NOUVELLES METRIQUES




la (les) courbe(s) d’acceptabilité
sociale




Standard Actuel.de Préesentation des Résultats

» La valeur qu'accorde la Societé au resultat obtenu en
termes de morbi-mortalité est une donnée socio-
politique ou technique sur laquelle I'évaluateur n’a pas a
se prononcer

» Les reésultats doivent étre analysés a la lumiere de
I'ampleur des efforts que la collectivité peut consentir en
faveur de [linnovation. Une courbe des niveaux
d’efficience est construite en fonction de la valeur

sociale (A) de l'unité de résultat pour la collectivité

» Cette courbe donne la probabilite que le traitement soit
considéré comme efficient par les autorités pour toutes les
valeurs possibles de A,

» Procédure d’estimation : Générer par bootstrap B
couples (AC, AR) - Calculer la proportion de points sous la

droite pour toutes les valeurs de A
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Efficience Attendue de I'Innovation en Fonction
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D)
2 _ La courbe d’acceptabilité
.Qg P, =60 % sociale (CAS) illustre la
i= probabilité d’accepter un
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Application;: Etude Premiss
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Probabilitée de Faire le Bon Ch0|x en

J.ermes d Efficier

Tableau IV. Répartition des échantillons de bootstrap selon le signe du rapport.

A . < 0 (Nord-Ouest) A >0 (Nord-est)
Nombre d’échantillons . Nombre d’échantillons .
Fréquence Fréquence
bootstrap bootstrap
1408 14,08 % 8592 85,92 %

100 -
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Figure 3. Courbes d’acceprabilité de la DA. S. Payet Journal d économie médicale 2007 n°2
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Rappel 51 Plus de Deux Strateg1es

Lrontiereid Accep

Comparaison Multitraitements

Frontiére d'Acceptabilité Sociale, FAS

Ligne 1
T = ADA IMNF
== CIFP - TCEW .
p Adalimumab et etanercept sont N ETA =+ Frontiére d'acceptabilifs
situés sur la frontiere d'acceptabilité R —— Etanercept
sociale. — R I S S S aets S

-

m Adalimumab représente le traitement
le  moins couteux, etanercept
représente le traitement le plus
efficace.
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I'avantage
collectif additionnel net
NSPnJ




L’'Interéet de Sante Publlque

« La Sante agree Deduction

m Les avantages d'une intervention de santé se
mesurent en termes absolus en estimant I'etat de
sante de la population qui en découle.

m Ses Inconvénients s’apprécient au regard du
poids de sante perdue, lorsque la population n’a
pas pu acceder aux soins auxquels elle pouvait
orétendre du fait des ressources precédemment
mobilisées

Choisir c’est Renoncer. Les profils Bénéfices choisis et Virtualités de
santé sacrifiées sont au coeur de la notion d’intérét de Santé Publique
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Les Deux Faces d'une Meme Piece : L’ Avantage

Collectif Net.etslze'Bénéfice Ca

p L’avantage? collectif net de santé dune
Intervention en termes de la santé publique, est
égale au niveau de I'état de sante de la population
qui lui est associe, déduction faite des sacrifices
sanitaires auxquels, il faut mplicitement
consentir, pour en assurer la mise en place.

p Le bénéfice T collectif net de santé est égale a
I'utilité sociale de l'efficacité du traitement innovant
monétarisée sur la base des efforts financiers
considerés comme acceptables par la societe,
deduction faite du colt entrainé par son
flnancement.

» [T le terme avantage est utilisé pour désigner des niveaux de santé mesurés
unités naturelles et bénéfice est employé pour désigner des grandeurs
moneétar
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Une Mesure des Retombees en Quantlte d’effet:

L’Avantage Colle

m L’Avantage Collectif Net « ACN » d’une intervention en termes de santé
publique est égale au niveau de santé qui est associé au traitement
deduction faite des sacrifices sanitaires auxquels il faut consentir pour en
assurer le financement.

[7\. = la valeur sociale de I'unité de résultat]

m» L’Avantage Collectif Additionnel Net « ACAN » en termes de Santé
Publique, d’'un programme par rapgsrt a un autre est égale a la difference
entre le surcroit de santé redonnéee AE et le surcroit de santé perdue
[AC/A] , lorsque la population ne peut pas accéder aux soins auxquels elle
aurait pu pretendre du fait, d’'un accaparement des ressources par d’autres
priorités sanitaires.

ACAN = AE —% Y0

» Reégle de Décision :
- Adopter la nouvelle technologie si ACAN (A) >0
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Une Mesure des Retombées En Vale/ur :

e .Béneéfice CollectifiNe

m Le Benéfice Collectif Net (BCN) d’une intervention en termes de santé
publique est égale a la valeur des bénéfices socio-economiques qui sont
associés au niveau de santé correspondant moins le colt des moyens qui
doivent étre mis en ceuvre pour obtenir celui-cl

[7\. = la valeur sociale de I'unité de résultat]

m Le Bénefice Collectif Additionnel Net « BCAN » d’'un programme par
rapport a un autre en termes de santé publique, est égal a la différence
entre I'utilité du surcroit de santé redonnée A*AE, valorisée sur la base des
efforts financiers considerés comme acceptables par la collectivité, et le
montant supplémentaire des dépenses [AC] qui doivent étre engagees, pour
en assurer la mise en place

BCAN=A*AE—AC)0

» Régle de Décision :
- Adopter la nouvelle technologie si BCAN (A) >0

Le B-CANS est exprimé en unités monétaires, alors que A-CANS était
mesureé en termes d’amélioration de l'état de santé de la population,
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CommentsFaire le Bon Choij

m Une décision sera dite bonne pour la Santé
Publigue, si le bilan net des avantages et des
Inconvénients supplémentaires qui en découlent en
termes d'état de santé de la population est
strictement supérieur a zéro par rapport a celui qui
aurait eté observé si la décision n’avait pas été

prise
Gains Amélioration de I'état  Virtualités de santé
additionnels __ . iy .
nets de Santé — de santé |mputable - sacrifiees du fait de
: au projet son financement
Publique
m Pour rendre le concept opérationnel, il suffit !!!! de

mesurer les réalités qu’il recouvre
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Feuille de Route

m Introduction : Quand faut il évaluer et pourquoi faire?
m Collecter I'information: avec quels outils?
» Pour la commission de la transparence CT
> Pour la CEESP
> Pourle CEPS
> Pour la réévaluation
m Qu’est ce que I'évaluation économique?
> Quand peut on parler d évaluation économique?
> A quel moment faut il évaluer et avec quels schemas?
» Quelles dimensions faut il explorer?
> Avec quels criteres?
> Modéliser le génie évolutif de la maladie
m Le critere de jugement des économistes, l'efficience
> Le ratio cout efficacite
> Quel(s) référentiel(s) pour établir les conditions d’efficience?
> Les limites d’'un raisonnement en termes de ratio
> Les nouvelles métriques
m L’évaluation économique en France : « La longue marche »
> Les regles possibles de fixation des prix du medicament
> Nouvelles procédures, nouveaux outils
» L’accord cadre LEEM- CEPS du 5 décembre 2012

Master Faculté de Pharmacie Paris V PL-2013-2014 Robert LAUNOIS 19



W]
|Rene Descartes

UNIVERSITE RENE DESCARTES

=7
] @8 Faculté de Pharmacie Mastere 2 Sciences de la Vie et de la Santé .

— Droit, Economie et Marketing des Industries de Santé —
Année universitaire 2013-2014

=
7
o
w
=
=
=

L’EVALUATION ECONOMIQUE EN FRANCE :
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Les Regles Possibles de Fixation des Prix du

Meédicamen

p Benchmarking international : référence aux prix
payeés par d’'autres pays
m Utilisation de reférences thérapeutiques internes

fondée sur TASMR et une comparaison / aux prix
des produits existants

p Controle d’un taux de Retour Sur Investissement
(RSI) a ne pas depasser (GB jusqu’en 2014)

p Differenciation du prix en fonction de la valeur
medico économique (ETS) utilisé de maniere plus
ou moins formelle dans la plupart des pays de
'OCDE

» Accord prix-volume, accord de partage des risqgues
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En EU Quatre Pays Seulement N’ ont pas Recours

au Benchm:

Bl ©xternalprice referencing |

] nNoexternal price referencing
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En FR, Une Politique d Ahgnement Sur les Prix

m Orientations ministérielles (24 décembre 2002) : « 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.162-16-4 CSS), Accord cadre 2003-2006 : procédure
acceéleréee de depot de prix
Pour les médicaments d’ASMR égale 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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En FR, des Représentants de la Souveraineté

Natlonale Trés Sou

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 I’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 Decembre 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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Le Discours Dominant des Années 2000

p « EXiste-t-Il un médicament que le 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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Le Role Imparti a I'Evaluation Economique N'est

pasdeivieme dans. o SPas

Négociation du
prix

Négociation prix
remboursement
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Contenu.dusDossier Selon le

Bénéfice clinique Evaluation économique Risques
Agences
Types de Preuves Types d’étude Indicateurs MIB El
Canada : ACE .
(CDR/CED) Essais Phase llI (AMC, ACU) JAVG, QALY Non Certains
Toutes les preuves disponibles :
ANl Essais phase I, Phase I, AGS QALY, AVG Non Certains
(NICE) - . (AMC, ACU)
Avis d'experts et patients
Australie Essais Phase lll, études ouvertes, ACU, ACE, AMC : .
(PBAC) Comparaisons indirectes (ACC)) QALY, AVG oL SRl
France (HAS) Essais Phase lll, Etudes post AMM, Non Non Non (?) le
études observationnelles (avant 2011) (avant 2011) (avant 2011) Maximun
. Données d'essais utilisées mais AMC
Stisele (5 rarement publiées (ACE, ACU, AC) Qb RS Non Peu
Ecosse (SMC) Essais phase Il e QALY, AVG Oui Certains
P (ACE, AMC,DES) ’
AdapMastearaeulte de§ EarmacieransiV, 12(4); plo PL-2013-2014 Robert LAUNOIS 27



Tous les Pays de 'OCDE - Sauf Un - Prennenten

capacie rapport —
dévalustion coltiefficachs ot de - B
des fimpact budgetare _ Fe =
technologies  dans févahaton & L B
delasantt  des technologies E & E g E‘ E
55 g5z &8
Alemegne Oui n.d. X X
Australie Ou Oui ¥ X X
Autriche Qi Oui X X
Belgique Ou Oui ¥ X X
Canada Oui Oui X X X
Coréa Ou Oui ¥ X
Danerrark Qi Oui X X X
Espagne O i X
Finkande Qi Oui X X X
France Ou @ X X
Hongrie Ou Oui ¥
Hande Qi Oui X
Elnde Ou n.d. ¥
kalie Qi n.d.
Japon Ou Oui ¥ X
Luxeerrboung E -
Mexique! Ou Oui ¥ X X
Morvége Oui Oui X X
Moww ele ZElande Ou Oui X X X
Pays-Bas Qi Oui X X X
Frlogne Ou Oui ¥ X
Fortugal Oui Oui X X X
Rep. showaque Ou n.d.
Rep. ichaque -
Royaume-Lini Our Oui X
Suide Qi Oui X X X
Susse Ou Oui X
Turouie = -
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Procédures d’Acces au Marché en France

EX-ANTE

EBM

EX-POST

Admission au

Efficacité| | Effectivité ASMR remboursement

et négociation prix

Admission au
remboursement
et négociatigyea

Recommandations
d’utilisation

7"Effet attendu en situation réelle

Master Faculté de Pharmacie Paris V PL-2013-2014 Robert LAUNOIS
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Effectivité
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Avant 2012 Aucune Place Pour L’Analyse

Econemic

EXPERTISE MEDICAL (CT)

ANALYSE ECONOMIQUE (CEESP)

DECIDEURS POLITIQUES (CEPS)

L Evaluation du service médical rendu

et proposition taux remboursement : SMR

Gravité de la maladie
Efficacité/sécurité

Place dans la stratégie
thérapeutique

LE GRAND

Intérét pour la Santé Publique :

QOL-- Organisation des Soins- V I D E
Modification des pratiques

L Estimation de la « quantité d’ effet »
associée a ’'innovation : ASMR

5 Niveaux: Amélioration majeure,
importante,modérée,mineure,
absence d’amélioration

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

 Impact budgétaire sur le poste
«médicaments» : CEPS

ASMR-Prix Européens —
Prix dans dans la classe
Pt Cible-Parts de marché
Accord Prix-Volume

J Rigidités réglementaires domaines
de compétences fixés par décrets

Prix : CEPS,
Remboursement : Ministre
Taux remboursement :UNCAM

(] Réactions des Cercles d’influence

- Cabinets ministériels

- Assemblees Parlementaires
- Groupes de pression- Médias
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De la Recherche Clinique a la Pohthue de
)

Santeé :

EBM* | veaanarees | Niveau micro

[Essais cliniques

randomiseés
Performances SRO

Niveau meso

Indicateurs de
S

Recommandation
de bonnes pratiques

Ministérielles

Circulaires
Niveau macro

Analyse
AM E* Codut efficacite }

¥ Niveau

* Médecine fondée sur les preuves*Ana|yse Médico-Economique
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Le Désert Francais

Norvege: ACE requise pour Finlande:

Grande Bretagne: I’admission au ACE et MIB obligatoires dans I'évaluation des

Le NICE (National Institute of remboursement. nouvelles thérapies pour 'admission au remboursement. Elles peuv
Clinical Excellence ) évalue si Recqmmandations officielles également étre demandées pour les thérapies déja sur le marché.
les médicaments sont co(t- publiees

efficaces. Suede:

Recommendations mises a jour ACE et MIB obligatoires pour

Ierrllaﬁgé'z' 'admission au remboursement

Recommendations pour
les études pharmaco-
économiques publiées
par HIQA en 2010.

France: ’

Les études ne sont pas exigées de facq
formelle. Les RecommendationsHAS
datent de 2011.

Espagne:
Pas d’exigence

formelle. Des
recommendations
existent au niveau des

régions. / |
Portugal: Italie:

ACE intégrée dans les décisions de  Données pharmaco-économiques requises pour les décisions
remboursement. de fixation du prix et du remboursement\MIB requis.

Danemark:
ACEs peuvent étre requises
pour 'admission au remboursement.

Pays-Bas:
ACE et MIB requis de maniére explicite

pour le remboursement des nouveaux

produgs . ]
elgique:
Pas d’obligation formelle, mais les

guidelines du KCE ont été actualisée en
2012 .

Allemagne:
ecommendations IQWiG

publiées.Etudes exigées
dans le cadre de
TAMNOG depuis 2011.

ACE: Analyse Codt-efficacité; MIB: Modéle d'lmpact Budgétaire Grece: Recommendations pour les études pharmaco-économiques
Sowraster Ratiite alecrindmdcie padsivacoeconomics, Canada  PLRAARaICRSRUsAGENRPSIraient devenir obligatoires. 32 37



Developpement de L'Evaluation

ECONON;

1982 — CEDIT: Comité d'Evaluation et de Diffusion des
Innovations Technologiques; Assistance Publique
Hopitaux de Paris, France

1984 — CMT: Center for Medical Technology Assessment,
Sweden

1987 — SBU: Swedish Council on Health Technology
Assessment in Health Care

1987 — TNO: The Netherlands Organization for Applied
Scientific Research, Netherlands

1988 — National Fund for HTA Netherlands

1990 — ANDEM: National Agency for developing medical
assessment

1990 — ITA: Institute of Technology Assessment, Austrian
Academy of Sciences, Austria

1991 — CAHTA: (formerly COHTA), Catalan Agency for
Health Technology Assessment and Research, Spain

1992 — OSTEBA: Basque Office for Health Technology
Assessment, Spain

1992 — SFOPH: Swiss Federal Office of Public Health,
Switzerland

1992 - TA-SWISS: Swiss Science and Technology
Council/Technology Assessment

1994 — AETS: Agencia de Evaluacion de Tecnologias
Sanitarias, Spain

1995 — FIinOHTA: Finnish Office for Health Technology
Assessment, Finland

1996 — ANAES: National Agency for Accreditation and
Evaluation in Health, France

1996 — AETSA: Andalusian Agency for Health Technology
Assessment, Spain

Master Faculté de Pharmacie Paris V

1996 — NCCHTA: National Coordinating Centre for Health
Technology Assessment, UK

1997 — DACEHTA: (formerly DIHTA), Danish Center for
Evaluation and Health Technology Assessment, Denmark

1998 - DSI: Danish Institute for Health Services Research

1998 — NHSC: National Horizon Scanning Centre, UK

1998 — SMM: Norwegian Center for Health Technology
Assessment, Norway

1998 — Federal Committee of Physicians and Sickness Funds
(since 2004: Federal Joint Committee), Germany

1999 — MTV: Aarhus Unit for Health Technology Assessment,
Aarhus University Hospital, Denmark

1999 — NICE: National Institute for Clinical Excellence, UK

2000 - DAHTA: German Agency for Health Technology
Assessment, Germany

2000 — HTBS: Health Technology Board for Scotland, UK

2001 — MTV: Odense Unit for Health Technology Assessment,
Odense University Hospital, Denmark

2002 — UETS: Unit for Health Technology Assessment, Madrid
Region, Spain

2003-FKC: Federaal Kenniscentrum voor de

Gezondheiszorg/Centre Fédéral d’Expertise des Soins de
Santé, Belgium

2004 - GBA: Gemeinsamer Bundesausschus, and IQWIG
(Instituts  fur  Qualitet und  Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen), Germany

2005 — HAS: Haute Autorité de Santé, France

PL-2013-2014 Robert LAUNOIS 33



Des Méthodes Partagées Au Niveau Mongdial

AUSTRALIA UNITED STATES
»  Pharmaceutical Benefits Advisory Committee =  Academy for Health Services Research and
MSAC (Medi Servi Advi c ) Health Policy (AHCPR)
" ( edicare erVICeS_ Vlsory_ ommittee) AHRQ (Agency for Healthcare Research and
»  Australian Safety and Efficacy Register of New Quiality)
Interventional Procedures - Surgical (ASERNIP- »  CMS - The Coverage Group at the US Centers
S) for Medicare & Medicaid Services
m Centre for Health Economics Research and ™ ECRI(Emergency Care Research Institute)
Evaluation (CHERE) » Institute of Medicine U.S.
»  NICS (National Institute of Clinical Studies) »  NICHSR (National Information Center on Health
Services Research and Health  Care
Technology)
CANADA »  Oregon Health Resources Commission (HRC),

Medical Technology Assessment Program

» PEEMT (Harvard Program on the Economic
Evaluation of Medical Technology)

» Canadian Agency for Drugs and Technologies in
Health (CADTH) (former CCOHTA)

» 8 Provincial HTA Agencies » RAND
» UHC (University HealthSystem Consortium)
International Cooperations: » VA TAP — Dept of Veterans Affairs Technology

Assessment Programme

EU-funded projects:

EUR-ASSESS project (1994 to 1997) HTA-Europe (1997 to 1998)

ASTEC (Analysis of the Scientific and Technical evaluation of health interventions in the
European Union, 2000)
> ECHIA or ECHTA (European Collaboration for Health Intervention Assessment, initiated in 2000).

EUnetHTA 2004 Collaboration: Unofficial collaboration between CDR and NICE. Official
collaboration between NICE- HAS - IQWIG

vV VvV
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NOUVELLES PROCEDURES
NOUVEAUX OUTILS




| a HautesAutorité de Santé

Une Triple Mission sous la direction du Prof. Jean-Luc Harousseau

> Macro (Politiques de santé)
» Commission de la transparence [CT] (L. GUILLEVAIN),

« Commission nationale d’évaluation des dispositifs médicaux, des actes
et des technologies de santé [CNEDIMTS] (J. BELGHITI),

« Commission évaluation économique et de santé publique [CEESP]. J.L
HARROUSSEAU )

- Commission parcours de soins et maladies chroniques (A.
CORDIER)

» Commission des recommandations de bonne pratique (C. GROUSKA)

> Méso (Gestion des organisations)

- Commission certification des établissements et des réeseaux (Y.
MORICE)

» Micro (Pratiques professionnelles)

- Commission amélioration des pratiques professionnelles et de la
sécurité des patients (J.F. THEBAUT)

- Commission information publique sur la qualité des soins et la qualité
de l'information médicale (C. GROUSKA)
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L’Organigramme de /a HAS

HAS -
i suran i College Mission Retations intemationales
Président : Jean-Luc Harousseau Frangels Merer Agence
Mission Frogrammiation = comptable
Jean-Chrisiophe Bras | Seryice Presse Laure Laglere
Service Qualne de Nnformation Meédicale Directeur
' n Dominigue Mai
Hervé Wabaretre: ane (Consellier du Président e du Direchayur and
|— afTaires Imematonales
MEssion Resations avec les assowations de patents et Franguts Meyer
Tsagers
Alexantre Binze-Dupian || consemers du President et ou Directeur
dsan-Chistohs Bras - Jean-Michel Chatat
Direction de I'Evaluation Médicale, Direction de 'Ameékoration de la Qualite R A . .
Economique et de Santé Publique DEMESP et de la Sacurité des Soins DAQSS Direction de 1a Commumcation et de Sﬂﬂm Général
Jean-Patick Sales Thomas Le Ludec Vemnigue Chenall
DireEcher oslegue Cirscteur peisgus Christiane Rossatio
R . Adjoint : Glsuage Bome
Adjointes : Gatherine Rumeau- Fichon Adoints : Remy Bataillon
Adira Faviowic Catherine Grenier
T 1
Misslion Etudes Marketing 1 mission jurdigue — Conindie juridique Inkeme
Brigite Le Cosses ) Christine Vincant
[ Conselller echnigue budget
-~ — g . - - % - ", Laurence Moral-Rosins
Service Bonnes Senice Certification P Senvice b i
Unite Methodologie &1 etudes pasHnsenption pratiques des dtablissements. de c JEmfati:n Documentation— | | Mission Contrile te gestion =t outils de pilciage
Anne Solesse professionneles santa S —— information des || Samir Elbaz |
¢ Y Genice Evallation kdichel Laurence Frangals Berard publics
Service Evaluation &:aﬁwe p ;I"} ngols "_::I Erigitta Roy-Gefroy Frecenique Pages
des médicaments | ot sante publiqus SenicE Malaoles Semvice - P <l -
pd chonigues &4 dl : Sarvice Ressources | Service Logistigue
_ Catharins - L depaci | développement de la . X ;
Anne FARIN A -U_F'Tcm“ rﬁ?adee cartification Hurrzines et Marches Publics
¢ 3 Sophie de Chambine VINCEn? Ao Enfc Amaudry Jear-lacques Gamier
Service Evaluation } ;::_,_ _;: S S <
des dispasitifs Service Evaluation et [ Senvice Indicateurs e Service Systémes
Catherne Dens amelicration des pour 'amédioration de Service Financier FInformation
- prabques I3 qualité et de la Anny Siboni-Zerhib o
Senvice Evaluation Femy Batsiion securite des soins L “_JEE-'FFMI.'W'E'_ -A;I"E'-’J
des actes '::__ _._::I'«.,,_ Catherine Gremer 4
professionnels Sery
N Hae Lee Robln + programmes plcbes
impact clinique
Armelie Desplangues
. J Oegmnigraryms wa 1. 732311
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DIRECTION DE L’EVALUATION
MEDICALE ECONOMIQUE ET DE

SANTE PUBLIQUE : DEMESP Composée de :
Dr Jean Patrick Sales -Médecins généralistes et
spécialistes

EVALUATION DES
MEDICAMENT :SEM

Dr Anne d’ANDON

-Pharmaciens
-Economistes
-Médecins de Santé Publique

-Ingénieurs
-Chirurgien dentiste
-Immunologistes
-Médecin rédacteur
-Assistantes

EVALUATION DES
DISPOSITIFS: SED

Dr. Catherine DENIS

r

DE SANTE PUBLIQUE : SEESP
Catherine RUMEAU-PICHON

EVALUATION DES

ACTES

PROFESSIONNELS:SEAP
Dr. Sun Hae LEE ROBIN

EVALUATION ECONOMIQUE ET

r

Méthodolodie et études post-
inscription : UMEPI F Meyer Assises du médicament, Groupe 1 3 mars 2011
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La LFSS 2008..«Premiers Frémissementsys

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

« Dans le cadre de ses missions, la Haute Autorité de
santé émet des recommandations et avis meédico-
économiques sur les strategies de soins, de

prescription ou de prise en charge les plus
efficientes »

JO n°296 21 déc 2007
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Encore de BiengEtranges Questions En 2040

wwwifis.asso. fr
PHARNA

(B ]

= 1ERE RENCONTRE

= NMEDICO-ECONOMIQUE
Py DE L'IFIS

Le mardi 29 juin 2010

Les études médico-économiques sont-elles éthiques ?

Pr Gérard de POUVOURVILLE - Professewr, Département
Management de la Santé - Titwlaire de la Chaire ESSEC Santé -
Directeur de I'Institut de lo Santé

Pr Loic GUILLEVIN - Président du Comité de Validation des
Recommandations de Bonne Prutigue de la HAS - Responsable
de I'Unité fonctionnelle : Médecine interne et centre de référence
maladies rares — Hapital Cochin

Pr Anne LAUDE - Professeur de Droit a FUniversité Paris Descartes
Paris V - Codirecteur de I'Institut Droit et Santé

Questions-Reponses
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«Pour Le Médicament,Un Modele Natlonal Toujours

aractérisé.ParsiAbsence d’

«En France, le processus conduisant a la fixation des
prix n’inclut aucune évaluation médico-économique.

En conséquence, il ne peut étre fait de lien entre un
effet thérapeutique attendu et un prix consenti,

ce qui a pu conduire a prendre en charge des
meédicaments qui ont été refusés dans de nombreux
autres pays, en raison d’une efficacité insuffisante ou

d’un prix trop élevé »

Cour des Comptes RALFSS 2011 pl127
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ctes et technologies
___ desante

Dispositifs médicaux Médicaments

Etudes cliniques
Industrie Industrie CHU et professionnels de santé

Mise sur le marché

EMA*— AFSSAPS
Evaluation de l'efficacité et de la sécurité
Commission européenne - AFSSAPS :

Afssaps (autorité compétente) Autorisation de mise sur le marché (AMM)
Surveillance du marché

Evaluation du service attendu ou rendu
. HAS .

HAUTE AUTORITE DE SANTE HAUTE AUTORITE DE SANTE HAUTE AUTORITE DE SANTE

CNEDIMTS COTTQP,'SS;;?Qn%‘; = CNEDIMTS

Organisme notifié (marquage CE)

Fixation des prix

CEPS

Ixe le prix des médicaments et des dispositifs apres
négociation avec les industriels

UNCAM

Décision de p

UNCAM

iste des actes rembo

Ministéere de la santé

« Etablit la Ii es médicaments et des dispositifs mé

remboursables

F Meyer Assises du médicament, Groupe 1 3 mars 2011 4o
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LES MISSIONS ECONOMIQUES
DE LA HAS:




La LFSS 2012 « La Rupture »; Des Etudes
Econemigues O:-lNSCHRNIER

« Dans le cadre des missions confiées a la Haute Autorité de santé, une
commission spécialisée de la Haute Autorité, autre que les commissions
mentionnées aux articles L. 5123-3 du code de la santé publique et L. 165-1
du présent code, est chargé de formuler des recommandations et avis médico-
économiques sur les stratégies de soins, de prescription ou de prise en charge
les plus efficientes.

Un décret en Conseil d'Etat précise les situations dans lesquelles cette
appréciation médico-économique est requise ainsi que les modalités de cette
évaluation, notamment ses criteres d'appréciation et les délais dans lesquels
elle est réalisée. »

Au premier alinéa de l'article L. 162-16-4 du méme code, apres les mots :

« amélioration du service médical rendu apportée par le médicament, » sont
insérés les mots :« le cas échéant, des résultats de I’évaluation médico-
économique,

LOI n°®2011-1906 du 21 décembre 2011 de financement de la sécurité sociale pour 2012 Article 47
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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 médical rendu on du service
attendn, majeure, importante ou modérée, au sens du 2° de I'article R. 163-13 et du 3¢ de 'article R. 165-11,
est solliciffe par 1 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 I organisation des Soms, €5 praiques Professionnelles ou
les conditions de prise en charge des malades et, e cas E:chﬂ:am de son prix.

« Dans ce cas, I'entreprise soumet a la commission mentionnée au treizieme alinéa de Darticle L. 161-37,
lors du depot de la demande d’inscription ou de renouvellement, toute étude meédico-économique relative an
produit ou a la technologie concernee dont elle dispose et Ini transmet, par voie electronique, les modeles on
données meédico-économiques neécessaires a I'évaluation mentionnee au premier alinea ainsi que les elements
prevas, 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 eélectronique, au comité économique des
produits de santé.
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| aissonssHleurir les Mille Fleurs

Hll Fei. Ares(Z01Z)14057 74 - 28/11/2012

EUROPEAN COMMISSIOMN
HEALTH AND CONSUMERS DIRECTORATE-GENERAL

o [ —
Medicinal products — authorisations. EMA

DELEGATED ACT
ON POST-AUTHORISATION EFFICACY STUDIES

(ARTICLE 10B OF RECULATION (EC) INO T2/ 20004 AT
ARTICLE 228 OF DIRECTIVE 2001L/83/EC)

POST-AUTHORISATION EFFICACY STUDIES

Deadline for Public Consultation: 18 Februarv 2013

L + Epalled v Faorav i

RfFua ok FRANCARE

Ministére des affaires sociales et de la santé

CIRCULAIRE N° DGOS/PF4/2013/105 du 18 mars 2013 relative au programme hospitalier de
recherche clinique, au programme de recherche médico-économique, au programme de recherche
sur [a performance du systeme de soins, au programme de recherche infirmiere et paramédicale, au
programme de recherche translationnelle, pour [année 2013
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Procédures d’Acces au Marché en France

N\
a

EX-ANTE

EBM
7 =

0 o Admission au
Efficacité Effectivitéf ASMR H remboursement

[CEESP : PVR*] CT et négociation prix

\..7

Admission au
remboursement
et négociation prix

Coat/

AM E Efficacité

OHE Mestre-Ferrandiz J, 2010

Contrats de prix
conditionnels

EX-POST

uonesifeldawwdo saide sapnig

Cout/

Effectivité
PRME/PREPS

7 7

uonenjkasoy

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

EXPERTISE MEDICAL (CT) ANALYSE ECONOMIQUE (CEESP) DECIDEURS POLITIQUES (CEPS)

[ Evaluation du service médical rendu PERSPECTIVE SYSTEMIQUE  Impact budgétaire sur le poste

et proposition taux remboursement : SMR R «médicaments» : CEPS
Optimisation de la

Gravité de la maladie répartition des moyens
entre les traitements et les
specialités

ASMR-Prix Européens —
Prix dans dans la classe
Pt Cible-Parts de marché

Efficacité/sécurité Accord Prix-Volume

. Quels retours sur iqidités ré i i
" J Rigidités réglementaires domaines

. - investissement en termes de compétences fixés par décrets
thérapeutique clinique, humain et financier ?
Intérét pour la Santé Publique : l Prix  CERS -
QOL-- Organisation des Soins- Remboursement : Ministre
Modification des prafiqies Classement des projets Taux remboursement :UNCAM

et des innovations

en fonction de (] Réactions des Cercles d’influence
leur Utilite Relative

L Estimation de la « quantité d’ effet »
associée a ’'innovation : ASMR

5 Niveaux: Amélioration majeure,
importante,modérée,mineure,
absence d’amélioration

- Cabinets ministériels

- Assemblées Parlementaires
Acceptabilité par les - Groupes de pression- Médias
divers acteurs et la

population
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Des Regles du Jeu Affichées Clairement :

S

Tablaau 2. Récums de I'analycs de raférenos
I I Lanatyse de réference distngue aurgueles Fauteur de "éyvaluabon doit
L o'asineimdne, &t B85 réfkranoes « & pr N COUrs & une misthods diTerenbe des lors
HAUTE AUTORITE DE SANTE qu'ele est clalnemient ustifide.
Analyse de nfdmence Biatut

Anaiyss rold- @ik o rodi-strarid an foncion e |8 | Sefsnence & naspecher
rishure des =ffels des Inlervenions sur by sanis

La mésthode ' T Emn T '
e valuation - Bl gl e vie =5t une conssquence Imporanie, | Sefenences & privilgier
Eronomigue AL est prividgide
- Ella gtk de vie nest pas une conssquence
mportant=, FACE sst privipike
La perspectve Serpecve et Safmnence 3 pesmaar

- Tous Snanceurs

T BurlEscolts | oo iaton dontla sants mst afectss [identfication

Toil= =5 mesure) &% popUiaton gEndrale [sooms de
resuiiaks prefsrence])
La popakation Enzeminie des ndividus concemés deceEment ou de | Reafenence & prividgier |
P — ~anikne moute
Tioeabes jez interveninns. & CONCUITERCE Ve SSfEnmncE § respecter
Les mi=rersions & Iniervenion Shudlés sond identfites
Comparsr La séjection des Imervendons compantes estde by
responsabife: de Pauteur, qul angumenbe son cholr
Horizon emponsl  suTsamment leng pour Indegrer | Fefenence A nespecter
Lorizon temponel ‘snsembie des dfEmnbsls de colt of de resuiat
atendus
LU actualisation adopts = by o actualization pubds Tk & | Refenence & nespecter
4 % au moment de 'Edion de e guide et considens gue
H 4 H L : . = = prix neakd du mesuiad de sanis pour b colectRe est
Choix méthodologiques pour |'évaluation L'actuaisation lbebgiouipptontin
économique é |a HAS Le by dactualisation deool apres 340 ans jusou's 2%,
- Basés Sur Une nevae sesiraboue of ohoue 0es e
afes cinkgues & Sconomigues
Eynthise des - T s Ftades soUs réseree e Eur ‘FSfanEnce & respecher
donndes pernenon, g e capacti & mBer les biak b d
Octobre 2011 rEndne Ccompte de |3 rmaie des pratques .
- Donnéss francaises SefEnmncE d priviisgier
Crbere de megufat T LEQALY dum fex ACU [Refemnce A respecter .
- L3 dunks ge e gans ks ADE SefEnmncE & priviegier
Cribsre g oot Caodlis de production Fosfirmnce & negpescher
- Caloul dhon ratic difSnente] codi-résuiiat surles RsfErence & nespecier
Concluzion de mh=nsHions non dominéss
rtl'laluauun S - . S
- Anaie des Tansiers de dépenses ene financeurs | Fefenence & priviegier
- Anaise de b3 varabile et de Nncetiude, quslle SefEnmncE § nesperter
Analyse crifgue de quren S0l B STE
Févaluation - Discussion des conclusions: et das Brles de FSfEnmnce & nespecher
svaation
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«Avis d’Efficience » de La CEESP :

Un Audit de Conformité Par Rapport Aux Choix Méthodologiée

1. Type d'étude : ACE, ACU

2. Perspective: Collectivite, perspective societale écartée

3. Comparateurs: toutes les options en concurrence

4. Horizon temporel : suffisamment long

5.  Actualisation : 4%

6. S ynthese des données probantes: revue systématique
clinigue et économiques, tous types d’'étude

7. I'ndicateur de résultats : Qaly’s, Années a vivre

8. Vignettes de codt : valorisation facteurs de production
9. Critere de jugement: ratio differentiel colt-résultat
10. M onte Carlo d'ordre 1 ou 2

HAS Service évaluation économique et santé publigue. Guide Méthodologique. Choix
méthodologiques pour I'évaluation a la HAS. Paris 2011. p13
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Calendsier de la Procédure

Contacts précoces HAS-Industriels
si besoin, sur demande de I'industriel J-1an
et sur la base d’un pre-dossier

Dépot du dossier médico-économique®

Instruction interne HAS (SEESP)

™ Industriels
™ CEPS

Echange technique éventuel

avec l'industriel _
90 jours

> Avis de la sous-commission technique
Economie de la CEESP

Validation CEESP*

Rapport pour phase contradictoire — Envoi a 'industriel*

Phase contradictoire®

Rapport final —_—) Publication de I'avis final*

Pré-rapport

* étapes réglementairement prévues
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L’ Evaluation Médico-Eco au Cceur de la

Ne
Maintien du principe de Ila garantie de prix
européen mais fin du reférencement automatique

Transmission des etudes medico-économiques
Initiees par les industriels a la CEESP pour
validation

Transmission des mémes documents en parallele
au CEPS

Transmission de

»I'avis de la CT au CEPS avec le niveau dASMR

»L’avis de la CEESP au CEPS
Arbitrage CEPS : avis médico technique, avis
medico economique.

«Par exception» aux modalités de fixation des prix
de droit commun — contrat de prix conditionnel
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Les Autres Missions Confiees a la

m Les prix peuvent étre révises a la demande de l'entreprise ou a
celle du comité lorsque des donnees nouvelles apparaissent
notamment... en ce qui concerne lI'analyse médico-éco (art 4 p 5)

» En cas de dépot de prix, Le laboratoire doit avoir recueilli un avis
medico-eco permettant au CEEPS d’établir les conditions de son
efficience (art 7e p 9)

» En cas de declaration de prix des medicaments hospitaliers jugee
trop eleve, le CEPS pourrait s’y opposer a la lumiere de l'avis
medico-éco de la CEESP (art 8d p12)

» Validation par la HAS des études demandées dans le cadre d'une
fixation conditionnelle de prix (art 10" p15)

» Validation des études faisant I'objet d’'une clause conventionnelle
entre le CEPS et la HAS entendue comme la CT et/ou la CEESP
(art 11 p 15)

. . PL-2013-2014 Robert LAUNOIS
Master Faculté de Pharmacie Paris V 53



L’ACCORD CADRE LEEM-CEPS
5 décembre 2012




Accord Cadre LEEM CEPS

P

Article 10 ter ;

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

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

Au terme de 'étude et aprés vahdation des résultats de celle-c1 par la HAS, et du degré
d’atteinte des résultats attendus, le prix peut étre modifi€, a la hausse ou & la baisse, en fonction

des résultats observes.
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L’Accord Cadre du 5 Décembre 2012 Art 10t ;

Une ConceptioniNouvelle de I

Proposition de Prix Conditionnels
dont la pérennisation est subordonnée

« A la démonstration en vie réelle d’'une
Ameélioration en termes de santé publique »

« Au respect des indicateurs de
résultats conventionnellement arrétés»

Financements

1alaproduction de
nouvelles preuves

temporaires dediés|

Financements
réeserves aux ttt
produisant

une reponse

En termes
d’objectifs
clinico-éco a
atteindre

En matiéere
de bon usage
ou de bonnes

pratiques

Sur le plan
De I’efficacité
ou de
I’efficience

Remboursements réservés
aux participants des
-ATU avant AMM, RTU apres
-PSTIC avant CT,
-Forfait innovations apres CT
-Etudes de réévaluation

\(

Remboursements
pour tous les
patients éligibles si
une étude est en
cours
(Risperdal)

Launaisist(HataltagpééPtiariatiscPard 10

Paiement intégral
si succes sur un
critere de morbi-
mortalité ou de
RCED

En termes de
seuils
financiers a ne
pas dépasser

Contréle au
niveau de
la population
cible

Contrble au
niveau des
dossiers
patients

Accord de
fourniture
duttt a
titre
gratuit

Paiement intégral
si le marqueur
prédictif de la

réponse est
positif

PL-2013-2014 Robert LAUNOIS

Plafonnement
du nombre de
doses
(volume)
Clauses de
posologie,

Plafond de
dépenses
par cas

50 000€
ceps 2008

Accord
prix/
volume
Ristourne
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Proposition de Prix Conditionnels

] ]
Etude d'impact en condition Etude normative par rapport a un

normale d'usage référentiel externe

J
| |
| | | |

(" Collectede ) ([ Récupération des A (" Défini en termes ) [ En termes de seuils

Données "Indus" pour les d’objectifs clinico- || financiers a ne pas
Complémentaires: patients non éco a atteindre : dépasser :
L CDC JAN Répondeurs :RIR- |

P4P AC

\. y, y,

Remboursement Remboursement Sur le plan ) Critére ( Contréle au \ Controle au

pour l.es seuls pour tous les de l'efficacité d'observance niveau des niveau de
atients i '
p patients ou de ou de bon dossiers la population

L inclus JAR éligibles y \ lefficience ) usage L patients ) cible

Launois 2012 Adapté de Carlson 2010; CDC : Collecte de Données C r_|te re . Crite r(_? _
Complémentaires ; RIR :Récupération Indus; P4P : Paiement sur final intermédiaire
référentiel externe; AC : Accord commercial
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Type de
Contrats

Type de
Designs

Correspoendance. Contre

CONTRAT DE SANTE

FONDE SUR LES "PERFORMANCES"

CONTRAT
FINANCIER

"Démonstration en vie réelle de
I'amélioration de la Santé Publique"

"Respect des Indicateurs du

Référentiel Externe"

(CDC/ RIR-) (P4P/ AC)
_ Etudes
Etudes Etudes quasi- Etudes descript
expérimentales expérimentales normatives S

EVALUATION PERIODIQUE
DE L’EFFICACITE ATTRIBUABLE : ¢tudes

SURVEILLANCE CONTINUE

« CHEMIN FAISANT » études de suivi

d’impact

Covariables score de propension

-
<

CDC': Collecte de Données Complémentaires ; RIR : Récupération « Indus » sur les Non Répondeurs ; P4P : Paiement sur
référentiel externe ; AC : Accord Commercial

Master Faculté de Pharmacie Paris V
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58



Déemonstration d’'une Relation de Cause a Effet

Dossiers-patients

ou Audit.P/Rsa’des Stand

Consolidation des preuves

: Recherche de liens de
causalité:
. Identification les biomarqueurs capables de prédire le

traitement auquel un patient réagira positivement

. Vérification les caracteres pronostiques et prédictifs
des biomarqueurs par rapport aux classifications cliniques
classiques

Population-cible

=Recherche de liens de causalité :

Le traitement est remboursé partiellement ou totalement si
I'efficacité ou I'efficience est insuffisante en termes de

» Morbi-mortalité

» Qualité de vie

» Rapport colt-efficacité

"Exemple :

Remboursements réservés aux participants des
» ATU en aval AMM

> PSTIC,en aval AMM et en amont CT

» Forfaits innovations en aval CT

> Ftudes nost- inscrintion telle aue Risperdal

Veérification de la conformité

= Gestion par les écarts

(par rapport aux objectifs de santé a atteindre)

Garanties du service rendu, mesuré en termes de
résultats intermédiaires ou finaux avec remboursement en
cas d’échec observé

Garanties de bonnes pratiques avec remboursements des
traitements si usage préalable d’'un biomarqueurs
Garanties de bon usage l'industriel se portant garant de
I'observance,

(par rapport aux seuils financiers a respecter)

Gratuité du traitement d’induction

Remboursement sur la base d’une clause de volume
avec durée du traitement prédéfinie

Plafonnement du codt de traitement annuel pour un
médicament orphelin : 50K€ par an et par patient
(rapport ceps 2010)

= Gestion par les écarts

(par rapport aux aux seuils financiers a respecter)

Clause de CTJ — Clause de posologie :
Révision du prix si la posologie constatée
s’écarte de la posologie moyenne

Contrats prix-volumes /ristourne au prorata
des quantités et baisse des prix
Encadrement des dépenses par agrégats
pharmaco-thérapeutiques / ristournes
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Performance-based schemes by country

Performance-based Schemes by Country 2013

Il Total Schemes: 149
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Performance-based scheme types by country

Performance-based Scheme Components by Country
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Total Schemes: 149
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CED: Coverage with evidence development; CTC: Conditional treatment continuation; PLR:

Performance linked reimbursement; FU: Financial or utilization based agreements
*Note: Multiple schemes had multiple performance-based components

CED : Collecte de Données Complémentaires PLR=: Paiement sur
référentiel externe; CTC =Récupération des « Indus » FU =: Accord
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Cases by Manufacturer

Cases by Manufacturer
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Cases by Therapeutic Area

Cases by Therapeutic Area
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Rationnel .dugRPacte de

1. Mise en place d’un systeme d’information : registres
2. Evaluation en temps réel par rapport a un réferentiel virtuel
3. Confrontation valeurs cibles escomptées/valeurs réalisées

2. Les études de primo-inscription et de  réevaluation
deviennent £ superféetatoires

5. Obsolescence de l'efficience grace aux sciences omic
6. Maintien du prix facial
7. Confidentialité des rabais

s. Clause de revalorisation du prix du médicament si A pertf.
observee

9. Pacte de confiance Industriels/ CEPS

. . . PL-2013-2014 Robert LAUNOIS
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L' Imputabilite_Individuelle:un Idéal |

» Objectif : évaluer pour chaque individu i, le lien de cause a effet
> Entre l'intervention T, (programme, traitement) et,

> Le resultat Y; ( indice thérapeutique d’efficacité)

»m l'effet causal (AEi) du traitement sur le résultat pour UN bénéficiaire
du programme doté est égale a

AE; = (Y I X, Ti=1) - (Yol X, T;i=0)
Y;; correspond au bénéfice que le sujet i a retiré de la mise en place d'un
traitement, ce que I'on indique par la variable T=1: (Y, ; | X, ,T;=1)
Y, correspond au résultat qui aurait été obtenu si le traitement n’avait pas été
mis en ceuvre ,ce que I'on indique par la variable T=0 : (Y, | X;, T;= 0)

X; symbolise les caractéristiques observables des bénéficiaires
m Y, est dit contrefactuel parce que hypothétique. L’estimation de
'effet causal individuel est impossible : un seul des deux résultats

potentiels est observe
le méme sujet, ne peut pas au méme instant, étre bénéficiaire et

non bénéficiaire d’un traitement

Master Faculté de Pharmacie Paris V PL-2013-2014 Robert LAUNOIS 65



» Une situation contrefactuelle ne peut étre estimée qu’en reconstruisant
la situation inobservee a partir de la situation observée chez ceux qui
n'ont pas recu le traitement et en calculant la différence d’effet: AE

> Entre le niveau de santé moyen E(Y;,) des individus (i) qui ont recu le traitement: (T=1) et

> Le niveau de santé E(Y,;) des individus (i) qui n’ont pas recu le traitement: (T=0),

> X, symbolise les caractéristigues observables initiales dans chacune des deux populations
comparées.

» La comparaison de la moyenne des deux populations risque de
melanger deux effets :

> « l'effet Attribuable » au traitement [EA] : la variation de I'état de santé qui est due au
traitement pour les personnes traités (T=1)

> «leffet de population» [EP]: la variation de I'état de santé qui correspond aux
différences existantes entre le niveau de santé initial des sujets qui ont été traités

(T=1) s'’ils ne 'avaient pas été (Y,,) et celui des non traités (T=0).
AE = E(Yy|Xi, T; = 1) — E(Yo|X;, T; = 0)
AE = E(Yillxi ’Ti = 1) - E(Yiolxi ’Ti = 1) + E(Yiolxi ’Ti = 1) - E(Yi0|Xi 1Ti = O)
AE =EA + EP
p L'efficacité attribuable (EA) au traitement doit étre complétement isolée
de l'influence des effets de population (EP) pour qu’un lien de cause a
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Force des_Evaluations Expéri

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

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

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

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

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

m Des registres : pour quoi faire ? Sur quelle population? avec
quel suivi?

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

» Comment séparer le bon grain de l'ivraie pour apprehender

« l'efficacité attribuable » du TT en vie réelle ?

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

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

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

p les études prospectives multicentriques a un bras avec référentiel

externe — aucune information sur un éventuel lien de cause a effet:

apologue du passage clouté dans une impasse et Accident Voie Publique
(AVP)
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» L’estimation de l'effet propre du traitement par des études
micro-économetriques

> Scores de propension
> Différences de différences

> Variables instrumentales
> Régressions sur discontinuités

» Les malfagcons des comparaisons intuitives ou les
« contrefactuels contrefaits »

> Les etudes avant/apres : biais temporel
> Les études avec et sans : biais de sélection
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T akegHome Message

Les evaluations par rapport a un référentiel externe dites
a la performance ne permettent pas :

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

> d’étre certain, que les changements observes dans l'état de
santé des patients sont directement et exclusivement
attribuables a la mise en ceuvre du traitement innovant,

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

Et cecli, p.c.q d’autres facteurs peuvent avoir une influence sur
le résultat
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Take Heme Message [cont.,

—

L’Avenir : évaluer « l'efficacité attribuable comparative»

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

> Le choix d'une technique d’évaluation doit dépendre de la
guestion posée et non des preférences méthodologiques,

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

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

> Les estimations, expéerimentales ou non, de « [lefficacité
attribuable » en usage cliniqgue courant, reposent toutes sur
I'analyse d’'un groupe témoin observe sur le terrain
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