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Parcours 
d’un médicament

Adapté de 

http://www.leem.org/content/les-grandes-tapes-de-fabrication-dun-m-dicament
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AMM

• Décentralisée par l’agence du médicament d’un état  membre

• Centralisée : EMA 
http://www.ema.europa.eu/ema/



Autorisation de Mise sur le Marché 

(AMM)

1. Centralisée européenne à l’Agence

Européenne du Médicament (EMA)

Ou

Procédure décentralisée nationale

Agence nationale du médicament

2. Evaluation basée sur

▪ Qualité pharmaceutique

▪ Sécurité

▪ Efficacité

3. Balance BENEFICE / RISQUE du 

médicament en lui-même

La plupart des comparaisons effectuées

versus placebo

Pour des maladies dont le traitement 

est connu : 

Études de non-infériorité
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Autorisation de Mise sur le Marché 

(AMM)

1. Centralisée européenne à l’Agence

Européenne du Médicament (EMA)

Ou

Procédure décentralisée nationale

Agence nationale du médicament

2. Evaluation basée sur

▪ Qualité pharmaceutique

▪ Sécurité
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3. Balance bénéfice/risque du 

médicament en lui-même

Décision de Remboursement

1. Par état membre (Agence HTA)

2. L’évaluation va au-delà des 

éléments AMM:

+ Efficience (rapport 

coût/efficacité)

+ Confort d’utilisation

+ Autres (épidémiologie, besoins, 

priorités du système etc)

3. Valeur thérapeutique relative en 

comparaison aux alternatives 

thérapeutiques

4. Valeur économique relative en 

comparaison aux alternatives  

∆C/ ∆E

H

T

A



Décision de Remboursement

1. Par état membre (Agence HTA)

2. L’évaluation va au-delà des éléments AMM:

+ Efficience

+ Confort d’utilisation

+ Autres (épidémiologie, besoins, priorités du système etc)

3. Valeur thérapeutique relative en comparaison aux alternatives 

thérapeutiques

4. Valeur économique relative en comparaison aux alternatives  

Rapport coût efficacité
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Quelle évaluation

8http://www.eunethta.eu/about-us/faq#t287n73

En Belgique : Deux agences HTA 

Le KCE 

L’INAMI pour les médicaments

Prise en compte 

De toutes les alternatives

Du rapport coût efficacité 

De coût d’opportunité



Procédure d’admission au remboursement  

marketing authorisation

procedure reimbursement

reimbursement

evaluation

day 90

claim

day 0

decision

day 180

prop.

day 150

time to submission

time to reimbursement
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Scientific

evaluation

60 days

http://www.inami.fgov.be/SiteCollectionDocuments/specialites_pharmaceutiques_AR_20011221.pdf

European Directive 89/105

http://www.inami.fgov.be/SiteCollectionDocuments/specialites_pharmaceutiques_AR_20011221.pdf


Procédure d’admission au remboursement

Commission de 

remboursement des 

médicaments – CRM

AVIS

Qualité de l’information

Nécessité de remboursement

Rapport coût/bénefice

Conditions de remboursement :

• Population cible

• Symptômes

• Prix du médicament

AVIS sur

• base d’un rapport d’évaluation

• base d’une proposition motivée

Ministre des Affaires 

Sociales 

DECISION

Décision finale

Remboursement

Conditions

Prix
10



Commission de remboursement des 
médicaments
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academics
sick funds
physician's assoc
pharmacists assoc
non voting members

30 MEMBRES

• 22 Membres votants :

7 académiques

8 mutuellistes

4 associations de médecins

3 associations de pharmaciens

 8 Membres observateurs:

Président(e)

4 représentants de ministres

(Affaires sociales, Santé, Affaires 

économiques, Budget)

1 INAMI

2 Pharma.be ( industrie)

1 Febelgen (industrie générique)

Experts 

internes

Bureau CRM
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Base légale CRM : AR 21 décembre 2001

http://www.inami.fgov.be/fr/publications/Pages/reglementation-medication.aspx#.WpAbuK0zU3E
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Nouvelle loi au 1er avril 2018



Rapport d’évaluation

Sources

1. Les documents que nous recherchons

– EMA– EPAR

– FDA http://www.fda.gov/Drugs/

– Pubmed

– Recommandations internationales 

– Autres rapports HTA

• KCE

• HAS, NICE , ZIN

– Autres 

• https://clinicaltrials.gov/

• ….
13

http://www.fda.gov/Drugs/
https://clinicaltrials.gov/


Rapport d’évaluation

Sources

2. Dossier de la firme 

– Argumentaire

– CSR ou publications peer-reviewed

– Prix, Estimation budgétaire

– Analyse pharmaco-économique ( si plus-value réclamée)

14Instruction pour les firmes pharmaceutiques

http://www.inami.fgov.be/fr/professionnels/autres/industrie-pharmaceutique/Pages/default.aspx

http://www.inami.fgov.be/fr/professionnels/autres/industrie-pharmaceutique/Pages/default.aspx


Rapport d’évaluation

Sources

3. Nos propres données de consommation : 

Pharmanet

4. Avis d’experts 

– formel si « plus-value »

– Informel pour les autres

15



Rapport d’évaluation

Structure I

1. Présentation maladie

2. Epidémiologie (belge)

3. Modalités thérapeutiques actuelles –

Besoins médicaux et sociaux

4. Classe pharmaceutique et mécanisme d’action

5. Valeur thérapeutique

6. Impact budgétaire sur base Prix  & Base de 

remboursement

7. Rapport Coût / Valeur thérapeutique

8. Bibliographie

16



Rapport d’évaluation

Structure II

Valeur thérapeutique

• Efficacité :

– Morbidité

– Mortalité

– Qualité de vie

• Sécurité

• Applicabilité

• confort
17



Rapport d’évaluation

Structure III

Valeur thérapeutique

• Efficacité :

– Analyse critique de l’EVIDENCE

(validité interne, externe etc)

https://kce.fgov.be/fr

https://kce.fgov.be/sites/default/files/page_documents/kce_process_notes_hta.pdf

18

https://kce.fgov.be/sites/default/files/page_documents/kce_process_notes_hta.pdf
https://kce.fgov.be/sites/default/files/page_documents/kce_process_notes_hta.pdf


Type d’études 

19

Absolute

efficacy

Relative 

effectiveness
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Absolute

efficacy

Relative 

effectiveness

RCT vs Placebo

-surrogate marker 

outcome
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Absolute

efficacy

Relative 

effectiveness

RCT vs Placebo

-surrogate marker 

outcome

RCT vs any

alternative treatment

-surrogate marker 

outcome
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Valeur thérapeutique

- Qualité de l’évidence :

- unique source de données = CSR 

- ou publication de la firme

- PAS de revue ni de méta-analyse

– RCT OUI Mais 

• Comparateur

• Endpoints

23



Valeur thérapeutique

Maladie rare et/ou orpheline :

NICHES

- Exigences moindres pour l’AMM

- Pas de RCT

- Etudes observationnelles – peu de patients

- Maladie nouvellement identifiée : 

- Histoire naturelle peu connue

- Critères diagnostiques flous et/ou d’exclusion

- Pas de mesures validées de l’efficacité d’un traitement

- Besoins thérapeutiques élevés

fast-track EMA = AMM accélérée (avec peu de données)
24



Exemple de maladie ultra rare

Pathologie : TTR-FAP 

– forme d’amyloïdose systémique familiale avec 

atteinte neurologique, cardiaque, rénale et autres à 

expression variable

– prévalence estimée en Belgique 30 patients 

25



Exemple de maladie ultra rare

• Médicament X : Médicament aurait un effet sur 

l’atteinte neurologique

– Pas d’instrument spéc de mesure

– AMM sur primary endpoints non atteints (NS)

– Effets secondaires ++

– Pas d’autre traitement disponible

– Prix demandé 13.158,55€/patient par mois

– Admis au remboursement dans le cadre d’un contrat 

de remboursement temporaire (prix confidentiel)

26



Exemple de maladie ultra rare

Médicament X

• Révision à 3 ans :

– Autres traitements à l’étude

– Real life data pas convainquantes

• Avis  CRM : 

– Négatif  pour un nouveau contrat

– Négatif pour un remboursement

27



Exemple de problèmes rencontrés

Médicament X

• Décision de la Ministre

– Admission au remboursement

– Prix accordé : 113.000 €/an par patient

– Impact budgétaire annuel 4 patients : 452.000 €

– Impact budgétaire annuel 30 patients : 3.390.000 €

28



Exemple de maladie fréquente

BPCO traitement recommandé

29

Schéma CRM à partir des recommandations su jury de la conférence de consensus

http://www.riziv.fgov.be/SiteCollectionDocuments/consensus_texte_court_20170511.pdf



Exemple de maladie fréquente

BPCO traitement recommandé

30

Schéma CRM à partir des recommandations su jury de la conférence de consensus

http://www.riziv.fgov.be/SiteCollectionDocuments/consensus_texte_court_20170511.pdf

Médicament Y



ICS/LAMA/LABA

EPAR – Médicament Y (ICS/LAMA/LABA) 

Main clinical studies: Etude 3-5 et Etude 3-6 (LANCET)

31

Triple 5 Triple 6

Comparateur ICS/LABA LAMA



ICS/LAMA/LABA

EPAR – Médicament Y (ICS/LAMA/LABA) 

Main clinical studies: Etude 3-5 et Etude 3-6 (LANCET)
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Triple 5 Triple 6

Comparateur ICS/LABA LAMA

Population

Traitement avant 

étude

≥ 1exacerbation

13,8% LAMA/LABA 12% LAMA/LABA



ICS/LAMA/LABA

EPAR – Médicament Y (ICS/LAMA/LABA) 

Main clinical studies: Etude 3-5 et Etude 3-6 (LANCET)
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Triple 5 Triple 6

Comparateur ICS/LABA LAMA

Population

Traitement avant 

étude

≥ 1exacerbation

13,8% LAMA/LABA 12% LAMA/LABA

Indicateur FEV1  SS

Pas de pertinence clinique

FEV1  SS

Pas de pertinence clinique



ICS/LAMA/LABA

EPAR – TRIMBOW (ICS/LAMA/LABA) 

Main clinical studies: Etude 3-5 et Etude 3-6 (LANCET)
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Triple 5 Triple 6

Comparateur ICS/LABA LAMA

Population

Traitement avant 

étude

≥ 1exacerbation

13,8% LAMA/LABA 12% LAMA/LABA

Indicateur 

Fonction 

respiratoire

FEV1  SS

Mais pas de pertinence clinique

FEV1  SS

Mais pas de pertinence clinique

Indicateur 

Exacerbation

Taux brut = NS 

NNT∞
Adjusted Exacerbation Rate per Patient 

per Year 

-rate ratio SS

- Pas de pertinence clin

Taux brut = NS 

NNT∞
Adjusted Exacerbation Rate per 

Patient per Year 

-rate ratio SS

- IC grand 

- Pertinence clin douteuse



ICS/LAMA/LABA

Main clinical studies: Etude 3-5 et Etude 3-6 (LANCET)
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Triple 5 Triple 6

Comparateur ICS/LABA LAMA

Population

Traitement avant 

étude

≥ 1exacerbation

13,8% LAMA/LABA 12% LAMA/LABA

Indicateur 

Fonction 

respiratoire

FEV1  SS

Mais pas de pertinence clinique

FEV1  SS

Mais pas de pertinence clinique

Indicateur 

Exacerbation

Taux brut = NS 

NNT∞
Adjusted Exacerbation Rate per Patient 

per Year 

-rate ratio SS

- Pas de pertinence clin

Taux brut = NS 

NNT∞
Adjusted Exacerbation Rate per 

Patient per Year 

-rate ratio SS

- IC grand 

- Pertinence clin douteuse

Indicateur 

Qualité de vie

NS SS

Pas de pertinence clin



ICS/LAMA/LABA

Eléments impact budgétaire

• Prix du médicament prix de l’alternative

83,94€/mois 55,32€/mois

Surcoût 28,62€/mois

36
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• Prix du médicament prix de l’alternative
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Surcoût 28,62€/mois

• Population cible

– Patients asthme et/ou BPCO = 1.500.000 patients

– Indication BPCO groupe D avec exacerbation
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ICS/LAMA/LABA

Eléments impact budgétaire

• Prix du médicament prix de l’alternative

83,94€/mois 55,32€/mois

Surcoût 28,62€/mois

• Population cible

– Patients asthme et/ou BPCO = 1.500.000 patients

– Indication BPCO groupe D avec exacerbation

• Dépenses estimées =/- 10 millions d’€ / 3 ans

– Avec une dépense supplémentaire de 2 millions d’€

38
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Proposition présentée à la CRM: Pas de remboursement

Vote : Pas de majorité des 2/3 

7

8

4

8

3

academics
sick funds
physician's assoc
pharmacists assoc
non voting members
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Proposition présentée à la CRM: Pas de remboursement

Vote : Pas de majorité des 2/3 

Décision revient à la ministre 
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Proposition présentée à la CRM: Pas de remboursement

Vote : Pas de remboursement

Pas de majorité des 2/3 

Décision revient à la ministre 

Acceptation du médicament au remboursement



Avis et décision

42



Avis et décision

Pourquoi la ministre ne suit-elle pas 

toujours les avis de la CRM ?

43



44
http://www.euro.who.int/en/about-us/partners/observatory/publications/studies/health-technology-assessment-and-health-policy-

making-in-europe.-current-status,-challenges-and-potential-2008

Factors that influence policy-making



La santé : un secteur économique

45
http://www.plan.be/admin/uploaded/201402050951450.INAMI_rapport_final.pdf

Objectif budgétaire 2018 de l’assurance soins de 

santé.  : 

25.449.588.000 EUR



La santé : un secteur économique
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http://www.plan.be/admin/uploaded/201402050951450.INAMI_rapport_final.pdf

Objectif budgétaire 2018 de l’assurance soins de 

santé.  : 

25.449.588.000 EUR

Dont 

Près de 20% pour les médicaments

Soit 

5.000.000.000€



Soins de santé et emploi

47
http://www.plan.be/admin/uploaded/201402050951450.INAMI_rapport_final.pdf
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• Les médicaments maillon vital des soins….

• Accéder aux traitements les plus innovants

49



• Notre sol belge est fertile en innovation 

pharmaceutique. ….

• un climat fiscal favorable réduit les frais liés à la 

recherche et au développement…

• le secteur représente 

– 35 000 emplois qualifiés directs

– 11,2 % de nos exportations. 
50



• Les hôpitaux belges reçoivent annuellement 

plusieurs dizaines de millions d’euros pour la 

participation à des essais cliniques.

51
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http://www.oecd.org/fr/els/systemes-sante/Note-Information-BELGIQUE-2014.pdf



Secteur de la santé
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Not for profit

AND

For profit
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Présentations des acteurs

https://scrip.pharmaintelligence.informa.com/
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Présentations des acteurs

https://scrip.pharmaintelligence.informa.com/
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The key problem is medicine’s ongoing assumption 

…The key problem is medicine’s ongoing assumption 

that clinicians and patients are, in general, rational 

decision makers.

In reality, we are all influenced by seemingly irrational 

preferences in making choices about reward, risk, 

time, and trade-offs …

57



… The choices ..about prescription drugs provide one 

example of how ..medicine could go in taking 

advantage of a .. nuanced understanding of decision 

making under conditions of uncertainty ….

we are disproportionately influenced by the most 

salient and digestible information, rather than an 

integrated overview of all the data. 

This fact helps to explain the power of simplistic 

pharmaceutical promotional materials, 

often delivered to our offices along with a tasty lunch.
58
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Merci pour votre attention

Questions ?

Des questions plus tard :

Catherine.lucet@inami.fgov.be


