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 ASK  "date of version?"  \* MERGEFORMAT 

DEMANDE D’ADMISSION SUR LA LISTE DES PRODUITS RADIOPHARMACEUTIQUES REMBOURSABLES OU DE MODIFICATION DES MODALITES DE REMBOURSEMENT DES PRODUITS RADIOPHARMACEUTIQUES

RECOMMANDATIONS
(Ces recommandations sont celles qui ont été approuvées par le Conseil Technique des Radio-isotopes (CTRI) le 29.06.2023; celles-ci peuvent subir des modifications ultérieures). Conformément aux dispositions de l'article 6 4ème alinéa de l'A.R. du 22.05.2014, les demandeurs sont tenus de les respecter afin de présenter un dossier valide et recevable).
 PRINCIPES FONDAMENTAUX 
1. La décision relative à l’inscription ou non d’un produit radiopharmaceutique est prise après évaluation de différents critères, comme prévu dans l’article 7 de l’AR du 22.05.2014. Lors de l’évaluation, les éléments suivants sont pris en considération :

· La valeur du produit radiopharmaceutique ;

· Le prix (prix ex-usine) et la catégorie de remboursement proposés par le demandeur ainsi que la base de remboursement correspondante du produit radiopharmaceutique ; 

· L’intérêt du produit radiopharmaceutique dans la pratique médicale ;

· L’incidence budgétaire pour l’assurance, compte tenu des objectifs budgétaires ;

· Le rapport entre le coût pour l’assurance et la valeur du produit radiopharmaceutique (l’efficience).

Lors de la fixation de la base de remboursement en fonction de la valeur du produit radiopharmaceutique, les éléments suivants sont pris en considération :
· Efficacité
· Sécurité
· Applicabilité
· Confort
· Toute autre propriété pertinente pour la détermination de la place du produit radiopharmaceutique dans la thérapie et/ou le diagnostic en comparaison avec les autres alternatives de traitement ou de diagnostic disponibles.   

L’ensemble de ces éléments sera décisif pour la détermination de la place du produit radiopharmaceutique par rapport aux alternatives de traitement ou de diagnostic disponibles, notamment en ce qui concerne la plus-value ou la moins-value thérapeutique.
Le fondement de cette évaluation repose sur le principe de la médecine basée sur l’évidence (Evidence-based Medicine); une attention particulière sera donc apportée à la qualité des études cliniques et/ou pharmaco-économiques (facultatives) soumises.  

2. La demande d’admission sur la liste des produits radiopharmaceutiques remboursables ou de modification des modalités de remboursement des produits radiopharmaceutiques, introduite par le demandeur, n’est recevable que si le dossier de demande contient tous les éléments suivants : (cf. art. 14 ou art. 23 de l’A.R. du 22.05.2014)

a) l’identification du produit radiopharmaceutique
b) le cas échéant, 
- le certificat CE, 

- l’autorisation délivrée par l’Agence Fédérale de Contrôle Nucléaire pour l’importation, la fabrication, la préparation, l‘offre d’achat ou de vente des radionucléides ou des préparations qui en contiennent ou pour la mise à disposition de produits radioactifs destinés à un usage in vivo en médecine humaine ou vétérinaire,
- l’autorisation délivrée par l’Agence fédérale pour les Médicaments et les Produits de Santé pour la commercialisation, l’autorisation d’importation parallèle ou l’autorisation délivrée par la Commission européenne via l’Agence européenne des Médicaments (EMA),
- l’autorisation de préparation visée à l'article 12bis, § 1er /1, alinéa 2, de la loi du 25 mars 1964 sur les médicaments délivrés par l’Agence Fédérale pour les Médicaments et les Produits de Santé ;
c)
le cas échéant, 

- le texte bilingue imprimé du mode d’emploi 

- le texte bilingue imprimé de la notice scientifique 
d) le cas échéant, le prix ex-usine qui sera appliqué lors du remboursement du produit radiopharmaceutique, accompagné du prix de vente maximum autorisé au niveau du Service public fédéral Economie, P.M.E., Classes moyennes et Energie ;
e) le cas échéant, les prix ex-usine et les conditions de remboursement dans les autres Etats membres de l’Union Européenne, 
f) Une proposition relative au remboursement 
g) Une justification de cette proposition, à l’aide de motivations scientifiques, accompagnée des études cliniques publiées et non publiées relatives à l’expérience existante avec le produit radiopharmaceutique, et de motivations scientifiques, ainsi que l’impact budgétaire. 
Il est recommandé d’organiser la présentation de ces éléments selon le format de présentation proposé ci-dessous. Certains éléments qui doivent être fournis dans ce format sont considérés comme obligatoires selon la loi en vigueur (art. 14 ou art. 23 et art. 7 de l’A.R. du 22.05.2014). D’autres sont considérés comme facultatifs, mais néanmoins souhaités par le CTRI. Si certains des éléments facultatifs ne sont pas disponibles, la non-disponibilité doit être justifiée.  
3. Il faut référencer tous les arguments scientifiques soumis et fournir une copie des études publiées.  En ce qui concerne les études non publiées qui sont pertinentes dans le cadre de la demande, il faut fournir pour chacune d’elles un ‘end of study report’ complet.

4. Les études contenues dans la demande sont tenues d’être pertinentes pour la demande (voir art. 6 5ième alinéa de l (A.R. du 22.05.2014)
FORMAT

1. 
Identification du produit radio-pharmaceutique 
Le dossier de demande doit contenir les informations relatives au produit radio-pharmaceutique suivantes : 
1.1. le nom complet du produit radio-pharmaceutique 

1.2. le principe actif principal ainsi que son dosage 

1.3. la forme galénique 
1.4. le conditionnement primaire 
1.5. le volume total dans le conditionnement 

1.6. la voie d’administration 

1.7. le code ATC (si d’application)
1.8. l’identification du demandeur  
2. Caractéristiques du produit radio-pharmaceutique concernant la commercialisation
En fonction de la réglementation relative à l’autorisation de commercialisation du produit radiopharmaceutique, le demandeur est tenu de fournir les éléments suivants :  
a) L’autorisation pour la commercialisation ou l’autorisation d’importation parallèle de médicaments ou l’autorisation de préparation délivrée par l’Agence Fédérale pour les Médicaments et les Produits de Santé (AFMPS) ou l’autorisation délivrée par la Commission européenne via l’Agence européenne des Médicaments (EMA), de même que le texte bilingue imprimé de la notice scientifique (RCP).
En outre, il est recommandé de joindre les documents suivants :
- 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 (facultatif)
- l’Assessment Report de l’EMA ainsi que toute autre information pertinente ayant permis d’obtenir l’autorisation (facultatif)
- en cas de procédure nationale, le rapport d’évaluation de la Commission des Médicaments (facultatif)
- l’Assessment Report de la FDA (facultatif)
ou 

b) le certificat CE, de même que le texte bilingue imprimé du mode d’emploi 
ou

c) l’autorisation de préparation visée à l'article 12bis, § 1er /1, alinéa 2, de la loi du 25 mars 1964 sur les médicaments délivrés par l’Agence Fédérale pour les Médicaments et les Produits de Santé ;
Si le produit radiopharmaceutique est soumis à la réglementation de l’Agence Fédérale de Contrôle Nucléaire (AFCN) pour l’importation, la fabrication, la préparation, l’offre en vente ou la vente des radionucléides ou des préparations en contenant ou pour la mise à disposition de produits radioactifs destinés à un usage in vivo en médecine humaine ou vétérinaire, le demandeur est tenu d’ajouter au dossier de demande l’autorisation délivrée par l’AFCN.
3. Caractéristiques du produit radio-pharmaceutique au niveau du Service Public Fédéral Economie, PME, Classes moyennes et Energie (le cas échéant) 
Le demandeur est tenu de fournir le prix de vente ex-usine maximum autorisé par le Ministre de l’Economie qui peut être appliqué.  

Ce point est uniquement d’application pour les produits radiopharmaceutiques qui sont soumis à la réglementation des prix du SPF Economie, Classes moyennes et Energie.  
4. Une proposition relative au remboursement 
Le demandeur est tenu de fournir les informations suivantes: 
· La catégorie de remboursement avec la base de remboursement correspondante (Ri-Tx ou Ri-Dx) (cf. art. 10 de l’A.R du 22.05.2014)
· les conditions de remboursement : 
· remboursement au chapitre I/ chapitre II, avec les paragraphes concernés 
· remboursement dans un sous-paragraphe existant ou nouveau ; si le demandeur propose un nouveau sous-paragraphe, il doit soumettre une proposition de texte relative à la description de ce sous-paragraphe (le principe actif, la catégorie de remboursement et, pour une inscription au chapitre II, le cas échéant, la portée diagnostique) et, si souhaité, un texte réglementaire mentionnant les conditions de remboursement supplémentaires.
5.
Justification de la proposition relative au remboursement 
Il est recommandé de suivre le plan de présentation et le contenu savants:  
5.1   Domaine d’application
5.1.1   
Présentation de la pathologie 
Afin d’évaluer efficacement l’impact du nouveau produit radiopharmaceutique ou de la nouvelle indication du point de vue de la Santé Publique, le contexte clinique doit être clairement proposé : diagnostic et/ou traitement.
5.1.2   
Données épidémiologiques :
Les données relatives à la prévalence et à la prévalence par sous-groupe (population cible de la demande de remboursement), l’incidence et l’incidence par sous-groupe ainsi que les évolutions récentes de ces données doivent être soumises, de même qu’une justification de l’extrapolation des données épidémiologiques à la Belgique, lorsque les données nationales ne sont pas disponibles.

Il faut décrire en détail l’identification et la taille de la population cible ainsi que de la population qui a le plus de chance de tirer un avantage du produit radiopharmaceutique, les facteurs de risques et les comorbidités.
Il faut définir précisément les facteurs pronostics selon les différents stades de la maladie et les groupes à risque, ainsi que les facteurs de risque (si pertinent).

5.1.3 
Modalités de traitement ou de diagnostic existantes et besoins 
Une synthèse faisant référence aux recommandations internationales et, si elles sont disponibles, aux recommandations nationales (guidelines) doit être intégrée.
Les alternatives pharmacologiques et non-pharmacologiques disponibles en Belgique doivent être décrites en détail et commentées en fonction de leur degré d’évidence.

5.2 
Mécanisme d’action et posologie 
Le mécanisme d’action, la classe à laquelle le nouveau produit radiopharmaceutique appartient et la/les posologie(s) recommandée(s) accompagnée(s) de leur justification sont présentés brièvement.
Les éventuelles données pharmacocinétiques qui pourraient être prises en considération lors de l’évaluation de la valeur thérapeutique, comme par exemple le temps de demi-vie, la voie de métabolisation principale ou la voie d’élimination principale doivent également être mentionnées.
5.3 
Expérience avec le produit 
Afin de pouvoir évaluer l’efficience du produit radiopharmaceutique concerné  (voir art. 1, 23° de l’A.R. du 22-05-2014), la nature et l’étendue de l’expérience d’utilisation du produit radiopharmaceutique dans d’autres études cliniques que celles reprises dans le dossier d’enregistrement (par exemple phase IIIb ou IV) et/ou dans la pratique quotidienne, en Belgique, dans les autres pays européens ou non-européens doivent être présentées et discutées, pour autant que ces données soient disponibles.
5.4 
Prix et conditions de remboursement dans les autres pays européens en date de la présente demande

Le cas échéant, le demandeur est tenu de fournir les prix dans les autres Etats membres de l’Union européenne.
Le demandeur est tenu de décrire les conditions de remboursement du produit radiopharmaceutique dans les autres pays européens dans l’indication faisant l’objet de la demande de remboursement en Belgique en date de la présente demande.

5.5 
Positionnement du produit par rapport aux modalités de traitement ou de diagnostic existantes et justification du développement du produit radiopharmaceutique 
Le demandeur est tenu de positionner le produit radiopharmaceutique par rapport aux thérapies existantes/ techniques/ moyens de diagnostic, en particulier en ce qui concerne un traitement alternatif ou adjuvant, un traitement de 1ère ligne, un traitement de 2ème ligne ou un traitement de dernier recours, de même que les données comparatives en matière de principe actif, effets secondaires, applicabilité, facilité d’utilisation et interactions médicamenteuses possibles. Il faut fournir une justification du développement du produit radio-pharmaceutique par rapport aux besoins thérapeutiques existants dans l’indication en question.
Le demandeur est tenu de préciser si le positionnement du produit radiopharmaceutique est basé sur l’autorisation pour la commercialisation ou sur une proposition de la firme concernant les conditions de remboursement.
L’analyse doit s’appuyer sur les recommandations de bonnes pratiques (guidelines).
Il est conseillé d’énumérer les thérapies qui doivent éventuellement être prescrites avec le nouveau produit radiopharmaceutique, y compris les thérapies destinées à la prise en charge des effets secondaires.
5.6
Données scientifiques 
5.6.1
Données cliniques
Le demandeur est tenu de soumettre une liste complète des études randomisées, contrôlées vs placebo ou vs contrôle actif. Les autres études, comme les études observationnelles, peuvent être ajoutées et seront prises en considération en fonction de la qualité des éléments de preuve.

Les études soumises doivent être commentées, et toutes les études qui ont servi de base à la proposition doivent être présentées sous forme de tableau. Une copie des publications doit être fournie, de même qu’un 'end of study report' complet des études non publiées qui seraient pertinentes dans le cadre de la demande (éventuellement sur CD-ROM pour les documents volumineux). 
Lors de l’évaluation, les éléments suivants seront discutés avec attention :  

- objectif, hypothèse explorée en ce qui concerne la supériorité, l’équivalence ou la non-infériorité 

- design 

- méthodologie, plus particulièrement le mode de randomisation et le type de maskering 
- les populations étudiées (principaux critères d’inclusion et d’exclusion)  
- schéma de traitement et posologies 
- procédures de suivi et biais potentiels 

- critère d’évaluation principal (critères d’évaluation) 

- critère d’évaluation secondaire (critères d’évaluation)

- résultats principaux (efficacité et effets secondaires) selon une ‘analyse intention to treat’   et ‘per protocol'

- méthodologie statistique et niveau de significativité 
Le(s) comparateur(s) utilisé(s) dans les études seront également discutés avec attention lors de l’évaluation. 

Le demandeur est tenu de fournir une justification du choix du(des) comparateur(s) et de son/leur dosage(s), et ce du point de vue de la situation en Belgique.

Le demandeur est tenu de mettre à disposition toute information scientifiquement pertinente non reprise dans le dossier d’enregistrement, destinée à démontrer l’évidence dans la pratique quotidienne en termes d’efficacité, d’effets secondaires, d’applicabilité et de facilité d’utilisation.

En ce qui concerne les études de ‘qualité de vie’, les recommandations suivantes sont formulées :

a) La pertinence de l’évaluation de la qualité de vie pour l’indication doit être présentée.
b) La stratégie de sélection du (des) questionnaire(s) utilisé (s) doit être commentée avec un détaillé spécifique des éléments de validation s’il s’agit d’un(de) questionnaire(s) qui n’a (ont) que peu ou pas encore été utilisé(s) ou développé(s) par le demandeur.
c)
La méthodologie utilisée doit être décrite en détail afin de pouvoir réaliser une lecture critique, en particulier en ce qui concerne le traitement des données manquantes.  
d)
Une justification de l’échantillonnage doit être soumis, de même qu’une justification du mode, du moment et de la fréquence de la mise à disposition du(des) questionnaire(s). 
5.6.2 
Données d’économie de la santé (facultatif)
Afin d’évaluer de manière appropriée l’efficience du produit radiopharmaceutique soumis, il est fortement recommandé de fournir également un rapport de pharmaco-économie. Comme pour les données cliniques, le rapport de pharmaco-économie doit contenir les éléments nécessaires pour réaliser une évaluation correcte de la valeur pharmaco-économique du produit radiopharmaceutique. A cet effet, le choix et la nature des données doivent être transparents, complètement détaillés et justifiés.
Il est recommandé d’utiliser un rapport structuré dans lequel les éléments suivants doivent être disponibles :

· revue de la littérature 
· perspective de l’évaluation 
· population cible 

· comparateurs 

· analyse technique 

· design de l’étude 
· calculs des coûts 

· estimation et appréciation des résultats 
· période d’évaluation  
· modélisation
· gestion de l’incertitude et test de la fiabilité des résultats 

· taux d’escompte
comme décrit dans les directives pour les évaluations pharmaco-économiques en Belgique établies par le KCE en concertation avec l’INAMI (Cleemput I, Neyt M, Van de Sande S, Thiry N. Recommandations belges pour les évaluations économiques et les analyses d’impact budgétaire : deuxième édition . Health Technology Assessment (HTA). Bruxelles: Centre Fédéral d’Expertise des Soins de Santé (KCE). 2012. KCE Report 183B. D/2012/10.273/53) et disponibles sur le site web du Centre Fédéral d’Expertise des Soins de Santé.
5.7
Impact budgétaire
Le demandeur est tenu de fournir une analyse de l’impact budgétaire de la proposition formulée, sur base des données du dossier de demande, et ce tant du point de vue de l’Institut (INAMI) que de celui du patient, ainsi que du prix demandé, et doit également en exposer les motivations sous-jacentes. 
Cette analyse doit contenir une évaluation des dépenses annuelles pour les 3 premières années pour le produit radiopharmaceutique lui-même (niveau 1), complétée par l’impact de la proposition formulée sur le budget des radio-isotopes sur 3 ans (niveau 2) et l’impact de la proposition formulée sur le budget des soins de santé sur 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 précédents paragraphes.
La valeur du produit radiopharmaceutique sera commentée par le demandeur sur base des résultats soumis.
ANNEXE
L’annexe doit contenir une copie complète du matériel référentiel mentionné dans les points ci-dessus.
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Guidelines produits radiopharmaceutiques

