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§ 2. Indien hij dit nodig acht, wint de adviserend geneesheer vooraf
bij het College van geneesheren voor weesgeneesmiddelen advies in
omtrent de te nemen beslissing.

In dat geval stuurt de adviserend geneesheer een anonieme versie
van het volledige dossier toe aan het College binnen een termijn van
zeven dagen na de dag van de door de behandelende geneesheer-
specialist ingediende aanvraag.

Elke voorafgaande vraag om bijkomende informatie, geadresseerd
aan de geneesheer-specialist, schort de termijn van zeven dagen op.

Het College verleent zijn advies binnen een zo kort mogelijke termijn.
Art. 9. Zowel de beslissing tot machtiging tot vergoeding, als tot
weigering van de vergoeding worden door de adviserend geneesheer
meegedeeld aan de rechthebbende, de behandelende geneesheer-

specialist en het College van geneesheren voor weesgeneesmiddelen.
De mededeling aan het College gebeurt op een anonieme wijze.

Is er aan de betrokken beslissing geen advies van het College
voorafgegaan, dan maakt de adviserend geneesheer bij deze gelegen-
heid aan het College tevens een anonieme versie van het dossier over.

Elke positieve beslissing gaat bovendien gepaard met de aflevering
aan de rechthebbende van het gepaste attest in overeenstemming met
de vergoedingsvoorwaarden.

HOOFDSTUK IV. — Slothepalingen

Art. 10. Dit besluit treedt in werking de dag waarop het in het
Belgisch Staatsblad wordt bekendgemaakt.

Art. 11. Onze Minister van Sociale Zaken en Volksgezondheid is
belast met de uitvoering van dit besluit.

Gegeven te Brussel, 8 juli 2004.
ALBERT

Van Koningswege :

De Minister van Sociale Zaken en Volksgezondheid,
R. DEMOTTE

§ 2. S’il I’'estime nécessaire, le médecin-conseil consulte au préalable
le College des médecins pour des médicaments orphelins sur la
décision a prendre.

Dans ce cas, le médecin-conseil envoie une version anonyme du

dossier complet au College dans un délai de sept jours suivant le jour
ou la demande a été introduite par le médecin spécialiste traitant.

Toute demande préalable d’information complémentaire, adressée au
médecin spécialiste, surseoit au délai de sept jours.

Le College communique son avis dans les plus brefs délais.

Art. 9. Tant la décision d’autorisation du remboursement, que la
décision de refus du remboursement sont communiquées par le
médecin-coonseil au bénéficiaire, au médecin spécialiste traitant et au
Collége de médecins pour des médicaments orphelins. La communica-
tion au Collége s’opére anonymement, suivant les dispositions de
Iarticle 8, § 2.

Si aucun avis du College ne précéde la décision concernée, le
médecin-conseil transmet a cette occasion également une version
anonyme du dossier au Collége.

De plus, toute décision positive s’accompagne d’une délivrance, au
bénéficiaire, de I'attestation adéquate en accord avec les conditions de
remboursement.

CHAPITRE IV. — Dispositions finales

Art. 10. Le présent arrété entre en vigueur le jour de sa publication
au Moniteur belge.

Art. 11. Notre Ministre des Affaires sociales et de la Santé publique
est chargé de I’exécution du présent arrété.

Donné a Bruxelles, le 8 juillet 2004.
ALBERT

Par le Roi :

Le Ministre des Affaires sociales et de la Santé publique,
R. DEMOTTE

FEDERALE OVERHEIDSDIENST
SOCIALE ZEKERHEID

N. 2004 — 2888 [C — 2004/22565]

13 JULI 2004. — Ministerieel besluit tot wijziging van de lijst
gevoegd bij het koninklijk besluit van 21 december 2001 tot
vaststelling van de procedures, termijnen en voorwaarden inzake
de tegemoetkoming van de verplichte verzekering voor geneeskun-
dige verzorging en uitkeringen in de kosten van farmaceutische
specialiteiten

De Minister van Sociale Zaken,

Gelet op de wet betreffende de verplichte verzekering voor genees-
kundige verzorging en uitkeringen, gecoodrdineerd op 14 juli 1994,
inzonderheid op artikel 35bis, 8§ 1 en 2, ingevoegd bij de wet van
10 augustus 2001;

Gelet op het koninklijk besluit van 21 december 2001 tot vaststelling
van de procedures, termijnen en voorwaarden inzake de tegemoet-
koming van de verplichte verzekering voor geneeskundige verzorging
en uitkeringen in de kosten van farmaceutische specialiteiten, zoals tot
op heden gewijzigd;

Gelet op het koninklijk besluit van 8 juli 2004 betreffende de
vergoeding van weesgeneesmiddelen;

Gelet op de voorstellen van de Commissie Tegemoetkoming Genees-
middelen, uitgebracht op 4 februari 2003, 17 juni 2003 en 16 maart 2004,

Gelet op de adviezen van de Inspecteur van Financién;

Gelet op de akkoordbevindingen van Onze Minister van Begroting;
Gelet op de notificaties aan de aanvragers;

Gelet op de wetten op de Raad van State, gecodrdineerd op

12 januari 1973, inzonderheid op artikel 3, § 1, vervangen bij de wet van
4 juli 1989 en gewijzigd bij de wet van 4 augustus 1996;

SERVICE PUBLIC FEDERAL
SECURITE SOCIALE

F. 2004 — 2888 [C - 2004/22565]

13 JUILLET 2004. — Arrété ministériel modifiant la liste jointe a
I’arrété royal du 21 décembre 2001 fixant les procédures, délais et
conditions en matiére d’intervention de I’assurance obligatoire
soins de santé et indemnités dans le coQt des spécialités pharma-
ceutiques

Le Ministre des Affaires sociales,

Vu la loi relative & I'assurance obligatoire soins de santé et
indemnités, coordonnée le 14 juillet 1994, notamment I’article 35bis,
88 1°" et 2, insérés par la loi du 10 ao(t 2001;

Vu I'arrété royal du 21 décembre 2001 fixant les procédures, délais et
conditions en matiere d’intervention de I’assurance obligatoire soins de
santé et indemnités dans le colt des spécialités pharmaceutiques, tel
qu’il a été modifié a ce jour;

Vu l'arrété royal du 8 juillet 2004 relatif au remboursement des
médicaments orphelins;

Vu les propositions de la Commission de Remboursement des
Médicaments, émises les 4 février 2003, 17 juin 2003 et 16 mars 2004;

Vu les avis émis par I'Inspecteur des Finances;

Vu les accords du Ministre du Budget;

Vu les notifications aux demandeurs;

Vu les lois sur le Conseil d’Etat, coordonnés le 12 janvier 1973,

notamment I'article 3, § 1°", remplacé par la loi du 4 juillet 1989 et
modifié par la loi du 4 aoQt 1996;
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Gelet op de dringende noodzakelijkheid;

Gelet op het verzoek om spoedbehandeling, gemotiveerd door de
omstandigheid dat het van belang is om, nu het College van
geneesheren voor weesgeneesmiddelen is opgericht, de vergoedbaar-
heid van de weesgeneesmiddelen Fabrazyme, Replagal, Tracleer en
Aldurazyme zo snel mogelijk in werking te laten treden,

Besluit :

Artikel 1. In hoofdstuk IV van de bijlage | van het koninklijk besluit
van 21 december 2001 tot vaststelling van de procedures, termijnen en
voorwaarden inzake de tegemoetkoming van de verplichte verzekering
voor geneeskundige verzorging en uitkeringen in de kosten van
farmaceutische specialiteiten, worden de volgende wijzigingen aange-
bracht :

1) een als volgt opgesteld § 297 toevoegen :

8§ 297. a) De specialiteit vermeld bij punt h) wordt enkel terugbetaald
als deze gebruikt wordt voor de behandeling van de ziekte van Fabry,
waarbij de diagnose moet zijn vastgesteld op basis van een analyse van
de enzymatische activiteit van a-Gal A (lysosomale alfa-galacto-
sidase A) en/of een genetische DNA-analyse om de mutatie van het
gen van -Gal A op te sporen, bij rechthebbenden die, van tevoren het
begin van een behandeling met agalsidase, ten minste één van de
volgende klinische manifestaties vertonen of vertoonden :

1. Nieraantasting aangetoond door een verandering in het glomeru-
laire filtratiegehalte tegenover de normale waarden van het desbetref-
fend laboratorium, of door een microalbuminurie > 30 mg/24u;

2. Hartaantasting aangetoond door een hypertrofische cardiomyopa-
thie of een valvulopathie;

3. Vasculaire aantasting aangetoond door een perifeer lymfoedeem of
een antecedent van cerebrovasculair accident of een voorbijgaand
ischemisch accident;

4. Neuropathische pijn met weerslag op de levenskwaliteit, uitge-
drukt door middel van een BPI (Brief pain Inventory) test, wanneer een
aangepaste chronische analgetische behandeling (clonazepam, carba-
mazepine, oxcarbazepine, gabapentine, of tricyclische derivaten), op
optimale wijze toegediend gedurende meer dan 2 maanden niet
doeltreffend genoeg is gebleken.

5. Dialysebehandeling of niertransplantatie;

b) Het aantal terugbetaalbare verpakkingen zal rekening houden met
een maximale posologie van 1 mg per kg, per infusie, maximaal één
keer om de twee weken toegediend.

c) De vergoeding hangt af van het voorafgaand ter beschikking
stellen aan de geneesheer-adviseur van het protocol (enkel voor de
eerste aanvraag) met de analyse van de enzymatische activiteit van het
a-Gal A, en/of de genetische DNA-analyse, en, in alle gevallen, van een
aanvraagformulier, waarvan het model in bijlage A van de huidige
paragraaf is overgenomen, ingevuld en ondertekend door een
geneesheer-specialist verbonden aan een erkend Centrum in het kader
van de Conventies van revalidatie van begunstigden die lijden aan een
zeldzame erfelijke monogenetische metabole aandoening.

Door zo dit formulier in te vullen in de ad hoc rubrieken, doet de
boven vermelde geneesheer-specialist, gelijktijdig :

1. Hij vermeldt de elementen die betrekking hebben op de diagnose-
stelling en op één of meerdere bovenstaande klinische presentaties, en,
indien het een aanvraag tot verlenging van de vergoeding betreft, de
elementen die betrekking hebben op de klinische evolutie van de
patiént.

2. Hij vermeldt de elementen die toelaten :

2.1. het boven vermeld Centrum te identificeren waaraan hij
verbonden is;

2.2. de betrokken ziekenhuisapotheker te identificeren, die samen-
werkt met het vermelde Centrum.

Vu I'urgence;

Vu l'urgence, motivée par la circonstance que le Collége des
médecins pour des médicaments orphelins ayant été créé, il y a lieu de
faire entrer en vigueur le plus rapidement possible le remboursement
des médicaments orphelins Fabrazyme, Replagal, Tracleer et Aldura-
zyme,

Arréte :

Article 1°". Au chapitre IV de I'annexe I, de I'arrété royal du
21 décembre 2001 fixant les procédures, délais et conditions en matiéere
d’intervention de I'assurance obligatoire soins de santé et indemnités
dans le co(t des spécialités pharmaceutiques, sont apportées les
modifications suivantes :

1) ajouter un § 297 rédigé comme suit :

§ 297. a) La spécialité mentionnée au point h) ne fait I’ objet d’un
remboursement que si elle est utilisée pour le traitement de la maladie
de Fabry, dont le diagnostic doit avoir été établi sur base notamment
d’'une analyse de [I'activité enzymatique de I'a-Gal A (alpha-
galactosidase A lysosomiale) et/ou d’une analyse génétique d’ADN
pour recherche de mutation du géne de I'a-Gal A, chez des bénéficiaires
qui préalablement a I'initiation d’un traitement & I’agalsidase, présen-
tent ou présentaient au moins une des manifestations cliniques
suivantes :

1. Atteinte rénale démontrée par une altération du taux de filtration
glomérulaire vis a vis des valeurs normales du laboratoire concerné, ou
par la présence d’une microalbuminurie > a 30 mg/24h;

2. Atteinte cardiague démontrée par I'existence d’une cardiomyopa-
thie hypertrophique ou d’une valvulopathie;

3. Atteinte vasculaire démontrée par la présence d’un lymphoedéme
périphérique ou d’un antécédent d’accident vasculaire cérébral ou
d’accident ischémique transitoire;

4. Douleur neuropathique avec retentissement sur la qualité de vie,
objectivée par un test de type BPI (Brief pain Inventory), lorsqu’un
traitement antalgique chronique adapté (clonazepam, carbamazépine,
oxcarbazépine, gabapentine, ou dérivés tricycliques), administré de
facon optimale pendant plus de 2 mois s’est avéré insuffisamment
efficace.

5. Traitement par dialyse ou greffe rénale;

b) Le nombre de conditionnements remboursables tiendra compte
d’une posologie maximum de 1 mg par kg, par perfusion, administrée
au maximum une fois toutes les deux semaines.

c) Le remboursement est conditionné par la fourniture préalable au
médecin-conseil du protocole (uniquement pour la premiere demande)
de I'analyse de I'activité enzymatique de I'a-Gal A, et/ou de I'analyse
génétique d’ADN, et, dans tous les cas, d’un formulaire de demande,
dont le modeéle est repris a I'annexe A du présent paragraphe, complété
et signé par un médecin spécialiste attaché a un Centre reconnu dans le
cadre des Conventions de rééducation de bénéficiaires souffrant d’une
maladie métabolique monogénique héréditaire rare.

En complétant ainsi ce formulaire aux rubriques ad hoc, le médecin
spécialiste susvisé, simultanément :

1. Mentionne les éléments relatifs au diagnostic et a la, ou aux
manifestation(s) clinique(s) susvisées, et, lorsqu’il s’agit d’une demande
de prolongation de remboursement, les éléments relatifs a I’évolution
clinigue du patient.

2. Mentionne les éléments permettant :

2.1. D’identifier le Centre reconnu susvisé auquel il est attaché;

2.2. D’identifier un pharmacien hospitalier de référence, collaborant
avec le Centre concerné.
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3. Hij verbindt zich ertoe om de bewijsstukken die de geattesteerde
gegevens staven ter beschikking te stellen aan de geneesheer-adviseur.

4. Hij verbindt zich ertoe om mee te werken, in toepassing van punt f)
hieronder, aan de registratie en verzameling van de gecodeerde
gegevens die betrekking hebben op de evolutie en uitkomst van de
betrokken patiént.

d) De vergoeding word toegestaan door de geneesheer-adviseur voor
periodes van 12 maanden, in toepassing van de procedure bedoeld in
de artikels artikels 7, 8, 9 van het koninklijk besluit van 8 juli 2004
bettreffende de vergoeding van weesgeneesmiddelen.

Onafgezien van de voorziene beschikkingen door bovenstaande
procedure, zorgt de geneesheer-adviseur, in geval van positieve
beslissing :

1. Hij verleent aan de betrokken begunstigde een specifiek en uniek
nummer, dat zodanig gecodeerd is dat de identificatie van de
begunstigde door derden onmogelijk is. Dit nummer moet de identifi-
catie van de verzekeringsinstelling bevatten alsook de data van begin
en einde van de toegestane periode.

2. Hij deelt bovenvermelde aanvragende geneesheer het uniek
nummer mee toegekend aan zijn patiént, alsook de data van begin en
einde van de toegestane periode.

3. Hij bezorgt aan de ziekenhuisapotheker, bedoeld in punt c), 2.2,
hierboven, een document die de identificatie van de begunstigde en de
aanvragende geneesheer bevat, alsook de data van begin en einde van
de toegestane periode.

e) De vergoeding kan slechts toegekend worden indien de betrokken
apotheker, voorafgaand aan de aflevering, een kopie van het document
bezit bedoeld onder punt d), 3. Met het oog hierop moet de afleverende
apotheker dit attest of deze kopie hechten aan de globale individuele
factuur van de betrokken patiént.

f) Teneinde de Commissie Tegemoetkoming Geneesmiddelen toe te
laten haar taken uit te voeren zoals bepaald in artikel 29bis en 35bis van
de Wet, meer bepaald een verdere wijziging van de inschrijving van de
farmaceutische specialiteit, wordt de vergoeding van de specialiteit
vermeld onder punt h) toegestaan voor zover de gecodeerde gegevens
over de evolutie en uitkomst van begunstigden die deze vergoeding
ontvangen, geregistreerd worden en voorwerp van een evaluatie
kunnen worden. De modaliteiten eigen aan de aard van de gegevens,
de registratie, de verzameling en de evaluatie worden vastgelegd door
de Minister op voorstel van de Commissie Tegemoetkoming Genees-
middelen, na advies van de Commissie over de bescherming van de
privé-sfeer.

g) De gelijktijdige vergoeding van de specialiteit FABRAZYME met
de specialiteit REPLAGAL is nooit toegestaan.

h) Betrokken specialiteit :

3. S’engage a tenir a la disposition du médecin-conseil les éléments
de preuve confirmant les éléments attestés.

4. S’engage a collaborer, en application du point f) ci-dessous, a
I’'enregistrement et la collecte des données codées relatives a I’évolution
et au devenir du patient concerné.

d) Le remboursement est autorisé par le médecin-conseil par périodes
de 12 mois, en application de la procédure visée aux articles 7, 8, 9 de
I'arrété royal du 8 juillet 2004 relatif au remboursement des médica-
ments orphelins.

Sans preéjudice des dispositions prévues par la procédure susvisée, le
médecin-conseil, en cas de décision positive :

1. Attribue au bénéficiaire concerné un numéro spécifique, unique,
codé de fagon a rendre impossible I'identification du bénéficiaire par
des tiers. Dans ce numéro doit figurer I'identification de I'organisme
assureur ainsi que les dates de début et de fin de période autorisée.

2. Communique au médecin demandeur susvisé le numéro unique
attribué a son patient, ainsi que les dates de début et de fin de la période
autorisée.

3. Communique au pharmacien hospitalier visé au point c), 2.2.,
ci-dessus, un document sur lequel figure I'identification du bénéficiaire
et du médecin demandeur, avec les dates de début et de fin de la
période autorisée.

e) Le remboursement ne peut étre accordé que si le pharmacien
dispensateur dispose, préalablement a la dispensation d’une copie du
document visé au point d), 3. A cet effet, le pharmacien dispensateur
doit joindre cette attestation ou cette copie a la facture intégrée
individuelle du patient concerné.

f) Afin de permettre a la Commission de Remboursement des
Médicaments d’exécuter les missions définies a I'article 29bis et 35bis de
la Loi, notamment en ce qui concerne une modification ultérieure de
I'inscription de la spécialité pharmaceutique, le remboursement de la
spécialité mentionnée au point h) est accordé pour autant que des
données codées, relatives a I’évolution et au devenir des bénéficiaires
recevant ce remboursement, puissent étre enregistrées et puissent faire
I'objet d’une évaluation. Les modalités relatives & la nature des
données, a I’enregistrement, a la collecte et a I’évaluation sont fixées par
le Ministre sur la proposition de la Commission de Remboursement des
Médicaments apreés avis de la Commission de la protection de la vie
privée.

g) Le remboursement simultané de la spécialité FABRAZYME et de la
spécialitét REPLAGAL n’est jamais autorisé.

h) Spécialité concernée :

Benaming en verpakkingen
cat. Code e
Dénomination et conditionnements
A-56 FABRAZYME Genzyme
0775-817| * pr. f£l1. pulv. pr perf. 1 x 35
mg: pr. 1 mg
0775-817)** pr. f£f1. pulv. pr perf. 1 x 35
mg: pr. 1 mg

Basis van
Prijs tegemoetk.
—_— I II
Prix Base de
rembours.
115,8946 115,894¢6
115,6914 115,6914

= Aandeel van de rechthebbenden bedoeld in artikel 37, §1 en §19, van de bij het koninklijk besiuit van 14.7.94 gecodrdineerde wet, die recht

hebben op een verhoogde verzekeringstegemoetkoming.

1= Intervention des bénéficiaires visés a l'article 37, §1er et §19, de la loi coordonnée par l'arrété royal du 14.7.94 qui ont droit & une intervention

majarée de I'assurance.
= Aandeel van de andere rechthebbenden.
Intervention des autres bénéficiaires.
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ANNEXE A : Modéle du formulaire de demande :

Formulaire de demande de remboursement de la spécialité FABRAZYME
(§297 du chapitre IV de ’A.R. du 21 décembre 2001)

| - Identification du bénéficiaire (nom, prénom, N°d’affiliation) :
00N0000000000 0000000000000 OonooOngooofnoa

Il - Eléments a attester par un_médecin spécialiste attaché a4 un Centre reconnu dans le cadre des Conventions de rééducation de

bénéficiaires souffrant d’'une maladie métabolique monogénique héréditaire rare :

Je soussigné, docteur en médecine, spécialiste reconnuen ... {mentionnez la spécialité)

certifie que le patient mentionné ci-dessus est atteint d'une maladie de Fabry, et qu'il remplit, ou qu'it remplissait, préalablement a l'initiation d’'un

traitement avec une agalsidase, toutes les conditions figurant au point a) du § 297 du chapitre IV de I'A.R. du 21 décembre 2001 :

- Conditions relatives & Pétablissement du diagnostic sur base d'une analyse de Pactivité enzymatique de I'a-Gal A etiou d'une analyse
génétique d’ADN pour recherche de mutation du géne de I'a-Gal A;
Conditions relatives a la présence d'au mains une manifestation ciinique, par atteinte rénale, cardiaque, vasculaire, ou algique, ou ayant
entrainé un traitement par dialyse ou par greffe rénale.

En outre,
1. (sile bénéficiaire a déja abtenu au moins une période de remboursement de la spécialité FABRAZYME sur base des conditions du § 297 du
chapitre 1V de I'A.R. du 21 décembre 2001, passer directement au peint 2. ci-dessous)
En ce qui concerne le diagnostic précis et la situation clinique de ce patient préalablement & linitiation d'un fraitement a I'agalsidase,
jatteste les éléments suivants :

11. Etablissement du diagnostic :
o Positivite d'une analyse de I'activité enzymatique de 'a-Gal A (alpha-galactosidase A lysosomiale) (*);
o Positivité d'une analyse génétique d'’ADN pour recherche de mutation du géne de I'a-Gal A (7);

1.2. Manifestation(s) clinique(s) liées a la maladie de Fabry:

1.2.1. a Atteinte rénale démontrée par une altération du taux de filtration glomérulaire vis a vis des valeurs normales du laboratoire
concerné, ou par la présence d'une microalbuminurie > & 30 mg/24h

(je joins en annexe le protocole d'une mesure isotopique du taux de filtration glomerulaire, ou d'un autre examen
technique probant)

122 o Atteinte cardiaque démontrée par I'existence d'une cardiomyopathie hypertrophique ou d'une valvulopathie ;
( je joins en annexe le protocole d’'une échographie cardiaque, ou d'un autre examen technique probant)
123 0 Atteinte vasculaire démontrée par la présence

........................ (Facuitatif : document(s) photographique(s) démonstratif(s) éventuels en annexe o)
o d'un antécédent d‘accident vasculaire cérébral ou d’accident ischémique transitoire,
constaté depuis OC / 3200 (mois année), et se manifestant par la symptormatologie suivante:

124, 0 Douleur neuropathique avec retentissement sur la qualité de vie, objectivée par un test de type BPI (Brief pain Inventory),
jorsqu'un traitement antaigique chronique adapté {clonazepam, carbamazépine, oxcarbazépine, gabapentine, ou dérivés
tricycliques), administré de fagon optimale pendant plus de 2 mois s’est avéré insuffisamment efficace.

(je joins en annexe un rapport établi par un médecin spécialiste en neurologie, ou en neuropsychiatrie, ou attaché a un
centre expérimenté dans le traitement de la douleur, confirmant le diagnostic et I'absence d'efficacité du traitement
antalgique adapté préalable, sur base des critéres de I'ASP (International Assaciation for Study of Pain)).

1.2.5. 0 Traitement par

o dialyse depuis 00/ 0000 (mois / année)
o greffe rénale depuis U0 / QUL (mois / année)

2. En ce qui concerne ma pratique et 'identification d'un pharmacien hospitatier de référence :
2.1. Je suis attaché depuis le 00 / 03 / 00OUQ au Centre mentionné ci-aprés, qui est reconnu dans le cadre des Conventions de
rééducation de bénéficiaires souffrant d'une maladie métabolique monogénique héréditaire rare :
Le nom et P'adresse exacte de ce Centre sont les suivants:

Numéro d'identification de convention INAMI de ce Centre: 7.89 - 000 - OO

(je joins en annexe une attestation du médecin responsable de ce Centre, confirmant cette affectation)
3. Identification d'un pharmacien hospitalier de référence, collaborant avec notre Centre:

Nomet Prénom @ ..............

Numéro INAMI de I'hdpital auquel ce pharmacien hospitalier est attaché:
7.10-000- 00 -000

4. Je m'engage 4 tenir 2 )a disposition du médecin-conseil les éléments de preuve établissant que man patient se trouve dans la situation
attestee.
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Je m'engage également, lorsque mon patient aura regu le remboursement de la spécialité FABRAZYME, a communiquer au coliége de
médecins, désigné par la Commission de Remboursement des Médicaments, les données codées relatives & I'évolution et au devenir du
palient concerne, suivant les modalités fixées par le Ministre, comme décrites au point f) du § 297 du chapitre IV de I'A.R. du 21 décembre

2001

Sur base des éléments mentionnés ci-dessus et sur base du fait que :

o il s'agit d'une premiére demande (*) d’autorisation de remboursement pour la spécialité FABRAZYME, visant un patient
non encore traité avec une agalsidase,

u il s'agit d’'une premiére demande () d’autorisation de remboursement pour la spécialitt FABRAZYME, visant un patient
déja traité depuis le 0O/ 03/ 0000 avec une agalsidase, et que ce traitement par agalsidase doit étre poursuivi via
'administration de la spécialité FABRAZYME ( je joins en annexe un rapport d’évolution, notamment en ce qui concerne les
manifestations cliniques, comprenant également la motivation de la poursuite du traitement de ce patient via I'administration
de la spécialité FABRAZYME),

o il s'agit d'une demande de prolongation de remboursement pour la spécialité FABRAZYME, car ce patient a déja obtenu
au moins une période de remboursement de la spécialité FABRAZYME sur base des conditions du § 297 du chapitre IV de
'AR. du 21 décembre 2001, que la période précédemment autorisée est arrivée a échéance, et que j'estime que ce
traitement avec la spécialité FABRAZYME doit étre poursuivi { je joins en annexe un rapport d'évolution, notamment en ce qui
concerne les manifestations cliniques, comprenant également la motivation de la poursuite du traitement) ;

, J'atteste que ce patient nécessite de recevair le remboursement d'un traitement de 12 mois avec la spécialité FABRAZYME avec une posologie
de C,00 mg /kg (maximum 1 mg par kq) par perfusion, administrée une fois toutes les 2 semaines

iit - identification du médecin spécialiste visé au point li ci-dessus :
nNNDOO00000n00uwN00as (nom)
UUCCO00COOUUCOB0G300 (prénom)

1-J20CC-0U-U00 (N° INAMI)

{*) En annexe au présent formulaire de demande, je joins le protocole de I'analyse de Pactivité enzymatique de 'a~Gal A (alpha-
galactosidase A lysosomiale) et/ou de 'analyse génétique d'ADN pour recherche de mutation du géne de I'a-Gal A (uniguement pour une
premiére demande d'autorisation, c'est a dire lorsque le bénéficiaire n’a encore jamais obtenu un remboursement de la spéciaiité FABRAZYME

sur base des conditions du §297 du chapitre IV de 'A.R. du 21 décembre 2001).

00 /00/0000 (DATE)

(CACHET) (SIGNATURE DU MEDECIN)
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BIJLAGE A: model van aanvraagformulier:

Aanvraagformulier voor vergoeding van de specialiteit FABRAZYME
(§ 297 van hoofdstuk IV van het KB van 21 december 2001)

| Identificatie van de begunstigde (naam, voornaam, inschrijvingsnummer bij de verzekeringsinstelling):
Jo0Ccoo0nNoonoo0d 0000000000000 00000Ccbhoocboooo

Il Elementen te bevestigen door een geneesheer-specialist verbonden aan een Centrum in het kader van de Conventies van revalidatie van
begunstigden die lijden aan een zeldzame erfelijke monogenetische metabole aandoening;

Ik ondergetekende, doctor in de geneeskunde, specialist erkend in ............... (vermeld de specialiteit) verklaar dat de hierboven vermelde

patiént lijdt aan de ziekte van Fabry, en dat hij voldoet of voldeed, voorafgaand aan het begin van een behandeling met agalsidase, aan alle

voorwaarden van punt a) van § 297 van hoofdstuk IV van het KB van 21 december 2001:

- Voorwaarden die betrekking hebben op de diagnosestelling op basis van een analyse van de enzymatische activiteit van het a-Gal A en/of
een genetische analyse van het DNA om een genmutatie van a-Gal A op te sporen;

- Voorwaarden die betrekking hebben op de aanwezigheid van minstens één klinische presentatie, door nieraantasting, hartaantasting,
vasculaire aantasting, neuropathische pijn, met dialysebehandeling of een niertransplant.

Bovendien,

1. (indien de begunstigde reeds minstens één periode van vergoeding van de specialiteit FABRAZYME bekomen heeft op basis van de
voorwaarden van § 297 van hoofdstuk IV van het KB van 21 december 2001, ga meteen naar punt 2. hieronder)
Wat de precieze diagnose en Klinische situatie van deze patiént betreft, voorafgaand aan het begin van een behandeling met
agalsidase, verklaar ik de volgende elementen:

1.1 Diagnosestelling:
o Positief resultaat van de analyse van de enzymatische activiteit van a-Gal A (lysosomale alfa-galactosidase A) (*);

o Positief resultaat van de genetische analyse van het DNA ter opsporing van een genmutatie van het a-Gal A (*);

1.2 Klinische presentatie(s) eigen aan de ziekte van Fabry:

1.2.1 o Nieraantasting aangetoond door een vermindering van de glomerulaire filtratie ten opzichte van de normale
waarden van het betrokken laboratorium, of door de aanwezigheid van microalbuminurie van > 30 mg/24 h; (ik voeg
in bijlage het protocol van het isotopenonderzoek van de glomerulaire filtratie, of een ander technisch onderzoek als
bewijs

1.2.2 a] Hajrt)aantasting aangetoond door het bestaan van een hypertrofische cardiomyopathie of een valvulopathie; (ik
voeg in bijlage het protocol van een echocardiografie, of een ander technisch onderzoek als bewijs)

1.2.3 o Vasculaire aantasting aangetoond door de aanwezigheid

o van een perifeer lymfoedeem in de volgende lichaamszones: ................ (facultatief. afdoende
fotografische documenten, eventueel in annex o)

o van een antecedent van cerebraal vasculair accident of transiénte ischemische aanval, vastgesteld
sinds 00/ 0000 (maand jaar), die zich wuit in de volgende symptomen:

1.2.4 o Neuropathische pijn met weerslag op de levenskwaliteit, geobjectiveerd door een test type BPI (Brief Pain
Inventory), wanneer een aangepaste chronische pijnstilling (clonazepam, carbamazepine, oxcarbazepine,
gabapentine, of tricyclische derivaten), adequaat toegediend gedurende meer dan 2 maand, onvoldoende efficiént
blijkt te zijn. (in bijlage voeg ik een rapport van een geneesheer-specialist in neurologie of neuropsychiatrie, of
verbonden aan een centrum ervaren in pijnbehandeling, die de diagnose bevestigt alsook de afwezigheid van een
efficiénte voorafgaande en aangepaste pijnstillende behandeling, op basis van de IASP criteria (International
Association for Study of Pain)).

125 o Behandeling met

o dialyse sinds 00 / 0000 (maand / jaar)
o niergreffe sinds 0O / 0000 (maand / jaar)

2. Wat mijn praktijk en de identificatie van de betrokken ziekenhuisapotheker aangaat:
2.1 Ik ben sinds 00/ 00/ 0000 verbonden aan een Centrum zoals hieronder vermeld, die erkend is in het kader van de Conventies
van revalidatie van begunstigden die lijden aan een zeldzame erfelijke monogenetische metabole aandoening:

Identificatienummer voor de RIZIV Conventie van dit Centrum: 7.89 - 000-00.
(In bijlage voeg ik een attest van de verantwoordelijke arts van dit Centrum, die deze toekenning bevestigt).
3. Identificatie van de betrokken ziekenhuisapotheker, die met ons Centrum samenwerkt:

RIZIV nummer van het ziekenhuis waaraan deze ziekenhuisapotheker verbonden is:
7.10-000-00-000

4. Ik verbind me ertoe aan de geneesheer-adviseur de bewijsstukken ter beschikking te stellen, die aantonen dat mijn patiént zich in de
geattesteerde situatie bevindt.

5. Ik verbind me er eveneens toe, indien mijn patiént de vergoeding van de specialiteit FABRAZYME zal verkregen hebben, aan het
College van geneesheren, aangeduid door de Commissie Tegemoetkoming Geneesmiddelen, de gecodeerde gegevens mee te delen
die betrekking hebben op de evolutie en de uitkomst van de betrokken patiént, volgens de modaliteiten bepaald door de Minister, zoals
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beschreven onder punt f) van § 297 van hoofdstuk IV van het KB van 21 december 2001,

Op basis van de bovenvermelde gegevens en op basis van het feit dat:

o het een gerste aanvraag betreft (*) voor toelating van vergoeding van de specialiteit FABRAZYME bij een patiént die nog niet behandeld is
met een algalsidase;

o het een eerste aanvraaq betreft (*) voor toelating van vergoeding van de specialiteit FABRAZYME bij een patiént die reeds behandeld is
sinds OO / OC 7 0000 met een algalsidase, en dat deze algalsidase behandeling moet verder gezet worden via de toediening van de
specialiteit FABRAZYME (in bijlage voeg ik een verslag van de evolutie, in het bijzonder vermeld ik de klinische presentaties en de motivatie
om de behandeling verder te zetten bij deze patiént via de toediening van de specialiteit FABRAZYME),

o het een aanvraag tot verlenging van vergoeding betreft van de specialiteit FABRAZYME, want deze patiént heeft reeds minstens één
periode van vergoeding van de specialiteit FABRAZYME bekomen op basis van de voorwaarden van § 297 van hoofdstuk IV van het KB van
21 december 2001, waarbij de vorige toegestane periode afgelopen is en ik deze behandeling met de specialiteit FABRAZYME meen te
moeten verder zetten (in bijlage voeg ik een verslag van de evolutie, in het bijzonder vermeld ik de klinische presentaties en de motivatie om
de behandeling verder te zetten),

, bevestig ik dat deze patiént een vergoeding dient te verkrijgen van een behandeling met de specialiteit FABRAZYME voor 12 maanden met een

posologie van [J,0%/kg (maximum 1 mg per kq) via perfusie, toegediend éénmaal om de 2 weken.

Il - Identificatie van de geneesheer-specialist bedoeld onder punt |l hierboven:

JOrC0oBi0J0U0030L 000 (naam)
oouusZ0UJroBineaoonls (voornaam)
1-0330C-0C-0CC (RIZIV nummer)

(*} In bijlage aan het huidig aanvraagformulier, voeg ik het protocol van de analyse van de enzymatische activiteit van het a-Gal A
(lysosomaal alfa-galactosidase A) en/of de genetische analyse van het DNA om een genmutatie op te sporen van het a-Gal A. (enkel voor
de eerste aanvraag van toelating, namelijk wanneer de begunstigde niet eerder een vergoeding van de specialiteit FABRAZYME bekomen heeft

op basis van de voorwaarden van § 297 van hoofdstuk IV van het KB van 21 december 2001).

00 /00/ 000G (datum)

(stempel)

2) een als volgt opgesteld § 298 toevoegen :

§ 298. a) De specialiteit vermeld bij punt h) wordt enkel terugbetaald
als deze gebruikt wordt voor de behandeling van de ziekte van Fabry,
waarbij de diagnose moet zijn vastgesteld op basis van een analyse van
de enzymatische activiteit van a-Gal A (lysosomale alfa-galactosi-
dase A) en/of een genetische DNA-analyse om de mutatie van het gen
van a-Gal A op te sporen, bij rechthebbenden die, van tevoren het begin
van een behandeling met agalsidase, ten minste één van de volgende
klinische manifestaties vertonen of vertoonden :

1. Nieraantasting aangetoond door een verandering in het glomeru-
laire filtratiegehalte tegenover de normale waarden van het desbetref-
fend laboratorium, of door een microalbuminurie > 30 mg/24u;

2. Hartaantasting aangetoond door een hypertrofische cardiomyopa-
thie of een valvulopathie;

3. Vasculaire aantasting aangetoond door een perifeer lymfoedeem of
een antecedent van cerebrovasculair accident of een voorbijgaand
ischemisch accident;

4. Neuropathische pijn met weerslag op de levenskwaliteit, uitge-
drukt door middel van een BPI (Brief pain Inventory) test, wanneer een
aangepaste chronische analgetische behandeling (clonazepam, carba-
mazepine, oxcarbazepine, gabapentine, of tricyclische derivaten), op
optimale wijze toegediend gedurende meer dan 2 maanden niet
doeltreffend genoeg is gebleken.

5. Dialysebehandeling of niertransplantatie;

b) Het aantal terugbetaalbare verpakkingen zal rekening houden met
een maximale posologie van 0,2 mg per kg, per infusie, maximaal één
keer om de twee weken toegediend.

..... (handtekening van de arts)

2) ajouter un § 298 rédigé comme suit :

§ 298. a) La spécialité mentionnée au point h) ne fait I’ objet d’un
remboursement que si elle est utilisée pour le traitement de la maladie
de Fabry, dont le diagnostic doit avoir été établi sur base notamment
d’'une analyse de [I'activité enzymatique de I'a-Gal A (alpha-
galactosidase A lysosomiale) et/ou d’une analyse génétique d’ADN
pour recherche de mutation du gene de I'a-Gal A, chez des bénéficiaires
qui, préalablement a I’initiation d’un traitement & I’agalsidase, présen-
tent ou présentaient au moins une des manifestations cliniques
suivantes :

1. Atteinte rénale démontrée par une altération du taux de filtration
glomerulaire vis a vis des valeurs normales du laboratoire concerné, ou
par la présence d’une microalbuminurie > a 30 mg/24h;

2. Atteinte cardiague démontrée par I'existence d’une cardiomyopa-
thie hypertrophique ou d’une valvulopathie;

3. Atteinte vasculaire démontrée par la présence d’un lymphoedeme
périphérique ou d’un antécédent d’accident vasculaire cérébral ou
d’accident ischémique transitoire;

4. Douleur neuropathique avec retentissement sur la qualité de vie,
objectivée par un test de type BPI (Brief pain Inventory), lorsqu’un
traitement antalgique chronique adapté (clonazepam, carbamazépine,
oxcarbazépine, gabapentine, ou dérivés tricycliques), administré de
fe#,jon optimale pendant plus de 2 mois s’est avéré insuffisamment
efficace.

5. Traitement par dialyse ou greffe rénale;

b) Le nombre de conditionnements remboursables tiendra compte
d’une posologie maximum de 0,2 mg par kg, par perfusion, administrée
au maximum une fois toutes les deux semaines.
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c) De vergoeding hangt af van het voorafgaand ter beschikking
stellen aan de geneesheer-adviseur van het protocol (enkel voor de
eerste aanvraag) met de analyse van de enzymatische activiteit van het
a-Gal A, en/of de genetische DNA-analyse, en, in alle gevallen, van een
aanvraagformulier, waarvan het model in bijlage A van de huidige
paragraaf is overgenomen, ingevuld en ondertekend door een
geneesheer-specialist verbonden aan een erkend Centrum in het kader
van de Conventies van revalidatie van begunstigden die lijden aan een
zeldzame erfelijke monogenetische metabole aandoening.

Door zo dit formulier in te vullen in de ad hoc rubrieken, doet de
bovenvermelde geneesheer-specialist, gelijktijdig :

1. Hij vermeldt de elementen die betrekking hebben op de diagnose-
stelling en op één of meerdere bovenstaande klinische presentaties, en,
indien het een aanvraag tot verlenging van de vergoeding betreft, de
elementen die betrekking hebben op de klinische evolutie van de
patiént.

2. Hij vermeldt de elementen die toelaten :

2.1. het bovenvermeld Centrum te identificeren waaraan hij verbon-
den is;

2.2. de betrokken ziekenhuisapotheker te identificeren, die samen-
werkt met het vermelde Centrum.

3. Hij verbindt zich ertoe om de bewijsstukken die de geattesteerde
gegevens staven ter beschikking te stellen aan de geneesheer-adviseur.

4. Hij verbindt zich ertoe om mee te werken, in toepassing van punt f)
hieronder, aan de registratie en verzameling van de gecodeerde
gegevens die betrekking hebben op de evolutie en uitkomst van de
betrokken patiént.

d) De vergoeding word toegestaan door de geneesheer-adviseur voor
periodes van 12 maanden, in toepassing van de procedure bedoeld in
de artikelen 7, 8, 9 van het koninklijk besluit van 8 juli 2004 bettreffende
de vergoeding van weesgeneesmiddelen.

Onafgezien van de voorziene beschikkingen door bovenstaande
procedure, zorgt de geneesheer-adviseur, in geval van positieve
beslissing :

1. Hij verleent aan de betrokken begunstigde een specifiek en uniek
nummer, dat zodanig gecodeerd is dat de identificatie van de
begunstigde door derden onmogelijk is. Dit nummer moet de identifi-
catie van de verzekeringsinstelling bevatten alsook de data van begin
en einde van de toegestane periode.

2. Hij deelt bovenvermelde aanvragende geneesheer het uniek
nummer mee toegekend aan zijn patiént, alsook de data van begin en
einde van de toegestane periode.

3. Hij bezorgt aan de ziekenhuisapotheker, bedoeld in punt c), 2.2,
hierboven, een document die de identificatie van de begunstigde en de
aanvragende geneesheer bevat, alsook de data van begin en einde van
de toegestane periode.

e) De vergoeding kan slechts toegekend worden indien de betrokken
apotheker, voorafgaand aan de aflevering, een kopie van het document
bezit bedoeld onder punt d), 3. Met het oog hierop moet de afleverende
apotheker dit attest of deze kopie hechten aan de globale individuele
factuur van de betrokken patiént.

f) Teneinde de Commissie Tegemoetkoming Geneesmiddelen toe te
laten haar taken uit te voeren zoals bepaald in artikel 29bis en 35bis van
de Wet, meer bepaald een verdere wijziging van de inschrijving van de
farmaceutische specialiteit, wordt de vergoeding van de specialiteit
vermeld onder punt h) toegestaan voorzover de gecodeerde gegevens
over de evolutie en uitkomst van begunstigden die deze vergoeding
ontvangen, geregistreerd worden en voorwerp van een evaluatie
kunnen worden. De modaliteiten eigen aan de aard van de gegevens,
de registratie, de verzameling en de evaluatie worden vastgelegd door
de Minister op voorstel van de Commissie Tegemoetkoming Genees-
middelen, na advies van de Commissie over de bescherming van de
privé-sfeer.

g) De gelijktijdige vergoeding van de specialiteit REPLAGAL met de
specialiteit FABRAZYME is nooit toegestaan.

¢) Le remboursement est conditionné par la fourniture préalable au
médecin-conseil du protocole (uniquement pour la premiere demande)
de I'analyse de I'activité enzymatique de I'a-Gal A, et/ou de I'analyse
génétique d’ADN, et, dans tous les cas, d’un formulaire de demande,
dont le modéle est repris a I’'annexe A du présent paragraphe, complété
et signé par un médecin spécialiste attaché a un Centre reconnu dans le
cadre des Conventions de rééducation de bénéficiaires souffrant d’une
maladie métabolique monogénique héréditaire rare.

En complétant ainsi ce formulaire aux rubriques ad hoc, le médecin
spécialiste susvisé, simultanément :

1. Mentionne les éléments relatifs au diagnostic et a la, ou aux
manifestation(s) clinique(s) susvisées, et, lorsqu’il s’agit d’'une demande
de prolongation de remboursement, les éléments relatifs a I’évolution
clinigue du patient.

2. Mentionne les éléments permettant :

2.1. D’identifier le Centre reconnu susvisé auquel il est attaché;

2.2. D’identifier un pharmacien hospitalier de référence, collaborant
avec le Centre concerné.

3. S’engage a tenir a la disposition du médecin-conseil les éléments
de preuve confirmant les éléments attestés.

4. S’engage a collaborer, en application du point f) ci-dessous, a
I’enregistrement et la collecte des données codées relatives a I'évolution
et au devenir du patient concerné.

d) Le remboursement est autorisé par le médecin-conseil par périodes
de 12 mois, en application de la procédure visée aux articles 7, 8, 9 de
I'arrété royal du 8 juillet 2004 relatif au remboursement des médica-
ments orphelins.

Sans préjudice des dispositions prévues par la procédure susvisée, le
médecin-conseil, en cas de décision positive :

1. Attribue au bénéficiaire concerné un numéro spécifique, unique,
codé de facon a rendre impossible I'identification du bénéficiaire par
des tiers. Dans ce numéro doit figurer I'identification de I'organisme
assureur ainsi que les dates de début et de fin de période autorisée.

2. Communique au médecin demandeur susvisé le numéro unique
attribué a son patient, ainsi que les dates de début et de fin de la période
autorisée.

3. Communique au pharmacien hospitalier visé au point c), 2.2,
ci-dessus, un document sur lequel figure I'identification du bénéficiaire
et du médecin demandeur, avec les dates de début et de fin de la
période autorisée.

e) Le remboursement ne peut étre accordé que si le pharmacien
dispensateur dispose, préalablement a la dispensation d’une copie du
document visé au point d), 3. A cet effet, le pharmacien dispensateur
doit joindre cette attestation ou cette copie a la facture intégrée
individuelle du patient concerné.

f) Afin de permettre & la Commission de Remboursement des
Médicaments d’exécuter les missions définies a I'article 29bis et 35bis de
la Loi, notamment en ce qui concerne une modification ultérieure de
I'inscription de la spécialité pharmaceutique, le remboursement de la
spécialité mentionnée au point h) est accordé pour autant que des
données codées, relatives a I’évolution et au devenir des bénéficiaires
recevant ce remboursement, puissent étre enregistrées et puissent faire
I'objet d’une évaluation. Les modalités relatives a la nature des
données, a I'’enregistrement, & la collecte et a I'évaluation sont fixées par
le Ministre sur la proposition de la Commission de Remboursement des
Méedicaments apres avis de la Commission de la protection de la vie
privée.

g) Le remboursement simultané de la spécialité REPLAGAL et de la
spécialité FABRAZYME n’est jamais autorisé.
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h) Betrokken specialiteit : I h) Spécialité concernée :
[ [ Basis van | I
Benaming en verpakkingen m. Prij
cat. code P g Op rijs tegemoetk. .
Dénomination et conditionnements Obs. Prix Base de 1
rembours.

A-56 REPLAGAL Tkt Europe 58

0770-800| * pr. fl. sol. 1 x 3,5 ml 1 mg/ml 2.031,71

C - ,7100| 2.031,7100
0770-800|{** pr. fl1. sol. 1 x 3,5 ml 1 mg/ml 2.024,6000| 2.024,6000

ANNEXE A : Modéle du formulaire de demande :

Formulaire de demande de remboursement de la spécialité REPLAGAL
(§298 du chapitre IV de 'A.R. du 21 décembre 2001)

J000C00UUUULL0 030000C00D00nr rnoonocooocoood

il — Eléments a attester par un médecin spécialiste attaché & un Centre reconnu dans le cadre des Conventions de rééducation de

bénéficiaires souffrant d’'une maladie métabolique monogénique héréditaire rare :

Je soussigné, docteur en médecine, spécialiste reconnuen ..................c (mentionnez la spécialité)

certifie que le patient mentionné ci-dessus est atteint d'une maladie de Fabry, et qu'it remplit, ou gu'il remplissait, préalablement a l'initiation d'un

traitement avec une agalsidase, toutes les conditions figurant au point a) du § 298 du chapitre IV de I'A.R. du 21 décembre 2001 :

- Conditions relatives & I'établissement du diagnostic sur base d'une analyse de ['activité enzymatique de I'a-Gal A et/ou d'une analyse
génétique d’ADN pour recherche de mutation du géne de ra-Gal A;

- Conditions relatives a la présence d'au moins une manifestation clinique, par atteinte rénale, cardiaque, vasculaire, ou algique, ou ayant
entrainé un traitement par dialyse ou par greffe rénale.

En outre,
1. (sile bénéficiaire a déja obtenu au moins une période de remboursement de la spécialité REPLAGAL sur base des conditions du § 298 du
chapitre IV de 'A.R. du 21 décembre 2001, passer directement au point 2. ci-dessous)
En ce qui concerne le diagnostic précis et la situation clinique de ce patient préalablement a linitiation d’un traitement a l'agalsidase,
['atteste les éléments suivants :

1.1. Etablissement du diagnostic :
0 Positivité d'une analyse de I'activité enzymatique de 'a-Gal A (alpha-galactosidase A lysosomiale) (*);
o Pasitivité d'une analyse génétique d'’ADN pour recherche de mutation du géne de Fa-Gal A (*);

1.2. Manifestation(s) clinique(s) liées a la maladie de Fabry:

1.2.1. o Afteinte rénale démontrée par une altération du taux de filtration glomérulaire vis & vis des valeurs normales du
laboratoire concerné, ou par la présence d’une microalbuminurie > 8 30 mg/24h ;
( je joins en annexe le protocole d'une mesure isotopique du taux de filtration glomérulaire, ou d'un autre examen
technique probant)

122 o Afteinte cardiaque démontrée par l'existence d'une cardiomyopathie hypertrophique ou d'une valvulopathie ;
(je joins en annexe le protocole d'une échographie cardiague, ou d'un autre examen technique probant)
1.23. O Atteinte vasculaire démontrée par la présence

o d'un lymphoedéme périphérique atteignant les zones corporelles suivantes :._........................

a d'un antécédent d'accident vasculaire cérébral ou d’accident ischémique transitoire,
constaté depuis 00 / 0010 (mois année), et se manifestant par la symptomatologie suivante:

1.24. o Douleur neuropathique avec retentissement sur la qualité de vie, objectivée par un test de type BP!I (Brief pain Inventory),
lorsqu'un traitement antalgique chronique adapté (clonazepam, carbamazépine, oxcarbazepine, gabapentine, ou dérivés
tricycliques), administré de fagon optimale pendant plus de 2 mois s'est avéré insuffisamment efficace.

(je joins en annexe un rapport établi par un médecin spécialiste en neurologie, ou en neuropsychiatrie, ou attaché a un centre
expérimenté dans le traitement de la douleur, confirmant le diagnostic et I'absence d'efficacité du traitement antalgique
adapté préalable, sur base des critéres de '|ASP (Internationat Association for Study of Pain)).

1.2.5. o Traitement par

C dialyse depuis 00 / 0000 (mois / année)
o greffe rénale depuis DU /UJud (mois / année)

2. En ce qui concerne ma pratique et l'identification d’un pharmacien hospitalier de reférence :
2.1. Je suis attaché depuis le 00 / 00 / OOCC au Centre mentionné ci-aprés, qui est reconnu dans le cadre des Conventions de
rééducation de bénéficiaires souffrant d’'une maladie métabolique manogénique héréditaire rare :
Le nom et I'adresse exacte de ce Centre sont les Suivants: ...

Numéro d'identification de convention INAMI de ce Centre: 7.89 - 0OC - 00

{je joins en annexe une attestation du médecin responsable de ce Centre, confirmant cette affectation)
3. I|dentification d’'un pharmacien hospitalier de référence, collaborant avec notre Gentre:

NOM B PrENOM § oottt it e ee ettt et e en e et e ce et e e s taar e e bia s e st e ehe e aaraa s s bt aataaas
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Numéro INAMI de I'hdpital auquel ce pharmacien hospitalier est attaché:
7.10- 000 - N -0nn

Adresse :...

4. Je m'engage a tenir a la disposition du médecin-conseil les éléments de preuve établissant gue mon patient se trouve dans la situation
attestée.

5. Je m'engage également, lorsque mon patient aura regu le remboursement de la spécialitée REPLAGAL, & communiquer au collége de
médecins, désigné par la Commission de Remboursement des Médicaments, les données codées relatives a I'évolution et au devenir du
patient concerné, suivant les modalités fixées par le Ministre, comme décrites au point f) du § 298 du chapitre IV de 'A.R. du 21 décembre
2001

Sur base des éléments mentionnés ci-dessus et sur base du fait que :
o il s'agit d'une premiére demande (*) d'autorisation de remboursement pour la spécialité REPLAGAL, visant un patient non
encore traité avec une agalsidase,
o il s'agit d'une premiére demande (*) d'autorisation de remboursement pour la spécialité REPLAGAL, visant un patient déja
traité depuisle OC /CO/ 0000 avec une agalsidase, et que ce traitement par agalsidase doit étre poursuivi via
'administration de la spécialité REPLAGAL ( je joins en annexe un rapport d'évolution, notamment en ce qui concerne les
manifestations cliniques, comprenant également la motivation de la poursuite du traitement de ce patient via I'administration
de la spécialité REPLAGALY);
o il s'agit d'une demande de prolongation de remboursement pour la spécialité REPLAGAL, car ce patient a déja obtenu au
moins une période de remboursement de la spécialité REPLAGAL sur base des conditions du § 298 du chapitre IV de 'A.R.
du 21 décembre 2001, que la période précédemment autorisée est arrivée a échéance, et que j'estime que ce traitement avec
la spécialité REPLAGAL doit étre poursuivi ( je joins en annexe un rapport d'évolution, notamment en ce qui concerne les
manifestations cliniques, comprenant également la motivation de la poursuite du traitement) ;

, j'atteste que ce patient nécessite de recevoir le remboursement d’un traitement de 12 mois avec la spécialitt REPLAGAL avec une posologie
de 0,00/kg (maximum 0,2 mq par kq) par perfusion, administrée une fois toutes les 2 semaines

1li - Identification du médecin spécialiste visé au point Il ci-dessus :
230C00210003300C0accil (nom)
DoCCONCEONDOCOI0UJUU (prénom)

4-3J2000-0C-0C0  (N® INAMI)

{*) En annexe au présent formulaire de demande, je joins le protocole de analyse de I'activité enzymatique de ra-Gal A {alpha-
galactosidase A lysosomiale) et/ou de I'analyse génétique d’ADN pour recherche de mutation du géne de a-Gal A (uniquement pour une
premiére demande d'autorisation, c’est a dire lorsque le bénéficiaire n'a encore jamais obtenu un remboursement de la spécialité REPLAGAL sur
base des conditions du § 298 du chapitre IV de I'A.R. du 21 décembre 2001).

0oo0/00/0630 (DATE)

(CACHET) e, (SIGNATURE DU MEDECIN)

BIJLAGE A: model van aanvraagformulier:
Aanvraagformulier voor vergoeding van de specialiteit REPLAGAL (§ 298 van hoofdstuk IV van het KB van 21 december 2001)

| Identificatie van de begunstigde (naam, voornaam, inschrijvingsnummer bij de verzekeringsinstelling):
nrnnG1a0cS000 cooocooooIococa cooJodtoootosoo

II_Elementen te bevestigen door een geneesheer-specialist_verbonden aan_een Centrum in het kader van de Conventies van
begunstigden die lijden aan een zeldzame erfelijke monogenetische metabole aandoening;

Ik ondergetekende, doctor in de geneeskunde, specialist erkend in ... ... (vermeld de specialiteit) verklaar dat de
hierboven vermelde patignt lijdt aan de ziekte van Fabry, en dat hij voldoet of voldeed, voorafgaand aan het begin van een behandeling met
agalsidase, aan alle voorwaarden van punt a) van § 298 van hoofdstuk IV van het KB van 21 december 2001:

Voorwaarden die betrekking hebben op de diagnosestelling op basis van een analyse van de enzymatische activiteit van het a-Gal A en/of een
genetische analyse van het DNA om een genmutatie van o-Gal A op te sporen;

Voorwaarden die betrekking hebben op de aanwezigheid van minstens één klinische presentatie, door nieraantasting, hartaantasting, vasculaire
aantasting, neuropathische pijn, met dialysebehandeling of een niertransplant.

Bovendien,
1. (indien de begunstigde reeds minstens één periode van vergoeding van de specialiteit FABRAZYME bekomen heeft op basis van de
voorwaarden van § 298 van hoofdstuk IV van het KB van 21 december 2001, ga meteen naar punt 2. hieronder)
Wat de precieze diagnose en klinische situatie van deze patiént betreft, voorafgaand aan het begin van een behandeling met
agalsidase, verklaar ik de volgende elementen:
1.1 Diagnosestelling:
o Positief resultaat van de analyse van de enzymatische activiteit van a-Gal A (lysosomale alfa-galactosidase A) (*);
o Positief resultaat van de genetische analyse van het DNA ter opsporing van een genmutatie van het a-Gal A (*);
1.2 Klinische presentatie(s) eigen aan de ziekte van Fabry:
1.2.1 ¢ Nieraantasting aangetoond door een vermindering van de glomerulaire filtratie ten opzichte van de normale
waarden van het betrokken laboratorium, of door de aanwezigheid van microalbuminurie van > 30 mg/24 h; (ik voeg
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in bijlage het protocol van het isotopenonderzoek van de glomerulaire filtratie, of een ander technisch onderzoek als

bewijs)

1.2.2 o Hartaantasting aangetoond door het bestaan van een hypertrofische cardiomyopathie of een valvulopathie; (ik
voeg in bijlage het protocol van een echocardiografie, of een ander technisch onderzoek als bewijs)

123 o Vasculaire aantasting aangetoond door de aanwezigheid

o van een perifeer lymfoedeem in de volgende lichaamszones: ................ (facultatief: afdoende
fotografische documenten, eventueel in annex )
o van een antecedent van cerebraal vasculair accident of transiénte ischemische aanval, vastgesteid
sinds 0O / U000 (maand jaar), die zich uit in de volgende symptomen:
1.2.4 o Neuropathischie pijn met weerslag op de levenskwaliteit, geobjectiveerd door een test type BP! (Brief Pain
Inventory), wanneer een aangepaste chronische pijnstilling (clonazepam, carbamazepine, oxcarbazepine,
gabapentine, of tricyclische derivaten), adequaat toegediend gedurende meer dan 2 maand, onvoldoende efficiént
blijkt te zijn. (In bijlage voeg ik een rapport van een geneesheer-specialist in neurologie of neuropsychiatrie, of
verbonden aan een centrum ervaren in pijnbehandeling, die de diagnose bevestigt alsook de afwezigheid van een
efficiente voorafgaande en aangepaste pijnsiiliende behandeling, op basis van de IASP criteria (International
Association for Study of Pain}).
125 o Behandeling met

a dialyse sinds 00/ 0CO0 (maand / jaar)
o niergreffe sinds OO / 001U (maand / jaar)

2. Wat mijn praktijk en de identificatie van de betrokken ziekenhuisapotheker aangaat:
2.1 Ik ben sinds 00 / ND / NNR0ON verbonden aan een Cenlrum zoals hieronder vermeld, die erkend is in het kader van de
Conventies van revalidatie van begunstigden die lijden aan een zeldzame erfelijke monogenetische metabole aandoening:

Identificatienummer voor de RIZIV Conventie van dit Centrum: 7.89- 200 - 0. (In bijlage voeg ik een attest van de
verantwoordelijke arts van dit Centrum, die deze toekenning bevestigt).
3. Identificatie van de betrokken ziekenhuisapotheker, die met ons Centrum samenwerkt:

RIZIV nummer van het ziekenhuis waaraan deze ziekenhuisapotheker verbonden is:
7.40- 000 - 00U - 000

Adres.....oo.oviieeii e
4, Ik verbind me ertoe aan de geneesheer-adviseur de bewijsstukken ter beschikking te stellen, die aantonen dat mijn patiént zich in de
geattesteerde situatie bevindt.
5. Ik verbind me er eveneens toe, indien mijn patiént de vergoeding van de specialiteit REPLAGAL zal verkregen hebben, aan het College

van geneesheren, aangeduid door de Commissie Tegemoetkoming Geneesmiddelen, de gecodeerde gegevens mee te delen die
betrekking hebben op de evolutie en de uitkomst van de betrokken patiént, volgens de modaliteiten bepaald door de Minister, zoals
beschreven onder punt f) van § 298 van hoofdstuk !V van het KB van 21 december 2001.

Op basis van de bovenvermelde gegevens en op basis van het feit dat:

o het een eerste aanvraag betreft (*)voor toelating van vergoeding van de specialiteit REPLAGAL bij een patiént die nog niet behandeld is
met een algaisidase;

o het een eerste aanvraag betreft (*) voor toelating van vergoeding van de specialiteit REPLAGAL bij een patiént die reeds behandeld is
sinds 00 / 00 / 0000 met een algalsidase, en dat deze algalsidase behandeling moet verder gezet worden via de toediening van de
specialiteit REPLAGAL (in bijlage voeg ik een verslag van de evolutie, in het bijzonder vermeld ik de klinische presentaties en de motivatie
om de behandeling verder te zetten bij deze patiént via de taediening van de specialiteit REPLAGAL);

o het een aanvraag tot verlenging van vergoeding betreft van de specialiteit REPLAGAL, want deze patiént heeft reeds minstens één periode
van vergoeding van de specialiteit REPLAGAL bekomen op basis van de voorwaarden van § 298 van hoofdstuk IV van het KB van 21
december 2001, waarbij de vorige toegestane periode afgelopen is en ik deze behandeling met de specialiteit REPLAGAL meen te moeten
verder zetten (in bijlage voeg ik een versiag van de evolutie, in het bijzonder vermeld ik de klinische presentaties en de motivatie om de
behandeling verder te zetten),

, bevestig ik dat deze patiént een vergoeding dient te verkrijgen van een behandeling met de specialiteit REPLAGAL voor 12 maanden met een
posologie van 0, 00/kg (maximum 0,2 mg per kq) via perfusie, toegediend éénmaal om de 2 weken.

Il - ldentificatie van de geneesheer-specialist bedoeld onder punt il hierboven:
uuuoocoiatcotanoenuuuootonn (naam)
GnaonroannocnorLydanonobtonn (voornaam)

1-0C540-C0-000  (RIZIV nummer)

(*) In bijlage aan het huidig aanvraagformulier, voeg ik het protocol van de analyse van de enzymatische activiteit van het a-Gal A
(lysosomaal alfa-galactosidase A) en/of de genetische analyse van het DNA om een genmutatie op te sporen van het a-Gal A. (enkel voor

de eerste aanvraag van toelating, nameliik wanneer de beqgunstigde niet eerder een vergoeding van de specialiteit REPLAGAL bekomen heeft op
basis van de voorwaarden van § 298 van hoofdstuk IV van het KB van 21 december 2001).

00/ 3N/ 3000 (datum)

(stempel) e {handtekening van de arts)
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3) een als volgt opgesteld § 299 toevoegen :

§ 299. a) De specialiteit vermeld onder punt g) is slechts vergoedbaar
indien het gebruikt wordt voor de behandeling van patiénten met
arteriéle pulmonale hypertensie (primair of geassocieerd), zoals gede-
finieerd in de Classificatie van Evian (OMS 1998), met uitsluiting van
secundaire vormen te wijten aan linker hartaandoeningen en aandoe-
ningen van het ademhalingsstelsel en met functionele klassen NYHA |
en Il. De diagnose dient met name te worden gesteld op basis van een
rechter hartskatheterisatie met farmacodynamische test met stikstofmo-
noxide of epoprostenol, met metingen van pulmonale drukken, harts-
debiet en bloedgaswaarden, vervolledigd met een staptest van 6 minu-
ten.

b) Het aantal vergoedbare verpakkingen zal rekening houden met
een maximal vergoedbare posologie die de 500 mg per dag niet mag
overschrijden met een maximum van 4 tabletten per dag.

c) De vergoeding hangt af van het voorafgaand ter beschikking
stellen aan de geneesheer-adviseur van het protocol van de hartscathe-
terisatie (enkel voor de eerste aanvraag van toelating) en, in alle
gevallen, van een aanvraagformulier, waarvan het model overgenomen
IS in annex A van de huidige paragraaf, volledig ingevuld en
ondertekend door een geneesheer-specialist in cardiologie of pneumo-
logie, die ervaren is in de zorg van arteriéle pulmonale hypertensie, en
verbonden is aan een ziekenhuis. Door aldus het formulier volledig in
te vullen in de ad hoc rubrieken, vermeldt de geneesheer-specialist van
wie hierboven sprake, gelijktijdig :

1. de elementen die betrekking hebben op de precieze diagnose en
bepaling van de functionele klasse van de patiént, of, wanneer het een
aanvraag voor verlenging van vergoeding betreft, de klinische gege-
vens over de evolutie van de patiént;

2. de elementen die toelaten :

2.1. aan te tonen dat hij ervaren is in de zorg van arteriéle pulmonale
hypertensie;

2.2. het ziekenhuis te identificeren waartoe hij behoort;

2.3. de ziekenhuisapotheker te identificeren die aan het betreffende
ziekenhuis verbonden is.

3. Dat hij zich engageert om ten behoeve van de geneesheer-adviseur
de bewijsstukken ter beschikking te stellen die de geattesteerde
gegevens bevestigen.

4. Dat hij zich ertoe verbindt om, in toepassing van punt f) hieronder,
samen te werken met de registratie en verzameling van de gecodeerde
gegevens over de evolutie en uitkomst van de betrokken patiént.

d) De vergoeding word toegestaan door de geneesheer-adviseur voor
periodes van 12 maanden, in toepassing van de procedure bedoeld in
de artikels 7, 8, 9 van het koninklijk besluit van 8 juli 2004 bettreffende
de vergoeding van weesgeneesmiddelen.

Onafgezien van de voorziene beschikkingen door bovenstaande
procedure, zorgt de geneesheer-adviseur, in geval van positieve
beslissing :

1. Hij verleent aan de betreffende begunstigde een specifiek en uniek
nummer dat zodanig gecodeerd is dat de identificatie van de begun-
stigde door derden onmogelijk is. Dit nummer moet de identificatie van
de verzekeringsinstelling bevatten alsook de data van begin en einde
van de toegestane periode.

2. Hij deelt aan bovenvermelde aanvragende geneesheer het uniek
nummer toegekend aan zijn patiént, alsook de data van begin en einde
van de toegestane periode.

3. Hij bezorgt aan de ziekenhuisapotheker, bedoeld in punt c), 2.3,
hierboven, een document die de identificatie van de begunstigde en de
aanvragende geneesheer bevat, alsook de data van begin en einde van
de toegestane periode.

e) De vergoeding kan slechts toegekend worden indien de betrokken
apotheker, voorafgaand aan de aflevering, een kopie van het document
bezit bedoeld onder punt d) 3 hierboven. Met het oog hierop moet de
afleverende apotheker een kopie van het document bedoeld onder
punt d), 3, hechten aan de globale individuele factuur van de betrokken
patiént.

f) Teneinde de Commissie Tegemoetkoming Geneesmiddelen toe te
laten haar taken uit te voeren zoals bepaald in artikel 29bis en 35bis van
de Wet, meer bepaald een verdere wijziging van de inschrijving van de
farmaceutische specialiteit, wordt de vergoeding van de specialiteit
vermeld onder punt g) toegestaan voorzover de gecodeerde gegevens
over de evolutie en uitkomst van begunstigden die deze vergoeding
ontvangen, geregistreerd worden en voorwerp van een evaluatie
kunnen worden. De modaliteiten eigen aan de aard van de gegevens,
de registratie, de verzameling en de evaluatie worden vastgelegd door
de Minister op voorstel van de Commissie Tegemoetkoming Genees-
middelen, na advies van de Commissie over de bescherming van de
privé-sfeer.

3) ajouter un § 299 rédigé comme sulit :

§ 299. a) La spécialité mentionnée au point g) ne fait I'objet d’un
remboursement que si elle est utilisée pour le traitement de patients
atteints d’hypertension artérielle pulmonaire (HTAP primitive ou
associée), telle que définie par la Classification d’Evian (OMS 1998), a
I’exclusion des formes secondaires aux affections cardiaques gauches et
aux affections du systeme respiratoire et des classes fonctionnelles
NYHA I et Il. Le diagnostic doit avoir été établi sur base notamment
d’un cathétérisme cardiaque droit avec épreuve pharmacodynamique
au monoxyde d’azote ou a I’époprostenol, avec mesure des pressions
pulmonaires, du débit cardiaque et de la gazométrie sanguine,
complété par un test de marche de 6 minutes.

b) Le nombre de conditionnements remboursables tiendra compte
d’une posologie maximale remboursable ne dépassant pas 500 mg par
jour, a réaliser avec un maximum de 4 comprimés par jour.

c) Le remboursement est conditionné par la fourniture préalable au
médecin-conseil du protocole du cathétérisme cardiaque (uniqguement
pour la premiere demande d’autorisation) et, dans tous les cas, d’un
formulaire de demande, dont le modeéle est repris a I'annexe A du
présent paragraphe, complété et signé par un médecin spécialiste
cardiologue ou pneumologue, expérimenté dans la prise en charge de
I’hypertension artérielle pulmonaire, et attaché a un hopital. En
complétant ainsi ce formulaire aux rubriques ad hoc, le médecin
spécialiste susvisé, simultanément :

1. Mentionne les éléments relatifs au diagnostic précis et a la
détermination de la classe fonctionnelle du patient, ou, lorsqu’il s’agit
d’'une demande de prolongation de remboursement, les éléments
relatifs a I’évolution clinique du patient;

2. Mentionne les éléments permettant :

2.1. De démontrer gu’il est expérimenté dans la prise en charge de
I’hypertension artérielle pulmonaire;

2.2. D’identifier I’hdpital auquel il est attaché;
2.3. D’identifier le pharmacien hospitalier attaché a I’hdpital concerné.

3. S’engage a tenir a la disposition du médecin-conseil les éléments
de preuve confirmant les éléments attestés.

4. S’engage a collaborer, en application du point f) ci-dessous, a
I’enregistrement et la collecte des données codées relatives a I'évolution
et au devenir du patient concerné.

d) Le remboursement est autorisé par le médecin-conseil par périodes
de 12 mois, en application de la procédure visée aux articles 7, 8, 9 de
I'arrété royal du 8 juillet 2004 relatif au remboursement des médica-
ments orphelins.

Sans prejudice des dispositions prévues par la procédure susvisée, le
médecin-conseil, en cas de décision positive :

1. Attribue au bénéficiaire concerné un numéro spécifique, unique,
codé de fagon a rendre impossible I'identification du bénéficiaire par
des tiers. Dans ce numéro doit figurer I'identification de I'organisme
assureur ainsi que les dates de début et de fin de période autorisée.

2. Communique au médecin demandeur susvisé le numéro unique
attribué a son patient, ainsi que les dates de début et de fin de la période
autorisée.

3. Communique au pharmacien hospitalier visé au point c), 2.3,
ci-dessus, un document sur lequel figure I'identification du bénéficiaire
et du médecin demandeur, avec les dates de début et de fin de la
période autorisée.

e) Le remboursement ne peut étre accordé que si le pharmacien
dispensateur dispose, préalablement a la dispensation, d’une copie du
document visé au point d) 3. ci-dessus. A cet effet, le pharmacien
dispensateur doit joindre une copie du document visé au point d), 3, a
la facture intégrée individuelle du patient concerné.

f) Afin de permettre & la Commission de Remboursement des
Meédicaments d’exécuter les missions définies a I’article 29bis et 35bis de
la Loi, notamment en ce qui concerne une modification ultérieure de
I'inscription de la spécialité pharmaceutique, le remboursement de la
spécialité mentionnée au point g) est accordé pour autant que des
données codées, relatives a I’évolution et au devenir des bénéficiaires
recevant ce remboursement, puissent étre enregistrées et puissent faire
I'objet d’une évaluation. Les modalités relatives a la nature des
données, a I'enregistrement, a la collecte et a I’évaluation sont fixées par
le Ministre sur la proposition de la Commission de Remboursement des
Médicaments apres avis de la Commission de la protection de la vie
privée.
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g) Betrokken specialiteit : | g) Spécialité concernée :

Basis van
Benaming en verpakkingen Opm. Prijs tegemoetk.
Cat. Code ———— — I 11
Dénomination et conditionnements Obs. Prix Base de
rembours.
A-70 TRACLEER 62,5 mg Actelion
Pharmaceuticals
0775-825f * pr. compr. 1 x 62,5 mg 54,7688 54,7688
0775-825|** pr. compr. 1 x 62,5 mg 54,6418 54,6418
A-70 TRACLEER 125 mg Actelion
Pharmaceuticals '
0775-833] * pr. compr. 1 x 125 mg 54,7688 54,7688
0775-833|** pr. compr. 1 x 125 mg 54,6418 54,6418

ANNEXE A: Modéle du formulaire de demande :

Formulaire de demande de remboursement de la spécialité TRACLEER
(§ 299 du chapitre IV de I'A.R. du 21 décembre 2001)

- ication d néficiaire_{nom, prénom, N°d'affiliation) :
UUUJUUO000000 0000000J1000D00 DO0DO0DO0NaNNOaaa

Il - Eléments & attester par un médecin spéclaliste en cardiologle ou en pneumologle :

Je soussigné, docteur en médecine, spécialiste reconnu en

o cardiologie

o pneumologie

, certifie que le patient mentionné ci-dessus est atteint d'une hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) primilive ou associée

, telle que définie par la Classification d’Evian (OMS 1988), et qu'il remplit, ou qu'il remplissait, préalablement & l'initiation d'un traltement avec la
spécialité TRACLEER, toutes les conditions figurant au point a) du § 299 du chapitre IV de I'A.R. du 21 décembre 2001:

. Conditions relatives & I'exclusion des formes secondaires aux affections cardiaques gauches et aux affections du systéme respiratoire ;

- Conditions relatives a I'exclusion des classes fonctionnelles NYHA | et Il ;

. Conditions relatives & I'établissement du diagnostic sur base d'un cathétérisme cardiaque droit avec épreuve pharmacodynamique au
monoxyde d’azote ou & I'époprostencl, avec mesure des pressions pulmonaires, du débit cardiaque et de la gazométrie sanguine,
complété par un test de marche de 6 minutes.

En outre,
1. (sl le bénéficiaire a déj tenu au moins une période de remboursement de | cialité TRACLEER sur base d itions du § 299
chapitre IV de 'A.R. du 21 décembre 2001, passer directement au polnt 2. ci-dessous)
En ce qui concerne le diagnostic précis et la situation clinique du patient préalablement 2 I'initiation du traitement avec la spécialité
TRACLEER, j'atteste les éléments suivants :
Hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) :

a primitive :
o familiale;
o sporadique;
D associée :
o collagénose;
o shunt droit-gauche;

o médicaments, drogues, ou toxiques;
o infection par te VIH;
o hypertension portale;
Cathétérisme cardiaque droit (*) avec épreuve pharmacodynamique au monoxyde d'azote ou & I'époprostenol, avec mesure des pressions
pulmonaires, du débit cardiaque et de la gazométrie sanguine, démontrant une Pression artérielle pulmonaire moyenne 225 mmHg au repos
et/ou 230 mmHg a l'effort, une Pression artérielle pulmonaire d'occlusion < 15 mmHg, avec une évaluation fonctionnelle par un Test de marche
de 6 minutes < 500 métres ;
La classe fonctionnelle NYHA est la suivante :  COU (en chiffres romains)
Exclusion de :
Maladie thrombo-embolique proximale (démonstration par scintigraphie pulmonaire, CT-scan spiralé et/ou angiographie
pulmonaire), atteinte du parenchyme pulmonaire (démonstration par Volumes pulmonaires > 70% des valeurs prédites aux
épreuves fonctionnelles respiratoires et CT-scan pulmonaire ne montrant pas de lésions significatives), affection cardiaque
gauche (démonstration par Fraction d'éjection > 50 %, quelque soit la méthode, et par 'absence de valvulopathie mitrale, ou
aortique, significatives, ou de cardiomyopathie), syndrome d'apnée du sommeil incontrdié,
2. En ce qui conceme ma pratique et la prise en charge de ce patient,
J'estime étre expérimenté dans la prise en charge de I'hypertension artérielle pulmonaire sur base des éléments suivants .
o Je suis attaché depuis DO mois (depuisle 00 /00 /3000)
(ou : 0 J'ai é1é attaché pendant DUU mois, du 1/ 00 /000U au LU/ 00O/ 0000)
au service hospitalier mentionné ci-aprés, expérimenté dans la prise en charge piuridiscipiinaire de I'hypertension artérielle
pulmonaire :
Le nom et I'adresse exacte de ce service hospitalier sont les sulvants : .......... SN

......... T L R TR TP T L Ty R PR Ry PP

, 8t je joins en annexe une attestation du médecin chef et/ou responsable de ce service, confirmant cette affectation et la
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période concernée, et mentionnant le nombre de patients avec HTAP pris en charge par son service au cours des 12 derniers
mois.
o Jai participé a des études multicentriques concernant la prise en charge de I'hypertension artérielle pulmonaire, ayant donné lieu a des

publications dans une (des) revue(s) soumise(s) & une peer-review :

(ou : ces références figurent sur une liste en annexe : Q)
0 Autres éléments que j'estime pertinents: ...........coiiiiiiii

......................................................... (Références complémentaires éventuelles en annexe : O )
Je suis actuellement attaché a I'hdpital dont les références sont les suivantes :
Numéro d'identification INAMI de I'hépital: 7.10-000-00-003
(64 O U O OO

Les références du pharmacien hospitalier attaché a cet hopital sont les suivantes :
NOM €L PrENOM: ...ovvvriiieeeie v

F e (3T S S PP STOTPT

3. Je m'engage a tenir & la disposition du médecin-conseil les éléments de preuve établissant que mon patient se trouve dans la situation
attestee.

4, Je m'engage également, lorsque mon patient aura regu le remboursement de la spécialité TRACLEER, & communiquer au collége de
médecins, désigné par la Commission de Remboursement des Médicaments, les données codées relatives & I'évolution et au devenir du
patient concerné, suivant les modalités fixées par le Ministre, comme décrites au point f) du § 299 du chapitre IV de 'A.R. du 21 décembre
2001

Sur base des éléments mentionnés ci-dessus et sur base du fait que :
o il s’agit d’'une premiére demande (*) d’autorisation de remboursement visant un patient non encore traité avec la spécialité TRACLEER
o il s’agit d'une premiére demande (*) d'autorisation de remboursement visant un patient déja traité depuis plus de trois mois avec la
spécialité TRACLEER, et que ce traitement s’est montré efficace chez ce patient ( je joins en annexe un rapport d'évolution, mentionnant
notamment les paramétres d’une évaluation fonctionnelle, complété par le résultat d’une échographie cardiague récente, ou par le
résultat d'un autre examen technique probant) ;
o il s'agit d'une demande de prolongation de remboursement de la spécialité TRACLEER, car ce patient a déja obtenu au moins une
période de remboursement de la spécialité TRACLEER sur base des conditions du § 299 du chapitre IV de I'A.R. du 21 décembre 2001,
que la période précédemment autorisée est arrivée a échéance alors que ce traitement doit étre poursuivi car il s’est montré efficace chez
ce patient ( je joins en annexe un rapport d'évolution, mentionnant notamment les paramétres d'une évaluation fonctionnelle, compléte
par le résultat d’'une échographie cardiaque récente, ou par le résultat d'un autre examen technique probant) ;

, jatteste que ce patient nécessite de recevoir le remboursement d’un traitement avec la spécialité TRACLEER avec une posologie de OCD
(maximum 250 mg) 2 fois par jour, obtenue avec au maximum 4 comprimés par jour, ce qui représente, pour 12 mois :
N (maximum 28) conditionnements
deo 56 x62,5mg

ou
deD 56x125mg

11l - Identification du médecin spécialiste en cardiologie ou en pneumoloqie :
JCOZ00NNN1000030C000 (nom)

r0To000003000030C000 (prénom)

1.00000-00-0CC0  (N° INAMI)

(*) En annexe au présent formulaire de demande, je joins le protocole complet du cathétérisme cardiaque droit avec épreuve
pharmacodynamique au monoxyde d’azote ou a 'époprostenol, mentionnant les différentes mesures effectuées et le résultat de
I’évaluation fonctionnelle par un test de marche.

{uniguement pour une premiére demande d'autorisation, c’est & dire lorsque le bénéficiaire n'a encore jamais obtenu un remboursement de la
spécialitt TRACLEER sur base des conditions du § 299 du chapitre IV de 'A.R. du 21 décembre 2001).

go/on/oo0a0 (DATE)

(CACHET) e (SIGNATURE DU MEDECIN)
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Bijlage A: model van aanvraagformulier:

Aanvraagformulier voor vergoeding van de specialiteit TRACLEER
(8§ 299 van hoofdstuk IV van het Koninklljk Besluit van 21 december 2001).

| Identificatie van de begunstigde {naam, voornaam, inschrijvingshummer bij de verzekeringsinstelling):

0ooo0ocoooJoang ooogtrtooooodoo dddsodubooduood

Il Elementen te bevestigen door een geneesheer-specialist in cardiologie of pneumologie:
Ik ondertekende, doctor in de geneeskunde, erkend specialist in

o cardiclogie

o pneumologie

* verklaar dat de hieronder vermelde patiént lijdt aan arteriéle pulmonale hypertensie (APHT) primair of geassocieerd, zoals gedefinieerd in de
Classificatie van Evian (OMS 1998), en die voldoet of voldeed, voorafgaand aan het begin van een behandeling met de specialiteit Tracleer, aan
de voorwaarden gesteld in punt a) van § 299 van hoofdstuk IV van het KB van 21 december 2001:

Voorwaarden die betrekking hebben op de uitsluiting van secundaire vormen te wijten aan linker hartsaandoeningen en
aandoeningen van het ademhalingsstelsel;

Voorwaarden die betrekking hebben op de uitsluiting van de functionele klassen NYHA | en li;

Voorwaarden die betrekking hebben op de diagnosestelling op basis van een rechter hartscatheterisatie met farmacodynamische
test met stikstofmonoxide of epoprostenol, met metingen van pulmonale drukken, hartsdebiet en bloedgaswaarden, vervolledigd met
een staptest van 6 minuten.

Bovendien,

1.

2.

(Indien de begunstigde reeds minstens één periode van vergoeding van de specialiteit TRACLEER heeft bekomen op basis van de
voorwaarden van § 299 van hoofdstuk IV van het KB van 21 december 2001, ga onmiddellijk naar punt 2 hieronder)

Wat de precieze diagnosestelling en de klinische situatie van de patiént betreft voorafgaand aan het begin van een
behandeling met de specialiteit TRACLEER, bevestig ik de volgende elementen:
1.1 Arteriéle pulmonale hypertensie (APHT):
o primair:
o familiaal
u sporadisch

o geassocieerd met:
o collagenose
o rechts-links shunt
o farmaca, drugs of toxische stoffen
o infectie met HIV
o portale hypertensie

1.2 Rechter hartscatheterisatie (*) met farmacodynamische test met stikstofmonoxide of epoprostenol, met metingen van pulmonale
drukken, hartsdebiet en bloedgaswaarden die aantonen: een gemiddelde arteriéle pulmonale druk > 25 mm Hg in rust en/of > 30 mm
Hg bij inspanning, een pulmonale arteriéle wiggedruk < 15 mm Hg, tezamen met een functionele evaluatie door een staptest van < 500
m in 6 minuten.

1.3 Een functionele NYHA klasse is de volgende: COO (in Romeinse cijfers)

1.4 Exclusie van: proximale trombo-embolische aandoening (aangetoond door een longscintigrafie, spiraal CT-scan en/of pulmonale
angiografie), aantasting van het longparenchym (aangetoond door longvolumes > 70 % van de voorspelde waarden bij
longfunctietesten en een longCT-scan die geen noemenswaardige letsels toont), linker hartsaandoening (aangetoond door een
ejectiefractie > 50 %, ongeacht de methode, en door afwezigheid van significante mitralis-, of aortavalvulopathie, of cardiomyopathie),
slaapapneesyndroom.

Wat mijn praktijk en de opvolging van deze patiént betreft:

2.1 |k acht mezelf ervaren in de opvolging van arteriéle pulmonale hypertensie op basis van de volgende elementen:

2.1.1. 0 Ik ben verbonden sinds DCO maanden (sinds 00 / CO/ 0000)
(of. o Ik ben verbonden geweest sinds DUC maanden, van OU / LU/ G000 tot UL / 00 / DCO0) aan het hieronder
vermeld ziekenhuis, ervaren in de muitidisciplinaire zorg van arteriéle pulmonale hypertensie: Naam en exact adres van
deze hospitaaldienst zijn de volgende: .............coooviiiiiiiiiii
en ik voeg in bijlage een attest van de hoofdgeneesheer en/of de verantwoordelijke van deze dienst, die deze

aanstelling en data bevestigt, alsook vermeldt het aantal patiénten met APHT die gevalgd worden in zijn dienst de

voorbije 12 maanden.
2.1.2. o Ik heb aan multicentrische studies deelgenomen over de opvolging van APHT, die geleid hebben naar publicaties in

één of meerdere tijdschriften met peer-review: referenties van deze studies en de betrokken
publicaties: ...

(of: deze referenties staan in een lijst in bijlage: o)

2.1.3 o Andere elementen die ik terzake acht:......................
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(Eventuele aanvullende referenties in bijlage: o)

2.2 Thans ben ik verbonden aan het ziekenhuis met de volgende coordinaten:
RIZIV identificatienummer van het ziekenhuis: 7.10 - 000-0C-8000.

2.3 De codrdinaten van de ziekenhuisapotheker verbonden aan dit ziekenhuis zijn:
INGEIM BN VOOITIEAIMY: ... eiititieee e et ettee et et tnre e taen st ae st et veeaae e thtaeseetn et tr e enes et aeten i e et bbebessenentans
P Y [ =T A PSPPI

Ik verbind me ertoe aan de geneesheer-adviseur alle bewijsstukken ter beschikking te stellen die aantonen dat mijn patiént zich bevindt in de
geattesteerde situatie.

Ik verbind me er eveneens toe, wanneer voor mijn patiént de specialiteit TRACLEER vergoed wordt, aan het College van geneesheren,
aangeduid door de Commissie Tegemoetkoming Geneesmiddelen, de gecodeerde gegevens mee te delen, die handelen over de evoiutie en
de uitkomst van de betrokken patiént, volgens de modaliteiten vastgelegd door de Minister, zoals beschreven in punt f} van § 299 van
hoofdstuk 1V van het KB van 21 december 2001.

Op basis van bovenvermelde elementen en op basis van het feit dat:
o het een eerste aanvraag betreft (*) voor toelating van vergoeding bij een patiént die nog niet behandeld is met de specialiteit
TRACLEER;

o het een eerste aanvraag betreft (*) voor toelating van vergoeding bij een patiént die reeds meer dan drie maand behandeld is met de
specialiteit TRACLEER, en deze behandeling efficiént bij deze patiént is (ik voeg in bijlage een verslag van de evolutie, in het bijzonder
vermeld ik de parameters van een functioneel bilan, vervoliedigd met het resultaat van een recente echocardiografie, of het resultaat
van een ander technisch onderzoek als bewijs);

o het een aanvraag tot verlenging van vergoeding betreft van de specialiteit TRACLEER, want deze patiént heeft reeds minstens é¢én
periode van vergoeding van de specialiteit TRACLEER bekomen op basis van de voorwaarden van § 299 van hoofdstuk IV van het KB
van 21 december 2001, waarbij de vorige toegestane periode afgelopen is en de behandeling dient verder te gaan want de behandeling
is efficiént bij deze patiént (ik voeg in bijlage een verslag van de evolutie, in het bijzonder vermeld ik de parameters van een functioneel
bilan, vervoliedigd met het resultaat van ean recente echocardiografie, of het resultaat van een ander technisch onderzoek als bewijs);

, bevestig ik dat deze patiént een vergoeding dient te verkrijgen van een behandeling met de specialiteit TRACLEER met een posologie van
000 (maximum 250 mg) 2 maal per dag, verkregen met maximaal 4 comprimés per dag, wat voor 12 maanden betekent:
00 (maximum 26) conditionneringen

van o 56 x 62.5 mg

of

vano 56 x 125 mg

Il Identificatie van de geneesheer-specialist in cardiologie of pneumologie:

0C0000C000000000000000 (naam)
0000000000000000000000 (voornaam)
1-00000-00 - 003 (RIZIV nummer)

(*) In bijlage bij huidig aanvraagformutler, voeg ik het volledig protocol van de rechter hartscatherisatie met farmacodynamische
test met stikstofmonoxide of met epoprostenol, dewelke de verschillende uitgevoerde metingen en het resultaat van de functionele
evaluatie van de staptest bevat.

(enkel voor de eerste aanvraag voor toelating, namelijk wanneer de begunstigde noocit eerder een vergoeding van de specialiteit
TRACLEER bekomen heeft op basis van de voorwaarden van § 299 van hoofdstuk IV van het KB van 21 december 2001)

00y 00/ 0000(datum)

stempel L (handtekening van de geneesheer)
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4) een als volgt opgesteld § 312 toevoegen :

§ 312. a) De specialiteit vermeld bij punt g) wordt enkel terugbetaald
als deze gebruikt wordt voor langdurige enzym-substitutietherapie bij
patiénten met een bevestigde diagnose van mucopolysaccharidose |
(MPS I; a-L- iduronidase deficiéntie), vanaf 5 jaar ter behandeling van
de niet-neurologische manifestaties van de ziekte, bij de rechthebbende
die, voor het begin van een behandeling met laronidase, de volgende
exclusiecriteria niet vertonen, of niet vertoonden :

1. Op neuro-psychomotorisch vlak dat rekening houdt met het
verwachte niveau volgens de leeftijd, een ontwikkelingsachterstand of
een achteruitgang, die geleid heeft naar te weinig autonoom functio-
neren. Dit laatste zou aangetoond worden door een score van meer dan
11 punten op 21 te behalen, wanneer men de evaluatie van de patiént
uitvoert met behulp van de 7 items uit de 2° en 3° kolom van
Medico-Sociale Schaal, die zich bevinden in annex 1 van het K.B. van
28 maart 2003 dat handelt over de uitvoering van de gecodrdineerde
wetten van de kinderbijslag.

2. Levensverwachting < 6 maanden.

b) Het aantal terugbetaalbare verpakkingen zal rekening houden met
een maximale posologie van 100 U per kg, per infusie, maximaal één
keer per week toegediend.

c) De vergoeding hangt af van het voorafgaand ter beschikking
stellen aan de geneesheer-adviseur van het protocol (enkel voor de
eerste aanvraag) met de analyse van de enzymatische activiteit van het
a-L-iduronidase en/of de genetische DNA-analyse, en, in alle gevallen,
van een aanvraagformulier, waarvan het model in bijlage A van de
huidige paragraaf is overgenomen, ingevuld en ondertekend door een
geneesheer-specialist verbonden aan een erkend Centrum in het kader
van de Conventies van revalidatie van begunstigden die lijden aan een
zeldzame erfelijke monogenetische metabole aandoening.

Door zo dit formulier in te vullen in de ad hoc rubrieken, doet de
boven vermelde geneesheer-specialist, gelijktijdig :

1. Hij vermeldt de elementen die betrekking hebben op de diagnose-
stelling, verbindt zich er toe het vervolgen van bepaalde elementen die
betrekking hebben op de klinische evolutie van de patiént, en, indien
het een eerste aanvraag tot vergoeding betreft, bevestigt de afwezigheid
van de bovenstaande exclusiecriteria;

2. Hij vermeldt de elementen die toelaten :

2.1. het boven vermeld Centrum te identificeren waaraan hij
verbonden is;

2.2. de betrokken ziekenhuisapotheker te identificeren, die samen-
werkt met het vermelde Centrum.

3. Hij verbindt zich ertoe om de bewijsstukken die de geattesteerde
gegevens staven ter beschikking te stellen aan de geneesheer-adviseur.

4. Hij verbindt zich ertoe om mee te werken, in toepassing van punt f)
hieronder, aan de registratie en verzameling van de gecodeerde
gegevens die betrekking hebben op de evolutie en uitkomst van de
betrokken patiént.

d) De vergoeding wordt toegestaan door de geneesheer-adviseur
voor periodes van 12 maanden, in toepassing van de procedure
bedoeld in de artikels 7, 8, 9 van het koninklijk besluit van 8 juli 2004
betreffende de vergoeding van weesgeneesmiddelen.

Onafgezien van de voorziene beschikkingen door bovenstaande
procedure, zorgt de geneesheer-adviseur, in geval van positieve
beslissing :

1. Hij verleent aan de betrokken begunstigde een specifiek en uniek
nummer, dat zodanig gecodeerd is dat de identificatie van de
begunstigde door derden onmogelijk is. Dit nummer moet de identifi-
catie van de verzekeringsinstelling bevatten alsook de data van begin
en einde van de toegestane periode.

2. Hij deelt bovenvermelde aanvragende geneesheer het uniek
nummer mee toegekend aan zijn patiént, alsook de data van begin en
einde van de toegestane periode.

3. Hij bezorgt aan de ziekenhuisapotheker, bedoeld in punt c), 2.2,
hierboven, een document die de identificatie van de begunstigde en de
aanvragende geneesheer bevat, alsook de data van begin en einde van
de toegestane periode.

e) De vergoeding kan slechts toegekend worden indien de betrokken
apotheker, voorafgaand aan de aflevering, een kopie van het document
bezit bedoeld onder punt d), 3. Met het oog hierop moet de afleverende
apotheker dit attest of deze kopie hechten aan de globale individuele
factuur van de betrokken patiént.

4) ajouter un § 312 rédigé comme suit :

§ 312. a) La spécialité mentionnée au point g) ne fait I objet d’un
remboursement que si elle est utilisée pour le traitement enzymatique
substitutif au long cours chez les patients présentant un diagnostic
confirmé de mucopolysaccharidose de type | (MPS I; déficit d’a-L-
iduronidase), a partir de I’age de 5 ans, afin de traiter les manifestations
non neurologiques de la maladie, chez les bénéficiaires qui, préalable-
ment a I'initiation du traitement avec la laronidase, ne présentent pas,
ou ne présentaient pas, les critéres d’exclusion suivants :

1. Sur le plan neuro-psychomoteur, en tenant compte du niveau
attendu pour I'dge, un retard de développement,ou une régression,
entrainant un déficit incompatible avec une vie autonome, tel qu’il
serait démontré par I’obtention d’un score supérieur a 11 points sur 21
lorsqu’on globalise I'évaluation du patient sur base des 7 items
representant le 2° et 3° piliers de I'Echelle médico-sociale figurant a
I'annexe 1" de I’A.R. du 28 mars 2003 portant exécution des Lois
coordonées relatives aux allocations familiales;

2. Espérance de vie < 6 mois.

b) Le nombre de conditionnements remboursables tiendra compte
d’une posologie maximum de 100 U par kg, par perfusion, administrée
au maximum une fois par semaine.

¢) Le remboursement est conditionné par la fourniture préalable au
médecin-conseil du protocole (uniquement pour la premiere demande)
de I'analyse de I'activité enzymatique de I'a-L-iduronidase et/ou de
I'analyse génétique d’ADN, et, dans tous les cas, d’'un formulaire de
demande, dont le modele est repris a I’'annexe A du présent paragraphe,
complété et signé par un médecin spécialiste attaché a un Centre
reconnu dans le cadre des Conventions de rééducation de bénéficiaires
souffrant d’une maladie métabolique monogénique héréditaire rare.

En complétant ainsi ce formulaire aux rubriques ad hoc, le médecin
spécialiste susvisé, simultanément :

1. Mentionne les éléments relatifs au diagnostic, s’engage a assurer le
suivi de certains éléments relatifs a I’évolution clinique du patient, et,
lorsqu’il s’agit d’'une premiére demande, atteste de I'absence des
criteres d’exclusion sus-visées;

2. Mentionne les éléments permettant :

2.1. D’identifier le Centre reconnu susvisé auquel il est attaché;

2.2. D’identifier un pharmacien hospitalier de référence, collaborant
avec le Centre concerné.

3. S’engage a tenir a la disposition du médecin-conseil les éléments
de preuve confirmant les éléments attestés.

4. S’engage a collaborer, en application du point f) ci-dessous, a
I’enregistrement et la collecte des données codées relatives a I’évolution
et au devenir du patient concerné

d) Le remboursement est autorisé par le médecin-conseil par périodes
de 12 mois, en application de la procédure visée aux articles 7, 8, et 9 de
I'arrété royal du 8 juillet 2004 relatif au remboursement des médica-
ments orphelins.

Sans préjudice des dispositions prévues par la procédure susvisée, le
médecin-conseil, en cas de décision positive :

1. Attribue au bénéficiaire concerné un numéro spécifique, unique,
codé de fagon a rendre impossible I'identification du bénéficiaire par
des tiers. Dans ce numéro doit figurer I'identification de I'organisme
assureur ainsi que les dates de début et de fin de période autorisée.

2. Communique au médecin demandeur susvisé le huméro unique
attribué a son patient, ainsi que les dates de début et de fin de la période
autorisée.

3. Communique au pharmacien hospitalier visé au point c), 2.2,
ci-dessus, un document sur lequel figure I'identification du bénéficiaire
et du médecin demandeur, avec les dates de début et de fin de la
période autorisé.

e) Le remboursement ne peut é&tre accordé que si le pharmacien
dispensateur dispose, préalablement a la dispensation d’une copie du
document visé au point d), 3. A cet effet, le pharmacien dispensateur
doit joindre cette attestation ou cette copie a la facture intégrée
individuelle du patient concerné.
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f) Teneinde de Commissie Tegemoetkoming Geneesmiddelen toe te
laten haar taken uit te voeren zoals bepaald in artikel 29bis en 35bis van
de Wet, meer bepaald een verdere wijziging van de inschrijving van de
farmaceutische specialiteit, wordt de vergoeding van de specialiteit
vermeld onder punt g) toegestaan voorzover de gecodeerde gegevens
over de evolutie en uitkomst van begunstigden die deze vergoeding
ontvangen, geregistreerd worden en voorwerp van een evaluatie
kunnen worden. De modaliteiten eigen aan de aard van de gegevens,
de registratie, de verzameling en de evaluatie worden vastgelegd door
de Minister op voorstel van de Commissie Tegemoetkoming Genees-
middelen, na advies van de Commissie over de bescherming van de
privé-sfeer.

g) Betrokken specialiteit :

g} Betrokken specialiteit:

f) Afin de permettre & la Commission de Remboursement des
Médicaments d’exécuter les missions définies & I’article 29bis et 35bis de
la Loi, notamment en ce qui concerne une modification ultérieure de
I'inscription de la spécialité pharmaceutique, le remboursement de la
spécialité mentionnée au point g) est accordé pour autant que des
données codées, relatives a I’évolution et au devenir des bénéficiaires
recevant ce remboursement, puissent étre enregistrées et puissent faire
I'objet d’une évaluation. Les modalités relatives a la nature des
données, a I'enregistrement, a la collecte et a I’évaluation sont fixées par
le Ministre sur la proposition de la Commission de Remboursement des
Médicaments apres avis de la Commission de la protection de la vie
privée.

g) Spécialité concernée :

o)) Spécialité concernée:

Basis van
Benaming en verpakkingen Opm. Prijs tegemoetk.
Cat. Code —_— -_— _— I 11
Dénomination et conditionnements Obs. Prix Base de
rembours.
A-56 ALDURAZYME 100 Genzyme
0776-B64| * pr. fl. inj. 1 x 5 ml 100 U./ml 696,1100 696,1100
0776-864|** pr. fl. inj. 1 x 5 ml 100 U./ml 689,0000 6€89,0000

ANNEXE A : Modéle du formulaire de demande :

Formulaire de demande de remboursement de la spécialité ALDURAZYME
(§ 312 du chapitre IV de 'A.R. du 21 décembre 2001)

| — Identification du bénéficiaire (nom, prénom_N°d’affiliation) :

njulaisinininlalaisininiapusisiniainininininiuinisiniampslainin]a{nisin]nlu]sinisin]n]

I — Eiéments 3 attester par un médecin spécialiste attaché & un Centre reconnu dans le cadre des Conventions de rééducation de
bénéficiaires souffrant d'une maladie métabolique monogénique héréditaire rare :

Je soussigne, docteur en médecine, spécialiste reconnu en ..................

............ {mentionnez la spécialité)

cerifie que e patient mentionné ci-dessus est atteint de mucopolysaccharidose de type |, et qu’il remplit, ou qu'il remplissait, préalablement &

'initiation d’un traitement avec une laronidase, toutes les conditions figurant au point a) du § 312 du chapitre [V de FA.R. du 21 décembre 2001 ;

- Conditions relatives a I'établissement du diagnostic sur base d'une analyse de l'activité enzymatique de I'e-L-iduronidase et/ou d'une analyse
génétique d'ADN pour recherche de mutation du gene de 'a-L-iduronidase;

- Conditions relatives a I'absence des critéres d'exclusion ;

En outre,

1. (sile bénéficiaire a déja obtenu au moins une période de remboursement de la spégcialité ALDURAZYME sur base des conditions du § 312 du
chapitre iV de I'A.R. du 21 décembre 2001, passer directement au point 2 ci-dessous)
En ce qui concemne le diagnostic précis et la situation clinique de ce patient préalablement a U'initiation d'un traitement a la Jaronidase, |atteste

les éléments suivants :
1.1. Etablissement du diagnostic :

O Positivité d'une analyse de l'activité enzymatique de 'e-L-iduronidase (%),
O Positivité d’'une analyse génétique d’ADN pour recherche de mutation du géne de I'e-L-iduronidase (7);

12. Absence des critéres d'exclusion suivants:
1.2.1.

Sur le plan neuro-psychomateur, en tenant compte du niveau attendu pour I'dge, un retard de développerment,ou une

régression, entrainant un déficit incompatible avec une vie autoname, tel qu'il serait démontré par I'obtention d'un score
supérieur a 11 points sur 21 lorsque I'on giobalise I'évaluaiton du patient sur base des 7 items représentant le 2éme et 3éme
piliers de I'Echelle Médico-Saociale figurant & 'annexe 1 de I'A.R. du 28 mars 2003 portant exécution des Lois coordonnées

relatives aux allocations familiales;

1.2.2. Espérance de vie < 6 mais.

2. En ce qui concerne I'évolution clinigue ultérieure de mon patient tout au long de I'administration du traitement remboursé avec la spécialité
ALDURAZYME, je nrengage & assurer le suivi de I'évaluation au moins semestrielle des éléments suivants :
2.1. Bilan neuro-psychomoteur de la capacité de vie autonome, en utilisant notamment I'Echelle Globale de Fonctionnement ;
2.2. Bilan ophtalmologique avec une mesure de 'acuité visuelle, ainsi qu'un examen du segment antérieur et du fond d'oeil ;

2.3. Capacité fonctionnelle pulmonaire via Ia realisation des EFR ;

2.4. Capacité fonctionnelle cardiaque via Ja réalisation d'une échographie bidimensionnelie, ou d’une ventriculographie isotopique, ou

d'une ventriculographie de contraste ;

25, Quantification paramétrée du volume hépatasplénique via une imagerie démonstrative

2.6. Quantification paramétrée de I'amplitude des mouvements des petites et des grandes articulations des membres ;
2.7. Données longitudinales anthropomeétriques: taille et poids, ainsi que le périmeétre cranien ;

2.8. Paramefres biochimigues : MPS urinaire (qualitatif et quantitatif), ainsi que fes tests rénaux et hépatiques;
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2.9. Bilan auditif via un audiogramme ;

3. En ce qui concerne ma pratique et l'identification d'un pharmacien hospitalier de référence :
3.1, Je suis attaché depuis le 00 / 00 / 0000 au Centre mentionné ci-aprés, qui est reconnu dans le cadre des Conventions de
rééducation de bénéficiaires souffrant d'une maladie métabolique monogénique héréditaire rare :
Le nom et I'adresse exacte de ce Centre sont les suivants:

Numéro d’identification de convention INAMI de ce Centre: 7.89 - .. - ..

( je joins en annexe une attestation du médecin responsable de ce Centre, confirmant cette affectation)
3.2. Identification d’'un pharmacien hospitalier de référence, collaborant avec notre Centre:

NOM BEPTENOM ..o e e et et e er s e e e e

Numéro INAMI de I'hdpital auguel ce pharmacien hospitalier est attaché:

710- .- -

4, Je m'engage a tenir & la disposition du médecin-conseil les éléments de preuve établissant que mon patient se trouve dans la situation
attestée.
5. Je m'engage également, lorsque mon patient aura regu le remboursement de la spécialité ALDURAZYME, & communiquer au collége de

médecins, désigné par la Commission de Remboursement des Médicaments, les données codées relatives a I'évolution et au devenir du
patient concerné, suivant les modalités fixées par le Ministre, comme décrites au point h) du § 312 du chapitre 1V de 'AR. du 21 décembre
2001

Sur base des éléments mentionnés ci-dessus et sur base du fait que :
O il s'agit d'une premiére demande (*) d'autorisation de remboursement pour la spécialité ALDURAZYME, visant un patient non
encore traité avec une laronidase,
O il s'agit d’'une premiére demande (*) d'autorisation de remboursement pour la spécialité ALDURAZYME, visant un patient déja
traité depuisle UL / LI/ LILUUU avec une laronidase, et qua ce traitement par laronidase doit étre poursuivi via 'administration
de la spécialité ALDURAZYME ( je joins en annexe un rapport d'évolution, notamment en ce qui concerne les manifestations
cliniques, comprenant également la motivation de [a poursuite du traitement de ce patient via I'administration de ia spécialité
ALDURAZYME),
0 il s’agit d’'une demande de prolongation de remboursement pour la spécialité ALDURAZYME, car ce patient a déja obtenu au
moins une période de remboursement de la spécialité ALDURAZYME sur base des conditions du § 312 du chapitre IV de I'A.R. du
21 décembre 2001, que la période précédemment autorisée est arrivée a échéance, et que j'estime que ce traitement avec la
spécialité ALDURAZYME doit étre poursuivi ( je joins en annexe un rapport d'évolution, notamment en ce qui concerne les
manifestations cliniques, comprenant également la motivation de la poursuite du traitement) ;

, jatteste que ce patient nécessite de recevair le remboursement d'un traitement de 12 maois avec la spécialité ALDURAZYME avec une posologie
de U,u mg /kg (maximum 100 U par kg) par perfusion, administrée une fois par semaine

Il - Identification du médecin spécialiste visé au point Il ci-dessus :
yaoouoIaUooaGuuUBouy (nomy)
CJJ00033J0CLUs00u00nE (prénom)

1.CECOM-00-N00 (N° INAMI)

{*} En annexe au présent formulaire de demande, je joins le protocole de 'analyse de I'activité enzymatique de I'a-L- iduronidase et/ou de
Panalyse génétique d'ADN pour recherche de mutation du géne de I'a-L-iduronidase (uniquement pour une premiére demande d'autorisation
c’est a dire lorsque le benéficiaire n'a encore jamais obtenu un remboursement de la spécialité ALDURAZYME sur base des conditions du § 312 du
chapitre 1V de I'A.R. du 21 décembre 2001).

00 /D00/ 0000 (DATE)

(CACHET) e (SIGNATURE DU MEDECIN)
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BIJLAGE A: model van aanvraagformulier:

Aanvraagformulier voor vergoeding van de specialiteit ALDURAZYME
(§ 312 van hoofdstuk IV van het KB van 21 december 2001)

Lidentificatie van de begunstigde {haam, voornaam, inschrijvingsnummer bij de verzekeringsinstellin
[T T T T T T T Y T T T T T W A W Y T TS TS [N TN W I W W W]

It Elementen te bevestigen door een geneesheer-specialist verbonden aan een Centrum in het kader van de Conventies van revalidatie van
bequnstigden die lijden aan een zeldzame erfelijke monogenetische metabole aandoening;

|k ondergetekende, doctor in de geneeskunde, specialist erkend in ............... {vermeld de specialiteit) verklaar dat de hierboven vermelde patiént

lijdt aan de ziekte van mucopolysaccharidose, en dat hij voldoet of voldeed, voorafgaand aan het begin van een behandeling met laronidase, aan

alle voorwaarden van punt a) van §312 van hoofdstuk IV van het KB van 21 december 2001:

- Voorwaarden die betrekking hebben op de diagnosestelling op basis van een analyse van de enzymatische activiteit van het a-L-
iduronidase en/of een genetische analyse van het DNA om een genmutatie van o-L-iduronidase op te sporen;

- Voorwaarden die betrekking hebben op de afwezigheid van exclusiecriteria

Bovendien,

1. (indien de begunstigde reeds minstens één periode van vergoeding van de specialiteit ALDURAZYME bekomen heeft op basis van de
voorwaarden van § 312 van hoofdstuk IV van het KB van 21 december 2001, ga meteen naar punt 2. hieronder)
Wat de precieze diagnosestelling en klinische situatie van deze patiént betreft, voorafgaand aan het begin van een behandeling met
laronidase, bevestig ik de volgende elementen:

1.1 Diagnosestelling :
O Positief resultaat van de analyse van de enzymatische activiteit van a-L-iduronidase. Een analyse van de enzymatische activiteit
van het a-L-iduronidase (*) is positief
O Positief resuitaat van de genetische analyse van het DNA ter opsporing van een genmutatie van het g-L-iduronidase (*); Een
genetische DNA-analyse voor de opsporing van het gen van het o-L-iduronidase (*) is positief.

1.2.  Afwezigheid van de volgende klinische manifestaties:

1.2.1.  Op neuro-psychomotorisch viak dat rekening houdt met het verwachte niveau volgens de leeftijd, een ontwikkelingsachterstand of
een achteruitgang, die geleid heeft naar te weinig autonoom functioneren. Dit laatste zou aangetoond worden door een score van
meer dan 11 punten op 21 te behalen, wanneer men de evaluatie van de patiént uitvoert met behulp van de 7 items uit de 2de en
3de kolom van Medico-Sociale Schaal, die zich bevinden in annex 1 van het KB van 28 maart 2003 dat handelt over de uitvoering
van de gecodrdineerde wetten van de kinderbijslag.

1.2.2. Levensverwachting < 6 maanden.

1. Wat de verdere klinische evolutie van mijn patiént aangaat tijdens de toediening van de vergoede behandeling met de specialiteit
ALDURAZYME, verbind ik er mij toe de volgende elementen te verschaffen over nieuwe evaluaties en dit minstens zesmaandelijks:

2.1. Neuro-psychomotorisch bilan over de mogelijkheid tot autonoom functioneren, door met name de “Globale Schaal van Functioneren”
te hanteren.

2.2. Oftalmalogisch hilan met meting van de gezichtsscherpte , alsook een onderzoek van het voarste oogsegment en de fundus.

2.3. Functionele longcapaciteit door het uitvoeren van EFR.

2.4. Hartfunctieonderzoek met het uitvoeren van een tweedimensionale echografie, of een isotopenventriculografie of een
contrastventriculografie.

2.5. Een objectiveerbare meting van het hepatosplenisch volume met de gepaste beeldvorming.

2.6. Een objectiveerbare meting van de amplitude van bewegingen in de kleine en grote gewrichten van de ledenmaten.

2.7. Longitudinale antropometrische data : lengte en gewricht, alsook de schedelomtrek

2.8. Biochemische parameters: urinaire MPS (kwalitatief en kwantitatief), alsook nier en leverfunctietesten

2.9. Gehoorsbilan middels een audiogram.

3. Wat mijn praktijk en de identificatie van de betrokken ziekenhuisapotheker aangaat:
3.1 lkbensinds U0/ CO 7 30CO verbonden aan een Centrum zoals hieronder vermeld, die erkend is in het kader van de Conventies
van revalidatie van begunstigden die lijlden aan een zeldzame erfelijke monogenetische metabole aandoening:

Identificatienummer voor de RIZIV Conventie van dit Centrum: 7.89 - U00-00.
{In bijlage voeg ik een attest van de verantwoordelijke arts van dit Centrum, die deze toekenning bevestigt).

3.2 Identificatie van de betrokken ziekenhuisapotheker, die met ons Centrum samenwerkt:

RIZIV nummer van het ziekenhuis waaraan deze ziekenhuisapotheker verbonden is:
7.40-000-00-CLO

4. Ik verbind me ertoe aan de geneesheer-adviseur de bewijsstukken ter beschikking te stellen, die aantonen dat mijn patiént zich in de
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geattesteerde situatie bevindt.

Ik verbind me er eveneens toe, indien mijn patiént de vergoeding van de specialiteit ALDURAZYME zal verkregen hebben, aan het College
van geneesheren, aangeduid door de Commissie Tegemoetkoming Geneesmiddelen, de gecodeerde gegevens mee te delen die
betrekking hebben op de evolutie en de uitkomst van de betrokken patiént, volgens de modaliteiten bepaald door de Minister, zoals
beschreven onder punt f) van § 312 van hoofdstuk IV van het KB van 21 december 2001.

Op basis van de bovenvermelide gegevens en op basis van het feit dat:

O het een gerste aanvraag betreft (*) voor toelating van vergoeding van de specialiteit ALDURAZYME bij een patiént die nog niet behandeld
is met een laronidase;

O het een eerste aanvraag betreft (*) voor toelating van vergoeding van de specialiteit ALDURAZYME bij een patiént die reeds behandeld is
sinds 00 7y 00 ; OOMNU met een laronidase, en dat deze laronidase behandeling moet verder gezet worden via de toediening van de
specialiteit ALDURAZYME (in bijlage voeg ik een verslag van de evolutie, in het bijzonder vermeld ik de klinische presentaties en de
motivatie om de behandeling verder te zetten bij deze patiént via de toediening van de specialiteit ALDURAZYME),

O het een aanvraag tot verlenging van vergoeding betreft van de specialiteit ALDURAZYME, want deze patiént heeft reeds minstens één
periode van vergoeding van de specialiteit ALDURAZYME bekomen op basis van de voorwaarden van § 312 van hoofdstuk 1V van het KB
van 21 december 2001, waarbij de vorige toegestane periode afgelopen is en ik deze behandeling met de specialiteit ALDURAZYME meen
te moeten verder zetten (in bijlage voeg ik een verslag van de evolutie, in het bijzonder vermeld ik de klinische presentaties en de motivatie

om de behandeling verder te zetten);

, bevestig ik dat deze patiént een vergoeding dient te verkriigen van een behandeling met de specialiteit ALDURAZYME voor 12 maanden met een
posologie van U,[J0/kg (maximum 100 U per kg) via perfusie, toegediend éénmaal per week.

1l - Identificatie van de geneesheer-specialist bedoeld onder punt Il hierboven:

(-0ncnannnNoI000Co0Cco (naam)
0200CU449003090C00500 (voornaam)
4-CC032-300-000 (RIZIV nummer)

(*] In bijlage aan het huidig aanvraagformulier, voeg ik het protocol van de analyse van de enzymatische activiteit van het a-L-iduronidase
en/of de genetische analyse van het DNA om een genmutatie op te sporen van het a-L-iduronidase. (enkel voor de eerste aanvraag van

toelating, namelijk_wanneer de begunstigde niet eerder een vergoeding van de specialiteit ALDURAZYME bekomen heeft op basis van de

voorwaarden van § 312 van hoofdstuk IV van het KB van 21 december 2001).

0C /378000 (datum)

(stempel)

Art. 2. In bijlage Il van hetzelfde besluit, onder rubriek VI.1., een als
volgt opgesteld punt 11 toevoegen : " Geneesmiddelen, bestemd voor
de behandeling van ernstige arteriéle pulmonale hypertensie (APHT)
(stadium 111-1V). — Vergoedingsgroep : A-70. ».

Art. 3. Dit besluit treedt in werking op de eerste dag van de maand
die volgt op het verstrijken van een termijn van tien dagen die ingaat de
dag na de bekendmaking ervan in het Belgisch Staatsblad.

Brussel, 13 juli 2004.
R. DEMOTTE

(handtekening van de arts)

Art. 2. Al'annexe Il du méme arrété, a la rubrique VI.1., ajouter un
point 11 libellé comme suit : "Les médicaments destinés au traitement
de I’hypertension artérielle pulmonaire sévéere (HTPA) (stade HlI-1V). -
Groupe de remboursement : A-70. ».

Art. 3. Le présent arrété entre en vigueur le premier jour du mois
qui suit I'expiration d’un délai de dix jours prenant cours le jour suivant
sa publication au Moniteur Belge.

Bruxelles, le 13 juillet 2004.
R. DEMOTTE

FEDERALE OVERHEIDSDIENST
SOCIALE ZEKERHEID

N. 2004 — 2889 [C — 2004/22566]

19 JULI 2004. — Ministerieel besluit tot wijziging van de lijst
gevoegd bij het koninklijk besluit van 21 december 2001 tot
vaststelling van de procedures, termijnen en voorwaarden inzake
de tegemoetkoming van de verplichte verzekering voor geneeskun-
dige verzorging en uitkeringen in de kosten van farmaceutische
specialiteiten

De Minister van Sociale Zaken,

Gelet op de wet betreffende de verplichte verzekering voor genees-
kundige verzorging en uitkeringen, gecodrdineerd op 14 juli 1994,
inzonderheid op artikel 35bis, 8§ 1 en 2, ingevoegd bij de wet van
10 augustus 2001,

Bij ontstentenis van een beslissing van de Minister binnen een termijn
van 180 dagen, wat betreft de specialiteiten ACETYLCYSTEINE
BEXAL, ALBUREX, CO-LISINOPRIL BEXAL, DOBUTAMINE BAX-
TER 2 mg/ml, FELODIPINE SANDOZ en MERCK-FLUCONAZOLE,
heeft de gemachtige ambtenaar de aanvragers hiervan op de hoogte
gebracht op 5 mei 2004 en op 28 en 30 juni 2004;

SERVICE PUBLIC FEDERAL
SECURITE SOCIALE

F. 2004 — 2889 [C - 2004/22566]

19 JUILLET 2004. — Arrété ministériel modifiant la liste jointe a
I’arrété royal du 21 décembre 2001 fixant les procédures, délais et
conditions en matiére d’intervention de I’assurance obligatoire
soins de santé et indemnités dans le codt des spécialités pharma-
ceutiques

Le Ministre des Affaires sociales,

Vu la loi relative a I'assurance obligatoire soins de santé et
indemnités, coordonnée le 14 juillet 1994, notamment I'article 35bis,
88 1°" et 2, insérés par la loi du 10 aodt 2001;

A défaut de décision du Ministre dans le délai de 180 jours,
concernant les spécialitéts ACETYLCYSTEINE BEXAL, ALBUREX,
CO-LISINOPRIL BEXAL, DOBUTAMINE BAXTER 2 mg/ml, FELODI-
PINE SANDOZ et MERCK-FLUCONAZOLE, le fonctionnaire délégué
en a informé les demandeurs le 5 mai 2004 et les 28 et 30 juin 2004;



