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De la Recherche Clinique a la Politique de
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Procédures d’Accés au Marché du Médicament
Remboursable en France

[Avant 2012]
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Procédures d’Accés au Marché du Médicament

Remboursable en France
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[Apres 2012]
E B M EX-ANTE
Admission au
Efficacité ASMR remboursement
et négociation prix

Admission au
remboursement
et négociation prix

Effectivitét Codit/
[Modéle : PVR*] Efficacité

Contrats de prix
conditionnels

uonesijenlawwdadd saide sapnig

ffectivité
CBU

Cout/
Effectivité
PRME/PREPS

7 7

uonenenasy

TEffet attendu en situation réelle. *La méthode de la population virtuelle réaliste (PVR) permet de transposer les résultats des essais a la vraie vie
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Accord Cadre LEEM CEPS
5 Décembre 2012

Article 10 ter:

Par exception aux modahités de fixation des prix de droit commun qui ne permettraient pas de
trouver un accord, lorsque I'amélioration potentielle d’un médicament, notamment en termes
de santé publique ne peut étre pleinement démontrée lors des études cliniques préalables a
I"'AMM, et lorsque cette démonstration pourrait ére apportée notamment par des études en
« vie réelle », le comité peut proposer au laboratoire une fixation conditionnelle du prix de ce
meédicament,

L.'amélioration attendue, notamment en termes de santé publique, devra étre démontrée et
qualifiée par une étude appropriée, attestée par des résultats précis afférents & des indicateurs
arrétés conventionnellement avec le laboratoire concerné

Au terme de I'étude et aprés vahdation des résultats de celle-ci par la HAS, et du degré
d’atteinte des résultats attendus, le prix peut étre modifié, a la hausse ou & la baisse, en fonction
des résultats observés.




Proposition de Prix Conditionnels
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Correspondance Contrats/Designs

CONTRAT DE SANTE CONTRAT
FONDE SUR LES "PERFORMANCES" FINANCIER
Type de
Contrats
"Démonstration en vie réelle de "Respect des Indicateurs du
I'amélioration de la Santé Publique" Référentiel Externe"
(CDC/ RIR-) (P4P/ AC)
: Etudes
Etudes Etudes quasi- Etudes descript
Type de expérimentales expérimentales normatives ives
Designs
SURVEILLANCE CONTINUE
« CHEMIN FAISANT » études de suivi

EVALUATION PERIODIQUE
DE L’EFFICACITE ATTRIBUABLE : études

d’impact

Covariables score de propension

-
<

CDC : Collecte de Données Complémentaires ; RIR : Récupération « Indus » sur les Non Répondeurs ; P4P : Paiement
sur référentiel externe ; AC : Accord Commercial
-
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Y UNIVERSITY of WASHINGTON

Performance-based schemes by country

Performance-based Schemes by Country

Il Total Schemes: 149




Performance-based scheme types by country

Performance-based Scheme Components by Country
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CED: Coverage with evidence development; CTC: Conditional treatment continuation; PLR: P4P
Performance linked reimbursement; FU: Financial or utilization based agreements
*Note: Multiple schemes had multiple performance-based components

CED : Collecte de Données Complémentaires ; PLR=: Paiement sur
referentiel externe; CTC =Récupération des « Indus »;




Cases by Manufacturer

Cases by Manufacturer
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Cases by Therapeutic Area

Cases by Therapeutic Area
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Rationnel du Pacte de Confiance

Mise en place d’un systeme d’information : registres
Evaluation en temps réel par rapport a un référentiel virtuel
Confrontation valeurs cibles escomptées/valeurs réalisées

Les études de primo-inscription et de réévaluation deviennent +
superfétatoires

Obsolescence de 'efficience grace aux sciences omic
Maintien du prix facial
Confidentialité des rabais

Clause de revalorisation du prix du médicament si A perf.
observée

Pacte de confiance Industriels/ CEPS
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Force des Evaluations Expérimentales

X Dans les essais randomisés en double insu et avec groupe contrdle, trois
conditions permettent d’établir une relation causale :

— L'affectation aléatoire garantit la comparabilité des populations entre les
deux groupes, le groupe verum et le groupe placebo, en neutralisant les
caractéristiques personnelles observables et non observables des patients
inclus dans chacun d’entre eux,

— Le placebo garantit la comparabilité des effets des traitements puisque
chacun d’entre eux est confronté a la méme situation de référence .

— le double insu garantit la comparabilité des comportements : les effets
blouse blanche, les effets patient, les effets structure sont neutralisés.

X Dans ces conditions les différences qui apparaissent entre les deux groupes,
« ceteris paribus », sont exclusivement dues au traitement. Le rapport de cotes
ne mesure pas une association mais exprime réellement une quantité d’effet,
le lien de cause a effet est démontré.

.




Limites Des Etudes Normatives

X Des registres : pour quoi faire ? Sur quelle population? avec quel
Suivi?

X Des KPI contractualisés mais sur quelle base? aucun précédent dans la vie
réelle

X Comment séparer le bon grain de l'ivraie pour appréhender
« l'efficacité attribuable » du TT en vie réelle ?

» Pour isoler l'effet propre du traitement (i.e «l'impact») il convient de neutraliser les autres
facteurs qui auraient pu contribuer au changement de |'état de santé observé,

» il faut construire un comparateur aussi proche que possible du « contrefactuel » i.e de la
situation qui n’existe pas.

» Et déterminer dans quelle mesure, la différence entre I'état de santé des sujets qui
bénéficient du TT et |'état de santé qui aurait pu étre le leur, s’ils n’en avaient pas bénéficié,
est directement et exclusivement attribuable au TT

X |es études prospectives multicentriques a un bras avec référentiel externe -

aucune information sur un éventuel lien de cause a effet: apologue du
passage clouté dans une impasse et Accident Voie Publique (AVP)




L’Avenir :Les Etudes Econométriques
« Comparatives en Vie Réelle »

X |'estimation de l'effet propre du traitement par des études micro-
économeétriques

— Scores de propension

— Différences de différences

— Variables instrumentales

— Régressions sur discontinuités

X Les malfacons des comparaisons intuitives ou les « contrefactuels
contrefaits »

— Les études avant/apres : biais temporel
— Les études avec et sans : biais de sélection




Take Home Message

LES EVALUATIONS PAR RAPPORT A UN REFERENTIEL EXTERNE
DITES A LA PERFORMANCE NE PERMETTENT PAS :

» de savoir, comment et pourquoi I'évolution du cours naturel de la
maladie a été infléchie suite au traitement,

» d’étre certain, que les changements observés dans |’état de santé
des patients sont directement et exclusivement attribuables a la
mise en ceuvre du traitement innovant,

» D’évaluer l'efficacité comparative des traitements alternatifs.

Et ceci, p.c.q d’autres facteurs peuvent avoir une influence sur le
résultat

.




Take Home Message [cont. ]
EVALUER « UEFFICACITE ATTRIBUABLE » COMPARATIVE

» La construction d’un systeme de suivi doit accompagner la mise
en place de toute étude, gu’il y ait évaluation de « l'efficacité
attribuable » ou non,

» Le choix d’'une technique d’évaluation doit dépendre de la
guestion posée et non des préféerences méethodologiques,

» Une étude de terrain ne permet jamais de rattraper un
protocole qui est erroné dans sa conception,

» Les études « d’efficacité attribuable » sont particulierement
utiles pour évaluer des innovations thérapeutiques jamais
testées en usage clinique courant.

» Les estimations, expérimentales ou non, de « l'efficacité
attribuable » en usage clinigue courant, reposent toutes sur
I'analyse d’un groupe témoin observé sur le terrain

.
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Conclusions :
« la Santé, C’est Plus Que Le Médicament »

» Les entreprises du médicaments ne sont plus maitres de la valeur
de leurs produits

» Nécessité de passer d’'un modele marketing et commercial de
masse a un modele difféerencié de création de valeur pour les
patients, les médecins et les financeurs

» En dernier ressort les arbitres sont les payeurs dont les décisions
de couverture et de prix conditionnent la prescription— nécessité
de comprendre le point de vue des organismes financeurs

» Dépasser le seul intérét thérapeutique pour appréhender sous le
terme de valeur, I'ensemble des bénéfices du traitement

» Prendre en compte la totalité du parcours de soins en termes de
qualité et de rapport colt/qualité dans le cadre d’études
d’efficacité attribuable
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