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Résumé  Une  nouvelle  grille  d’analyse  des  contrats  de  risk-sharing  est  proposée.  Elle  ne
repose plus  sur  la  différentiation  entre  contrat  de  performance  et  contrat  financier  propo-
sée par  Carlson  dans  les  années  2010,  mais  elle  se  propose  de  classer  les  différentes  types  de
contrats  en  fonction  de  la  nature  des  études  qui  président  à  leur  mise  en  œuvre  :  recherche  de
causalité  dans  le  cadre  d’étude  d’impact  ou  vérification  du  respect  des  engagements  pris  par
rapport aux  indicateurs  des  résultats  contractuellement  arrêtés,  dans  le  cadre  des  études  de
suivi. Sur  ce  socle,  trois  niveaux  supplémentaires  d’analyse  sont  explorés  :  description  des  desi-
gns adoptés,  choix  des  indicateurs  des  résultats  pertinents  et  sélection  des  clauses  financières
spécifiques  appropriées  pour  réduire  les  incertitudes  existantes  sur  l’utilité  clinique  et  médico-
économique  du  traitement,  veiller  au  respect  des  référentiels  de  bon  usage  du  médicament  et
tenir les  engagements  budgétaires.
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Summary  A  new  taxonomy  of  market  entry  agreements  (MEA),  also  known  as  risk-sharing
agreements,  was  built.  It  is  no  longer  based  on  the  conventional  distinction  between  out-
come performance  and  financial  contracts,  proposed  by  Carlson.  Instead,  it  formulates  a  clear
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distinction  between  monitoring  studies  and  evaluation  or  impact  studies.  The  nature  of  the  stu-
dies implemented  within  these  two  categories  is  fundamentally  different:  monitoring  studies
contribute  to  continuous  program  performance  tracking  against  expected  results  and  evaluation
studies seek  to  identify  the  specific  effect  associated  with  the  treatment  while  controlling  for
potential sources  of  selection  bias.  In  accordance  with  this  framework,  differential  study  desi-
gns, indicators  and  financial  clauses  were  proposed  to  reduce  clinical,  economic  and  budgetary
uncertainty.
© 2013  Published  by  Elsevier  Masson  SAS.
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ntroduction : innovation et négociation

ans  de  nombreux  pays  européens,  la  fixation  des  prix  des
pécialités  pharmaceutiques  n’est  pas  libre.  Leurs  niveaux
ont  l’objet  d’âpres  négociations  entre  les  industriels  et  les
utorités  gouvernementales.

Ces  négociations  reposent,  pour  l’essentiel,  sur  les  don-
ées  issues  de  la  recherche  clinique.  Une  information
x-ante  qui  est  en  quelque  sorte  « symétrique  » pour  les  par-
ies  prenantes,  puisque  les  industriels  ont  l’obligation  de
ommuniquer  aux  autorités  de  tutelle  toutes  les  données  et
ous  les  résultats  auxquels  ils  ont  eu  accès  dans  le  cadre
e  leurs  programmes  de  recherche  clinique,  est  malgré  tout
ncomplète.  Par  définition,  elle  ne  donne  aucune  informa-
ion  sur  ce  qui  se  passe  ex-post  après  commercialisation  en
ondition  normale  d’usage  [1].

De  ce  fait  la  commercialisation  d’une  nouvelle  spécia-
ité  pharmaceutique  comporte  un  double  risque  pour  les
ayeurs  :
un  risque  sur  la  valeur  réelle  du  médicament  en  termes
d’efficacité.  Il  se  peut  que  la  spécialité  pharmaceu-
tique  n’ait  pas,  au  niveau  de  la  population  rejointe,  les
mêmes  effets  bénéfiques  que  ceux  qui  avaient  été  mis
en  avant  au  moment  de  la  demande  d’inscription  sur  la
liste  des  médicaments  remboursables.  Son  rapport  béné-
fice/risque  peut  être  moins  favorable  en  pratique  réelle
qu’il  ne  l’était  dans  le  cadre  d’une  recherche  clinique.  Le
payeur  risque  donc  de  devoir  payer  au  « prix  fort  » des  pro-
duits  qui,  en  pratique  quotidienne,  se  révèlent  beaucoup
moins  performants  qui  ne  prétendaient  l’être  au  moment
de  la  négociation.  C’est  pour  se  prémunir  contre  ce  type
de  risque,  que  les  contrats  de  santé  ont  été  inventés.  Leur
principe  de  fonctionnement  est  aussi  simple  que  sédui-
sant  pour  le  payeur  et  l’industriel.  Moyennant  un  accord
rapide  sur  le  prix,  le  laboratoire  pharmaceutique  prend
purement  et  simplement  l’engagement  de  rembourser  en
partie  ou  en  totalité  la  valeur  qui  a  été  négociée  lorsque
les  résultats  du  traitement  ne  sont  à  pas  à  la  hauteur  des
espoirs  suscités  ;
après  commercialisation,  toutes  les  conditions  sont
réunies  pour  qu’un  deuxième  risque  vienne  se  greffer
sur  le  premier  :  le  risque  moral.  Pour  que  le  système
de  protection  sociale  puisse  fonctionner  conformément
aux  missions  qui  lui  ont  été  assignées,  il  faut  que  la
probabilité  du  risque  et  le  coût  de  son  indemnisation
ne  puissent  être  influencés  par  le  comportement  des
Pour  citer  cet  article  :  Launois  R,  Ethgen  O.  Contrats  de  risk
jugement.  Ann  Pharm  Fr  (2013),  http://dx.doi.org/10.1016/j.

individus.  Si  ces  deux  conditions  font  défaut,  le  risque
perd  son  caractère  purement  aléatoire.  Il  cesse  d’être
objectif  et  prévisible  pour  devenir  subjectif  et  impon-
dérable.  Le  risque  pour  l’organisme  assureur  est  d’être
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confronté,  à  une  demande  de  remboursements  qui  excède
très  largement  celle  qui  avait  été  envisagée  au  moment
de  l’inscription  sur  la  liste  des  médicaments  rembour-
sables.  L’assurance  maladie  sera  amenée  à  payer  plus
qu’il  n’était  prévu,  ce  qui  l’obligera  à  réviser  ses  projec-
tions  budgétaires  à la  hausse  (effet  « volume  »).  Pour  se
prémunir  contre  la  survenue  d’un  tel  risque,  les  pouvoirs
publics  se  doivent  de  proposer  aux  industriels  des  accords
financiers  comportant  un  faisceau  de  stimulants  écono-
miques  et  financiers  qui  les  incitera  à adopter,  dans  leur
propre  intérêt,  des  comportements  vertueux.  Les  clauses
de  « remises  » en  constituent  les  éléments  les  plus  mar-
quants.  Lorsque  le  coût  total  du  traitement  excède  le
montant  des  dépenses  prévues,  la  différence  entre  le  pla-
fond  de  dépenses  sur  lequel  l’industriel  s’était  engagé
et  le  montant  des  dépenses  constatées  est  remboursée
partiellement  ou  totalement.

Nul  doute  que  la  mise  en  place  de  ces  nouveaux
utils  puissent  inciter  les  industriels  à  encourager  les
omportements  de  prescriptions  responsables  afin  d’éviter
ue  les  moyens  rares  disponibles  soient  mobilisés  de  manière
nefficiente.

réer de nouveaux outils de dialogue pour
aciliter l’accès au marché des
édicaments innovants (Market access)

tude de cas

our  qu’un  nouveau  traitement  soit  utilisé  de  façon  opti-
ale,  il  convient  que  son  usage  respecte  strictement  les

ndications  de  l’AMM.  Or,  très  souvent,  il  s’en  écarte  du  fait
es  comportements  des  prescripteurs  ou  des  patients.  Un
es  moyens  de  remédier  cette  situation  est  de  créer  des
ngagements  réciproques  entre  les  parties  prenantes  (auto-
ités  de  santé,  laboratoires  pharmaceutiques,  hôpitaux.  . .)
ans  le  cadre  d’accords  contractuels  garantissant  le  bon
sage  du  traitement  dans  son  indication.

L’accord  passé  en  1999,  entre  la  North  Staffordshire
ealth  Authority  et  le  laboratoire  Parke-Davis  (aujourd’hui
fizer)  sur  la  prescription  de  statines  dans  les  hypercholes-
érolémies  fournit  un  bon  exemple  du  type  de  dispositif
ui  pourrait  être  mis  en  place  [2].  L’industriel  enten-
ait  démontrer,  sur  la  base  du  résultat  de  ses  essais
-sharing  : choix  des  schémas  d’étude  et  des  critères  de
pharma.2013.08.009

liniques,  qu’une  baisse  significative  des  taux  de  choles-
érol  LDL  pouvait  être  obtenue  dans  la  vraie  vie,  grâce  à
on  produit,  l’atorvastatine  (Tahor®)  Le  critère  d’efficacité
hoisi  était  la  proportion  de  patients  dont  le  taux  de

dx.doi.org/10.1016/j.pharma.2013.08.009
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Tableau  1  Cadre  conceptuel  des  contrats  de  risque  partagé.
Conceptual framework of risk-sharing agreements.

Nature  des  Obligations  Contrat  de  santé  Contrat  financier

Nature  de  l’étude  Étude  d’impact  Étude  de  suivi

Designs  Études  comparatives
RCE/ACE

Audit/Registre
produit/BDMA/RBU/P4P

Audit/Registre
produit/BDMA  MIB/APV

Indicateurs  Utilité  clinique  et
médico-économique

Marqueurs  de  réponse
dans  le  cadre  d’une
médecine  stratifié  et  RBU

Valeurs  cibles

Clauses  spécifiques Remboursements  réservés
aux  seuls  participants  des
études  ou  à  tout  patients
éligibles

Reversements  si  échec  sur
certains  sous-groupes  ou  si
biomarqueurs  T-Prix
différenciés  par
sous-groupes

Plafond  de  dépenses  par
cas,  clauses  de  posologie,
limitation  du  #  de  doses,
accord  prix  volume

Finalités  Limitation  de  l’incertitude
sur  l’utilité  clinique  &
médico-économique

Limitation  incertitude  sur
résultats  par  sous  groupes
& respect  référentiels

Limitation  de  l’incertitude
budgétaire

RCE : recherche comparative sur l’effectivité ; ACE : analyse coût efficacité ; BDMA : banque de données médico-administratives ; RBU :
référentiel de bon usage ; P4P : paiements à la performance ; MIB : modèle d’impact budgétaire ; APV : accords prix volume.
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concentration  du  cholestérol  LDL  était  inférieur  au  seuil
de  3,0  mmol/L.  Le  taux  de  réponse  observé  dans  les
essais  chez  les  patients  présentant  une  hypercholesté-
rolémie  initiale  modérée  (taux  de  LDL  baseline  compris
entre  3,0  et  4,8  mmol/L),  atteignait  89  %  lorsqu’ils  rece-
vaient  10  mg  d’atorvastatine.  Partant  du  principe  que  les
taux  d’efficacité  en  pratique  quotidienne  ne  pouvaient
pas  être  identiques  à  ceux  relevés  dans  les  essais  du  fait
d’une  moins  bonne  observance  des  patients  tout  venant,  le
laboratoire  fit  preuve  d’une  grande  prudence  dans  la  négo-
ciation  de  ses  engagements.  Il  accepta  le  principe  de  devoir
rembourser  au  NHS  des  dépenses  associées  à  la  consom-
mation  de  son  produit,  uniquement  lorsque  la  proportion
de  patients  répondeurs  en  vie  réelle  se  révélait  être  infé-
rieure  de  plus  de  20  %  à  celle  relevée  dans  l’essai  soit
71  %.

Un  programme  d’audit  fut  mis  en  place  sur  un  finan-
cement  du  laboratoire.  Un  taux  de  réponse  de  88  %  fut
relevé.  Puisque  le  seuil  d’efficacité  acceptable  avait  été
fixé  par  convention  à  71  %,  aucun  reversement  ne  fut  effec-
tué.

Les contrats de risque partagé (risk-sharing)

De  plus  en  plus  de  contrats  sont  désormais  signés  sur  des
bases  similaires  entre  les  industriels  et  les  autorités  char-
gées  de  la  négociation  des  prix  (Tableau  1).

Ces  contrats  sont  désignés  dans  la  littérature  sous  de
multiples  appellations  :  « Risk-sharing  scheme  » [3]  (US),
« Patient  access  scheme  » [2]  (GB),  « Deed  of  agree-
ment  » [4]  (Australie),  « Market  entry  agreement  » [5]
(Europe),  « Accessibilité  par  la  production  de  preuves  » [6,7]
Pour  citer  cet  article  :  Launois  R,  Ethgen  O.  Contrats  de  risk
jugement.  Ann  Pharm  Fr  (2013),  http://dx.doi.org/10.1016/j.p

(Canada).  La  définition  de  leur  objet  et  la  standardisa-
tion  des  classifications  qui  permettraient  de  procéder  à
leurs  regroupements  s’avèrent  d’autant  plus  délicate  qu’au-
delà  des  différences,  somme  toute  assez  superficielles,  de
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erminologie,  il  existe  des  divergences  plus  profondes  entre
es  auteurs  sur  la  définition  même  du  périmètre  qui  délimite
eur  champs  d’application.

Dans  une  conception  large,  certains  auteurs  [8]
ntendent  « par  contrat  de  partage  de  risque,  tout  type
’accord  passé  entre  les  entreprises  du  médicament  et  les
ouvoirs  publics  en  vue  limiter  les  conséquences  de  la  prise
n  charge  des  traitements  nouveaux  ou  anciens  sur  le  bud-
et  des  organismes  assureurs,  que  ces  conséquences  soient
ues  à  l’incertitude  relative  sur  l’efficacité  réelle  du  médi-
ament,  en  condition  normale  d’usage  ou  qu’elles  soient
mputables  au  fait  de  travailler  dans  le  cadre  de  budgets
imités  ».

Selon  une  conception  plus  restrictive,  qui  est  celle  pro-
osée  par  Carlson  [9], de  Pouvourville  [10]  et  le  groupe  de
ravail  de  l’ISPOR  [11],  l’appellation  « contrats  de  partage
e  risque  » devrait  être  réservée  aux  seuls  cas  où  un  lien
ourrait  être  établi  entre  les  performances  du  médicament
t  son  prix,  ou  entre  l’octroi  d’un  financement  dédié  et
a  collecte  obligatoire  de  nouvelles  données  comparatives
n  vie  réelle.  Dans  cette  perspective,  devrait  être  exclu
e  la  définition,  tout  contrat  à  finalité  financière,  quelle
u’en  soit  la  nature.  De  tels  contrats  ne  sauraient,  pour  ces
uteurs,  être  considérés,  comme  des  accords  de  partage  de
isque,  puisqu’il  s’agirait  en  réalité  de  conventions  passées
ntre  les  industriels  et  l’État  pour  se  partager  la  rente  liée

 l’innovation.
La première  de  ces  définitions  reflète  véritablement

es  préoccupations  des  organismes  payeurs  européens  aux-
uels  appartenait  la  majorité  des  auteurs  de  la  publication,
’est  donc  celle  que  nous  retiendrons.  La  distinction  entre
ontrats  de  santé  et  contrats  financiers  nous  apparaît
-sharing  :  choix  des  schémas  d’étude  et  des  critères  de
harma.2013.08.009

’autant  plus  arbitraire  qu’une  partie  d’entre  eux  obéit  à
a  même  logique  d’obligation  de  résultats  et  emploie  les
êmes  procédures  pour  s’assurer  que  les  valeurs  cibles  de

éférence  soient  respectées.

dx.doi.org/10.1016/j.pharma.2013.08.009
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◦ il  pourrait  tout  aussi  bien  s’agir  d’engagements  en
termes  de  service  médical  rendu,  définis  soit  sur  des
critères  cliniques,  les  seuls  qui  comptent  véritablement
igure 1. Taxonomie des contrats possibles avec le CEPS.
axonomy of agreements with the CEPS.

lassification des types de contrats

nt  donc  été  regroupés  sous  le  nom  de  « contrats  de  risque
artagé  » à  la  fois  les  contrats  axés  sur  l’amélioration  de  la
ualité  des  pratiques  et  l’efficience  des  soins,  dénommés

 contrats  de  santé  » et  ceux  dont  les  clauses  recouvrent
ssentiellement  des  engagements  budgétaires,  désignés
ous  le  nom  « contrats  financiers  » (Fig.  1).

Une  des  finalités  des  contrats  de  santé  est  d’orienter  la
émarche  des  industriels  qui  sollicitent  un  prix  dans  une
irection  qui  soit  conforme  à  l’intérêt  général.  Il  s’agit
n  quelque  sorte  d’établir  une  relation  « principal/agent  »
ntre  la  puissance  publique  (le  principal)  et  l’industriel
l’agent)  [12].  Dans  le  cadre  de  cette  relation  bilatérale,
e  laboratoire  accepte  de  s’engager  sur  des  résultats  pour
e  compte  de  son  mandant  compte  tenu  des  compétences
cientifiques  qui  sont  les  siennes  et  du  sens  des  responsa-
ilités  sociétales  qu’il  a  en  partage.  Lui  seul  possède  le
avoir-faire  pour  transformer  les  découvertes  scientifiques
n  produits  thérapeutiques.  À  l’État  de  choisir  d’orienter
a  recherche  clinique,  par  une  politique  des  prix  judi-
ieusement  choisis,  pour  que  les  industriels  soient  incités

 répondre  à  la  demande  sociale.  Performances  écono-
iques  et  responsabilités  sociales  cesseront  alors  d’être  des

oncepts  antithétiques.  En  travaillant  dans  cet  esprit,  deux
ypes  de  contrats  axés  sur  la  production  de  santé  peuvent
tre  mis  en  place  :

« des  financements  temporaires  dédiés  » une  terminologie
qui  a  été  choisie  par  référence  aux  programmes  stratégies
innovantes  et  coûteuses  (PSTIC)  instaurés  en  France  par
la  DGOS  au  début  des  années  2000  [13,14].  Leur  finalité  et
leur  contenu  recoupent  parfaitement  celui  des  « accords
Pour  citer  cet  article  :  Launois  R,  Ethgen  O.  Contrats  de  risk
jugement.  Ann  Pharm  Fr  (2013),  http://dx.doi.org/10.1016/j.

de  couverture  conditionnelle  avec  obligation  de  produire
des  études  complémentaires  » utilisé  par  Carlson  et  Gar-
risson  dix  ans  plus  tard  sous  l’appellation  « Coverage  with
evidence  developement  » [9].  Dans  les  deux  cas  il  s’agit t
de  réunir  de  nouveaux  éléments  de  preuves  sur  l’utilité
clinique  ou  médico-économique  du  produit  dans  le  cadre
d’une  approche  expérimentale  (essais  pragmatiques  ran-
domisés)  ou  observationnelle  (avec  groupe  contrôle1)
[15,16]  de  telle  sorte  qu’à  l’issue  de  l’étude,  la  déci-
sion  de  pérenniser  ou  de  ne  pas  pérenniser  le  financement
puisse  être  prise  ;
« des  contrats  bilatéraux  avec  cahier  des  charges  détaillé
et  obligation  de  résultats  » Des  engagements  qui  exigent
une  définition  précise  des  besoins  en  amont  et  un  suivi
en  aval  pour  s’assurer  que  les  bénéfices  mis  en  avant  par
l’industriel  sont  confirmés  dans  les  faits  ;  le  CEPS  gardant
la  possibilité  d’exiger  le  remboursement  partiel  ou  total,
des  sommes  dépensées  pour  inexécution  des  engagements
pris.  Les  obligations  sur  les  résultats  attendus  pourraient
prendre  de  multiples  formes  :
◦ il  pourrait  s’agir  d’engagements  en  termes  d’efficience

et  de  valeur(s)  plafond(s)  du  rapport  coût—efficacité
(ce  qui  supposerait  qu’il  existe  en  France  un  ou  plu-
sieurs  seuils  de  référence  définissant  l’effort  collectif
socialement  acceptable,  modulé(s)  en  fonction  de  la
gravité  de  la  maladie,  de  l’ampleur  des  besoins  non
satisfaits,  et  de  l’importance  du  progrès  thérapeutique.
L’existence  de  ces  seuils  ne  saurait  en  soi  être  un  objet
de  scandale  [17].  Ils  sont  couramment  employés  dans
le  domaine  médical  pour  définir  la  frontière  diagnos-
tique  entre  le  normal  et  l’anormal  et  pour  fixer  les
valeurs  de  référence  au-delà  desquelles  l’intervention
thérapeutique  s’impose,
-sharing  : choix  des  schémas  d’étude  et  des  critères  de
pharma.2013.08.009

1 Cohortes prospectives ou rétrospectives ou registres, études cas
émoin, banques de données médico administratives, etc.

dx.doi.org/10.1016/j.pharma.2013.08.009
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Contrats  de  risk-sharing  :  choix  des  schémas  d’étude  et  des  

pour  le  malade  :  médiane  de  survie  globale  ou  durée
médiane  de  survie  sans  progression  en  cancérologie,
taux  de  réponse  ACR20,  ACR50,  ACR70  dans  la  poly-
arthrite  rhumatoïde,  survenue  de  fracture(s)  de  la
colonne  vertébrale  chez  les  femmes  ménopausées  ;  soit
sur  des  critères  de  substitution  validés,  ayant  pré-
senté  dans  le  cadre  d’essais  randomisés,  une  forte
corrélation  avec  les  paramètres  cliniques  qu’ils  rem-
placent  :  mesures  unidimensionnelles  des  lésions  cibles
et  addition  des  plus  grands  diamètres  pour  calculer  les
taux  de  réponse  en  cancérologie  ;  taux  d’hémoglobine
glycquée  (HbA1c)  en  diabétologie  avec  une  norme  de
référence  entre  4  et  6  %  chez  les  individus  non  diabé-
tiques  ;  valeur  seuil  du  T  score  de  densité  osseuse  pour
prévenir  la  survenue  de  fractures  ostéoporotiques  ; bio-
marqueurs  tel  que  le  Her2/neu,  prédictif  de  la  réponse
au  trastuzumab  chez  20  %  des  cancers  du  sein  métasta-
tique  etc.

La  nature  des  « ententes  » [18]  à  vocation  financière,  qui
sont  passées  entre  le  CEPS  et  les  compagnies  pharmaceu-
tiques  est  fondamentalement  différente  dans  leurs  finalités
sinon  dans  leurs  modalités,  de  celle  des  contrats  de  santé
puisqu’elles  ont  pour  objet  de  limiter  les  conséquences
« économiques  » du  prix  négocié  :  « conséquences  directes
sur  la  structure  des  prix  dans  les  classes,  conséquences  indi-
rectes  sur  l’évolution  des  classes  et  conséquences  globales
quant  au  poids  financier  des  remboursements  sur  l’ondam  »
[19].

Les  contrats  à  vocation  financière  ont  été  regroupés
en  deux  catégories,  suivant  que  les  engagements  qu’ils
comportent  sont  formulés  au  niveau  de  la  population-cible
ou  à  par  cas-patient.

Les  contrats  purement  financiers  passés  par  rapport  à  une
population  cible  ont  essentiellement  pour  objet  de  veiller  au
respect  des  enveloppes  budgétaires.  Ils  reposent  sur  le  suivi
de  données  agrégées  :  nombre  de  patients  traités,  nombre
de  doses  administrées.  Ils  sont  faciles  à  mettre  en  œuvre.

Les  contrôles  individuels  des  dossiers  patients  [20]  néces-
sitent  un  système  de  recueil  d’informations  plus  compliqué,
capable  de  rendre  compte  de  la  diversité  des  parcours  indi-
viduels.  Ils  requièrent  le  suivi  scrupuleux  au  long  cours
d’une  multitude  de  paramètres.  La  collecte  et  le  traitement
de  l’information  peuvent  donc  s’avérer  fastidieux  pour  le
personnel  de  soins  d’autant  qu’ils  risquent  d’alourdir  une
activité  clinique  déjà  chargée.

Les  aspects  opérationnels  propres  à  chacune  de  ces
méthodes  ne  doivent,  en  aucun  cas,  être  négligés  par  les
parties  signataires.

Comment évaluer et avec quelles sources
d’information ?

Cadre d’analyse de Rubin

Évaluer  pour  un  individu  le  lien  de  cause  à  effet  qui  existe
entre  un  traitement  et  un  résultat  de  santé,  c’est  compa-
Pour  citer  cet  article  :  Launois  R,  Ethgen  O.  Contrats  de  risk
jugement.  Ann  Pharm  Fr  (2013),  http://dx.doi.org/10.1016/j.p

rer  le  bénéfice  que  le  sujet  a  retiré  de  la  mise  en  place  du
traitement  au  résultat  qui  aurait  été  le  sien  s’il  n’avait  pas
été  traité  ou  s’il  avait  reçu  un  traitement  différent  [21].
On  compare  donc  une  situation  réelle  et  observée  à  une
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ituation  virtuelle  et  inobservée,  communément  désignée
e  « situation  contrefactuelle  ». Cela  n’est  évidemment  pas
ossible  puisque  le  même  sujet  ne  peut  pas  au  même  ins-
ant,  être  bénéficiaire  et  non  bénéficiaire  d’un  traitement.
l  y  a  forcément  une  des  deux  situations  qui  fait  défaut.
’imputabilité  individuelle  est  donc  un  idéal  inaccessible.

Ce  raisonnement  conduit  à  utiliser  des  observations
oncernant  des  populations  d’individus  en  identifiant  les

 jumeaux  » des  bénéficiaires  mais  la  possibilité  de  tra-
ailler  sur  des  paires  de  vrais  jumeaux  paraît  improbable.
a  comparaison  de  la  moyenne  des  deux  populations  risque
onc  de  mélanger  deux  effets  :  « l’effet  propre  » du  traite-
ent  et  « l’effet  de  population  » qui  résulte  des  différences
réexistantes  entre  les  niveaux  de  santé  initiaux  de  ceux
ui  ont  bénéficié  du  traitement,  et  de  ceux  auxquels  le
raitement  n’a  pas  été  administré.  Les  conclusions  risquent
onc  d’être  entachées  d’un  « biais  de  prescription  sélec-
ive  » (channeling  bias) Ceux  qui  oublient  la  présence  de  ces
iais  de  sélection  risquent  d’attribuer  à  tort  l’intégralité  de
’effet  total  du  traitement  mis  en  œuvre  à  l’effet  propre  du
édicament  alors  qu’une  partie  de  celui-ci  ne  lui  est  aucu-

ement  imputable.  Si  on  oublie  de  neutraliser  le  biais  de
élection,  on  surestime  « la  quantité  d’effet  ».

orce des évaluations expérimentales

ans  les  essais  randomisés  en  double  insu  et  avec  groupe
émoin,  trois  conditions  permettent  d’établir  une  relation
ausale  :

l’affectation  aléatoire  garantit  la  comparabilité  des  popu-
lations  entre  les  deux  groupes,  le  groupe  verum  et  le
groupe  placebo,  en  neutralisant  les  caractéristiques  per-
sonnelles  observables  et  non  observables  des  patients
inclus  dans  chacun  d’entre  eux  ;
le  placebo  garantit  la  comparabilité  des  effets  des  trai-
tements  puisque  chacun  d’entre  eux  est  confronté  à  la
même  situation  de  référence  ;
le double  insu  garantit  la  comparabilité  des
comportements  : les  effets  blouse  blanche,  les  effets
patient,  ainsi  que  les  effets  structure  sont  neutralisés.

Dans  ces  conditions  les  différences  qui  apparaissent  entre
es  deux  groupes,  « ceteris  paribus  »,  sont  exclusivement
ues  au  traitement.  Le  rapport  de  cotes  ou  les  différences
e  risques  absolus  ne  mesurent  pas  une  association  mais
xprime  réellement  une  quantité  d’effet,  le  lien  de  cause  à
ffet  est  démontré.

valuations non expérimentales et risques de
iais

n  l‘absence  de  randomisation,  les  risque  de  biais  sont
ultiples.  Un  biais  est  une  erreur  systématique  qui  tend

 produire  une  estimation  (incidence,  prévalence,  RR.  .  .)
ifférant  systématiquement  de  la  vraie  valeur  et  condui-
-sharing  :  choix  des  schémas  d’étude  et  des  critères  de
harma.2013.08.009

e  biais  peut  survenir  à  toutes  les  étapes  d’une  étude
on  expérimentale,  aussi  bien  au  moment  de  sa  mise  en
lace  (biais  de  sélection)  qu’au  moment  de  sa  mesure
biais  d’information)  ou  encore  de  son  analyse  (facteur  de

dx.doi.org/10.1016/j.pharma.2013.08.009
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onfusion2)  L’épidémiologiste  britannique  David  Sackett  [22]
ans  un  article  de  1979  en  avait  identifié  35  types.  La  der-
ière  publication  faite  sur  ce  sujet  en  2004  en  recense  70
23].

Colliger  des  données  factuelles  en  situation  réelle
’usage  n’est  donc  pas  suffisant  pour  leur  conférer  le  statut
e  « preuves  authentiques  ».  Preuves,  un  terme,  aujourd’hui
n  peu  galvaudé,  qui  signifie  toujours  qu’un  lien  de  cause

 effet  ait  été  scientifiquement  démontré.  Or  à  défaut  de
andomisation,  les  risques  d’interférences  parasitaires  sont
ultiples.  L’existence  de  biais  est  donc  consubstantielle

ux  études  observationnelles  d’effectivité  (effectiveness)
omparative  qu’elles  soient  d’origine  américaine  (Compa-
ative  Effectiveness  Research  [CER]  [24]  ou  européenne
Relative  Effectiveness  Assesment  [REA]  [25]).  Les  tech-
iques  micro-économétriques  [26]  doivent  être  mises  en
uvre  [27]  pour  assurer  la  comparabilité  de  populations

tudiées  :  appariements  a  priori  par  score  de  propension
28—33],  ou  par  variable  instrumentale  [34],  ajustements

 posteriori  par  analyse  multivariée.

tudes de suivi des engagements
ontractuels  : un élément sécurisant l’accès
u marché

es  engagements  contractuels  découlent  du  texte  même
u  contrat  qui  a  été  signé  par  les  parties  :  selon  l’article
134  du  Code  civil  alinéa  1  « Les  conventions  librement  for-
ées  tiennent  lieu  de  loi  à  ceux  qui  les  ont  faites  ».  Les

bligations  des  parties  signataires  ne  sont  pas  les  mêmes
elon  que  le  contrat  comporte  une  obligation  de  résultats
u  une  obligation  de  moyens.  Si  de  tels  accords  étaient  pas-
és  entre  le  CEPS  et  les  laboratoires  pharmaceutiques,  ils  le
eraient  dans  le  cadre  d’engagements  sous  seing  privés,  dis-
incts  des  conventions  signées  en  vertu  de  l’accord  cadre.
ls  créeraient,  selon  toute  vraisemblance,  des  obligations
e  résultats.  Nous  laisserons  aux  juristes  le  soin  d’en  défi-
ir  la  nature  juridique  exacte  et  leurs  modalités  précises,
ous  nous  bornerons  à  constater  que  dans  le  cadre  de  tels
ontrats,  il  suffit  de  constater  que  le  résultat  prévu  n’a  pas
té  atteint,  pour  que  la  responsabilité  puisse  être  engagée.

L’intérêt  d’une  démarche  contractuelle  réside  dans  la
éfinition  claire  des  attentes  des  deux  parties  signataires
35].  Seraient  donc  précisés  clairement  ce  que  le  CEPS
ourrait  demander  en  retour  du  prix  qu’il  accorde,  et  les

 performances  » que  les  industriels  devraient  s’engager  à
éaliser  en  termes  d’état  de  santé  des  patients  traités  et
e  leurs  évolutions  possibles  ou  en  termes  de  répercussions
udgétaires.  Le  respect  de  leurs  engagements  permettrait
Pour  citer  cet  article  :  Launois  R,  Ethgen  O.  Contrats  de  risk
jugement.  Ann  Pharm  Fr  (2013),  http://dx.doi.org/10.1016/j.

e  pérenniser  le  prix  accordé,  voire  même  de  l’augmenter.
eur  inexécution  entraînerait  un  remboursement  total  ou
artiel  des  dépenses  liées  à  la  prescription  de  la  spécialité

2 Un facteur de confusion est un mélange d’effets (facteur tiers
t facteur d’exposition) qui biaise l’interprétation des résultats de
’étude parce que l’association simultanée du facteur tiers : (1)
vec l’exposition (i.e. le programme, le traitement) ; (2) et avec
a survenue de l’événement fait croire faussement que le facteur
’exposition est le fait générateur de la survenue de l’événement.
x. : cheveux gris / infarctus / age.
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ui  prendrait  la  forme  d’une  remise  sans  modification  du
rix  facial.

Alors  que  l’évaluation  d’un  traitement  médicamenteux,
u’elle  soit  réalisée  en  aval  ou  en  amont  de  la  commercia-
isation  se  préoccupait  de  vérifier  la  réalité  de  la  plus-value
u’il  apportait  en  termes  d’effets  cliniques,  l’évaluation  de
a  conformité  s’apparente  à  un  audit.  Il  s’agit  de  comparer
a  règle  et  la  réalité,  ce  qui  devrait  être  et  ce  qui  est.  L’audit
eut  être  conduit  par  rapport  à  des  critères  :
médico-administratifs  [13]  :  respect  des  indications  défi-
nies  par  la  HAS,  l’Inca  et  les  sociétés  savantes  :  décompte
du  nombre  de  patients  répondeurs,  dénombrement  des
cycles  administrés,  calcul  des  doses  cumulées  ;
ou  économiques  [13]  :  respect,  par  exemple,  des  taux  de
croissance  que  la  DGOS  fixe  chaque  année  dans  le  cadre
de  sa  circulaire  de  campagne  budgétaire,  pour  encadrer
l’évolution  d’une  année  sur  l’autre  des  dépenses  factu-
rées  en  sus.

Une  telle  évaluation  de  processus  ne  donne  aucune  infor-
ation  sur  l’amélioration  du  service  médical  rendu  en  vie

éelle  et  encore  moins  sur  l’efficience.  Certes,  il  y  a  une
onfrontation  entre  service  attendu  et  service  effective-
ent  rendu  en  vie  réelle,  mais  cette  confrontation  repose

ur  des  référentiels  directement  construits  à  partir  des
ssais  randomisés  et  des  méta-analyses  qui  en  font  la  syn-
hèse.

L’appellation  « médico-administrative  » qui  a  été  choi-
ie  est  heureuse,  elle  exprime  la  réalité  d’une  démarche
dministrative  médicalisée  qui  s’efforce  de  traduire  une
édecine  fondée  sur  les  preuves  en  circulaires  ministé-

ielles.
L’appellation  retenue  pour  désigner  les  critères  éco-

omiques  est  tout  aussi  révélatrice  puisqu’elle  réduit
’économique  au  comptable.  Les  composantes  du  raison-
ement  sont  dissociées  les  unes  des  autres  et  étudiées
éparément.  Les  coûts,  désormais  appréhendés  pour  eux-
êmes,  sont  entendus  dans  leur  acception  la  plus  étroite.

’évaluation  des  résultats  sanitaires  relève  exclusivement
’une  « approche  scientifique  ».  Ni  l’effectivité  réelle  des
raitements  en  conditions  normales  d’usage,  ni  leur  effi-
ience  ne  peuvent  être  appréhendées  dans  un  tel  cadre.

Ce  qui  fait  l’objet  de  multiples  contrôles,  c’est  le  res-
ect  des  règles  et  non  la  réalité  des  gains  de  santé  ou  des
conomies  qui  auraient  pu  être  obtenus  en  pratique  médi-
ale  quotidienne  par  la  mise  en  œuvre  d’autres  accords
ontractuels  ou  en  l’absence  de  tout  dispositif.  L’évaluation
e  réduit  au  constat  de  l’exécution  des  engagements  pris.  Au
ieux,  il  s’agit  d’une  analyse  confirmatoire.  Au  pire  d’une

echerche  normative  contractuelle  au  sens  ou  l’entendait
ontandriolopoulos  [36]  ou  la  cour  des  comptes  américaine
37]  :  à  savoir  « un  jugement  qui  est  porté  sur  une  interven-
ion  en  comparant  les  ressources  mises  en  œuvre  et  leurs
rganisations  (structures),  les  services  ou  les  biens  produits
processus)  et  les  résultats  obtenus  à  des  critères  et  à  des
ormes  ayant  fait  l’objet  d’une  négociation  dans  un  cadre
ontractuel  ».  En  aucun  cas,  on  ne  saurait  parler  d’étude
-sharing  : choix  des  schémas  d’étude  et  des  critères  de
pharma.2013.08.009

’impact  ou  de  recherche  sur  les  effets  du  traitement  en
ituation  réelle  d’usage.

Pour  souligner  la  nature  profondément  différente  des
eux  approches,  nous  proposons  une  nouvelle  classification

dx.doi.org/10.1016/j.pharma.2013.08.009


ARTICLE IN PRESSModele +
PHARMA-307; No. of Pages 12

Contrats  de  risk-sharing  :  choix  des  schémas  d’étude  et  des  critères  de  jugement  7

Etude de suivi‡
Vérifica�on de conformité

Recherche compara�ve
d'effec�vité

RCE§/ACE

Audit par rapport aux
objec�fs cliniques

à atteindre (RBU/P4P)

Remboursement s
pour tous les

pa�ents éligibles
si une étude es t

en cours
(Risperdal)

Reversements
si échec

sur un critère
de morbi-mortalit é

ou de RCED

Dans le c adre
d'une

médecine
stratifée

Dans le cadre
de

référen�els
de bon usage

Reversements
si le marqueur

prédictif de
la réponse est

néga�f

Etude d'impact†
Recherche de causalité

Clauses de
posologie,

Plafonnement
du nombre de

doses
(volume)

Remboursements réservés au x
participants des  :
- ATU avant AMM,
- PSTIC avant CT,
-Forfaits innova �ons après CT ,
-Etudes po st-inscr ip�on  après C T

Plafond de
dépenses

par ca s
CEPS 2010

Accord
prix/ volume
Ristournes

Gratuité
des

traitements
initiaux

Audit par rapport aux
seuils financiers

à respecter  (APV)

Au niveau des
dossiers
pa�ents

Au niveau de
la popula�on

cible

Collecte de
nouvelles preuve s
u�lité clinique  &

médico-éco

Prise en
charge des seuls

pa�ents
répondeurs

Une concep�on nouvelle de l’évaluation du médicamen t
N

at
ur

e 
de

l'é
tu

de
D

es
ig

n 
de

l'é
tu

d e
In

di
ca

te
ur

s
Cl

au
se

s
sp

éc
ifi

qu
es

†  Inférence causale:"payer pour voir"  ; ‡ Suivi : "voir pour payer"  ; § RCE : Recherche  Comparative sur l’Effec�vité; ACE : Analyse cout efficacité; ‡  BDMA
: Banque de Données Médico Adm inistra�ves; RBU :Référen�el de Bon Usage; P4P : Paiements à la performance ;  *  MIB : Modèle d ’impact budgétaire ;
APV : accords prix volume. Adapté de Carlson 2010

velle
 inno

q
p
c
r
é
s
s
a
l

c
s
p
d
r
t
d
fi
a
d
d
d
L
l
t
p

Figure 2. Accord cadre du 5 décembre 2012 : une conception nou
Framework agreement of 2012: a new design for the assessment of

qui  reprend  les  catégories  de  Carlson  en  les  regroupant  de
façon  différente.  Seront  distingués  :
• les  plans  d’expérience  expérimentaux  ou  observation-

nels  avec  comparateur  qu’il  convient  de  mettre  en  place
in  vivo  pour  « consolider  » le  faisceau  de  preuves  qui  a
été  réuni  dans  le  cadre  des  essais  princeps  en  vérifiant
que  le  traitement  a  véritablement  une  plus-value  en  pra-
tique  médicale  quotidienne.  C’est  l’objet  des  études  dites
d’impact  ;

• les  audits  « de  conformité  » dont  la  vocation  est  de  vérifier
que  tous  les  engagements  pris  par  rapport  à  des  résul-
tats  cliniques  à  atteindre  ou  par  rapport  à  des  contraintes
budgétaires  à  respecter  ont  été  exécutés,  que  nous  dési-
gnerons  désormais  sous  le  nom  d’études  du  suivi  de  la
mise  en  œuvre  du  traitement  (Fig.  2).

Recherche comparative de l’efficacité et de
l’efficience en vie réelle : les études d’impact

L’intérêt  essentiel  de  notre  approche  est  d’éviter
toute  confusion  entre  deux  conceptions  différentes  de
l’évaluation.  Lorsqu’il  y  a  une  mise  en  place  d’un  finan-
cement  dédié  à  la  collecte  de  nouvelles  données,  il  s’agit
véritablement  d’une  recherche  évaluative  en  vie  réelle
avec  détermination  d’un  lien  de  cause  à  effet  entre  une
intervention  et  le  résultat  obtenu,  ce  qui  correspond
Pour  citer  cet  article  :  Launois  R,  Ethgen  O.  Contrats  de  risk
jugement.  Ann  Pharm  Fr  (2013),  http://dx.doi.org/10.1016/j.p

réellement  a  un  apport  d’un  complément  de  preuves.
Dans  tous  les  autres  cas,  qu’ils  s’agissent  de  performances
sanitaires  ou  de  respect  de  valeurs  financières  cibles,
l’approche  peut  être  qualifiée  de  normative,  en  ce  sens
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 de l’évaluation des médicaments « prometteurs » [44,45].
vative medicines.

ue  l’on  se  borne  à  vérifier  la  conformité  des  pratiques
ar  rapport  à  des  standards  de  référence  négociés  dans  le
adre  de  contrats  avec  cahier  des  charges  et  obligation  de
ésultats.  Les  indicateurs  de  performances  apportent  des
léments  de  cadrage,  mais  ne  donne  aucune  information
ur  l’efficacité  absolue  d’un  traitement  et  encore  moins  sur
on  efficacité  ou  son  efficience  comparative  par  rapport
u  contrefactuel  correspondant  :  ce  qui  se  serait  passé  en
’absence  de  traitement.

Les  évaluations  d’impact  sont  différentes.  Elles
herchent  à  identifier  les  améliorations  de  l’état  de
anté  qui  peuvent  être  attribuées  au  traitement  mis  en
lace.  Contrairement  aux  études  de  suivi,  les  études
’impact  sont  structurées  autour  de  l’identification  d’une
elation  de  cause  à  effet  :  quel  est  l’effet  causal  du  trai-
ement  (ou  l’impact)  sur  le  critère  de  jugement  choisi.  La
ifférence  absolue  des  moyennes  observées  chez  les  béné-
ciaires  et  des  non-bénéficiaires  d’un  traitement  peuvent
voir  deux  sources  : elles  peuvent  être  dues  à  l’effet  propre
u  traitement  mais  elles  peuvent  être  également  le  fruit  de
ifférences  préexistantes  à  l’inclusion  entre  la  population
es  deux  groupes,  ce  que  l’on  appelle  l’effet  population.
a  différence  des  moyennes  mêle  ces  deux  effets  et  biaise
’appréciation  que  l’on  pourrait  porter  sur  la  plus-value
hérapeutique.  Les  études  oubliant  le  biais  de  sélection
rendront  à  tort  la  mesure  de  l’effet  total  pour  la  mesure
-sharing  :  choix  des  schémas  d’étude  et  des  critères  de
harma.2013.08.009

e  l’effet  du  traitement.  À  la  différence  des  études  de
uivi,  les  études  d’impact  isolent  l’effet  propre  de  celui  en
eutralisant  les  biais  de  sélection  grâce  à  la  mise  en  œuvre
es  techniques  micro-économétriques  appropriées.

dx.doi.org/10.1016/j.pharma.2013.08.009
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Pour  être  comparés,  les  deux  groupes  doivent  être  simi-
aires  du  point  de  vue  de  la  distribution  des  variables
bservables  socio-économiques  ou  cliniques  qui  sont  sus-
eptibles  d’avoir  un  impact  sur  la  probabilité  de  participer

 l’expérimentation.  Lorsque  ces  caractéristiques  indivi-
uelles  sont  résumées  par  un  score  unidimensionnel,  estimé

 l’aide  d’une  régression  logistique  et  que  ce  score  est
quilibré  entre  individus  des  deux  groupes,  l’appariement
e  retient  en  définitive  que  les  sous-groupes  d’individus
résentant  des  caractéristiques  personnelles  semblables
’est-à-dire  ayant  en  partage  un  support  commun  des  densi-
és  de  distribution  de  leur  score  de  propension.  Le  fait  d’être
énéficiaire  ou  non  d’une  expérimentation  devient  alors
léatoire  (ou  tout  au  moins  indépendant  de  la  variable  de
ésultat)  comme  dans  un  essai  randomisé  et  le  risque  de  biais
st  neutralisé  aussi  bien  sur  le  plan  clinique  qu’en  termes  de
oût.  Seules  les  études  d’impact  permettent  d’obtenir  une
larification  des  signaux  et  les  tendances  fournis  par  le  sys-
ème  descriptif  de  surveillance  en  pouvant  cerner  les  causes
éritables  des  phénomènes  observés.

Notre  classification  dépasse  celle  de  certains  auteurs  [38]
ais  aboutit  au  même  constat  :  ni  les  contrats  à  la  perfor-
ance  avec  cahier  des  charges  et  obligations  de  résultats  ni

es  accords  financiers  n’apportent  véritablement  d’éléments
ouveaux  pour  décider  ou  non  d’agréer  un  nouveau  trai-
ement  au  rang  des  « dépenses  reconnues  ».  Si  une  telle
écision  doit  être  prise,  elle  ne  pourra  l’être  qu’à  la  lumière
u  résultat  des  études  d’impact  sur  financement  temporaire
édié  ou  des  études  post-inscription  comparatives  de  types
ER  ou  REA.

avoir anticiper les conséquences
nancières d’un contrat de partage des
isques : une sage précaution

n  des  enjeux  majeurs  des  contrats  de  partage  de  risques
ntre  industriels  et  payeurs  réside  dans  les  modalités  de  col-
ecte  et  de  traitement  de  l’information  qu’il  est  nécessaire
e  mettre  en  place  pour  tenir  compte  de  l’utilisation  mais
urtout  de  la  performance  ex-post  de  la  spécialité  pharma-
eutique  en  question.

Lors  de  la  négociation  du  contrat,  l’industriel  et  le  CEPS
ont  devoir  trouver  un  accord  à  la  fois  sur  le  plan  financier
t  sur  le  plan  opérationnel.  La  modélisation  peut  aider  les
eux  parties  à  répondre  à  ces  questions  en  leur  fournissant
ne  série  d’évaluations  et  de  scénarios  préalables  quant  aux
mplications  du  contrat  qu’elles  sont  en  train  d’élaborer.  Le
ut  ultime  étant  bien  évidemment  de  négocier  un  contrat
ont  les  modalités  répondent  de  façon  la  plus  adéquate  aux
ttentes  de  toutes  les  parties  prenantes,  industriels,  finan-
eurs,  patients,  cliniciens  et  personnel  de  soins.

Schématiquement,  la  modélisation  d’un  contrat  de  risque
artagé  peut  se  décomposer  en  deux  étapes.  En  premier
ieu,  il  s’agira  d’estimer  le  volume  des  ventes  prévision-
elles  du  nouveau  traitement.  Dans  un  second  temps,  si
e  volume  des  ventes  était  amené  à  dépasser  les  objec-
Pour  citer  cet  article  :  Launois  R,  Ethgen  O.  Contrats  de  risk
jugement.  Ann  Pharm  Fr  (2013),  http://dx.doi.org/10.1016/j.

ifs  cibles  négociées,  le  montant  des  ristournes  dues  par
’industriel  seront  calculées  sur  la  base  des  engagements
ontractuels  pris.  Comme  nous  l’avons  souligné  précédem-
ent,  deux  situations  sont  à  distinguer  selon  que  le  contrat
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nancier  concerne  le  contrôle  de  l’ensemble  des  dépenses
e  médicaments  d’une  population  cible  ou  qu’il  s’applique
eulement  cas  par  cas.  Les  premiers  définiront  le  seuil
ventuel  de  déclenchement  des  remises  contractuelles  au
énéfice  de  l’ACCOS  (Fig.  3a).  Les  seconds  préciseront  pour
haque  patient  le  résultat  thérapeutique  à  atteindre  ou  le
ombre  de  doses  ou  de  cures  à  ne  pas  dépasser  (Fig.  3b).

es bases du modèle

l  s’agit  avant  tout  d’un  exercice  de  prévision  dont  la  pre-
ière  étape  consiste  à  estimer  le  nombre  de  patients  qui

era  pris  en  charge  dans  le  cadre  du  nouveau  traitement  pro-
osé,  au  fur  et  à  mesure  de  l’écoulement  du  temps  et  qui
énéficiera  d’un  contrat  de  partage  de  risque.  Cette  étape
eut  tout  à  fait  s’apparenter  aux  modélisations  d’impact
udgétaire,  déjà  amplement  utilisées  dans  les  négociations
e  prix  et  de  remboursement.  L’horizon  temporel  retenu  ne
evra  être  ni  trop  court  ni  trop  long  et  il  devra  refléter,  de
anière  réaliste,  la  vitesse  de  diffusion  de  la  nouvelle  tech-

ologie  et  la  rapidité  de  son  adoption  par  le  marché  (entre
rois  et  cinq  ans  généralement).  Il  conviendra  également  de
e  choisir  de  telle  sorte  que  le  suivi  des  critères  de  jugement
etenus  puisse  être  documenté.

À  titre  d’illustration,  nous  examinerons  le  cas  d’un  médi-
ament  innovant  qui  est  susceptible  d’améliorer  la  survie
lobale.  Il  s’agit  là  d’un  critère  d’évaluation  classique  en
ncologie,  un  des  domaines  thérapeutiques  où  les  contrats
e  partage  de  risque  ont  suscité  le  plus  d’engouement
39,40].  Pour  simplifier  la  présentation  des  calculs  de  fré-
uence,  nous  avons  fixé  la  taille  de  la  population  cible  à
000  patients.  Le  traitement  est  supposé  être  administré
ous  les  mois  jusqu’au  décès  du  patient,  la  durée  du  cycle
st  mensuelle.

Les  nouveaux  patients  sont  mis  sous  traitement  au  fur
t  à mesure  qu’ils  ont  recours  aux  soins  et  ils  sont  pris  en
harge  dans  le  cadre  d’un  contrat  de  partage  de  risque.
eur  nombre  est  fonction  des  hypothèses  retenues  quant
ux  taux  de  pénétration  sur  le  marché  du  nouveau  pro-
uit  (Fig.  4a).  L’arrivée  progressive  de  nouveaux  patients
is  sous  traitement  a  donc  été  modélisée  à  l’aide  d’une

onction  logistique  qui  offre  une  grande  souplesse  dans  ses
ossibilités  d’utilisation.

L’évolution  dans  le  temps  des  sorties  du  modèle  est  fonc-
ion  du  nombre  de  décès  observés  au  cours  du  temps  dans
es  études  de  phase  III  tel  que  représenté  par  la  courbe  de
urvie  du  groupe  traité  (Fig.  4b).  Cette  courbe  de  survie  a
té  modélisée  sous  la  forme  d’une  loi  de  Weibull.  Cette  loi,
lle  aussi  très  maniable,  permet  de  bâtir  aisément  un  jeu  de
cenarii  alternatifs  en  modulant  la  valeur  de  ses  paramètres.

Il  est  important  de  remarquer  que  les  hypothèses  sur  le
aux  de  pénétration  du  nouveau  traitement  sont  faites  par
apport  au  temps  calendaire  (le  point  de  départ  est  la  date
u  lancement  de  la  commercialisation  de  la  spécialité  phar-
aceutique)  tandis  que  les  hypothèses  relatives  à  la  survie

ont  fonction  du  temps  passé  sous  traitement  (le  point  de
épart  est  la  date  de  la  première  cure).

Au  final,  la  combinaison  des  entrées  (date  de  début  du
-sharing  : choix  des  schémas  d’étude  et  des  critères  de
pharma.2013.08.009

raitement)  et  des  sorties  (date  de  décès)  permet  de  repré-
enter  l’évolution  de  la  population  traitée  dans  le  cadre
’un  modèle  multicohorte  [41—43]  en  fonction  de  la  date
e  prise  en  charge  de  cohortes  successives  à  des  moments

dx.doi.org/10.1016/j.pharma.2013.08.009
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Figure 3. Représentations schématiques des modalités de partage du risque au cours du temps selon le type de contrat (a ou b) : a :
contrat strictement financier sur les dépenses engagées pour traiter toute la population cible ; b : contrat avec obligation de résultat au
niveau individuel et contrôle sur dossiers médicaux. La surface en pointillée B, représente dans les deux cas, la part que l’industriel doit
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restituer aux autorités.
Schematic terms of risk sharing over time according to type (a or b

différents  du  temps.  Chaque  nouvelle  cohorte  débutant  à
l’instant  t inclut  les  patients  ayant  reçu  leur  premier  traite-
ment  à  cette  date.  La  taille  de  leurs  effectifs  respectifs  est
définie  en  fonction  des  hypothèses  adoptées  sur  les  taux  de
pénétration  sur  le  marché.  Ces  cohortes  « de  nouveaux  cas
incidents  » se  surajoutent  aux  cohortes  de  cas  anciens  (« les
cohortes  prévalentes  »),  qui  sont  datées  en  fonction  du  mois
et  de  l’année  où  les  cas  prévalents  ont  débuté  leur  trai-
tement  dans  le  passé.  Les  « cohortes  prévalentes  », voient
leurs  effectifs  diminuer  au  cours  du  temps  en  fonction  des
taux  mensuels  de  décès  retenus  puisqu’elles  « perdent  » pro-
gressivement  les  sujets  qui  disparaissent.  Au  total  sur  trois
ans,  ce  sont  36  cohortes  qui  ont,  simultanément,  fait  l’objet
d’un  suivi  mensuel  (Fig.  5).

Chaque  mois,  une  nouvelle  cohorte  de  cas  incidents
se  surajoute  aux  cohortes  de  cas  anciens  en  cours  de
Pour  citer  cet  article  :  Launois  R,  Ethgen  O.  Contrats  de  risk
jugement.  Ann  Pharm  Fr  (2013),  http://dx.doi.org/10.1016/j.p

traitement.  Cette  dynamique  de  population  est  la  tra-
duction  graphique  des  hypothèses  précédemment  adoptées
(Fig.  4)  sur  les  taux  de  pénétration  et  les  taux  de
survie.
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greement.

’équation du partage du risque financier

ne  fois  que  la  dynamique  de  l’évolution  des  effectifs  mis
ous  traitement  a  été  représentée  dans  le  cadre  d’un  modèle
uvert,  il  devient  possible  de  calculer  les  conséquences
nancières  pour  chacun  des  co-contractants  en  fonction
es  engagements  qu’ils  ont  pris.  Il  s’agit  d’appliquer  dans
ette  seconde  étape  « l’équation  » de  partage  de  risque,
elle  qu’elle  a  été  contractuellement  définie,  aux  effectifs
e  patients  qui  ont  été  mis  chaque  mois  sous  traitement
t  dont  l’évolution  dans  le  temps  a  été  modélisée  dans  la
remière  étape.  En  ce  qui  concerne  les  performances  thé-
apeutiques,  l’extrapolation  du  rapport  bénéfice/risque  sur
e  long-terme  peut  être  reprise  de  l’analyse  coût-efficacité,
ui  est  presque  toujours  en  Europe  sinon  en  France,  un
réalable  au  dépôt  d’une  demande  de  remboursement  et
-sharing  :  choix  des  schémas  d’étude  et  des  critères  de
harma.2013.08.009

 l’engagement  d’une  négociation  de  prix.  À  noter  qu’au
ours  de  cette  étape,  les  répercussions  opérationnelles  pour
e  personnel  de  soins  peuvent  également  être  analysées  dans
e  cadre  de  scénarii  alternatifs.

dx.doi.org/10.1016/j.pharma.2013.08.009


ARTICLE IN PRESSModele +
PHARMA-307; No. of Pages 12

10  R.  Launois,  O.  Ethgen

Figure 4. Hypothèses (a) de diffusion de l’innovation technolo-
gique (b) de durée de la survie globale en fonction du temps.
Assumptions (a) diffusion of technological innovation (b) duration
of overall survival depending on time.
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Figure 6. Exemple d’un modèle prévisionnel d’analyse des
risques partagés lorsque le critère de performance choisi est la
survie minimum garantie.
Example of a predictive model to analyze risk-sharing when the
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igure 5. Exemple d’une modélisation multicohortes.
xample of a multi-cohort modeling.

À  titre  d’exemple,  nous  choisirons  comme  critère  de
ugement  la  durée  médiane  de  survie  minimum  garantie
Pour  citer  cet  article  :  Launois  R,  Ethgen  O.  Contrats  de  risk
jugement.  Ann  Pharm  Fr  (2013),  http://dx.doi.org/10.1016/j.

ar  le  nouveau  traitement  et  nous  le  ferons  varier  de  six  à
4  mois.  Les  résultats  de  cette  analyse  sont  présentés  sur
a  Fig.  6.  Sur  la  base  des  hypothèses  décrites  plus  haut

d
e
m

erformance criterion chosen is the minimum guaranteed survival
isks.

Fig.  4),  le  modèle  prévoit  que  14  177  doses  seront  admi-
istrées  au  cours  des  36  premiers  mois  du  contrat.  Sur  ces
4  177  doses,  653  (4,6  %)  doses  seront  administrées  à  des
atients  qui  décèderont  dans  les  six  mois  de  traitement  elles
evront  donc  être  remboursées  par  l’industriel  à  l’ACCOS  si
e  critère  de  six  mois  celui  qui  avait  été  contractuellement
xé  comme  critère  de  performance  retenu.  En  continuant

e  raisonnement,  le  modèle  projette  que  1854  (13,3  %)  doses
eront  administrées  à  des  patients  qui  décèderont  dans  les
2  mois  de  traitements  et  ainsi  de  suite  Au  total,  si  les  objec-
ifs  avaient  été  définis  par  à  une  durée  médiane  de  survie
arantie  de  24  mois,  ce  sont  3992  doses  (30,4  %)  qui  auraient
té  administrées  à des  patients  qui  mourront  avant  de  pou-
oir  atteindre  le  24  mois  de  survie.

En  alliant  ce  type  de  projections  à  un  choix  d’hypothèses
e  prix,  les  deux  parties  sont  à  même  d’anticiper
es  répercussions  financières  du  contrat  qu’elles  envi-
agent  de  conclure.  Ces  projections  permettent  également
’appréhender  les  exigences  informationnelles  et  opéra-
ionnelles  liées  à  la  mise  en  place  de  ce  type  d’accord.

erspectives

ans  un  tel  exercice  de  modélisation,  la  flexibilité  des  fonc-
ions  mathématiques  utilisées  est  tout  à  fait  primordiale,
ar  c’est  cette  flexibilité  qui  va  permettre  l’ébauche,  la
imulation  et  la  comparaison  d’un  grand  nombre  de  scéna-
ii.  Ces  scénarii  peuvent  être  définis  à  partir  de  l’ensemble
es  données  et  avis  disponibles,  qu’ils  s’agissent  d’études
édicales,  d’études  épidémiologiques  ou  commerciales  ou
’opinions  d’experts.  Ces  avis  et  ces  données  seront  alors
estés  dans  le  cadre  du  modèle  proposé,  ce  qui  permettra
ux  parties  en  présence  d’anticiper  les  répercussions  finan-
ières  et  opérationnelles  de  chacun  des  scénarii  étudiés.
es  projections  du  modèle  ont  été  présentées  dans  le  cadre
-sharing  : choix  des  schémas  d’étude  et  des  critères  de
pharma.2013.08.009

’une  analyse  déterministe.  Une  modélisation  stochastique
st  tout  à  fait  réalisable  et  elle  est  même  fortement  recom-
andée.

dx.doi.org/10.1016/j.pharma.2013.08.009
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Une  troisième  et  dernière  étape  pourrait  être  proposée.
Elle  consisterait  à  optimiser  l’équation  de  partage  de  risque
pour  toutes  les  parties  prenantes.  Un  processus  itératif  pour-
rait  être  utilisé  afin  de  déterminer  les  clauses  optimales  du
contrat  de  partage  de  risque  en  termes  d’engagements.  Des
schémas  de  contrats  bayésiens  de  type  adaptatif  pourraient
être  construits  dans  ce  cadre.  Les  hypothèses  de  taux  de
pénétration  se  prêtent  particulièrement  bien  au  choix  d’une
approche  adaptative.  On  peut  en  effet  observer  assez  rapi-
dement  la  vitesse  de  diffusion  d’une  nouvelle  technologie
et  très  vite  corriger  les  prévisions.  Il  n’en  va  toutefois  pas
de  même  pour  les  hypothèses  de  survie  qui  ne  peuvent  être
étudiée  que  sur  des  périodes  d’observation  beaucoup  plus
longue.

Conclusion

Les  recherches  dans  le  domaine  des  contrats  de  partage  de
risque  n’en  sont  qu’à  leurs  débuts.  Les  articles  publiés  à  ce
jour  sont  très  nombreux,  mais  il  s’agit  pour  l’essentiel  de
travaux  descriptifs.  Les  contrats  de  risque  partagé  seront
amenés  à  se  multiplier  ne  serait-ce  que  pour  faciliter  l’accès
des  patients  aux  traitements  innovants  et  pour  leur  per-
mettre  de  défendre  toutes  leurs  chances  face  à  la  maladie.
Il  devient  urgent  que  les  recherches  méthodologiques  soient
en  ce  domaine  approfondies  pour  que  notre  discipline  puisse
répondre  à  la  fois  aux  attentes  des  industriels  et  des  pouvoirs
publics.
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