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-Pas de conflit d’intérêt
-Professeur de Pharmacologie clinique à l’Université de Liège/Belgique
-Service de Diabétologie, Nutrition et Maladies métaboliques du CHU 
de Liège/Belgique
-Membre du CA de la SFD
- Ancien Trésorier Belgian Atherosclerosis Society
-Membre étranger du conseil scientifique de JADE/ITD
-Membre étranger  du conseil scientifique du CEED
-Secrétaire Général de l’Association Belge du Diabète (ABD)



Approuvée (EMEA) ne veut 
pas dire remboursée

Indications/CI

Développement d’un médicament



 typically a 10-17 year process to get to market

 <10% overall probability of success

Target Discovery Lead Discovery Lead Optimisation ADMET Development Registration

2-3 years 0.5-1 year 1-3 years 1-2 years 5-6 years 1-2 years

 disease models

 target identification

 target validation

 assay development

 screening

 drug design

 medicinal chemistry

 rational drug design

 bioavailability

 systemic exposure

 Phase I

 Phase II

 Phase III

 USA

 Europe

 Japan

 Rest of World

Pre-clinical ($300m) Clinical ($500m)

Développement d’un médicament



Investigational New Drug (IND) program is the means by which a 
pharmaceutical company obtains permission to start human clinical trials 

New Drug Application (NDA)

Développement d’un médicament



COST SUCCESS

Développement d’un médicament



Problématiques du remboursement

Argent public

Etre en accord avec 
l’EBM

Evaluer le coût réel du 
médicament

Réduire les coûts

Prix le plus bas possible

Investissements privés

Retour sur 
investissement

Faire des bénéfices

Prix le plus haut possible

Risques de désaccord (pas de remboursement)
Principe de l’enveloppe fermée

Modèle KIWI?



ICER 

The incremental cost-effectiveness ratio (ICER) is a statistic 

used in cost-effectiveness analysis to summarise the cost-

effectiveness of a health care intervention

QALY
NNT



Trois grands objectifs pour la politique des 
soins de santé

Pérennité du 
système

Qualité des soins
Equité entre les 

personnes



Commission de 
remboursement 
nationale (CRM) : 
évaluation de la 
plus-value et du 
coût

Commission 
d’enregistrement 
européenne (EMA) 
: AMM basée sur 
efficacité/sécurité 
(pas de notion de 
coût) 

ATTENTION : 
Les indications 
ayant eu l’AMM 

ne coïncident 
pas 

nécessairement 
avec les 

indications 
remboursées 
qui peuvent 

être plus 
restrictives



Commission de Remboursement des Médicaments 

(CRM)



Le coût du traitement pharmacologique du diabète augmente 
fortement en Belgique

1) Le nombre de patients diabétiques (DT2) augmente de façon importante

- vieillissement de la population , réduction de la mortalité prématurée, meilleur 

dépistage

1) Les objectifs de contrôle glycémique sont devenus plus stricts

- « treat-to-target » : HbA1c < 7 % d’où combinaisons thérapeutiques, doses plus 

élevées

1) Les nouveaux médicaments antidiabétiques sont plus onéreux

- Oraux : gliptines / gliflozines >>> metformine / sulfamides

- Insuline : analogues >>> insuline humaine

- AR GLP-1 : les plus chers (comparativement)



Comment limiter l’impact budgétaire des 

médicaments ?

- Ne pas accorder le remboursement  : médicament non commercialisé ou peu 

utilisé

- Faire diminuer le prix facial du médicament (accord maison mère, 

comparaison autres pays)

- Inscrire le médicament dans un article 81 si incertitudes (plafond, ristourne 

« occulte »)

- Limiter la population cible (ex diabète : traitement de base imposé, HbA1c, 

IMC)

- Restreindre les conditions de prolongation (uniquement si objectifs atteints : 

HbA1c)

- Restreindre la liste des prescripteurs (spécialistes à l’initiation du traitement 

uniquement)

- Introduire un système de co-payment (participation du patient au lieu de 

gratuité)



Conditions antérieures de remboursement en Belgique 
: quelques limitations importantes pour les cliniciens

1) Obligation de commencer par une insuline NPH à l’instauration d’une 
insulinothérapie basale

2) Pas possible de prescrire un iDPP-4 ou un iSGLT2i si HbA1c < 7% ou > 9 
% 

3) Prolongation des iSGLT2 nécessite un effet positif sur l’HbA1c et sur le 
poids

4) Pas possible d’ajouter un iDPP-4i ou un iSGLT2i à un schéma basal-
bolus / insulines prémixées

5) Pas possible d’ajouter un AR GLP-1 RA si HbA1c < 7.5 %
6) Restriction de combiner certains AR GLP-1 avec une insuline basale (ex 

: liraglutide)
7)  Pas possible d’ajouter un iSGLT2 à un iDPP-4
8)  Pas possible de combiner un iSGLT2 et un AR GLP-1



Nouvelles conditions de remboursement en 
Belgique : quelques améliorations importantes 

obtenues



Insuline et analogues à action basale

Insuline 
NPH

Analogues

- Insuline détémir : 
Levemir® (non 
remboursée dans DT2)

- Insulin glargine U100 : 
Lantus®, Abasaglar®

- Insuline glargine U300 : 
Toujeo®

- Insuline dégludec : 
Tresiba®

- Insulatard®

- Humuline®

NPH
- Insuman®

basal 



Extension du remboursement des analogues de l’insuline à 
action basale

Transfert du chapitre 4 au chapitre 1 

Pourquoi ?
- De plus en plus de données publiées avec les analogues d’insuline à 

action basale
- Exigence de débuter avec une insuline NPH peut exposer à un risque 

accru d’hypoglycémie
- La peur des hypos peut freiner une titration optimale et induire une 

perte d’efficacité
- Le passage d’une NPH à un analogue est souvent retardé, malgré un 

mauvais contrôle
- Exigence de débuter avec une NPH peu respectée en pratique, et pas de 

sanction
- Réduction du prix des analogues de l’insuline à action basale au cours 

des dernières années



Agonistes des récepteurs du GLP-1

Injection 
quotidienne

Injection 
hebdomadaire

- Exénatide retard : 
Bydureon®

- Dulaglutide : 
Trulicity®

- Sémaglutide : 
Ozempic®

- Exénatide : 
Byetta® (2x/j)

- Liraglutide : 
Victoza®

- Lixisénatide : 
Lyxumia®

Combinaison à dose fixe
- Insuline dégludec + liraglutide : 

Xultophy®

- Insuline glargine + lixisénatide : 
Suliqua®



• Type 2 

• HbA1c >7.5% après au moins 3 moins de traitement 
avec au moins 1 ADO dont la metformine

• BMI ≥30 kg/m2 au moment de la première 
initiation

• En association avec:
• Metformine
• Metformine et sulfamidés
• Metformine et glinide (Novonorm®)
• Metformine et glitazone
• Metformin et une insuline basale

• Remboursement simultané avec gliptine, gliflozine ou 
un autre incrétino mimmétique n’est jamais autorisée.

Note: Switch autorisé.  Pas de critère de BMI pour 
prolongation

Critères pour les AR GLP1



• Type 2 

• HbA1c >7.5% après au moins 3 mois de traitement 
avec au moins 1 ADO dont la metformine

• En association avec:

• Une insuline basale basal insulin and with a BMI 
≥30 kg/m2

• Un AR GLP1
• Une combinaison d’AR GLP1 et d’une insuline basale 

• Remboursement simultané avec gliptine (+ 
metformine), gliflozine (+ metformine), un autre 
incrétino mimmétique, une insuline humaine à 
longue durée d’action et/ou avec des analogues 
rapides, n’est jamais autorisée.

• Toujours en association avec Metformine

Critères pour les associations AR GLP1/insuline



• Ajout uniquement 
après échec 
combinaison 
metformine + sulfamide

• Ajout à insuline basale 
(limité à Byetta®, 
Lyxumia®)

• Si HbA1c > 7,5 %
• Pas de critères d’IMC
• Prolongation si baisse 

HbA1c ≥ 1,0 % ou si 
HbA1c ≤ 7 %

• Ajout après tout 
traitement par ADO 
(sauf gliptine  ou 
gliflozine)

• Ajout à insuline basale 
(tous les AR GLP-1)

• Si HbA1c > 7,5 %
• Nouveau critère d’IMC 

> 30 kg/m²
• Prolongation si baisse 

HbA1c ≥ 1,0 % ou si 
HbA1c ≤ 7 %

Anciennes conditions Nouvelles conditions

Agonistes des récepteurs du GLP-1



Plus de remboursement pour les nouveaux patients avec IMC < 

30 kg/m² !

Pourquoi ?

- Limitation comparable dans d’autres pays (Pays-Bas, Grande-Bretagne, 

…)

- Tirer un bénéfice maximal d’une perte de poids

- Limiter l’enveloppe budgétaire des AR GLP-1 (réduction de la population 

cible de moitié environ !)

- Suivi de la réunion de consensus relative aux AR GLP-1 (INAMI Novembre 

2015)

Nouvelle limitation dans l’utilisation des AR GLP-1 en Belgique



Nouvelle limitation dans l’utilisation des AR GLP-1 en Belgique

MAIS!!!!

- Patients avec IMC < 30 kg/m² inclus dans les grands essais 

cardiovasculaires

- Protection comparable chez les patients avec IMC < 30 versus > 30 kg/m²

- Cette limitation va priver un certain nombre de patients d’un bénéfice 

clinique potentiel

- Pas de restriction de ce type dans le ADA-EASD 2018 consensus report



Inhibiteurs de la DPP-4 (gliptines)



Ajout uniquement après 
échec metformine ou  
combinaison metformine 
+ sulfamide

Ajout à insuline basale 
uniquement

Si HbA1c > 7,0 % mais < 
9,0 %

Prolongation si HbA1c ≤ 
9 % et inférieure à la 
valeur initiale

Idem + ajout après échec 
d’un traitement par 
metformine + glitazone 
(pioglitazone, Actos®)

Ajout à insuline basale 
uniquement

Si HbA1c > 7,0 % mais < 9,0 
%

Prolongation si HbA1c ≤ 9 % 
et inférieure à la valeur 
initiale

Anciennes conditions Nouvelles conditions

Inhibiteurs de la DPP-4 (gliptines)



Limitations dans le remboursement des iDPP-4 (gliptines) en 
Belgique

Pas de remboursement si ajouté à un iSGLT2 

(mais séquence inverse OK : iSGLT2 remboursé si ajouté à un 
iDPP-4)

Pourquoi ?
- Réduction moindre de l’HbA1c ( 0,3-0,4 % versus 0,6-0,8 % avec 

séquence inverse)
- Pas de valeur ajoutée concernant le poids corporel et la pression 

artérielle (neutralité)
- Aucune protection CV ou rénale attendue (non-infériorité sans 

supériorité versus placebo dans les essais cardiovasculaires démontrée 
avec les gliptines)

- Réduction de la population cible d’un combinaison plus coûteuse 
(contrôle budgétaire)



Limitations dans le remboursement des iDPP-4 (gliptines) en 
Belgique

MAIS!!!!

- Séquence gliflozine avec ajout d’une gliptine dans le ADA-EASD 2018 

consensus report



Inhibiteurs des SGLT2 

(gliflozines)

NB : 

• Etugliflozine (Steglatro) en attente de remboursement 

(négociation en cours)

• Ertugliflozine + metformine (Segluromet) et ertugliflozine + 

sitagliptine (Steglujan)



Ajout uniquement après 
échec metformine ou 
combinaison metformine + 
sulfamide
Ajout à insuline basale
Si HbA1c > 7,0 % mais < 9,0 
%
Si eGFR ≥ 60 ml/min/1,73 
m²
Prolongation si baisse 
HbA1c ≥ 0,5% ou si HbA1c 
≤ 7 % plus perte de poids

Idem + ajout après échec d’un 
traitement par metformine + 
gliptine ou metformine + SU + 
gliptine
Ajout à insuline basale
Si HbA1c > 7,0 % mais < 9,0 %
Si eGFR ≥ 60 ml/min/1,73 m²
Prolongation si baisse HbA1c ≥ 
0,5% ou si HbA1c ≤ 7 % (plus 
de notion de poids)

Anciennes conditions Nouvelles conditions

Inhibiteurs des SGLT2 

(gliflozines)



Limitations dans le remboursement des 
iSGLT2 en Belgique

Pas de remboursement si HbA1c  > 9 %

Pourquoi ?

- Limitation proposée en 2014 (avant les résultats positifs des grands 

essais cardiovasculaires)

- Pour éviter tout délai supplémentaire avant de passer aux injectables 

(insuline), notamment en médecine générale

- Pour réduire la population cible (incertitudes sur le profil de sécurité : 

infections uro-génitales)

- Pour limiter l’impact budgétaire (médicaments plus coûteux)



Limitations dans le remboursement des 
iSGLT2 en Belgique

MAIS!!!

- Plus l’hyperglycémie est élevée, plus la glucosurie est forte, plus la baisse 

d’HbA1c est marquée

- Patients avec HbA1c > 9%  ont été inclus dans les grands essais 

cardiovasculaires

- Protection CV et rénale (y compris insuffisance cardiaque) identique si HbA1c 

> 9 % versus < 9 %

- Cette limitation prive  d’un bénéfice potentiel des patients DT2 à haut risque

- Cette limitation n’est pas mentionnée dans le ADA-EASD 2018 consensus 

report



- Patients avec un eGFR plus bas (30- 60 ml/min/1,73 m²) : étude 
CREDENCE

- Patients DT2 avec insuffisance cardiaque (rEF, pEF ?) : DAPA-HF, 
EMPEROR (juin 2020)

- Patients diabétiques de type 1 ? (dapagliflozine : négociation en 
cours)

- Patients non diabétiques
- Avec insuffisance cardiaque : DAPA-HF (+), EMPEROR (?)
- Avec insuffisance rénale : DAPA-CKD, EMPA-KIDNEY (en 

attente)

Extensions possibles des indications et des conditions de 

remboursement dans le futur ?
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Inhibiteurs des SGLT2 (gliflozines)



Limitations dans le remboursement d’un SGLT2i avec un AR 
GLP-1 RA en Belgique

Pas de remboursement  d’une thérapie combinée 

Pourquoi ?

- Deux classes de médicaments plus coûteuses

- Peu d’essais contrôlés avec cette combinaison (DURATION-8)

- Pas d’essais CV démontrant une meilleure protection cardio-rénale



Limitations dans le remboursement d’un SGLT2i avec un AR 
GLP-1 RA en Belgique

MAIS!!!

- Certains patients inclus dans les grands essais ont 

reçu une combinaison (ajout d’un iSGLT2i à un AR 

GLP-1) avec effet +  : sous-analyse EXSCEL

- Meilleur contrôle de facteurs de risque (HbA1c, 

poids, PA) : DURATION-8

- Combinaison autorisée (et même recommandée) 

dans le ADA-EASD 2018 consensus report chez les 

patients à très haut risque



Critères actuels de remboursement en Belgique
fondés sur des considérations gluco-métaboliques

- Pour initiation : 
- niveau d’HbA1c
- niveau d’IMC

- Pour prolongation : diminution du taux d’HbA1c sous 
traitement 

Sans tenir compte des comorbidités et des protections 
démontrées
- Maladie cardiovasculaire athéromateuse
- Insuffisance cardiaque
- Insuffisance rénale progressive (albuminurie)

Contrairement aux recommandations internationales récentes 
(ADA-EASD) 



A man, aged 63 years, with type 2 diabetes  presented a anterior myocardial 
infarction, with reduced left ventricular injection. eGFR averages 65ml/min/1.73 
m², with a microalbuminuria of 60 mg/g creatinine.

Current  diabetes treatment : metformin 850 mg 2 x/day
sitagliptin 100 mg/day

BMI : 29.5 kg/m².
Blood pressure : 150/85 mm Hg
HbA1c : 9.2 %

SGLT2 inhibitor not reimbursed because HbA1c > 9.0 %
GLP-1 RA not reimbursed because BMI < 30 kg/m²

Thus not allowed to prescribe a glucose-lowering agent with proven cardiorenal 
protection

Alternative : addition of basal insulin ?

Cas clinique 1



A man, aged 63 years, with type 2 diabetes  presented a anterior myocardial 
infarction, with reduced left ventricular injection. eGFR averages 
65ml/min/1.73 m²,  with a microalbuminuria of 60 mg/g creatinine.

Current  diabetes treatment : 
metformin 850 mg 2 x/day

BMI : 30.5 kg/m².
Blood pressure : 150/85 mm Hg
HbA1c : 6.8 %

SGLT2 inhibitor and GLP-1 RA not reimbursed because HbA1c < 7.0 %

Thus not allowed to prescribe a glucose-lowering agent 
with proven cardiorenal protection despite the high-risk profile

Cas clinique 2





Conclusion 

Malgré des avancées majeures dans les conditions de remboursement en Belgique en 2019, 

les critères actuels ne tiennent pas compte de la présence des comorbidités mises en avant 

dans le ADA-EASD 2018 consensus report :

- Maladie cardiovasculaire athéromateuse

- Insuffisance cardiaque

- Insuffisance rénale chronique 

Les critères belges actuels reposent sur des considérations gluco-metaboliques et 

économiques (coût)

- Niveau d’HbA1c à l’initiation et réduction d’HbA1c pour la prolongation

- Niveau d’indice de masse corporelle (AR GLP-1)

- Pas de remboursement de combinaisons onéreuses potentiellement bénéfiques



Malgré cela, les critères de remboursement restent complexes

Ne jamais oublier qu’en cas de TDS, les critères restent 
identiques et n’autorisent pas de « dérogation »

Intérêt de collaborations (FMC/GP/SP)

Responsabiliser le patient

Conclusion 



Nouvelles conditions de remboursement: 1er juillet 2019

Mono thérapie : metformine

Bithérapie

Metformine 
+

SU/répaglinide

Metformine 
+

DPP-IVi (ou 
combinaison fixe)

Metformine 
+ 

SGLT2-i 
(GFR≥60ml/min)

Metformine
+

GLP-1 RA

Metformine 
+

insuline

Metformine
+

TZD

Trithérapie

SU/répaglinide SU/répaglinide SU/répaglinide SU/répaglinide SU/répaglinide

DPP-IVi DPP-IVi
Uniquement insuline basale (NPH, 

Lantus®, Toujeo®, Tresiba®)

DPP-IVi

SGLT2-i SGLT2-i SGLT2-i SGLT2-i

GLP-1 RA GLP-1 RA GLP-1 RA

Insuline Uniquement insuline 
basale (NPH, Lantus®, 

Toujeo®, Tresiba®)

Toutes insulines Insuline Insuline

TZD TZD TZD TZD TZD

Combinaison de traitement injectables

Insuline basale 
+

Insuline prandiale OU SGLT2-i OU GLP-1 RA

DPP-IVi:
Critères d’initiation:
HbA1c entre 7% et 9%
Prolongation:
HbA1c ≤9% et 
inférieure à la valeur 
initiale

SGLT2-i:
Critères d’initiation:
HbA1c entre 7% et 9%
GFR ≥ 60ml/min
Prolongation:
HbA1c ≤ 7,5% ou           
diminution ≥0,5%
GFR ≥ 60ml/min

GLP-1 RA:
Critères d’initiation:
HbA1c > 7,5%
BMI ≥ 30kg/m²
Prolongation:
HbA1c ≤ 7% ou 
diminution ≥ 1%

Combi GLP-1 RA/insuline:
Critères d’initiation:
HbA1c > 7,5%
Sous insuline basale et avec un BMI 
≥ 30kg/m²
Sous GLP-1 RA (pas de restriction du 
BMI)
Prolongation:
HbA1c ≤ 7% ou diminution ≥ 1%

Tresiba®, 
Lantus®, 
Toujeo® et 
Actos® 

Chapitre 1:
Plus de condition de 
remboursement


