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Une Nouvelle Structuration de la Recherche

Est ce que ca peut marcher 2  Est ce que ¢ca marche ? | Est ce que ¢a vaut le colt ?
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Adapté de Bryan Luce et al International Working Group for HTA advancement 2010
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La Regle d’Or : Une Cible, un Outil

e AECAnal yse de | ' ef fCommaatived €/ d e

I Eclairer les choix de toutes les parties prenantsla plus value
therapeutiquedes différents traitementses uns par rapport aux autres
Sy arddzr GAzy SELJSNJ\ Y Sy i I, bStractighdz
faite detoute considération économique.

i Synonymes:(CE) comparatefficacy(SMR) Service médical rendDER) comparative
effectivenessesearch (REA) relativeffectivenesassessmeni{ASMR) Amélioration du
service meédical rendu

e ACE AnalyseCodutEfficacite,

i Eclairer les décisions des achete@ns matiéreR QF RY A & a A 2V
remboursemenet de fixation des prixen prenant en compte toutes leurs

repercussions et notamment leurs répercussions économicues

I Synonymes: (ACR) Analyse colt resultat integre explicitem®@ot IBAME) Analyse médi@eonomique
(ETS) Evaluation des technologies de santé, (H&adhtechnologiesAssessment

e EBM: MédecineFondéesurlesPreuves

I Eclairer les décisions thérapeutiques des clinicipaosir la prise en
charge individuelle des patiergs mobilisanies meilleurs preuves
disponibles issues de la recherche médicale .
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Efficacité vs Effectivité :
Une Clarification Nécessaire

é

e Efficacité experimentaledfficacy) : uneintervention

qui fait plus de
conditions idéa

e Effectivité clinio

pien gue de maksurée dans les
es.

ue(effectiveness uneintervention qui

f a i [f] mesurée en vie réelle.

e Efficacité ou Effectivité absoluaine interventionQUI
f a1 [ mesurée sans comparateur

e Efficacité ou Effectivité comparativeine intervention
g ui 1{.Jamesgurées par rapport aux autres
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High level health euro forum 20&H08 .



Ce qui Sépare le Point de vue de L' EMA De
Celui des Agences HTA

e Le choix du comparateur : placebo vs
comparateur actif

e La Transposabilité externe des conclusions

e Le recours a des criteres de jugement
Intermédiaires

e[ QdzOAf A&l 0A2Y RS ONMRI
el QAVUINRRIzOUA2Y RQSOK:
e La prise en compte des couts




Pour Eviter les Doubles Emplois:
Le Projet EUnetHTA

o

Prn -Launch Development Program II Id iCﬂtion Li :ECYCIE Post-authorization Studies

B

swedish EU Presidency
Initiative

Memberstate
Initiatives

Potential for

Conflicting evidentiary
and analytical standard

Duplication of effort _ Highlevel

Pharmaceutica - - -
- Pricing, reimbursement,
Delayed patient access  Forum and funding status




Créer une Synergie Entre les Compétences des
Autorités Réglementaires et des Payeurs

Thomas Lonngren : Executive Director EMA Ministerial Conference “Innovation and Solidarity on Pharmaceuticals” Brussels —23 & 24 September 2010

Paradigme Actuel

Organismes de
contréle

Autorités
réglementaires

Qualité, Sécurité,
Efficacité
(les 3 premieres haies)

Domaines de
compétence

balance bénéfice-risque

ECR vs placebo privilégié

Schémas
do®t ud

AMM = Autorisation de Mise sur le Marché
ECR = Essai contr6lé randomisé

Organismes
financeurs

Efficacité Relative /
Effectivité Relative,

Colt efficacité
Impact Budgétaire
(4 haie)

ECR vs traitement actif
fortement privilégié,

Etudes
observationnelles,

Analyses colt-efficacité
et colt-utilité,

doi

Anal yse
budgétaire

pact

Nouveau Paradigme

Autorités
réglementaires

Organismes financeurs

NOUVEAUX ORGANISMES : dédiés a
| 6®v al ulad A DMRGYGBA (All):NICE
(GB)

Qualité, Sécurité,
Efficacite,

Colt efficacité,

Impact Budgétaire
Profil bénéfice-risque

Analyses co(t-efficacité et
codt-utilité,

ECR vs traitement actif
privilégié / placebo

Anal yse
budgétaire

déi mp

NOUVEAUX DESIGNS
ECR avec pour comparateur un traitement actif,

Essais adaptatifs (Phases lll et IV)
Etudes observationnelles,
Méta-analyses par paire ou en réseau



Développer des Méthodologies Communes
d’Evaluation de I'Efficacité Comparative

Autorisation de
mise sur le
marché: balance
Bénéfice Risque

AEC : Analyse d Agences HTA
Plus value
comparative thérapeutique

ACE: Cout/
conséquences
sanitaires

rapport HLPE«RA A0 A Y 3 dzSNJ 42A 3y SdzZaSYSY (i .
G Y LI NI O A @ Bnalyse GoltESficadité (ACE)».

« The REA (CER) paradigme .




RN Favoriser un Acces Rapide et Encadré a

¥ #

sl | Innovation au dela des Leviers Existants

e AMM Conditionnelle

U Sile rapporbeénéficerisqueest favorablesur descriteres de
substitution, dans des soupopulations, ousurdes analyses
iIntermédiaires maisdesdonnées complementairesloivent étre
colligeespour leconfirmer

U Sile bénéfice de sant@ublique estsupérieur aux risques-mi s e
a disposition duTxTavant que le dossier soit complet

U Réevaluationdes données parle CHVM#n f oncti on d
des donneées complémentaires

e AMM sous circonstances Exceptionnelles
U Siindicationrare ou petite population cible,

U Siétat des connaissances scientifiquest/ ou des consideérations
éthiques rendent difficile la collection des données manguantes

e Instruction précoce Pour les médicaments presentamh intérét de
santé publiguemajeur
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Le Projet &’AMM Adaptative:

Une Révolution? Plutot une Evolution Logique

e surveillance

t I RQI

Reqistres K

number of patients reated

time (years)

number of patients treated

HansGeorgEichlerCPT 2012

N

tla RQI
surveillance

XX

I

R

egistres

)

B - TN

time (years

la situation actuelle:
_ A Avantl * A NbMespts qui bénéficient

del ' 1 n n part@ipeia unessaj

A Aprés AMM, les pts qui recoivent le

txt ne contribuent pas a la recherche
de nouvellespreuves

''aut o gradselld de mise sur le
marché
A Lenombre de pts inclus dansles ECF

diminue. Les ECRsont plus courts.
Une AMM partielle estdonnée

Ceux qui ne sont pas inclus
participent a des ECP ou a des
Registres

Une AMM complete estaccordéesur
la base de ces nouvelles preuves
colligéesenviereelle



Ce qui va Changer Avec la Création d’Autorisation
de Mise sur le Marché Adaptative

eholUSYUiA2Z2Y -RSOQ@&HE ata f Q

e « Moment Magique» - Evaluation tout au
longdu cycle de vie

e Population importante population restreinte

e ECR exclusivement - (1 2dzi &4 OKSY

e Previsions - Sulvi et surveillance

e Liberté de prescription Gestion du risque




Evolution des Etudes Apres Commercialisation

Bénéfices

9/ w RIya S O FHDéclarationrspontannéeEIG

AMM conditionnelle

Survelllance active

EU: Plan de gestion des risques
Registres, EtudeSbservationelles
Dossier Médical partage

Essal pragmatigues

Conditions imposees par le
payeur:

Financement temporaire
dedieéA Effectivite clinique
comparative ¢ffectivenes)

Evaluation globale de la balance Benefice Risgt#fectivite

comparative: EU PAES




Les Standards du PCORI [2012]

Intrinsic Study Characteristics
0O Intemnal validity (bias)

0O External validity (generalizability, transportability)
O Precision

0O Heterogeneity in risk or benefit (personalized evidence)
0O Ethical consideration (equipoise)
External Study Characteristics

0O Timeliness (rapidly changing technology, policy needs)
O Logistical constraints (study size, complexity, cost)
0 Data availability, quality, completeness

Preliminary Draft Methodology Repai@urQuestions,OurDecisions: Standards
for Patient-m OSY G SNBR hdzi02YS&8 wS&aSFHNOK® t/ hwlL HAMH

Analysis



e -_é;._f Des Frontieres « Floutées » Entre les Etudes

=< de Pré & de Post Commercialisation

L.a boite a outil poufaire OUI Choisir la randomisation quand:
, : A le risque initial de biais est élevé
remonter des données de terrain A Le financement est disponible
’ A Le temps dont on dispose est
Falut il conséquent

randomiser?

P

_- OUul NON

~ NONChoisir une étude observationnell
quand
A On recherche | e

pratique medicale quotidienne

A Il existe de bonnes raisons de croire
gue les techniques statistiques mise
en ocuvre permett
biais

Helpful references include:
Rothwell PM Lancet 2005
Miler FG & Joffe S NEJM 2001 10
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Aucune Approche N'est Capable de Répondre a
Toutes les Questions

> Revues, Comparaisons Indirectes, MTC >

> Modeles, Simulations >

> Essais Pragmatiques, Registres >

BDMA.SNIIR-AM >

Phase Phase Phase
llla lH1b

Recherches Evaluation clinique Negomation prix
" Identification des risques et remboursement
" Surveillance des comparateurs " HlEEEERTan EE e Eee A Modélisation P/R aux comparateurs
-Profild 6 e f f etdestaérahc® " Surveillance des comparateurs . Comparaisons indirectes, MTC
en pratique quotidienne " Design des protocoles de phase . .
—Ar:)ét d: Tr'?, Switch,Association I get crerix des pbons A Creat|.on -de re:qlstres.
) . P comparateurs de | AEC A Exploitation séquentielle des BDMA
comparatives r Dialogue précoce avec le payeur

Adapté de S.Schneeweiss Clinical Pharmacology & Therapeutic2011
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Evaluer le Médicament Tout au Long du
Cycle de Vie du Produit

e Evaluation « ex ante : Modéles de prévisions des effets du traitement réalisés
F O yG €t QFRYA&G&aA2Y | dz NBYo2dzNESYSy i Si
I Arbre de décision ,
I Modeles multiEtats (modeles agregésjcrosimulation$
I Modeles multicohortes

e Evaluation «ex post» (i) réalisée en vie réelle aprés commercialisation, (ii)
NELIZal yd adzNJ ft QSYLX 2A RS U SOlEseudesizSa S
RQAY LI} O0 2 riedscerol pcdcdNiBontkaiant desynomynegiv) visant a
Sulotft AN I LINBdzS ®euasultdtA Sy RS Ol dzal f

I Données expérimentalesessais randomisés pragmatiques

I Données non expérimentale@dl quasi expérimentaleg\nalyse multivariée, score
de propension, variables instrumentales, régression sur discontinuités, estimati
en doubledifférence

e Audit encore appelé €valuation normatives: visant a vérifier la bonnmise en
dzdzORIBdzy LINRP2Suz jdzQAt az2Au U0KSNIF LISdzu A
I Analyse de conformité par rapport aux engagements pris dans le cadre du cahi

des charges, axée sur le respect de la régle iy



Procédures d’Acces au Marché en France

[Apres 2012]

EX-ANTE

EBM

Admission au

o P A
Effectivité remboursement

ASMR
[CEESP : PVR?] CT et négociation prix

Efficacité

Admission au
remboursement
et négociation prix

Coat/
Efficacité

AME

OHE Mestre-Ferrandiz J, 2010

Contrats de prix
conditionnels

EX-POST

uonesijenlawwd saide sapnig

Effectivité

CBU

Codt/

Effectivité
PRME/PREPS

7 7

uonem?/\eea

AEffet attendu en situation réelle. “La méthode de la population virtuelle réaliste (PVR) permet de transposer les résultats des essais a la vraie vie

P1-20132014 Robert LAUNOIS Master Faculté de Pharmacie Paris V
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Efficacité Expérimentale vs Effectivité Clinique

(D)
Efficacité [
. x Observance Analyse en sous grou
Expérimentale y group
Q
O
EFFICACITE EXPERIMENTALE
T00% s -TTmmmmmmmEm—— '
@ \\ Di ff ®r ence dolefficacit®
— \\ I mputable © [ i nobservance
+= -
= | s \
.
G
- Di ff®rence doeff i gomsnmme i ®e
o] un élargissement des
indications Q
B s 4 L = »
Phase | Phase |l Phase Il ‘ en vie réelle
développement du médicament Autorisation de
Schneeweiss et al. JClin Epi 2013 mise sur le marchée J
T



Curr Allergy Asthma Rep (2011) 11:526-538
DOI 10.1007/s11882-011-0222-7

ASTHMA (WILLIAM J. CALHOUN AND JEAN BOUSQUET, SECTION EDITORS)

Reassessing the Evidence Hierarchy in Asthma: Evaluating
Comparative Effectiveness

David Price - Alison Chisholm - Thys van der Molen -

Nicolas Roche - Elizabeth V. Hillyer - Jean Bousquet

Cost-effectiveness of two inhaled corticosteroids
RJ Martin et al

Broad

Managed as asthma Pragmatic

comparative
open-label trial®

Pragmatic comparative
double-blind RCT: other

asthma treatments
permitted®

(linical diagnosis
of asthma

c
o
5
8
2
a
o]
o

Confirmed

“pure” diagnosis

of asthma

Double-blind RCT
including smokers*

Double-blind registration
RCT, non-smokers with
AHR or BD rev?

Cross-sectional
survey, self-
reported asthma
diagnosis’

Database study®

Post-RCT
follow-up study®

b

Narrow

Highly controlled Pragmatically controlled

. L4
Observational

Constrained ¢——— rStlIde design

p Free

s

Nicolas Roche www.thelancet.com/respiratory Vol 1 December 2013

Inclusion: diagnostic code for Index date:
asthma +/or >2 asthma Date of
prescriptions. No ICS therapy. ICS initiation

npj Primary Care Respiratory Medicine (2014) 24,
published online 9 October 2014

Extrafine-particle ICS pMDI

Standard size-particle ICS
pMDI

A
v
A

« Matching cohorts

v

QOutcome: 1 year

= Qutcome and cost comparison
+ Adjusted for baseline confounders

Study design. ICS, inhaled corticosteroid; pMDI, pressurised metered-dose inhaler.

b Cost difference ($)

800

600 -

400

200

&
2

Difference in
effectiveness
y

-200 A

-0.08 -0.06 -0.04 -0.02 0490 -~ 0.0.2'.. ‘ﬁ,Q-t
.-)“

400 { - *

600 - .o

-800 -

Figure 3.

0

0.06 0.08

US Study: Cost-effectiveness planes for extrafine-particle

ICS relative to standard size-particle ICS matched cohort (adjusted
results): effectiveness based on (a) risk-domain asthma control and
(b) overall control (risk and impairment).




L’Accord Cadre du 5 Décembre 2012 Art 10 ter :
Une Conception Nouvelle de I'Evaluation du Médicament

Proposition de Prix Conditionnels

ETUDE

DO I
REELLE DOUSAGE

MPACT EN

Financements

temporaires dediés

aux études de
terrain :

Financements
conditionnels sous
d @

r ®ser ve )
constatation des faits

S

BT OES ARMATIVE PAR RAPPORT
A UN REFERENTIEL EXTERNE

Défini en termes

s&nitaifdd kbt @co

doobj ec

a atteindre :

Défini en termes
doobj ec
financiers a
atteindre :

(

indicateurs indicateurs Contréle au Contréle au
doef ficlal doobser \alnc eiveau des niveau de
ou ou dossiers la population
doef fic de bon usage patients cible
. . \ ( \ \ ( AY4 ) Plafonnement ( )
REI SEUEEIES (SRS CS Remboursements - Accord de du nombre de
participants des : Critere Critére fourniture Plafond de Accord
5 pour tous les patients : ‘ o R dépenses doses !
-ATU avant AMM, RTU aprés o : " final de intermédiaire duttt a prix/
éligibles si une étude . o ) . . par cas (volume)
-PRME avant CT, morbi-mortalité test moléculaire titre > volume
o . 5 est en cours L e : 50 0000 Clauses de .
-Eorfaut innovations apres CT (Risperdal) ou critéere ee CafE prédictif réeponse gratuit . — Ristourne
-Etudes de réévaluation CIEF 200 P chs,
L J J \ VAN y, \ J

Launois 2012 adapté de Carlson 2010;



L’Accord Cadre du 5 Décembre 2012 Art 10 ter :
Une Conception Nouvelle de I'Evaluation du Médicament

Proposition de Prix Conditionnels

|
ETUDE D6l MPACT E ETANDESDNRMATIVE PAR RAPPORT
REELLE DOUSAG ,OOI/O/,9 A UN REFERENTIEL EXTERNE

[ e
Financements Financements _défini en termes En termes
temporaires dedies |§i conditionnels sous | déobj ec doobj eqd
_ auxteertruaci'ﬁs_‘ de r ®? tetr v de fd.tc - salitdTte dt-&co financiers a
% ' kot a atteindre : atteindre
2oy, &
Lo, %
&
Etudes Etudes Etudes

comparatives  descriptives normatives

Launois 2014 Revue francaise des affaires sociales nAt



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

e EviterlesdoublesemploisAMM conditionnelle Prix conditionnel

é Rechercher f QS F Faitridlhiaklé\»idG TxTen vie réelle et non
le degréde réalisation* biaiséd ' o b j centractudisgredéfinis

e L’ est idmeatli’ e f drhitengent passe padeaks études
économetriques

[ Scorede propension

Différencede differences

Régressionsurdiscontinuité

Variablesnstrumentales

(eni et et

Pl-131211 BerkeleyUniversityof Californiag

UniversitéPari®escartes 22

REES
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Efficacité vs Effectivité

Monde idéal _ Essais Essais dans la vrai vie Monde réel _ pas de randomisation

Versus
placebo

Versus autre
traitement
alternatif

Bien fondé des comparateurs

Versus
meilleur
traitement
alternatif

Source: European network for health technology asse%ﬁwnt




Le Puzzle des Etudes: AEC, ACE, EBM ?

SERVICE ATTENDU

SERVICE RENDU

UTILITE SOCIALE

N

PRODUCTION
DE DONNEES

SYNTHESE
DES PREUVES

POUR QUI ?

EPR

SNIIR-AM
Registres

000 ACE

AUTORITES
REGLEMENTAIRES

$

__________ v/ - |
s P ' ACE
CEESP '..
A :
4.......... 0 0000OCGCONOEOO :

AEC: Analyse d’efficacité Comparative; ACE Analyse Cout Efficacité ; EBM : médecine factuelle ECR: essai contrélé randomisé ; EPR essai pragmatique randomisé ; MTC : Meta-analyse

Multitraitement ; RS/ Revue Systématique ; RPC : Recommandations de pratique clinique; STIC (CED) : programme de recherche médico-éconmique ; ACB : Analyse Cotts Bénéfices. ACE

:Analyse Cofit Efficacité ; MIB: Modéle d’ Impact Budgétaire ; AMM: Autorisation de Mise sur le Marché.® ® ® @ Relations controversées

Adapté de Brvan Luce et al International Workina Group for HTA advancement 2010




What Kind of Evidence : CER, EBM, HTA?

Can it works ? (efficacy)

Doesit works ? (effectivenes}

Is It worth it ? (value)

EVIDENCE
GENERATION

EVIDENCE
SYNTHESIS

DECISION
MAKING

( rGT

MTC

PCT

SRE

Clinical
guidelines

AUTORITES

REGLEMENTAIRES

Registries CED
CBA
[ 2 N N J CEA
BIM ).
T JACE
4.......... OOO.........' E
EBM :
FX URS \V

CLINICIENS

REA: Relative Effectiveness Assessments, HTA Health technology assessment ; EBM : Evidence based medecine RCT : Ramdomized clinical trial ; PCT pragmatic clinical trial ; MTC : Mix

treatment comparison- ; SRE: Systematic review of evidencee ; CED : Coveragel e with evidence development; Relations controversées
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Comment la FDA permet aux Malades de
Bénéficier plus Vite des Traitements Innovants

2 EnriChmerﬂStrategieS: Thetargeted approach: one of the keys

to loweringdrugdevelopmentcosts Inlungcancer the FDA has been able to move
from classifyinghe diseasdrom what canbe seenunderthe microscopdo

lookingat the patientmolecularprofile andtreatingthe cancer byspecific

subtype.

e Surrogateendpoints: setween2010 and 201294 newdrugs

obtainedtraditional approvalof the FDA45 of whichwere approvedon the basis
of asurrogateendpoint Once aurrogateis well establishedlit canbe usedin
traditional approvaland acceleratecapprovalis no longerrequired

e MasterProtocols: itisnot necessaryto reinventthe wheel every

time a newclinicaltrial begins Masterprotocolscreatea singleclinicaltrial that
cantest manydrugsat the sametime. Thelungcancerprotocol Lungmapisa
goodexampleof alesscostlyparadygmfor developpingdrugs

e Flexible deSignSS]ngIearm studiesSare acceptedby the FDA

whenthe patient populations small the naturalhistory of the diseasewell
characterizegdthe R NH1@ i@ ficialeffectsare large




Des Frontieres Poreuses Entre les Etudes
Pré & Post Commercialisation

e Additionalapprovalpathways

U Fasttracked: Drugintendedto treat seriousconditions and «on

clinicalor clinicaldata» demonstrates« potential to addressunmet
needs».

U Breakthroughtherapydesignatiorn Drugintendedto treat
seriousconditions. «Clinicalevidencedemonstratesa hugeimprovement
on keyendpoint over availabletherapy »

U Acceleratedapproval: brugintendedto treat seriousconditions

anddemonstratesan effect on surrogateendpoints, whichislikely to
predict clinicalbenefit or demonstratesan effecton aclinicalendpoint
measuredearlierthan morbidity or mortality indicators

U Priority review: Drugintendedto treat seriousconditions and if
approvedwould provide a seriousimprovementin effectivenessand
safety




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

e EviterlesdoublesemploisAMM conditionnellePrixconditionnel

é Recherchexf QS T Taftribualide® duSTxTen vie réelleet nonle
degréderéalisationz biaiséR Q2 0 en@actiels@edefinis
i Pourestimerf QSpFoprs du traitement (i.e I £ QA Y iLdorviényde neutraliserles autres
facteursqui auraientpu contribuerauchangemendef Q $lé@sariiéobservé,
U cequiimpliquele cho‘i\xlv? Q deyhparateuraussiprocheque possibledu « contrefactuel» i.e de
lasituationquiy QS Bpasa G S
i Pour déterminer dans quelle mesure, la différence entre f Q Sde Is@nté des sujets qui
bénéficientdu TTet f Q Sl@daniéqui aurait pu étre le leur, & QW @ Swdientpasbénéficié,est
directementet exclusivemenattribuableau TxT
e[ QSAUAYF OA2Y R&8tenie BaBsE pailes EINIBSLINE
économetriques

U Scorede propension
U Differencede différences
U Régressionsurdiscontinuité

U Variableanstrumentales
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