DEMANDE D’ADMISSION AU REMBOURSEMENT D’UNE SPECIALITE EN CLASSE 2B
RECOMMANDATIONS
(Ces recommandations sont celles qui ont été approuvées par la Commission de Remboursement des Médicaments (CRM) le 05.11.2024 ; elles sont susceptibles d’adaptations ultérieures. Conformément aux dispositions de l’article 3 §3 de l’A.R. du 01.02.2018, les demandeurs sont tenus de les respecter pour introduire un dossier valable et recevable.)

PRINCIPES FONDAMENTAUX

1. La décision relative à l’inscription ou non d’une spécialité est prise après évaluation de plusieurs critères, tel que prévu dans l’article 6 de l’A.R. du 01.02.2018. Sont pris en considération dans l’évaluation les éléments suivants:

· La valeur thérapeutique

· Le prix de la spécialité et la base de remboursement proposée par le demandeur

· L’intérêt de la spécialité dans la pratique médicale en fonction des besoins thérapeutiques et sociaux

· L’incidence budgétaire pour l’assurance

Sont pris en considération dans l’évaluation de la valeur thérapeutique les éléments suivants:

· l’efficacité 

· l’utilité

· les effets indésirables

· l’applicabilité et

· le confort.
L’ensemble de ces éléments s’avère déterminant pour la définition de la place de la spécialité par rapport aux possibilités de traitement disponibles, en particulier en termes de plus- ou moins-value.

Le fondement de cette évaluation repose sur le principe de la Médecine basée sur les Preuves (Evidence-based Medicine); il sera dès lors particulièrement porté attention à la qualité des études cliniques et pharmaco-économiques présentées.

2. La recevabilité de la demande d’admission au remboursement, introduite par le demandeur, ne sera considérée comme acquise que si tous les éléments suivants sont présents (cf. art. 23 de l’A.R. du 01.02.2018) :
a) l’identification de la spécialité

b) les caractéristiques de la spécialité au niveau du Service public fédéral Economie, PME, Classes moyennes et Energie ainsi que le cas échéant, les prix pratiqués dans les autres Etats Membres de l’Union Européenne
c) les caractéristiques de la spécialité en ce qui concerne l’autorisation et la mention de la procédure d’enregistrement appliquée, référant à la législation belge et/ou européenne en vigueur en la matière
d) une proposition relative au remboursement

e) une justification de cette proposition, accompagnée de :

f) études cliniques et épidémiologiques, publiées ou non
g) motivations scientifiques.
Pour la présentation de ces éléments, il est recommandé de se conformer au format de présentation tel que présenté ci-dessous. Certains éléments à fournir dans ce format sont considérés comme obligatoires en raison de la législation en vigueur (cf. art. 23 et art. 4 de l’A.R. du 01.02.2018). D’autres sont considérés comme facultatifs; ils sont cependant souhaités par la CRM. Si certains des éléments facultatifs ne sont pas disponibles, leur non-disponibilité doit être justifiée.

3. Toutes les argumentations scientifiques présentées seront référencées et une copie des études publiées sera fournie. En ce qui concerne les études non publiées, pertinentes dans le cadre de la demande, un “end of study report” complet de chacune d’entre elles sera mis à disposition (éventuellement sur CD-ROM pour les documents volumineux). 

4. Les études jointes à la demande doivent être pertinentes pour la demande. (cf. art. 3 § 3 de l’A.R. du 01.02.2018)

5. La constitution et l’introduction d’un dossier de demande d’inscription dans la liste des spécialités pharmaceutiques remboursables ne constituent pas une infraction à une éventuelle protection par un brevet.
FORMAT

1. Identification de  la spécialité

Les informations suivantes concernant la spécialité doivent être fournies dans le dossier de soumission:

1.1  
Nom complet de la spécialité

1.2  
Principe(s) actif(s) et dosage(s) respectif(s)

1.3 
Forme galénique (+ caractère sécable)

1.4  
Emballage  primaire

1.5  
Volume total contenu dans le conditionnement destiné à la vente
1.6 
Autre(s) conditionnement(s) et leur statut de remboursement respectif à la date de la présente demande 

1.7   
Voie d’administration

1.8   
Code ATC

1.9   
Identification du demandeur

1.10 Statut d’enregistrement + date de l’enregistrement et procédure suivie + date extrême de validité 

1.11 Indication(s) et  posologie(s) respective(s) et mode d’administration (verbatim résumé des caractéristiques du produit)

2. Caractéristiques de la spécialité au niveau du Service public fédéral Economie, PME, Classes moyennes et Energie et le cas échéant, prix pratiqués dans les autres Etats Membres de l’Union Européenne
Le  demandeur devra fournir une copie de la demande introduite auprès du SPF Economie, PME, Classes moyennes et Energie en vue d’obtenir l’autorisation d’appliquer le prix proposé, avec mention du prix public et du prix ex-usine. Cette demande auprès du SPF Economie, PME, Classes moyennes et Energie doit être introduite en même temps que la demande d’admission au remboursement. Pour les demandes introduites auprès du SPF Economie, PME, Classes moyennes et Energie via Mediprices, le demandeur devra fournir une capture d’écran de la confirmation d’introduction de la demande et de réception de la demande par le Service Prix dans Mediprices mentionnant la date d’introduction du dossier.
Le cas échéant, le demandeur communiquera les prix pratiqués dans les autres Etats membres de l’Union Européenne ‡.
3. Caractéristiques de la spécialité en ce qui concerne l’autorisation et mention de la procédure d’enregistrement appliquée, référant à la législation belge et/ou européenne en vigueur en la matière
Le demandeur devra fournir:

a) le résumé des caractéristiques du produit et la notice pour le public, bilingues
b) l’autorisation de mise sur le marché
c) le cas échéant, la version anglaise originale du (projet de) rapport européen public d’évaluation (EPAR) du Comité des médicaments à usage humain (CHMP) ou, à défaut, le rapport public d’évaluation (PAR) de l’état membre de référence

d) la mention de la procédure d’enregistrement appliquée, référant à la législation belge et/ou européenne en vigueur en la matière

En outre, il est recommandé de joindre également:

a) toute autre information pertinente ayant permis d’aboutir à l’enregistrement §
b) Le rapport d’évaluation de la Commission pour les médicaments à usage humain en cas de procédure nationale §
c) l’Assessment Report de la FDA 

4. Une proposition relative au remboursement
Les informations suivantes doivent être fournies par le demandeur:

· la classe de plus-value 

· les conditions de remboursement

· remboursement réservé à l’hôpital ou remboursement également en milieu ambulatoire

· remboursement en chapitre I, II, III,IV et/ou chapitre VIII; si un remboursement en chapitre IV ou VIII est proposé, le paragraphe en question doit être précisé; si l’on propose un nouveau paragraphe ou une modification à un paragraphe existant, une proposition de texte doit être faite en français et en néerlandais.
· application de l’exception prévue à l’article 123 de l’A.R. du 01.02.2018
· la base de remboursement (exprimée en prix ex-usine hors TVA dans le cas où il est proposé que la spécialité ne soit remboursée qu’en milieu hospitalier)
· la catégorie de remboursement

· le groupe de remboursement

· un projet de révision individuelle (cf. art 90 et suivants de l’A.R. du 01.02.2018) § 
5. Justification de la proposition relative au remboursement

Il est recommandé de se conformer au plan de présentation et au contenu comme suit.


5.1  
Domaine d’application 


5.1.1. 
Présentation de la pathologie

Afin d’évaluer efficacement l’impact de la nouvelle spécialité dans l’optique de la Santé Publique, le contexte clinique doit être clairement présenté:

· maladie aiguë ou chronique (stades d’évolution)

· gravité de la maladie, en termes de mortalité, de morbidité et/ou de qualité de vie liée à l’état de santé



5.1.2. 
Données épidémiologiques:

Les données concernant la prévalence et la prévalence par sous-groupe (population-cible de la demande de remboursement), l’incidence et l’incidence par sous-groupe et les évolutions récentes de ces données ainsi que la justification de l’extrapolation des données épidémiologiques en Belgique dans le cas où des données nationales ne sont pas disponibles devront être soumises.

L’identification ainsi que la taille de la population-cible et de la population la plus susceptible de bénéficier de la spécialité, les facteurs de risque et les co-morbidités seront détaillés.

Les facteurs pronostiques en fonction des différents stades de la maladie et des groupes à risque ainsi que les facteurs de risque (si pertinent) seront précisés.

Dans le cas des anti-infectieux, les sensibilités telles qu’observées en Belgique accompagneront les autres données épidémiologiques.

Pour une spécialité pharmaceutique utilisée en fonction d’un marqueur prédictif : les justifications scientifiques de ce marqueur doivent être mentionnées. 


5.1.3. 
Modalités thérapeutiques actuelles et besoins thérapeutiques et sociaux

Une synthèse référencée des recommandations (guidelines) internationales et, si disponibles, nationales sera reprise.

Les alternatives thérapeutiques pharmacologiques et non-pharmacologiques disponibles en Belgique seront détaillées et commentées en fonction de leur degré de preuves.


5.1.4   
La référence du brevet original, la date d’expiration de la protection du brevet de la spécialité ainsi que du (des) comparateur(s) en Belgique seront également fournies 


5.2. 
Mécanisme d’action, place dans le groupe pharmacothérapeutique et posologie proposée

Le mécanisme d’action sera brièvement présenté ainsi que la classe à laquelle appartient la nouvelle spécialité et la (les) posologie(s) recommandée(s) accompagnée(s) de leur(s) justification(s). Si le mécanisme d’action est différent de celui des spécialités déjà disponibles, une explication sera fournie.

Les données cinétiques éventuelles susceptibles d’être prises en considération dans l’appréciation de la valeur thérapeutique (par exemple ½ vie d’élimination, voie métabolique principale, voie d’élimination principale) seront également mentionnées.


5.3. 
Expérience avec le produit

Afin de pouvoir évaluer l’utilité de la spécialité soumise (cf. art. 1, 17° de l’A.R. du 01.02.2018), la nature et  l’étendue de l’expérience d’utilisation de la spécialité dans des études cliniques autres que celles figurant dans le dossier d’enregistrement (par exemple phase IIIb ou IV) et/ou en pratique quotidienne, en Belgique, dans d’autres pays européens ou extra-européens seront présentées et discutées, pour autant que ces données soient disponibles.

5.4 
Prix et conditions de remboursement dans les autres pays européens à la date de la présente demande **
Le cas échéant, le demandeur communiquera les prix dans les autres Etats Membres de l’Union Européenne.

Le demandeur décrira les conditions de remboursement de la spécialité dans les autres pays européens, dans l’indication pour laquelle le remboursement est demandé en Belgique à la date de la présente demande.


5.5 
Positionnement du produit par rapport aux modalités thérapeutiques existantes et rationnel du développement de la spécialité

Le demandeur positionnera la spécialité par rapport aux thérapies existantes, notamment en terme de substitution ou de traitement additionnel, de traitement de première, de deuxième ou de dernière intention ainsi qu’en fonction des données comparatives d’efficacité, d’effets indésirables, d’applicabilité, de confort et des possibles interactions médicamenteuses. Une justification du développement de la spécialité par rapport au besoin thérapeutique actuel dans l’indication concernée sera fournie.

Le demandeur précisera si le positionnement résulte de l’autorisation de mise sur le marché ou s’il s’agit d’une proposition de la firme liée aux conditions de remboursement.

L’analyse s’appuiera sur les recommandations de bonne pratique (guidelines). 

Il convient de lister les thérapies qui devront être éventuellement prescrites concomitamment avec la nouvelle spécialité, y compris celles destinées au traitement des effets indésirables.

5.6. 
Données scientifiques 


5.6.1    
Données cliniques

Le demandeur soumettra la liste complète des études randomisées, contrôlées par placebo ou par contrôle actif. D’autres études telles que des études observationnelles peuvent être jointes et seront prises en considération en fonction de la qualité des preuves. 

Les études présentées seront commentées et toutes les études ayant servi de base à la proposition seront présentées sous forme tabulaire. Une copie des publications ainsi qu’un « end of study report » complet (éventuellement sur CD-ROM pour les documents volumineux) des études non-publiées pertinentes dans le cadre de la demande seront fournis. 
Une attention particulière sera portée lors de l’évaluation sur les éléments suivants :

· objectif, hypothèse testée notamment en termes de supériorité, d’équivalence ou de non-infériorité

· design 

- 
méthodologie, en particulier mode de randomisation et type de masquage

- 
population étudiée (critères principaux d’inclusion et d’exclusion)

· schéma de traitement et dosages

· procédures de suivi et  biais potentiels

· critère(s) principal (principaux) d’évaluation

· critère(s) secondaire(s) d’évaluation

· principaux résultats (efficacité et effets indésirables) selon une analyse en intention de traiter et «per protocole »

· méthodologie et signification statistiques

Une attention particulière sera également apportée, lors de l’évaluation, au(x) comparateur(s) utilisé(s) dans les études.

Une justification du choix du (des) comparateur(s) et de son (leurs) dosage(s) dans l’optique de la situation belge sera fournie par le demandeur.

Le demandeur mettra également à disposition toute  information scientifique pertinente non inclue dans le dossier d’enregistrement destinée à démontrer l’évidence issue de la pratique quotidienne en terme d’utilité, d’effets indésirables, d’applicabilité et de confort d’utilisation.
En ce qui concerne les études «Qualité de vie » les recommandations additionnelles suivantes sont formulées :

a) La pertinence de l’évaluation de la Qualité de Vie dans l’indication sera présentée.
b) La stratégie de sélection du (des) questionnaires utilisé(s) sera commentée avec les éléments de validation détaillés particulièrement s’il s’agit de questionnaire(s) peu ou non encore utilisés ou développés par le demandeur.

c) La méthodologie utilisée doit être détaillée afin de permettre une lecture critique,   

    notamment en ce qui concerne le traitement des données manquantes.

d) Une justification de l’échantillonnage ainsi que du mode, du moment et de la fréquence des administrations du (des) questionnaires doit être présentée.

Pour une spécialité utilisée en fonction d’un marqueur prédictif, le demandeur devra décrire le test proposé et son utilité clinique. Il devra également démontrer une relation consistante pour toute dose thérapeutique avec la réponse pharmacodynamique dans une population caractérisée par ce marqueur, ainsi qu’apporter les éléments démontrant que le test est réalisable en Belgique et remplit les exigences de validité analytique et clinique (robustesse ; spécificité ; sensibilité ; valeur prédictive positive ; valeur prédictive négative).

5.7    Impact budgétaire

Le demandeur fournira une analyse de l’impact budgétaire de la proposition formulée du point de vue de l’Institut (INAMI) et du patient sur base des données contenues dans le dossier de soumission ainsi que du prix demandé et présentera les motivations sous-jacentes. 
En cas d’une demande de remboursement d’une spécialité pharmaceutique utilisée en fonction d’un marqueur prédictif, le demandeur devra préciser qui prendra en charge le test et incorporer cet élément dans l’analyse de l’impact budgétaire. 
Cette analyse comportera une évaluation des dépenses liées à la spécialité en elle-même par année pour les 3 premières années (niveau 1), complétée par l’impact de la proposition formulée sur le budget des médicaments annuellement pour 3 ans (niveau 2) et par l’impact de la proposition formulée sur le budget des soins de santé annuellement pour 3 ans (niveau 3).

5.8  
Justification de la proposition relative au remboursement

Ce paragraphe contient la justification de la proposition sur base d’une synthèse des paragraphes précédents.

Basée sur les résultats présentés, la valeur thérapeutique de la spécialité sera commentée par le demandeur.
ANNEXE

L’annexe contiendra une copie in extenso du matériel de référence mentionné dans les points ci-dessus.

� Certains éléments à fournir dans ce format sont considérés comme obligatoires en raison de la législation en vigueur (cf. art. 23 et art. 4 de l’A.R. du 01.02.2018). D’autres sont considérés comme facultatifs; ils sont cependant souhaités par la CRM. Si certains des éléments facultatifs ne sont pas disponibles, leur non-disponibilité doit être justifiée.


� Certains éléments à fournir dans ce format sont considérés comme obligatoires en raison de la législation en vigueur (cf. art. 23 et art. 4 de l’A.R. du 01.02.2018). D’autres sont considérés comme facultatifs; ils sont cependant souhaités par la CRM. Si certains des éléments facultatifs ne sont pas disponibles, leur non-disponibilité doit être justifiée.


� Certains éléments à fournir dans ce format sont considérés comme obligatoires en raison de la législation en vigueur (cf. art. 23 et art. 4 de l’A.R. du 01.02.2018). D’autres sont considérés comme facultatifs; ils sont cependant souhaités par la CRM. Si certains des éléments facultatifs ne sont pas disponibles, leur non-disponibilité doit être justifiée.
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