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INTRODUCTION




PENSEE PROFONDE N°1

« IL EST TOUJOURS TROP TOT POUR EVALUER, JUSQU’A CE QUE,
SOUDAINEMENT, IL SOIT TROP TARD. »

Buxton 1987

Buxton MJ. Problems in the economic appraisal of new health technology: the evaluation of heart transplants in the UK. In:
Drummond MF. Economic appraisal of health technology in the European Community. Oxford Medical Publications, 1987:103-18

FFFFFF



DE LA RECHERCHE CLINIQUE A LA POLITIQUE DE
SANTE : EBM* VS AME*

REAEENTES
Niveau micro

Méta-analyses

Essais cliniques

randomisés Indicateurs de

Performances SROS

: Niveau meso
Recommandations

de bonnes pratiques

Circulaires
Ministérielles
Niveau macro

Analyse

AM E* Codt efficacité

NVEE
* Médecine fondée sur les preuves*AnaIyse Médico-Economique R E E S




PROCEDURES D’ACCES AU MARCHE DU MEDICAMENT
REMBOURSABLE EN FRANCE AVANT 2012

EX-ANTE | EX-POST |

L Admission au
Efficacité Effectivitét MR ASM remboursement
et négociation prix
L négociation prix

Recommandations
d’utilisation

l Effectivité I

Coat/
Effectivité
estre-Ferrandiz J, 2010

1'Effet attendu en situation réelle R E E S
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LA FIN DE UERE « OBSCURANTISTE »

LE DECRET DU 2 OCTOBRE 2012

MINISTERE DES AFFAIRES SOCIALES ET DE LA SANTE

Décret n° 2012-1116 du 2 octobre 2012 relatif aux missions médico-économiques
de la Haute Autorité de santé

« Art. R 161-71-1. — 1. — Dans le cadre d'une procédure d’inscription ou de renouvellement d’inscription
sur les listes mentionnées aux articles L. 162-17 et L. 165-1 du code de 1a sécurité sociale et L. 5123-2 du code
de 1a santé publique, une évaluation médico-économique est requise lorsque les deux conditions suivantes sont

remplies :
« 1° La reconnaissance ou la confirmation d'une amélioration du service meédical rendu ou du service
attendn, majeure, importante ou modérée, au sens du 2° de I'article R. 163-13 et du 3¢ de I'article R. 165-11,

est sollicliee par | Enteprise .

« 2+ Le produit ou la technologie a ou est susceptible d’avoir un impact significatif sur les dépenses de
I"assurance maladie compte tenu de son incidence sur 1'organisation des SOms, €5 Pratiques Professiomielles on
les conditions de prise en charge des malades et, e cas E:chﬂ:am de son prix.

 Dans CE cas, lcntrt:pnsr: suumr:t a 1a commission mr:ntlmmr:r: au tmmnmt a]mm de lartu:lr: L 161 37,

prudmt ou ala ttl:hnulugw: concernée dont elle d:lspuse et lni transmet, par voie r:ltctrmuquﬂ les modeles on
données meédico-économiques neécessaires a 1'évaluation mentionnée au premier alinéa ainsi que les éléments
prevus, selon le cas, aux articles R.163-3, R.163-10, R.165-7 ou R.165-10. L’entreprise adresse,
concomitamment, une copie de ces eléments et donnfes, par voie électronique, au comité economique des
produits de santé.




PROCEDURES D’ACCES AU MARCHE DU MEDICAMENT
REMBOURSABLE EN FRANCE APRES 2012

EX-ANTE | EX-POST I

[ Efficacité} [Eﬁectivité’f] %MR ASMFH Négociation prix}—b

L Négociation prix%

AME [ cfcacis J L

l Effectivité I
Colt/
Effectivité

1'Effet attendu en situation réelle R E E S
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LA REGLE D’OR EVALUER LE MEDICAMENT TOUT AU LONG

DE SON CYCLE DE VIE

» Evaluation « ex ante » : Modéles de prévisions des effets du traitement sur les
variables de résultats, réalisés avant 'admission au remboursement et avant la fixation
du prix

» Evaluation « ex post » en vie réelle apres commercialisation (post AMM)
— Données expérimentales: essais randomisés pragmatiques

— Données non expérimentales ou quasi expérimentales : avec comparateur mais sans
randomisation

» Audit encore appelé « Evaluation normative »: visant a vérifier la réalisation
des engagements pris dans le cadre du cahier des charges.



LES MODALITES POSSIBLES DE FIXATION DES PRIX DU

MEDICAMENT

» Benchmarking international : référence aux prix payés par d’autres
pays
» Utilisation a I'entrée sur le marché de références thérapeutiques

internes fondées sur I’ASMR et une comparaison / aux prix des produits
existants

» Différenciation du prix en fonction de |la valeur médico économique

(ETS) utilisé de maniéere plus ou moins formelle dans la plupart des pays
de I'OCDE

» Accord prix-volume, accord de partage des risques

» Contrdle indirect par le biais d’'un taux de Retour Sur Investissement
(RSI) a ne pas dépasser (GB jusqu’en 2014)
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QUELLE(S) EVALUATION(S) : AEC, AME, EBM ?

SERVICE ATTENDU

SERVICE RENDU

UTILITE SOCIALE

Produire des
données

En faire
La synthese

AEC

S(M)R, AS(M)R

AME

Pour quel
décideur?

EBM

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

AEC: Analyse d’Effectivité Comparative; AME Analse médico économique ou ETS Evaluation des Technologies de Santé ; MFP : Médecine fondée sur les preuves ;
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LA LANGUE DES ACRONYMES

» AEC :Analyse de l'efficacité/de I’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 condition réelle

d’usage, abstraction faite de toute considération économique.
— Synonymes : comparative efficacy (CE) ; Service médical rendu (SMR) ; Comparative Effectiveness research (CER); Relative
Effectiveness Assessment (REA) ; Amélioration du Service Médical Rendu (ASMR)

» AME: Analyse médico économique.
— Eclairer les décisions publiques en matiére d’admission au remboursement et de prix, en
prenant en compte toutes leurs répercussions et notamment leurs répercussions

économiques ».
— Synonymes: Analyse colit résultat (ACR) intégre explicitement la Qol; Evaluation des technologies de santé, (ETS); Health technologies

Assessment (HTA),

» 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 médicaIeR EES

F R A N C E



LA DEMARCHE EVALUATIVE: UN PROCESSUS CONTINU

S.Schneeweiss Clinical Pharmacology & Therapeutic2011

> Revues, Comparaisons Indirectes, MTC >

> Modeles, Simulations >

> Essais Pragmatiques, Registres >

BDMA,SNIIR-AM

Phase Phase

llla l11b

Recherches
Identification des risques
Surveillance des comparateurs
- Profil d’efficacité et de tolérance
en pratique quotidienne
-Arrét de TrT, Switch,Association

1lére études efficacité/Tolérance
comparatives

Evaluation clinique

Modélisation épidémiologique
Surveillance des comparateurs

Design des protocoles de phase
[ et choix des bons
comparateurs de I’ AEC

Dialogue précoce avec le payeur

©

e 6 6 6

Négociation prix et remboursemen

Modélisation P/R aux comparateurs
Comparaisons indirectes, MTC
Création de registres

Exploitation séquentielle des BDMA




EFFICACITE

Sans
comparateu

Sans
comparateu
actif

Versus
situation de
référence

Versus le
meilleur
traitement
actif

Controle de I’exposition

EFFICACITE VS EFFECTIVITE

Conditions de surveillance EFFECTIVITE

Service médical attendu

Etudes
volontaires sains, phase 2

ECR vs placebo

Service médical rendu

Etudes

descriptives de suivi

Etudes analytiques
cas-témoins cohorte

ECR (vs n'importe quelle

autre alternative thérapeutique)

Etudes normatives post
inscription sur critéres externes

ECR (vs melilleure
alternative thérapeuti

jpe)

Amélioration du service médical attendu

Amélioration du service médical rendu

Etudes comparatives post
inscription; registres, BDMA

Source: hight level pharmaceutical forum 2005-2008




LES RAISONS DU DECALAGE

—x[ Observance ]x[ Analyse en sous groupes ]=

100%
+— ™\ Différence d’efficacité
thz) A | imputable & l'inobservance
O -
U - T
2
— Différence d’efficacité liée a un ey —
C 7 . . . .
S élargissement des indications l CLINIQUE l
8 S ——
L . * — >
Phase | Phase || Phase Il en vie réelle
développement du médicament | Autorisationde
Schneeweiss etal JClin Epi 2013 ise sur.le marché




Suivi en vie réelle




’Analyse Economique

est une Discipline d’Aval de la Prise en Charge Médicale

~ Elle prend les empreintes de la démarche clinique
Y Elle en fait un moulage
“Elle y coule des Euros
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LES DONNEES CLINIQUES SONT DES DONNEES
INDIVIDUELLES ET ALEATOIRES

TABLEAU —> PRATIQUES =—
RESULTATS
CLINIQUE MEDICALES
» Echelle globale de » Bilan biologique ~Survie
fonctionnement _ _ o
> Bilan cardiaque ~Reécidives
> Comorbidités _ .
> Traitements ~Effets indésirables
» Stades de sévérité concomitants

» Hospitalisation

Stade de sévérité de la Suivi de la prise en Bénéfice

maladie charge thérapeutique



LES TARIFS ET LES COUTS SONT DES DONNEES

PUBLIQUES, EXOGENES ET DETERMINISTES

lIs sont disponibles sur les étageres
des bibliotheques administratives et
extérieurs par nature a un CRF
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CADRE ANALYTIQUE DE L'ACR

» Deux traitements (ttx) : un nouveau (A) vs. Un ancien (B)

» Codts :
— Pts dans le groupe nouveau ttx: C_;, C,,, ....C.« =2
— Pts dans le groupe ancien ttx : C_, Cy,, ....C,, =2

» Efficacité : B

— Examples de mesures:

e Quality-adjusted life years (QALYs)

* Années de vie gagnées
— Pts dans le groupe nouveau ttx: E_;, E_,, ....E, 2
— Pts dans le groupe ancien ttx : E.,, E,, ....E,, =2

m
>

m
W




COLLECTE DE DONNEES INDIVIDUELLES « BOTTOM UP »
EN VOLUME,

e-CRF Valorisation Source

Soins ambulatoires :
» Médecins Tarifs CCANI\QBNI\/CI;AP’
» Auxiliaires rrl1ed|c.aux conventionnels (CNAMTS)
Colits m Analyses (biologie)
directs | yospitalisations Colt GHS LS =Ells,
PSY
Médicaments Prix public Vidal
Collts Arréts de travail (et Salaire brut
. absences moyen * Nombre INSEE
indirects . :
professionnelles) de jours




Quel Montant Doit-on Investir Pour Obtenir le Résultat

Attendu ?

Le Rapport Investissement additionnel/Quantité d’Effets Induites:

Deux populations indépendantes appariées
par la méthode du score de propension

f__%

groupe avant (N=420) groupe apres (N=420)
MOYENNES : E ayant . C avant Moyennes : E pores C apres

H_/

Ratio co(t efficacité différentiel

RDCR = AC _ EAprés - EAvant

AE Espres —  E avan REES




LE RATIO DIFFERENTIEL COUT RESULTAT RDCR

Hep — Heg Hip

Inférer sur la valeur vraie (mais inobservable) du
ratio RDCR dans la population a partir de la
valeur du ratio observé dans une simulation
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COMBIEN LES BIENS PORTANTS SONT-ILS PRETS A PAYER ?

Stratégies dominées

y




Choix d’un schéma d’étude




Etudes Observationnelles Prospectives

Choix du
Design

N ocre [ vonioing

Gestion des Données Gestion des Biais de

AalEe Manquantes : Recrutement

Imputation Multiple Score de Propension




LE « FLOUTAGE » PROGRESSIF DES FRONTIERES ENTRE ETUDES DE PRE

& DE POST COMMERCIALISATION

o
f \m

1!
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il 7 g,

-
s o
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i

L i

¥

La boite a outil pour faire
remonter des données de terrain

Faut il
randomiser?

OUI NON

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

Faut-il conseiller une randomisation?

OUI- choisir la randomisation guand:

* lerisque initial de biais est élevé

* Le financement est disponible

* Le temps dont on dispose est
conséquent

N ON-choisir une étude observationnelle guand:

e On recherche l'effectivité clinique en
pratique médicale quotidienne

* |l existe de bonnes raisons de croire que
les techniques statistiques mises en ceuvre
permettront de maitriser les biais



Le Choix d’un Design : Les Bonnes Questions

Absence de
preuve

Ftude descriptive — Etude normative

(1)
Au méme
moment et sur le méme

Groupe ?

Comparaison
exposée /non exposée ?

(2)
A des moments
différents et sur le méme
Groupe ?

A des moments
différents sur deux
groupes et Attribution
controlée ?

NON

Attribution aléatoire? NON

(5)

Niveau de
randomisation



Algorithme de Classification des Etudes

Comparaison AU méme Oul

exposée / non exposée 2 moment et sur le méme Coupe transversale Etude Avant-Aprés
Groupe ?

EEEEEEEESN SN EEEEEEEEEEEEEEEEERN IIINQNIIIIIIIIIIIIIIIIII LR N

(2
IS Combien de mesures SRR
Groupe ? Avant-Apres? . Séries Temporelles
plusieurs Interrompues

NON

(3)
A des moments

différents sur deux
Groupes et répartition
controlée ?

Oul

Y

Attribution aléatoire

Niveau de
andomisatio



Algorithme de Classification des Etudes

Etude descriptive—Etude normative

. ()
Comparaison Oul AU méme OuIl
exposée / non exposée 2 moment et sur le méme
Groupe ?

Coupe transversale

Etude Avant-Aprés

EEEEEEEN EEEEEEEEEEEEEEEEEEEEESR IIINONIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII

Oul . une Seule
Combien de mesures

vant-AW . Série Temporelle

plusieurs q Interrompue

NON
les événements £

A des moments uels paramétre - 5

différents sur deux NON Q défi[r)ﬂssent > Etude cas-contrdle
Groupes et attribution les groupes ?
contrdlée ? )
es risques +
9 o

chéma d’Etude NON au fil del eal: Séries temporilles
oUl de cohorte avec un T, g avec comparateur

OuUl , )
NON Cohorte rétrospectiv
Prospectif ? SNIIR-AM

Oul

Cohorte prospective

Registre

Niveau de

andomisatio Centres



Algorithme de Classification des Etudes

Absence de

Etude descriptive—Etude normative
preuve

. ()
Comparaison Oul AU méme OuIl
exposée / non exposée 2 moment et sur le méme
Groupe ?

Coupe transversale Etude Avant-Aprés

EEEEEEEN AN EEEEEEEEEEEEEEEEEEESN IIINONIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII
OuUl . une Seule
Combien de mesures
vant-AW . Série Temporelle
plusieurs q Interrompue
NON
g les événements +
A des moments uels paramétre - 5
différents sur deux NON Q défi[r)ﬂssent > Etude cas-controle
Groupes et attribution les groupes ?
contrdlée ? )
es risques +
9 ;o=
chéma d’Etude NON au fil de 1 eal: Séries temporelles
de cohorte avec un T, g 2VeC comparateurs
Oul
Oul ) ]
v NON Cohorte rétrospectiv
EEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEENI Prospec.tif'7 SNIIR-AM
NON QuUl Essai contro_le, non
randomisé
Cohorte prospective
Registre Essai controlé
Individus randomisé

> par patient

Randomisation par R E E S
Centres grapes F R A N C E

Niveau de
andomisatio




Algorithme de Classification des Etudes

Etude descriptive—Etude normative

: (€]
Cpmparalson ; Oul AU méme Oul
exposée / non exposée 2 moment et sur le méme Coupe transversale

Groupe ?

EEEEEEEN EEEEEEEEEEEEEEEEEEEEESR IIINONIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII

une Seule I

Absence de
preuve

Etude Avant-Aprés

Oul . Adéquation
Combien de mesures Faibl
vant'AW . Série Temporelle aipie
NON
g les événements +
A des moments | At - A
différents sur deux NON ngésfi%?gsaemf re > Etude cas-contrdle
Groupes et attribution le groupe ?
contrdlée ? )
es risques +
Schéma d’Etude NON au fil de I’ecau[iSEsES temporizlles Adéquation
g avec comparateur o,
oUl de cohorte avec un T, Modérée
de la preuve
OuUl ) ]
NON Cohorte rétrospectiv
NN NN NN NN NN NN NN EEEEEEEEEEEEN Y PrOSpECtif? SNIIR-AM
4)
Attribution aléatoire 5UI B
ssai contrdlé non
NON randomisé
Cohorte prospective
Oul Registre Essai controlé
Individus randomise

Niveau de
andomisatio

Centres

> par patient

Randomisation par
grapes




Recap: Schémas d’Etude

Comparaison sl ABSENCE DE PREUVE

Youl
~ Méme Qul - Coupe
\\\\\ Moment /// Transversale

»  Plusieurs NON Etude

" Mesures Avant-Apres

- Séries Temporelles
Interrompues

ADEQUATION FAIBLE
DE LA PREUVE

NON
\ oul

Ooul

__—Sur Méme Evénements

- Groupe

. Etude
Cas-Témoins

/ ~ Définition Risque
~Des Groupes

Cohortew—b ST
NON r ou S ADEQUATION MODEREE

T . > NON Cohorte D E LA P R E U V E
<x\|\>\r\ospectlve

Rétrospective

L
~ Attribution |
~ Controlée ‘

Jou

© Aléatoire

oul

NON

youl
<ff:/Randomisatio\r{:\jt/ CENTRE >-
PL-7154/2009- Robert INDIVIDU -y _




RECUEIL ONLINE

WWW.rees-research.com

» Qutil interactif permettant de colliger de facon décentralisée
des informations médicales et économiques,

» Avec des « contrdles » sur un certain nombre de champs,
immeédiats lors de I'enregistrement des interfaces, et différés
au fur et a mesure du remplissage de |la base de données,

» Securisé : authentification de I'utilisateur, acces restreint a ses
dossiers patients, données indirectement nominatives.
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[’Etude TEEP

@ Patient 99002 -

: Section Sélection - Page Examen Clinigque ; )

© @ e B
Penzez & valider vos réponses en tapant sur la touche « Ertrée = de vatre clavier. - : -

|dentifiant patient  99002DUPJE (] LIoMEL FRANCA

Q o ®
Au vl des données saisies a la page précédente, ce patient reste éligible. |"v"isites =]
Examen clinique
e Section e
Examen le jour de la visite e
|Sélectinn =]
Sinon: Date de l'examen || [ MAAAA) e e
Page
Poids IEE kg I 3 - Examen Clinique ;l
Taille |15':' cm _
. Sawe th
Indice de masse carporelle (BMI) 2933 ko @ e

Le patient reste éligible.

% Frirt CRF

Field forms=t
Diastalique |9|:| mmHg @ -
Run pretests

Fouls |4D— bpm

Fréquence respirataire [jg— fmin @ History
Tempeérature F °C o | R E E S

Fression artérielle Systoligue |12II| mmHg




La neutralisation des biais




EVALUATIONS NON EXPERIMENTALES, BIAIS ET

FACTEURS DE CONFUSION

™ Un biais, c’est une erreur systéematique qui introduit un écart entre la valeur
estimée des variables d’intérét et leur valeur vraie , ce qui entraine une
interprétation erronée du résultat.

~ Un facteur de confusion est un mélange d’effets (facteur tiers et facteur
d’exposition) qui biaise I'interprétation des résultats de I'étude, parce que
I"association simultanée du facteur tiers
— avec l'exposition (i.e le programme, le traitement)
— et avec la survenue de I'événement

fait croire faussement que le facteur d’exposition est le fait générateur de la
survenue de I'événement. Ex cheveux gris /infarctus /age



LE BIAIS DE RECRUTEMENT

Population Allocation Traitement Echantillon de patients
de patients du traitement

Non randomisation

\ SAARAS

 RCT

» AAAARA

Les études observationnelles n’assurent
pas la comparabilité des patients :

S ARAARK

= S84444 |

EO

REES

Biais de recrutement : les patients sont sélectionnés selon certaines caractéristiques corrélées a leur devenir. » 4 N ¢ ¢



LE BIAIS D'INDICATION

v Les différences observées dans la survenue des événements peuvent ne pas étre
liees au choix thérapeutique mais aux raisons pour lesquelles ce choix a été fait

¥ Les traitements ne sont pas prescrits au hasard
— l'indication du médecin

» est posée a partir des caractéristiques observables cliniques, fonctionnelles
ou comportementales des patients.

e — ces parametres sont autant de facteurs pronostiques de |'évolutivité de la
maladie

* |'indication est sélectionnée par le médecin sur la base de facteurs de risque
subtils) i.e des facteurs parasitaires inobservables

— il convient de distinguer et d’isoler I'effet des caractéristiques observables ou
inobservables des sujets de |'effet du traitement sur le critere de jugemerfRE E S
40

F R A N C E



APPARIEMENT A PRIORI OU AJUSTEMENT

A POSTERIORI

Facteurs
parasites

Plan d’étude Plan d’analyse
avec appariement avec ajustement

I Variable explicative I
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COMMENT IDENTIFIER LES DESEQUILIBRES INITIAUX

ENTRE LES GROUPES

™ > recours aux différences standardisées

» |d| >10 % - déséquilibre entre les deux bras

d _ (Xtraitement_ Xcontrc“)le)

2 2
Straitement Scontrﬁle
2

Muhammad Mamdani & al. BMJ. 2005; 430 : 960-962 42 R AN c E



SPECIFICATION DU SCORE :

1. Rassembler le plus grand nombre d’informations possibles sur les caractéristique
cliniques initiales des patients;

2. Modéliser la probabilité que les malades soient amenés a recevoir le traitement
en fonction des caractéristiques initiales qu’ils présentent a I'aide du Score de
Propension (SP);

— SP = P(Traitement | Caractéristiques intiales)

— Alaide d’une fonction logistique :

(1—st_ﬁ PXALX S X,

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

=» Le SP simule un essai randomisé en assurant la comparabilité des patients sur les
variables observées. . REES

F R A N C E




L ’APPARIEMENT SUR LE SP REDUIT LES BIAIS

o Avant appariement

04 -02 00 02 04 REES
REES. ISPOR Connect ions 2006 Vol.12(1) : 8-10 Standard|sed Dlﬂ-‘erences (d) w | e




POUR CONCLURE, LE POINT DE VUE

ICONOCLASTE DE SIR MICHAEL RAWLINS

/ L es essais contrblés randomisés\
,(ECR), longtemps considérés comme
le «gold standard» de la preuve, ont

été mis sur un piédestal qui n’est pas
meérité. Leur place au sommet des

«hiérarchies» de la preuve est / \
inappropriée; et ces hiérarchies sont Les études observationnelles -
elles-mémes illusoires. Les ECR lorsque leurs resultats sont
devraient étre replacés dans un cadre interpretés avec precaution -
plus vaste ol toutes les données sont a méme d’étre une source

probantes disponibles seraient importante de preuves quant
exploitées. / aux avantages et aux

inconvénients des interventions

thérapeutiques /

2008 The Harveian Oration delivered before the Fellows of the Royal College R E E S
of Physicians of London. F R A N C E




La passation de contrat de
partage de risque




’EVALUATION MEDICO-ECO AU CCEUR DE LA

NEGOCIATION AVEC LE CEPS

® Fin du référencement automatique aux prix européens

» Transmission des études médico-économiques initiées par les
industriels a la CEESP pour validation

® Transmission des mémes documents en parallele au CEPS

® Transmission de :
e |'avis de la CT au CEPS avec le niveau d’ASMR

e |'avis de la CEESP au CEPS
» Arbitrage CEPS avis médico technique, médico économique —
convention et contrat de partages de risques fondés sur les
performances
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CLASSIFICATION DES CONTRATS D’ACCES AU

MARCHE SELON LEUR FINALITE

Les contrats d’acces au marché peuvent étre regroupés en trois catégories : les accords
commerciaux, les accords axés sur les performances et les financements temporaires
dédiés a la collecte de nouvelles données (T)

» Les accords commerciaux sont des accords entre deux ou plusieurs parties qui portent sur
les conditions d’acquisition de biens : accords prix-volume, rabais ou remises,
plafonnement des colts, colts partagés. Ces accords sont indépendants de |a
performance.leurs objectifs est la maitrise des colts

v Les accords fondés sur les performances font partie d’'un mécanisme de garanties : le
payeur accepte un prix, a la condition que le médicament produise les performances
escompteées

» Les accords fondés sur la collecte de nouvelles informations qui conditionne I'octroi du
prix a la levée des incertitudes qui entourent le produit

(1') Jaroslawski S Toumi M. Market Access Agreements for pharmaceuticals in Europe: diversity of approaches and R E E S

underlying concepts. BMC health service research 2011 .



UN LARGE EVENTAIL DE CONTRACTUALISAIONS

POSSIBLES

Accords commerciaux

\,

niveau
individuel

niveau
local

niveau
national

Contrats Financiers Paiements a la performance

Engagements sur des valeurs cibles

[Collecte données additionnelles

‘

J

' i .
garanties de
résultats

Y

[

garanties de
processus

|

|

financement
patients inclus

|

remboursement
patients eligibles

plafond par clauses satisfait ou ATU avant .
cas cBU agrégats rembourse AMM Risperdal
r - B o
P . - maintien R+ CT
| Sus ) nelles )
r 2 r y  EEE—
tarif de garanties forfait
lresponsabilité d'observance innovation
g - ’ aprésCT
niveau garanties
maximal CA RDCR
Audit / Suivi Evaluation | EA NECSE




CLASSIFICATION DES CONTRATS EN FONCTION DES SCHEMAS

D’ETUDES A METTRE EN PLACE POUR EN ASSURER LE SUIVI

Trois types de contrats (1) axés sur des résultats de santé sont distingués en fonction des schémas d’étude exigés
pour suivre leur mise en place :

» réalisation d’études de terrain a vocation purement descriptive; la prise en charge
du produit est subordonnée a la démonstration ex post de son efficacité Cette
démonstration repose sur le simple constat de ce qui s’est passé;

» suivi des « performances » par rapport a des valeurs cibles contractuellement
prédéfinis,.. Dans ce cas il s'agit de simple étude de suivi et de surveillance.

% reéalisation d’études visant a mesurer en vie réelle I’effet causal du traitement.
dans le cadre d’une véritable étude d’évaluation

(T) Launois et al 2014 Paiement a la performance et fixation conditionnelle du prix du médicament R E E S
Revue francaise des affaires sociales n°4 F R AN C E
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/ A A > B < AL D
CONTENU DES CONTRATS PAIEMENTS
ENGAGEMENTS FINANCIERS A LA PERFORMANCE

=  Garanties de résultat

= Contrble au niveau du = Garanties de processus : :
. : , Financements temporaires
dossier individuel = Garanties d’'observance s
Objectifs opérationnels = Contréle au niveau = Garanties d’efficience SLLIE
local = Financement sous AU OIS IHO Iz
. : : " INNOVATION
= Contrble au niveau national conditions
= Satisfait ou remboursé
Plans Etude ouverte avec Etude ouverte avec Etude contrblée
d’expérience engagement contractuel engagement contractuel non randomisée

NATURE DES
SCHEMAS ETUDES

AUDIT/SUIVI EVALUATION




« PROMESSES TENUES VS RESULTATS OBTENUS »

Quels Critéres de Jugement ds les Etudes Observationnelles?

Qu’est-ce
qui est le
mieux?

Qu’est-ce
qui se
passe’?

Les objectifs
ont-ils été
atteints?

Etudes
comparatives
avec groupe
controle

Etudes
normatives
sur criteres
externes

Etudes
descriptives
de suivi

AUDIT/SUIVI | EVALUATION |
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ETUDES A UN BRAS ou ETUDES CONTRE

TRAITEMENT ACTIF DE REFERENCE

CONTRATS DE PERFORMANCE

l—

AUDIT PAR RAPPORT ETUDE COMPARATIVE EN VIE
A UN REFERENTIEL EXTERNE REELLE
A
»OOZPG?

Poursuite du txt Défini en termes Défini en termes Collecte de Po,'?'?
Sous réserve d’objectifs d’objectifs Donnees
d'une R+ _ sanitaires et éco financiers a Additionnelles _
a court terme 3 atteindre atteindre : sur financement temporaire

Etudes Etudes Etudes

descriptives normatives comparativesn EES

Launois 2014 Revue francaise des affaires sociales n°4



L Accord Cadre du 31 Décembre 2015 Arc12 :

Contrat de performance dont la signature
est subordonnée

|
« Au suivi d’indicateurs pouvant provenir de « A la réalisation d’'une étude
registres, d’études de marché, de BDMAW: observationnelle»
Etude normative Etude comparative

Collecte de données
Additionnelles

sur financement
temporaire

Remboursements réservés aux\ [ Remboursements\
participants des .
-ATU avant AMM, RTU aprés T 100 |5 (MRS R E E S
_PSTIC avant CT. éligibles si une étude
-Forfait innovations aprés CT 1) COlli F R A N C E
k-Etudes de réévaluation I (rlEpemel) )




[’ Accord Cadre du 31 Décembre 2015 Arc12:

_ Contrat de performance
dont la signature est subordonnée a la mise en place

d’étude d’étude normative par rapport d’étude comparative en vie
descriptive a des indicateurs de suivi réelle

l
|
I | |
Définis en termes en termes de Collecte de Donnée
d’objectifs clinico- seuils financiers a Additionnelles

N . , sur financement
€co a atteindre ne pas dépasser temporaire :

Financement
conditionnel
réservé aux txts
produisant une R+CT

Remboursements réservés aux

participants des Remboursements
-ATU avant AMM, RTU aprés pour tous les patients R E E S
-PSME avant CT, éligibles si une étude

-Eoﬁait innovations aprés CT est en cours F R A N C E
-Etudes des effets d I'utilisation (Risperdal)



[’Accord Cadre du 31 Décembre 2015 Arc12:

_ Contrat de performance
dont la signature est subordonnée a la mise en place

Etu_de_ E\tude normative par rapport Etude comparative en vie
descriptive a des indicateurs de suivi réelle
|
| | | '
Financement e ,
" définis en termes En termes de Collecte de Donnée
Cond|t|0nne| , . . .. . . . < Addltlonne”es
, ) d’objectifs clinico- seuils financiers a :
reserve aux txt éc0 A atteindre : 46 _ sur financement
produisant une R+CT ) ' e [pels Llepese - Temporaire :
i |
I [
Sur le plan En matiere
De l'efficacité de bon usage
ou de ou de bonnes
I’efficience pratiques

Remboursements réservés aux

participants des Remboursements
-ATU avant AMM, RTU aprés pour tous les patients R E E S
-PRME avant CT, éligibles si une étude

-Eoﬁait innovations apres CT est en cours
-Etudes des effets d I'utilisation (Risperdal)

F R A N C E

Launois 2013 annales pharmaceutique francaise adapté de Carlson 2010;



[ Accord Cadre du 31 Décembre 2015 Art 12

_ Contrat de performance
dont la signature est subordonnée a la mise en place

d’étude
descriptive

d’étude comparative en
vie réelle

étude normative par rapport
a des indicateurs de suivi

—_—

En termes de
seuils financiers a

Collecte de Donnée
Additionnelles
sur financement

Finar)(_;em nt
conditionnel
réserve aux txts

définis en termes
d’objectifs clinico-

produisant une R+CT] | €co a atteindre : ne pas dépasser : Temporaire :
l
Sur le plan En matiere Contréle au Contréle au
De I’efficacité de bon usage niveau des niveau de

ou de ou de bonnes dossiers la population

I'efficience pratiques patients cible
4 ) )
Remboursements réservés aux Remboursements

Launois 2013 annales pharmaceutiques francaises adapté de Carlson 2010;

participants des
-PRME avant CT,

-Etudes de réévaluation

-ATU avant AMM, RTU apres

-Forfait innovations aprées CT

pour tous les
patients éligibles si
une étude est en
cours

(Risperdal)




[’Accord Cadre du 31 Décembre 2015 Art12:

_ Contrat de performance
dont la signature est subordonnée a la mise en place

d’étude
descriptive

d’étude normative par rapport
a des indicateurs de suivi

Financement
conditionnel
réservé aux txts

Produisant une R+CT

définis en termes
d’objectifs clinico-
€co a atteindre

en termes de

ne pas dépasser

seuils financiers a

d’étude comparative en vie
réelle

Collecte de Données|
Additionnelles
sur financement

|
| | I—I_I
L]
Sur le plan En matiere Contréle au Contréle au
De l’efficacité de bon usage niveau des niveau de
ou de ou de bonnes dossiers la population
I’efficience pratiques patients cible
Critere de Critere de
jugement final ou jugement
RDCR intermédiaire

-ATU avant AMM, RTU aprés
-PRME avant CT,

-Forfait innovations apres CT
-Etudes de réévaluation

Temporaire
4 N\ [ )
Remboursements réservés aux
Remboursements

participants des

- J

pour tous les patients

éligibles si une étude
est en cours
(Risperdal)




[’ Accord Cadre du 31 Décembre 2015 Arc12:

Contra de performance dont la signature
est subordonnée a la mise en place

4 V4 . yz .
d’étude d’étude normative par rapport d’étude c_:om,paratlve en
descriptive a des indicateurs de suivi vie reelle
|
I I | ]
Financement e ‘
conditionnel définis en termes en termes de ngf[?_Cte d<|9| Donnees|
) ) d’objectifs clinico- || seuils financiers a adgiionnetes
reserve aux txts éC(J) 5 Eieing e ne pas dépasser sur flnanpement
Produisant une R+CT Temporaire :
I I
| | | |
Sur le plan En matiere Contréle au Contréle au
De l'efficacité de bon usage niveau des niveau de
ou de ou de bonnes dossiers la population
I’efficience pratiques patients cible
I
( Y4 N\ \ \ 4 N A
Accord de Remboursements réservés aux Remboursements
Critére de Critére de fourniture Plafond de participants des tous | o
jugement final ou jugement duttt a dépenses -ATU avant AMM, RTU aprés Q?_u_rblous €S pallter:js
RDCR intermédiaire titre 5%36882 -PRME avant CT, : € Iglesetsesr: zgﬁé uae
Eotalmotons s wew REES
\_ VAN J \ J \. J - /. J F R A N C E

Launois 2013 annales pharmaceutiques francaises adapté de Carlson 2010;



La classification de Garrison : Un Déplacement de Frontiere qui

entretient la confusion entre étude comparative et descriptive

ontrat de perrormance
dont la la mise en place est subordonnée a la réalisation
| 1

, J 4 - V4
d’étude de suivi avec engagement d’etude en vie reelle
préalable sans engagement prealable
|
[ I 1 |
e Collecte de Donnée
Défini en termes en termes de Additionnelles sur
d’objectifs clinico- seuils financiers a financement
€co a atteindre : ne pas dépasser Temporaire :
] I
] [ | |
Sur le plan En matiere Contréle au Contrble au
de lefficacité de bon usage niveau des niveau de
ou de ou de bonnes dossiers la population
I’efficience pratiques patients cible
|
I
(" Y4 \( N ™ 4 ) N\ )
Accord de Plafond de Plafonnement Accord Remboursre;imient:tredserves aux Remboursements
Critere de Critere de fourniture dépenses CATx W ccr:.c):/r ATU avZ?n ACI\F/I)I%I SRT(LaJsa ros pour tous les patients
jugement final jugement du ttt atitre par cas Clauses de vglulme "PRME avant CT. P éligibles si une étude
U RO intermediaire gratuit 50 000€ posologie, Ristourne -Forfait innovatioﬁs apres CT est en cours
CEPS 2008 -Etudes de réévaluation (Risperdal) R E E S
G VAN J\ J y, \ J \ J J

F R A N Cc E
Launois 2013 annales pharmaceutiques francaises adapté de Carlson 2010;



WA UNIVERSITY of WASHINGTON

Performance-based scheme types by country

Performance-based Scheme Components by Country 2013

so | Total Schemes: 149

Accord

Number of Schemes

commercial

—I Financement
| conditionnel

—I Remboursement ala

—I performance

I Collecte données

1 additionnelles

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

PLR=: Remboursement lié a la performance
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Y UNIVERSITY of WASHINGTON

Performance-based schemes by country

Performance-based Schemes by Country 2013

Total Schemes: 149

PL-2013-2014




La classification de Garrison : Un Déplacement de Frontiere qui

entretient la confusion entre étude comparative et descriptive

ontrat de perrormance
dont la la mise en place est subordonnée a la réalisation
| 1

, y - y
d’étude de suivi avec engagement d’etude en vie reelle
préalable sans engagement prealable
|
[ I 1 | ]
Défini g Collecte de Données| | Financement
’ efini en termes en termes de \ Additionnelles sur conditionnel
d’objectifs clinico- seuils financiers a financement réserveé aux txts
éco a atteindre : ne pas dépasser Temporaire : produisant une R+CT
] I
] [ | |
Sur le plan En matiere Contréle au Contrble au
de lefficacité de bon usage niveau des niveau de
ou de ou de bonnes dossiers la population
I’efficience pratiques patients cible
|
I
[ \ [ \ ( A ( ) Plafonnement ( ) [ 2 a \ [ \
Accord de du nombre de RO SIS B Remboursements
. . . Plafond de Accord participants des .
Critere de Critere de fourniture dépenses doses rixd _ATU avant AMM. RTU aprés pour tous les patients
jugement final jugement du ttt a titre par cas (volume) vc?mlme ORME avant CT P éligibles si une étude
ou RDCR intermédiaire gratuit 50 000€ Clauses de Ristourne _Forfait innovations aprés CT est en cours
CEPS 2008 posologie, -Etudes de réévaluation (Risperdal) R E E S
G VAN J\ J y, \ J \ J J

F R A N Cc E
Launois 2013 annales pharmaceutiques francaises adapté de Carlson 2010;



CONCLUSION

rc]u'ba]d C']zraﬂé

Exiger des moyens sur la base de données épidémiologiques ou de faits
scientifiguement demontres est indispensable mais ne suffit plus. Les conséquences
meédico-économiques de la décision sont désormais a prendre imperativement en

compte
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Contrats d’acces au marché

DIFFERENTS TYPES DE CONTRATS D’ACCES AU MARCHE EN EUROPE

68

FR

Accords commerciaux

Prix - volume

v

Plafonnement des prix

V

Remises

Rabais

Colts partagés

Paiement a la performance individuelle

Remboursement si non performance

v

Paiement si performance

\

Coverage with evidence development (CED)

Efficacité en vie réelle

v v

Efficacité sur sous-populations

v v

Efficacité a long-terme

Dose réelle quotidienne

Amélioration de I’observance

Réduction des ressources utilisées

Essais cliniques comparatifs




Algorithme de Classification des Etudes

Etude descriptive—Etude normative

_ &)
Comparaison Au méme

exposée / non exposée 2 moment et sur le méme
Groupe ?

(2)
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(3
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groupes et répartition
contrblée?

Oul

NON

4
Attribution aléatoire

EEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEERN Oulllllll Ll | EEEEEEEEEEEEERN
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Essai contr6lé non
randomisé
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Randomisé

Niveau de
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par patient

Randomisation par
grapes

»
|

Absence de
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