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Une Nouvelle Structuration de la Recherche 

Est ce que ça peut marcher ? Est ce que ça marche ? Est ce que ça vaut le coût ?

PRODUIRE DES 

DONNÉES

RÉUNIR 

LES 

INFORMATIONS

AU SERVICE DE 

QUELS 

ACTEURS?

ACE

EBM

AEC
,

AEC  : Analyse d’efficacité comparative ; EBM : Médecine fondée sur les preuves ; ACE  Analyse cout efficacité . 

Adapté de Bryan Luce et al International Working Group for HTA advancement  2010
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La Règle d’Or : Une Cible, un Outil

 AEC :Analyse de l’efficacité/de l’Effectivité Comparative.
– Eclairer les choix de toutes les parties prenantes sur la plus value 

thérapeutique des différents traitements les uns par rapport aux autres  
en situation expérimentale/ ou en situation réelle d’usage,  abstraction 
faite de toute considération économique. 

– Synonymes:(CE) comparative efficacy (SMR)  Service médical rendu; (CER) comparative 
effectiveness research; (REA) relative effectiveness assessment, (ASMR) Amélioration du 
service médical rendu 

 ACE: Analyse Coût Efficacité,.
– Eclairer les décisions des acheteurs en matière d’admission au 

remboursement et de fixation des prix en prenant en compte toutes leurs 
répercussions et notamment leurs répercussions économiques ». 

– Synonymes: (ACR) Analyse coût résultat intègre explicitement la Qol, (AME) Analyse médico-economique, 
(ETS) Évaluation des technologies de santé, (HTA) Health technologies Assessment,

 EBM : Médecine Fondée sur les Preuves.
– Eclairer les décisions thérapeutiques des cliniciens pour la prise en 

charge individuelle des patients en mobilisant les meilleurs preuves 
disponibles issues de la recherche médicale



Efficacité vs Effectivité : 
Une Clarification Nécessaire

Efficacité expérimentale (efficacy) : une intervention 

qui fait plus de bien que de mal mesurée dans les 
conditions idéales.

Effectivité clinique (effectiveness) une intervention qui

fait… [.] mesurée en vie réelle.

Efficacité ou Effectivité absolue: une intervention QUI 

fait …[.] mesurée sans comparateur

Efficacité ou Effectivité comparative: une intervention 

qui fait …[.] mesurée  par rapport aux autres 
alternatives thérapeutiques (l’ASMR)

…

High level health  euro forum  2005-2008



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

 Le choix du comparateur : placebo vs 
comparateur actif

 La Transposabilité externe des conclusions

Le recours à des critères de jugement 
intermédiaires

L’utilisation de critères composites

L’introduction d’échelles de qualité de vie

La prise en compte des coûts



Pour Eviter les Doubles Emplois: 
Le Projet EUnetHTA



ECR vs traitement actif 

privilégié / placebo

Autorités 

réglementaires

Organismes financeurs
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Thomas Lönngren : Executive Director EMA Ministerial Conference “Innovation and Solidarity on Pharmaceuticals” Brussels –23 & 24 September 2010

Paradigme Actuel Nouveau Paradigme

Organismes de 

contrôle

Domaines de 

compétence

Schémas 

d’étude

Autorités 

réglementaires

Organismes

financeurs

AMM = Autorisation de Mise sur le Marché

ECR = Essai contrôlé randomisé

NOUVEAUX ORGANISMES : dédiés à 

l’évaluation de l’ASMR:CT (fr), GBA (All);NICE 

(GB)

Qualité, Sécurité, 

Efficacité

(les 3 premières haies) 

balance bénéfice-risque

Qualité, Sécurité, 

Efficacité,

Profil bénéfice-risque

AMM AMM

Efficacité Relative / 

Effectivité Relative,

Coût efficacité
.

Impact Budgétaire

(4e haie)

Coût efficacité,

Impact Budgétaire

NOUVEAUX CHAMPS:
Efficacité comparative/ Effectivité comparative

ECR vs placebo privilégié
ECR vs traitement actif 

fortement privilégié,

Etudes 

observationnelles, 

Analyses coût-efficacité 

et coût-utilité, 

Analyse d’impact 

budgétaire

Analyses coût-efficacité et 

coût-utilité, 

Analyse d’impact 

budgétaire

NOUVEAUX DESIGNS :

ECR avec pour comparateur un traitement actif,

Essais adaptatifs (Phases III et IV)

Etudes observationnelles, 

Méta-analyses par paire ou en réseau7

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



rapport HLPF : « distinguer soigneusement […] l’Analyse de l’Efficacité 

Comparative (AEC) et l’ Analyse Coût Efficacité (ACE)».

« The REA (CER) paradigme »

Autorisation de 
mise sur le 

marché: balance
Bénéfice Risque

AEC : Analyse de 
l ’Efficacité 

comparative 

Agences HTA 
Plus value 

thérapeutique

Développer des Méthodologies Communes 
d’Evaluation de l’Efficacité Comparative

ACE: Coût/ 
conséquences 

sanitaires



 AMM Conditionnelle:

 Si le rapport bénéfice-risque est favorable sur des critères de 
substitution, dans des sous-populations, ou sur des analyses 
intermédiaires, mais des données complémentaires doivent être 
colligées pour le confirmer

 Si le bénéfice de santé publique est supérieur aux risques, →mise 
à disposition du TxT avant que le dossier soit complet

 Ré-évaluation des données par le CHMP en fonction de l’obtention 
des données complémentaires  

 AMM sous circonstances Exceptionnelles 

 Si indication rare ou  petite population cible, 

 Si état des connaissances scientifiques, et/ où des considérations 
éthiques rendent difficile la collection des données manquantes  

 Instruction précoce Pour les médicaments présentant un intérêt de 
santé publique majeur

Favoriser un Accès Rapide et Encadré à 
l’Innovation au delà des Leviers Existants



Hans-Georg Eichler CPT 2012

V V

ECR
Registres

Pas d’active
surveillance

Registres

Pas d’active
surveillance

RCT

la situation actuelle:
• Avant l’AMM, ts les pts qui bénéficient

de l’innovation participe à un essai;
• Après AMM, les pts qui reçoivent le

txt ne contribuent pas à la recherche
de nouvelles preuves

l’autorisation graduelle de mise sur le
marché:
• Le nombre de pts inclus dans les ECR

diminue. Les ECR sont plus courts.
Une AMM partielle est donnée

• Ceux qui ne sont pas inclus
participent à des ECP ou à des
Registres.

• Une AMM complète est accordée sur
la base de ces nouvelles preuves
colligées en vie réelle

Le Projet d’AMM Adaptative: 
Une Révolution? Plutôt une Evolution Logique



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

Obtention de l’AMM      Accès à l’innovation

« Moment Magique »  Evaluation tout au 
long du cycle de vie

Population importante  population restreinte

ECR exclusivement         tout schéma d’étude

Prévisions                        Suivi et surveillance

Liberté de prescription  Gestion du risque



Evolution des Etudes Après Commercialisation

Bénéfices Risques

ECR dans le cadre d’une 
AMM conditionnelle

Déclaration spontannée EIG

Surveillance active  
EU: Plan de gestion des risques
Registres, Etudes Observationelles
Dossier Médical partagé
Essai pragmatiques

Conditions imposées par le 
payeur:
Financement temporaire 
dédié  Effectivité clinique  
comparative (effectiveness)

Evaluation globale de la balance Bénéfice Risque Effectivité 
comparative: EU PAES



Les Standards du PCORI [2012]

Preliminary Draft Methodology Report:“OurQuestions,OurDecisions: Standards 
for Patient--‐centered Outcomes Research. PCORI 2012 p 164



La boite à outil pour faire 
remonter des données de terrain

Faut-il conseiller une randomisation?

OUI- Choisir la randomisation quand:
• le risque initial de biais est élevé
• Le financement est disponible
• Le temps dont on dispose est 

conséquent

NON-Choisir une étude observationnelle 
quand
• On recherche l’effectivité clinique en 

pratique médicale quotidienne
• Il existe de bonnes raisons de croire 

que les techniques statistiques mises 
en œuvre permettront de maitriser les 
biais

OUI NON

Faut il
randomiser?

Des Frontières « Floutées » Entre les Etudes 
de Pré & de Post Commercialisation



Recherches
Identification des risques

Surveillance des comparateurs

- Profil d’efficacité et de tolérance

en pratique quotidienne

-Arrêt de TrT, Switch,Association

1ére études efficacité/Tolérance

comparatives

Phase I 
+ II

Phase 
IIIa

Phase 
IIIb

Phase 
IVa

Phase 
IVb

Evaluation clinique Négociation prix 

et remboursement
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Modèles, Simulations

Revues, Comparaisons Indirectes, MTC

Essais Pragmatiques, Registres

BDMA,SNIIR-AM

Aucune Approche N’est Capable de Répondre à 
Toutes les Questions   

Modélisation épidémiologique

Surveillance des comparateurs

Design des protocoles de phase

III et choix des bons

comparateurs de l’ AEC

Dialogue précoce avec le payeur

 Modélisation P/R aux comparateurs

 Comparaisons indirectes, MTC

 Création de registres

 Exploitation séquentielle des BDMA

Adapté de S.Schneeweiss Clinical Pharmacology & Therapeutic2011



 Evaluation « ex ante » : Modèles de prévisions des effets du traitement réalisés 
avant l’admission au remboursement et avant la fixation du prix

– Arbre de décision , 

– Modèles multi-Etats (modèles agrégés, microsimulations)

– Modèles multi-cohortes

 Evaluation « ex post » (i) réalisée en vie réelle après commercialisation, (ii) 
reposant sur l’emploi de techniques économétriques, (iii) englobant les études 
d’impact, les approches rea,  cer ou pcor qui sont autant de synomynes (iv) visant à 
établir la preuve d’un lien de causalité entre ttx et résultat 

– Données expérimentales : essais randomisés pragmatiques

– Données non expérimentales ou quasi expérimentales :Analyse multivariée, score 
de propension, variables instrumentales, régression sur discontinuités, estimations 
en double-différence

 Audit encore appelé « évaluation normative »: visant à vérifier la bonne mise en 
œuvre d’un projet, qu’il soit thérapeutique ou non

– Analyse de conformité par rapport aux engagements pris dans le cadre du cahier 
des charges, axée sur le respect de la règle

Evaluer le Médicament Tout au Long du 
Cycle de Vie du Produit

16



Procédures d’Accès au Marché en France
[Après 2012]
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OHE Mestre-Ferrandiz J, 2010

†Effet attendu en situation réelle. * La méthode  de la population virtuelle réaliste (PVR) permet de transposer les résultats des essais à la vraie vie

Efficacité
ASMR

CT

Admission au 

remboursement 

et négociation prix

Contrats de prix 

conditionnels

Admission au 

remboursement 

et négociation prix
Coût/

Efficacité

Coût/

Effectivité
PRME/PREPS

Effectivité
CBU

EX-ANTE EX-POST

Effectivité†

[CEESP : PVR*]

EBM

AME

PL-2013-2014 Robert LAUNOIS Master Faculté de Pharmacie Paris V 17



Efficacité Expérimentale vs Effectivité Clinique
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Différence d’efficacité liée à 

un élargissement des 

indications

Différence d’efficacité

imputable à l’inobservance

EFFICACITE EXPERIMENTALE

EFFECTIVITE 

CLINIQUE

Q
u
a
n
ti
té

 d
’e

ff
e

t

développement du médicament Autorisation de 

mise sur le marché

en vie réelle

Effectivité 
Clinique

Efficacité 
Expérimentale

Observance Analyse en sous groupes



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

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



ETUDES NORMATIVE PAR RAPPORT 

A UN REFERENTIEL EXTERNE  

Remboursements 

pour tous les patients 

éligibles si une étude 

est en cours 

(Risperdal)

Critère 
final de

morbi-mortalité 

ou critère ∆C/∆E 

indicateurs

d’efficacité

ou 

d’efficience

Critère
intermédiaire
test moléculaire

prédictif réponse

Plafonnement

du nombre de 

doses 

(volume)

Clauses de 

posologie,

Launois 2012 adapté de Carlson 2010; 

Remboursements réservés aux 

participants des

-ATU avant AMM, RTU après

-PRME avant CT, 

-Forfait innovations après CT

-Études de réévaluation 

Plafond de

dépenses

par cas

50 000€
CEPS 2008

Accord

prix/ 

volume

Ristourne

Accord de 

fourniture 

du ttt à 

titre 

gratuit

Contrôle au 

niveau des

dossiers

patients

Contrôle au 

niveau de 

la population

cible

Proposition de Prix Conditionnels 

ETUDE  D’IMPACT EN SITUATION 

REELLE D’USAGE 

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

Défini en termes 

d’objectifs 

sanitaires et éco 

à atteindre :

Financements  
temporaires dédiés

aux études de
terrain :

Défini en termes 

d’objectifs 

financiers à 

atteindre :

Financements 
conditionnels sous 
réserve d’une simple 
constatation des faits −

indicateurs

d’observance

ou 

de bon usage



ETUDES NORMATIVE PAR RAPPORT 

A UN REFERENTIEL EXTERNE  

Launois 2014 Revue française des affaires sociales n°4

Proposition de Prix Conditionnels 

ETUDE  D’IMPACT EN SITUATION 

REELLE D’USAGE 

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

Défini en termes 

d’objectifs 

sanitaire et-éco 

à atteindre :

Financements  
temporaires dédiés

aux études de
terrain :

En termes 

d’objectifs 

financiers à 

atteindre 

Financements 
conditionnels sous 
réserve d’une simple 
constatation des faits −

Etudes 
comparatives

Etudes 
descriptives

Etudes 
normatives



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

 Eviter les doubles emplois AMM conditionnelle Prix conditionnel

 Rechercher « l’efficacité attribuable » du TxT en vie réelle et non
le degré de réalisation ± biaisé d’objectifs contractuels prédéfinis

 L’estimation de l’effet propre du traitement passe par des études 
économétriques
 Score de propension

 Différence de différences

 Régressions sur discontinuité

 Variables instrumentales

Berkeley University of California –
UniversitéParis Descartes

22PL-131211
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Réalisme des designs

Efficacité absolue

Efficacité relative

Effectivité absolue

Effectivité relative

Efficacité Effectivité

Pas de 

comparateur

Versus 

placebo

Versus autre 

traitement 

alternatif

Versus 

meilleur

traitement 

alternatif

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

ECR (vs placebo)

ECR (vs n’importe quelle 

autre alternative thérapeutique)

ECR (vs meilleure 

alternative thérapeutique)

Etude de cas-témoins

Etude de cohorte

Etude après commercialisation 

sans comparateur

Base de données 

médico-administratives

Etude après 

commercialisation 

avec comparateur

Source: European network for health technology assessment



Le Puzzle des Etudes: AEC, ACE, EBM ?
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SERVICE ATTENDU SERVICE RENDU UTILITE SOCIALE

PRODUCTION 

DE DONNEES

SYNTHESE 

DES PREUVES

POUR  QUI ?

EBM
DAQSS

AEC
CT / CNEDIMTS

ACE
CEESP

ECR

EPR

MCT
RS

SNIIR-AM
Registres

ACB
ACE

MIB

PRME

RPC
HAS

AUTORITES

REGLEMENTAIRES CLINICIENS PAYEURS 

Adapté de Bryan Luce et al International Working Group for HTA advancement 2010

AEC
CT/CNEDIMTS

CEPS DGOS

AM

DGS

AEC: Analyse d’efficacité Comparative; ACE Analyse Cout Efficacité ; EBM : médecine factuelle ECR: essai contrôlé 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 Coûts Bénéfices. ACE 

:Analyse Coût Efficacité ; MIB: Modèle d’Impact Budgétaire ; AMM: Autorisation de Mise sur le Marché,  Relations controversées 



What Kind of Evidence : CER, EBM, HTA?
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Can it works ? (efficacy) Does it works ? (effectiveness) Is It worth it ? (value)

EVIDENCE 

GENERATION

EVIDENCE 

SYNTHESIS

DECISION 

MAKING

EBM

AEC
ACE

RCT

PCT

MTC
SRE

Registries

CBA
CEA

BIM

CED

Clinical
guidelines

AUTORITES 
REGLEMENTAIRES CLINICIENS

PAYEURS

Adapté de Bryan Luce et al International Working Group for HTA advancement 2010

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 



Comment la FDA permet aux Malades de 
Bénéficier plus Vite des Traitements Innovants    

Enrichment strategies : The targeted approach : one of the keys 

to lowering drug development costs. In lung cancer the FDA has been able to move 
from classifying the disease from what can be seen under the microscope to 
looking at the patient molecular profile and treating the cancer by specific
subtype..

Surrogate endpoints : Between 2010 and 2012, 94 new drugs

obtained traditional approval of the FDA, 45 of which were approved on the basis 
of a surrogate endpoint. Once a surrogate is well established, it can be used in 
traditional approval and accelerated approval is no longer required.

Master Protocols : It is not necessary to reinvent the wheel every

time a new clinical trial begins. Master protocols create a single clinical trial that
can test many drugs at the same time. The lung cancer protocol Lung-map is a 
good example of a less costly paradygm for developping drugs.

Flexible designs : Single-arm studies are accepted by the FDA 

when the patient population is small, the natural history of the disease well
characterized, the drug’s beneficial effects are large



Additional approval pathways
Fast tracked : Drug intended to treat serious conditions and « non 

clinical or clinical data » demonstrates « potential to address unmet
needs ».

Breakthrough therapy designation : Drug intended to treat

serious conditions. « Clinical evidence demonstrates a huge improvement
on key endpoint over available therapy »

Accelerated approval : Drug intended to treat serious conditions 

and demonstrates an effect on surrogate endpoints, which is likely to 
predict clinical benefit or demonstrates an effect on a clinical endpoint
measured earlier than morbidity or mortality indicators.

Priority review : Drug intended to treat serious conditions and if 

approved would provide a serious improvement in effectiveness and 
safety.

Des Frontières Poreuses Entre les Etudes 
Pré & Post Commercialisation



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

 Eviter les doubles emplois AMM conditionnelle Prix conditionnel

 Rechercher « l’efficacité attribuable » du TxT en vie réelle et non le
degré de réalisation ± biaisé d’objectifs contractuels prédéfinis
 Pour estimer l’effet propre du traitement (i.e «l’impact») il convient de neutraliser les autres

facteurs qui auraient pu contribuer au changement de l’état de santé observé,

 ce qui implique le choix d’un comparateur aussi proche que possible du « contrefactuel » i.e de
la situation qui n’existe pas.

 Pour déterminer dans quelle mesure, la différence entre l’état de santé des sujets qui
bénéficient du TT et l’état de santé qui aurait pu être le leur, s’ils n’en avaient pas bénéficié, est
directement et exclusivement attribuable au TxT

 L’estimation de l’effet propre du traitement passe par des études 
économétriques
 Score de propension

 Différence de différences

 Régressions sur discontinuité

 Variables instrumentales
Berkeley University of California –
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