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m La pensee dominante
» Changer de paradigme
p Contextualiser les bonnes pratiques
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LA DOCTRINE




«alwe Postulat »

p « EXiste-t-Il un médicament que e consensus
medical considere aujourd’hui comme une
iInnovation et que la commission de la
transparence La réponse
est non.

m Existe-t-il un medicament qu'on considere
sans interet et que la commission de la
transparence La
reponse est encore non »

Noél Renaudin « Le médicament: une industrie du bien public » Rendez-vous du
Club des Annales des Mines. Ecole des Mines de Paris, décembre 2005.
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| es Prix des Médicaments les Plus Innovants

spohteNécessairement Mondia

m Orientations ministérielles (2003) : « Il parait nécessaire que soit
conventionnellement garanti pour tous les médicaments d’ASMR egale ou
superieure a lll sur une période de cing ans, que le niveau de prix ne soit
pas inferieur au plus bas prix constaté sur les marchés europeens »

m LPSS 2003 (art L.162-17-6 CSS), Accord cadre 2003-2006 : procédure
accéleréee de depot de prix
Pour les médicaments d’ASMR egale ou supérieure a lll, Un laboratoire
peut obtenir le remboursement au prix qu’il a proposé si celui-ci n’a pas
éte contesté par le CEPS dans les quinze jours

La procédure accélérée doit respecter les criteres usuels de fixation des prix
(art L.162-16-4 CSS) en tenant compte

> de TASMR

> des prix des médicaments a méme visée thérapeutique
> des volumes de ventes prévus ou constatés

> des conditions prévisibles et réelles d’utilisation

Le prix proposé doit étre en cohérence avec celui des 4 marchés
européens de référence

m Depuis 2007, les médicaments d’ASMR |V peuvent, sous certaines
conditions, bénéficier du prix européen
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Pour Tout Médicament Sans ASMR, la I\/Iellleure Facon

d AmeéliorenrderRapport Cout/

Baisser le Prix I!!

On peut pas inscrire un medicament sans ASMR si |l
n‘entraine pas une economie dans le colt du traitement
medicamenteux [art 163-5 CSS].C’est une regle de bon sens
mais la France est presque le seul pays a 'avoir

On doit rapprocher les prix des médicaments qui restent
brevetés des prix des médicaments qui ont perdu leur
brevet afin de ne pas laisser subsister des ecarts trop
important dans les classes Pharmaco-therapeutiques. Nous
considerons que le medicament princeps a le droit de vivre
dés lors gqu’il est vendu au méme prix que le générique. Seul

le prix nous intéresse.
Audition Noél Renaudin MECSS 8 novembre 2007 — p. 15
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Des Etudes Médico-Economiques

PoUr Falre. Oue

Le CEPS reconnait quil a peu recours aux
methodes medico-économiques, sinon sous la
forme d’analyses simples du type codlt-avantage,
lorsqu’il s’agit de comparer les couts de deux
stratégies  theérapeutiques  susceptibles de
procurer des reéesultats identiques. |l utilise en
revanche tres rarement les analyses du type cot-
efficacité, car il estime que leur pertinence est trop
déependante des comportements de prescription et
d'utilisation des médicaments.

Réponse du CEPS Rapport Cour des Comptes 2007 — p. 460
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Respecter les Prerogatives des Representants de

m Jean-Marie Le guen « Le President de la Haute Autorité déclare que notre
pays n’a plus les moyens économiques de payer les médicaments de
confort. Mais quel mandat a-t-il pour savoir quels moyens la nation peut ou
non attribuer a la Santé publique ? » Assemblée Nationale PLFSS 2006 1¢
séance 27 octobre 2005 matin. Discussion amendement 192

m Jean-Michel Dubernard « La Haute Autorité n’ a pas a s’occuper
d’économie qui releve du gouvernement et de ’Assemblé Nationale, de la
commission des affaires sociales qui est chargée du contrble
parlementaire des finances sociales ». Table ronde « Comment promouvoir
I'acces de tous a des soins de qualité? Les réponses Européennes » Assemblée
Nationale. Commission des Affaires Sociales: 14 Décembre 2006

m Jean-Marie Le guen « Nous considérions en (2004) que I'autorité morale de
la HAS ne s’imposerait que si I’évaluation des produits et des pratiques ne
se doublait pas de considérations d’ordre économique. Nous ne
souhaitions pas que la HAS s’arroge un pouvoir d’arbitrage sur le
périmetre de soins car c’est au politique qu’il revient de trancher. Le
Gouvernement propose une disposition qui remet en cause ce pourquoi la
HAS a été crée ». Assemblée Nationale PLFSS 2008 27¢me séance 26 octobre
2007 matin
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La DépossessionAbsolue: Le Seuil d' Efficience

p Jérome Cahuzac « Quant a [Pattribution de nouvelles
competences a la HAS elle constitue une réeforme
structurelle: tout nouveau traitement est évalué en
fonction de son coult annuel et du nombre d’années de
survie qu’il rend possibles. A quel montant evaluez
VOUS une année de survie ? »

» Mme Roselyne Bachelot « Quant a vos fantasmes sur
une demarche prétendument inspirée de la Grande
Bretagne, ils ne correspondent ni a nos intentions ni a
notre culture. »

Assemblée Nationale PLFSS 2008 26émeséance 25 octobre 2007 a 21 heures
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| es Prieritées du LEEM

p « Le medicament s’inscrit dans une approche médicale et
Individuelle. Ce sont ses performances au niveau
individuel gue I'on évalue

» L’'évaluation eéconomique doit se faire pour des classes de
produits et non produit par produit

» On ne peut y proceder avant que 'ASMR ait eté appréciée
et le Prix fixe

» Introduire ['évaluation économique au niveau de la
Commission de la transparence serait une véritable perte
de chance pour le patient

» La contribution du médicament a la santé publigue doit
pouvoir étre appréciée par la commission de la
transparence »

Intervention de Bernard Lemoine séance pléniere: « Quelle place pour
I'économie dans I'évaluation » HAS 18 décembre 2007
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« Ne pasl-elhotomiser les ESg

» Mme Claude Greff « Nous ne voulons pas lobotomiser les esprits,
nous voulons au contraire une HAS capable de réfléchir a la fois
scientifiquement et financierement. Cette double capacite s’appelle la
responsabilité » Assemblée Nationale PLFSS 2006 1¢¢ séance 27 octobre
2005 matin. Discussion amendement 192

m Yves Bur « Il n’appartient pas a la HAS de prendre des décisions en
matiere de remboursement, mais il est nécessaire qu’elle apporte aux
pouvoirs publics des analyses sur les stratégies thérapeutiques en
prenant en compte le critere de I'efficience, donc des considérations

économiques ». Assemblée Nationale.Commission des affaires sociales PLFSS
2008.16 octobre 2007 compte rendu N°4 Discussion Art 29

» Mme Valérie Létard, Secrétaire d’Etat chargée de la solidarité.« Notre
objectif monsieur Cahuzac est bien d’optimiser l'efficience : entre
deux stratégies aussi efficaces I'une que l'autre, nous devons choisir
la moins couteuse (!!!). J’ajoute que notre logigue de la prise en
charge est globale, car nous ne raisonnons pas produit par produit ».
Assemblée Nationale PLFSS 2008 27¢me séance 26 octobre 2007 matin
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CHANGER DE PARADIGME




L’ASMR : Comment Avoir Confiance dans une

Echelle_Depoeuvue dinternvalle.c
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HEALTH ECONOMICS LETTERS /

THE DEATH OF COST-MINIMIZATION
ANALYSIS?

ANDREW H. BRIGGS™** AND BERNIE J. O0'BRIEN®

* Health Eromamice Revearch Cenire, University of Oxford, UK
" Department af Clinical Epidemiology & Bloviat iticy,
MeMater Universily and Cenire for Evalvatlon of Medicker, 5i Joseph's Hospita!, Hamilion, Owmiarin, Cangag
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La Theorie du RP Bayes : L' Instrument a
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Incertitudes;: Définition et Cause

p Variabilité et Incertitude par essence
VARIATION NATURELLE IRREDUCTIBLE
» Caractéristique intrinseque du phénomene etudié
produite par des effets non reproductibles : diversité et
hétérogénéite intra ou inter groupe
p Incertitude par ignorance due au mangque d’information
sur le phénomene étudié :
INCERTITUDE REDUCTIBLE PAR APPORT DE DONNEES

> Pour extraire de linformation sur les données, il faut
faire des hypotheses sur le systeme qui a géneéeré les
données. On choisit une distribution a priori des
parametres pour representer la population

> Tout ce qui est incertain est probabilisé ; a la sortie on
n’a pas une valeur mais une distribution de valeurs
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L’analyse Bayésienne ne pose pas la question « quel est I'effet de A par
rapport a B » mais « comment votre opinion vis-a-vis de A par rapport a
B a change suite a la publication des résultats de I’étude »

L’analyste doit:

Définir une distribution de probabilité a priori qui ne tient pas compte
des résultats de I’étude,

Examiner la vraisemblance de la distribution de probabilité des
observations conditionnellement a la valeur a priori du parametre qui
est supposé en commander laloi

Actualiser le modele parametrique admis pour la population de
référence, au regard des données issues de I'essai pour produire une
synthese globale sous forme distribution de probabilité a posteriori

L’approche Baysienne introduit donc explicitement des données
probantes extéerieures a I’essai dans linterprétation de ses résultats.
Elle permet d’intégrer I'ensemble des données disponibles : avis
d’expert, jugements de valeur et donnees observationnelles.
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Fonctionnement du Processeur;

Modele de fonectionnemst
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Recherche.des Données Probantes

Revue Systématique qualitative

m Définir la question poseée

m Expliciter les criteres d’éligibilité : PICO Population,
intervention, comparateur, outcome

m Exploiter les bases documentaires

m Sélectionner les articles pertinents : deux lecteurs

m Apprecier la qualité de I'étude (validité interne-externe)

Extraction des donnees selon
une grille standardisée
*Tables de données probantes

Revue systématique quantitative
*Synthese données probantes : méta, MCT
*Estimation de I'hétérogeneéite
*Neutralisation des Biais
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Synthese Quantitative

Analyse Statistigue des Résea
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gemmcitabine

irinotecan
cisplatin Nombre d’essais en comparaison directe

litazel I
pacliitaze Comparateurs pertinents

vinorelbine
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Typologie desgComparaisons Indirectes

p Comparaisons indirectes « naives »

> On prend un bras dans deux essais differents et on les
rapproche comme s'ils etaient issus d’'un méme essai

> «Raboutage» inacceptable puisqu’il brise la ramdomisation

p Comparaisons indirectes ajustées sur un
dénominateur commun

> On travaille sur les différences d’effet par rapport a un
comparateur commun, ce qui neutralise I'héterogenéité
des populations (Butcher, Guayatt et al 1997)

> On mesure l'efficacité relative plutot que le bénéfice absolu

m Mélange de comparaisons de traitements MTC:

Meta analyse Bayeésienne : différences de quantité d’effet
+ probabilites a priori + effet aléatoire (Lu and Ades 2004)
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Les Distributions a posteriori Ob
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Permettent de Situer I Innovatlon dans

' Arsenal T hérapeutique.E

. —e—P:0.14(0.03;0.71)
—e— TP (175mg) : 0.89 (0.18; 4.32)
* ——GT:094(0.17;5.10)
—e—GV:120(0.25;5.68)
* —— GV-VI:123(0.23;6.54)
. —e— GC:159(0.32;7.60)
. —e—GD:2.06(0.41;1055)
* —e—GP :206(0.62;6.81)
* —e— TP (200mg):2.99 (0.49;18.29)
* —e—VC:3.17(042;2354)
* ——TC:335(0.89;12.69)
* —e—DP :3.44(0.80; 14.51)
* —e— VP/GP :356(0.47;2650)
* —e—GTP :356(0.66;18.98)
4
L 2
2
L 4
*

4

——GVP :358(0.82;14.88)
——DC:3.96(0.73;22.00)

—e— 1P :4.15(0.81;2132)

—&— TP (135mg) :4.63(0.92;22.89)
—o—EP :469(0.99;22.14)

. ——BTC (5mg):5.66 (0.96 ;34.82)
* —e— VP :6.16 (166;22.85)
0.01 0.1 1 10 100
favors comparator favors XP
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Lag;Bonne Question

Les techniques, les produits, les organisations
doivent répondre a cette guestion . « Est-ce que
j’apporte suffisamment a la santé des francais
pour justifier de couter plus cher ? »

Les methodes meédico-économiques ont éete bien
formalisées par les anglo-saxons. Elles constituent
une science de plus en plus utilisée. Votre
responsabilité est de les mettre en ceuvre.

Intervention R. Bachelot-Narquin, HAS 17 déc. 2007
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Associer Incertitude sur LASMR et Prise de

DEee

TROIS ELEMENTS CARACTERISENT LA NATURE DES CHOIX A
OPERER EN SITUATION A RISQUE

Les options therapeutiques possibles

2. Les probabilité d’occurrence des réponses et
des effets indésirables conditionnellement au
choix thérapeutique fait

3. L’intensité des conséquences dommageables
ou béneéefiques (y compris les consequences

économigques) qui y sont associées. (le risque est
Indissociable de l’intensité du dommage subit, celui ci peut
étre moneétaire ou non)

L’ANALYSE DECISIONNELLE PROBABILISTE PERMET D’ ASSOCIER
INFERENCE STATISTIQUE ET PRISE DE DECISION EN AVENIR RISQUE
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Mise _enCEuvre Opéeration

p Coder les incertitudes portant sur des grandeurs
iIncertaines par des distributions de probabllité a
priori qui deécrivent leur frequence d'apparition
anticipee

» Pour une famille arrétée de courbe, caractéeriser

la valeur de ses parametres theoriques non
observables qui simule le mieux la réalité observée

p Tirer au sort chaque réalisation de la variable

m Evaluer le modéle avec les variables tirées au
sort

p La moyenne des sorties du modele approche
leur espérance lorsque le nombre de tirages est
grand
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Proportion de Tirages Cout/Efflcace pour

$600.00 - E I:SA
(Besoin de Financement) AB D F /I ’ E FSA 1
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socialement
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, $(000.00)
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Courbe d’Efficience Socialement Acceptable :

CESA

P =60 %

P =20 % EFSAl = 60

Probabilité d’Efficience

EFSA, = 30

EFSA (k€ / AVG)
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Regle Décisionnelle Bayésienne

Conclusion Fréquentiste :

@
L

TxA - TxB

1

O IiEEmEER

Estimateur ponctuel (avec
IC & 95 %)

! J

« Pas de différence significative
entre TxA et TxB »

Probabilité que
TxB soit plus
efficace

Probabilité q
TXA soit plus
efficace

« 75 % de chance que le TxA soit plus
efficace que le traitement TxB »

e

Conclusion Bayésienne :

! Estimation par une distribution
de Probabilité

TxA - TxB
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CONTEXTUALISER
LES BONNES PRATIQUES




Efficience Il Efficience !!!

La recherche de l'efficience médico-économique ne
consiste pas a retenir un acte ou un produit qul
ferait faire des « economies » au systeme. Une
telle situation ne se rencontrera d'ailleurs que de
maniere exceptionnelle.

L'approche de [l'efficience consiste en général a
comparer pour differentes modalités alternatives les
suppléments d’utilité et les surcodts réesultants et a
retenir la modalité qui présente le meilleur bilan
meédico-économique.

Source : rapport du Haut conseil pour I'avenir de I'assurance maladie (23 janv. 2004)
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Pensée Profonde n° 1 : Modele MCT (mmCT) +

Modele ddmpact Budeta'

m « La procédure de dépot de prix est ouverte aux
specialites s’étant vu reconnaitre une ASMR |V a
condition qu’il existe un médicament de
comparaison et que le CTJ resultant du prix déeposé
soit au plus egal a celui du comparateur.

m Le CEPS se réserve le droit d’accepter le depot de
prix des produits qui auraient un CTJ supérieur
s’ils démontrent que ce surcolt est au moins
compensé par des economies de méme
montant sur dautres dépenses de l'assurance
maladie »

Avenant N°2 a I’'accord cadre du 13 Juin 2003. 29 janvier 2007
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Pensée Profonde n°2 : Etude Observatlonnelle

avec Comparateunr + Seere.0e

p « Il y a une catégorie d’études realisées par le NICE et
IQWIG et qui n'’existe pas en France: la recherche clinique
apres autorisation de mise sur le marché. En France, on
décide si on rembourse ou non, on fixe le prix et on
demande des études post AMM, mais on n’est plus dans la
recherche clinique. Il faudrait peut étre ajouter cette
categorie »

p « Nous n'‘en sommes pas a adjoindre une évaluation
économique a une évaluation clinigue, mais on pourrait
envisager d'évaluer les stratégies thérapeutiques sur le
triple angle clinique sociale et économique »

Laurent Degos. Table ronde « Comment promouvoir I'acces de tous a des soins
de qualité? Les réponses Européennes » Assemblée Nationale. Commission
des affaires sociales 14 décembre 2006
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Methode _dusScore de Propension.

Rassembler le plus grand nombre d’informations possibles
sur les caractéristiqgues clinigues initiales des patients;

Modéliser la probabilité que les malades soient ameneés a
recevolr le ftraltement en fonction des caracteristiques
initiales qu’ils presentent en utilisant le score de
Propension (SP);

> SP = P(Traitement | Caractéristiques intiales)
> Alaide d’'une fonction logistique :

(1 Ps)_ﬂ HPXt P X 4P X,

Les groupes de patients dont les scores de propension
sont similaires sont considéres comparables.

Le SP simule un essai randomisé en assurant la
comparabilité des patients sur les variables observeées.
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Pensee Profonde n® 3 : l'nstitution Porteuse de

cettePolitigue Scienti

p « || semble au CEPS que la seule Instance
qui soit légitime pour conduire ...des
analyses du type cout efficacité et a les

traduire dans des recommandations est

Haute Autorité de Santé, en aval
I'évaluation réalisée par la commission de

transparence et de la fixation des prix par
CEPS »

Réponse du CEPS Rapport Cour des Comptes 2007 — p. 460
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CONCLUSIONS




La LFSS_2008: Le Changement

Apres l'antépénultieme alinéa de l'article L.161-37 du
code de la sécurité sociale, il est inséré un alinéa
ainsi rédigé (art 41 LFSS 2008).

« Dans le cadre de ses missions, la Haute Autorite de
santé émet des recommandations et avis meédico-
économiques sur les stratégies de soins, de
prescription ou de prise en charge les plus
efficientes »

JO n°296 21 déc 2007
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Les Enjeux : Comparalsons Indlrectes Partage

A Prodst Evalua _ Avis conditionnel
iy P valuation precoce Etude post autorisation
.,  produit (preuves insuffisantes) . .
- de mise sur le marche
de B
medicamants -
i Décision
T :
. I B ) revisable
Evaluation différée i
Accés g
retardé =
Partage

Decision
mal pergue

du risque

Laurent Degos. Table ronde « Comment promouvoir 'acces de tous a des soins de qualité? Les réponses
Européennes » Assemblée Nationale. Commission des affaires sociales 14 décembre 2006
38
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ETM ou Comment faire les Bons Choi;

« Aide a la définition des choix politiques »

Recherche

In Vitro ROBOTISATION Marketing
ECR SCIENTISME Psychométrie
...................................................... e o A L

. Synthés,e des Synthése des
Modeles  données ETM 1) jugements de SLCES
« factuels probantes Valeurs déclarées

Comite Démocratie
Jugement Démocratie
clinique représentative Morale
[ 1 Part dintuition INSTINCT
[  Part d’analyse Adapté de Jack Dowie 2006
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