié geeft ondanks de lage prijzen per DDD relatief veel
(29,4%) uit aan alirocumab, evolocumab en inclisiran. Denemarken geeft het
minste uit, namelijk 0,07% van de totale uitgaven aan cholesterolverlagers.

Figuur 5 Verloop van de procentuele uitgaven aan alirocumab, evolocumab en inclisiran ten opzichte
van cholesterolverlagers (algemeen)

90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%

20%

0% 0
e & & Nt N

Q S :
N Q QO <
S & &8 N & O @ &
2 X o N ‘b(\ ¢
& N Qé‘\ < & <9
P

Q&

2019 w2020 m2021 m2022 m2023

14 De introductie van nieuwe cholesterolverlagende middelen in Europa



Welk aandeel van de uitgaven aan cholesterolverlagers wordt besteed
aan bempedoinezuur?

Van de onderzochte landen zijn er vier waarvan ook de kosten van
bempedoinezuur bekend zijn.

Belgié geeft het meeste uit aan bempedoinezuur. In 2023 ging 12,8%
van de totale uitgaven aan cholesterolverlagers naar bempedoinezuur.
In Duitsland was bempedoinezuur goed voor 4,0% van de uitgaven aan
cholesterolverlagers. In Nederland en Tsjechié werd minder dan 0,1% van
de uitgaven aan bempedoinezuur besteed. Dit is in lijn met het duidelijk
hogere gebruik van bempedoinezuur in Belgié en Duitsland.
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Discussie

Het gebruik van cholesterolverlagers neem jaarlijks toe in alle onderzochte
Europese landen. Deze toename is zichtbaar in zowel een hoger gebruik
(DDD per 1000 inwoners per dag) als in een hoger aantal gebruikers.

Het hoogste gebruik van cholesterolverlagers zien we in Belgié, Denemarken
en Tsjechié. Dit kan komen door een hogere prevalentie van hypercholes-
terolemie in die landen, maar ook door het medicamenteuze beleid van deze
landen. Bijvoorbeeld door het laagdrempelig voorschrijven van cholesterol-
verlagers of het gebruiken van een hogere startdosering. Daar tegenover
staan de landen met een laag gebruik, zoals Estland en [talié. Mogelijk kennen
deze landen een lagere prevalentie van hypercholesterolemie of een meer
terughoudend medicamenteus beleid. Het onderzoeken van de oorzaken van
een hoger of lager gebruik valt buiten de scope van dit rapport.

Het gebruik van de nieuwe cholesterolverlagers alirocumab, evolocumab en
inclisiran was de afgelopen jaren het hoogst in Nederland ten opzichte van de
andere landen. Ook het aandeel van de nieuwere middelen ten opzichte van
alle cholesterolverlagers was het hoogst in Nederland. Mogelijk heeft dit te
maken met de Nederlandse vergoedingsvoorwaarden. Bijvoorbeeld in Belgié
is vergoeding van alirocumab, evolocumab en inclisiran tot een kleinere
groep beperkt. Aan de andere kant onderneemt de Engelse NHS de laatste
jaren juist stappen om het gebruik van (met name) inclisiran te bevorderen
om zo hart- en vaatziekten terug te dringen.

Het gebruik van de nieuwe cholesterolverlagers neemt jaarlijks toe in alle
onderzochte landen. In de inleiding beschrijven we dat vergoeding van deze
middelen in Nederland door de tijd op steeds meer patiénten van toepassing
worden. Sinds vorig jaar gelden de vergoedingsvoorwaarden ook voor hoog
risicopatiénten met hart- en vaatziekten, waardoor een verdere toename van
Nederlandse gebruikers te verwachten is. De vraag is hoe groot die stijging
nog gaat zijn. Ramingen van Zorginstituut Nederland gaan uit van 22.047
tot 31.867 patiénten die in aanmerking voor vergoeding (ZIN, 2023). Andere
Europese landen laten ook een toename van gebruik zien, maar vanuit een
lager startgebruik. In alle landen zien we dat alirocumab, evolocumab en
inclisiran een steeds groter deel van de uitgaven aan cholesterolverlagers
voor hun rekening nemen.

Uit onze resultaten blijkt dat er momenteel maar een paar landen
bempedoinezuur inzetten. Het gebruik van bempedoinezuur ligt in Belgié het
hoogst en in Nederland veel lager. Nederland zet dit middel pas sinds 2023
in, onder strenge vergoedingsvoorwaarden. Gezien de recente Europese
goedkeuring van bempedoinezuur (2020), kan het aantal landen met
gebruik van bempedoinezuur nog stijgen. Volgende EFPIA Patients W.A.IL.T.
survey zijn er grote verschillen tussen Europese landen met betrekking tot
de tijd van goedkeuring tot beschikbaarheid en vergoeding (EFPIA, 2024).
Geneesmiddelen doorlopen dit proces in Duitsland het snelst (128 dagen).
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https://www.zorginstituutnederland.nl/publicaties/adviezen/2023/04/17/pakketadvies-evolocumab-repatha-en-alirocumab-praluent-bij-hypercholesterolemie
https://www.efpia.eu/media/s4qf1eqo/efpia_patient_wait_indicator_final_report.pdf

Waarschijnlijk laat Duitsland daarom al eerder bempedoinezuurgebruik
zien in 2021. De mediane tijd in Nederland is 328 dagen, ditis korter dan
de mediane tijd gemeten voor alle Europese landen samen (517 dagen).
Overigens zullen niet alle landen bempedoinezuur in gaan zetten of
blijven gebruiken. Een voorbeeld hiervan is Zweden, waar het middel wel
goedkeuring heeft gekregen maar niet beschikbaar is (Swedish Medical

Product Agency, 2024). Het gebruik van bempedoinezuur in Letland is

momenteel gestopt, het geneesmiddel is niet meer beschikbaar (Latvia
Medicine State Agency, 2024). De onderliggende reden hiervoor is onbekend.

De geneesmiddelprijzen en -kosten hangen sterk samen met elkaar. Ondanks
het gegeven dat de prijzen in dit rapport een schatting zijn, is wel duidelijk
dat er flinke prijsverschillen zijn tussen Europese landen. Bij de PCSK9-
remmers en de cholesterolverlagers als hele groep verschillen de prijzen

tot een factor twee. De prijs van geneesmiddelen uit patent is vooral
afhankelijk van de inzet van generieke geneesmiddelen, terwijl de prijs van
geneesmiddelen in patent vooral afhankelijk zijn van het inkoopvolume

en kortingen bij de fabrikant. Volgens onze schatting zit Nederland in het
midden wat betreft de prijzen van nieuwe en alle cholesterolverlagers. De
gemiddelde prijzen van cholesterolverlagers lijken in de meeste landen de
afgelopen jaren niet veel te veranderen, er zijn slechts kleine schommelingen
te zien. De prijzen van alirocumab, evolocumab en inclisiran laten met de

tijd wel een dalende trend zien. Opvallend is dat de uitgave aan alirocumab,
evolocumab en inclisiran in Nederland zeer hoog is ten opzichte van

de andere onderzochte landen, vooral vanwege het hoge gebruik. Een
kanttekening hierbij is wel dat eventuele kortingen van de fabrikant niet zijn
meegenomen. Het is onduidelijk of dit voor de andere landen wel zo is.

In het algemeen zijn Nederlandse artsen vaak terughoudend bij het

starten van nieuwe geneesmiddelen. Dit zagen we bijvoorbeeld bij nieuwe
geneesmiddelgroepen bij diabetes mellitus en de directwerkende orale
anticoagulantia (DOAC’s). Hiervan is bij de PCSK9-remmers geen sprake
geweest: Nederlandse artsen behandelen meer patiénten met PCSK9-
remmers dan hun buitenlandse collega’s. Of dit komt door ander beleid,
ruimere toegang of andere factoren is onduidelijk. Ook is niet duidelijk of
deze ruimere inzet zich terugbetaalt in een lagere incidentie van hart- en
vaatziekten. De oorzaken voor de verschillen tussen landen vraagt om meer
onderzoek.

Aanbevelingen

Blijvende aandacht voor het passend gebruik van deze geneesmiddelen is
aangewezen, gezien de grote verschillen tussen landen en de hoge kosten die
gemoeid gaan met de nieuwe cholesterolverlagers. Meer inzicht is wenselijk
in vragen als ‘behandelen we de juiste patiéntgroepen met alirocumab,
evolocumab en inclisiran’ en ‘hoe groot is de bijdrage van deze middelen aan
betere uitkomsten voor patiént en maatschappij’.
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https://www.lakemedelsverket.se/
https://www.lakemedelsverket.se/
https://dati.zva.gov.lv/zalu-registrs/en/?iss=1&q=Acidum%20bempedoicum
https://dati.zva.gov.lv/zalu-registrs/en/?iss=1&q=Acidum%20bempedoicum

Methode

Dit rapport bekijkt de introductie van nieuwe cholesterolverlagende
middelen in Europa. Hiervoor hebben we data uit Europese geneesmiddelen-
informatiedatabases gehaald (tabel 8). De selectie van Europese landen is
afhankelijk van de beschikbaarheid van data. In dit rapport kijken we naar
twee groepen geneesmiddelen (tellers):

1. Alirocumab, evolocumab en inclisiran

2. Bempedoinezuur

Omdat de inzet, de prevalentie van hypercholesterolemie en het
medicamenteuze beleid verschillen per land, hebben we als noemer alle
beschikbare cholesterolverlagende middelen genomen. Het gebruik
van nieuwe cholesterolverlagers wordt dan als percentage van alle
cholesterolverlagende middelen in dat land weergeven.

Definitie geneesmiddelen in ATC codes

o Cholesterolverlagende middelen C10
o Nieuwe cholesterolverlagers
- Alirocumab C10AX14
- Evolocumab C10AX13
- Inclisiran C10AX16
» Bempedoinezuur C10AX15 en C10BA10
Gebruik

De inzet van geneesmiddelen kan in defined daily dose (DDD) of in aantal
gebruikers uitgedrukt worden (WHO, 2024). We corrigeren voor verschillen
in bevolkingsomvang op basis van het inwoneraantal per jaar en berekenen
zo het aantal DDD per 1.000 inwoners per dag of het aantal gebruikers per
1.000 inwoners. Het eerste jaar (2016) waarin alirocumab en evolocumab
vergoed werden in Europa is tevens het startpunt voor onze data. Voor
bempedoinezuur is dat 2019, omdat Engeland al voor de Europese
goedkeuring gebruik laat zien.

Geneesmiddelenuitgaven

We bekijken in dit rapport ook de prijzen en uitgaven aan de bovengenoemde
geneesmiddelgroepen. In de meeste Europese landen zijn de kosten in euro’s.
In landen met een andere valuta zijn de geneesmiddelkosten omgerekend
naar euro’s. Voor Denemarken en Tsjechié hebben we gebruik gemaakt van
de wisselkoers 1 Euro = 134,07 DKK en 1 Euro= 25,38 Zloty. Voor Zweden en
Engeland was er geen data over kosten beschikbaar.
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https://www.who.int/tools/atc-ddd-toolkit/about-ddd

Tabel 8 Gebruikte bronnen en informatie in dit rapport

Gebruikte eenheden Data PCSK9 remmers | Data
database consumptie | en inclisiran bempedoinezuur
Land en kosten beschikbaar beschikbaar Gebruikte bron | Opmerkingen
Belgié RIZIV Data via
aanvraag
Duitsland Aantal DDD, 2016 t/m 2022 2021 PharMaAnalyst
Euro’s
Denemarken | Aantal DDD, 2016 t/m 2022 niet beschikbaar | Medstat.DK
Deense kronen
Engeland 2022 t/m 2023 2019 t/m 2023 Innovation Geen data
Scorecard beschikbaar van
NHSBSA alle cholesterol-
verlagers en
kosten
Finland Aantal gebruikers, 2019 t/m 2023 niet beschikbaar | Kelasto
DDD per 1000 inwo-
ners,
Euro’s
Frankrijk Aantal DDD, 2018 t/m 2023 niet beschikbaar | Open Medic
Euro’s base
Italié Aantal DDD, Euro’s 2019 t/m 2022 niet beschikbaar | Aifa OSMED
Nederland Aantal gebruikers, 2018 t/m 2023 2023 GIP databank
Aantal DDD, Euro’s
Tsjechié Aantal DDD, 2016 t/m 2018 2023 Statni ustav pro
DDD per 1000 (kwartaal 4) kontrolu léciv
inwoners, Tsjechi-
sche Zloty
Zweden Aantal gebruikers 2016 t/m 2023 niet beschikbaar | Socialstyrelsen | Geen data over

kosten
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https://www.riziv.fgov.be/nl
https://arzneimittel.wido.de/PharMaAnalyst/?1
https://medstat.dk/en
https://www.nhsbsa.nhs.uk/statistical-collections/nice-technology-appraisals/nice-technology-appraisals-nhs-england-innovation-scorecard-december-2023
https://www.nhsbsa.nhs.uk/statistical-collections/nice-technology-appraisals/nice-technology-appraisals-nhs-england-innovation-scorecard-december-2023
https://www.nhsbsa.nhs.uk/statistical-collections/nice-technology-appraisals/nice-technology-appraisals-nhs-england-innovation-scorecard-december-2023
file:///Users/ivm_mjanneke/Creative%20Cloud%20Files/IVM_werkmap/Rapporten/rapport%20PCSK9-remmers%202024/tilastot.kela.fi
http://www.assurance-maladie.ameli.fr
http://www.assurance-maladie.ameli.fr
https://www.aifa.gov.it/en/osmed-interattivo
https://www.gipdatabank.nl/
https://www.sukl.cz/dodavky-leciv-v-ceske-republice-v-jednotlivych-letech?lang=1
https://www.sukl.cz/dodavky-leciv-v-ceske-republice-v-jednotlivych-letech?lang=1
https://sdb.socialstyrelsen.se/if_lak/val.aspx
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