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Résumeé

1. Depuis plus de dix ans, les autorités de rendesmoent et de fixation du prix des
médicaments de nombreux pays accordent une impertaroissante a la production de
données sur l'efficacité, la sécurité et I'effiadendes nouveaux produits apres leur acces aux
marchés remboursés, afin de conforter leur décisitiale et de procéder éventuellement ¢a
un ajustement des conditions de leur diffusion. €esles viennent en sus du dispositif
habituel de pharmacovigilance et des essais cksiquost-AMM réalisés par les industriels
ou des équipes cliniques indépendantes. Ellesesogénéral réalisées par les industriels eux-
mémes sur la base d’un cahier des charges étaldipautorités de remboursement.

2. En sus de ces études « post-inscription », devatles modalités contractuelles sont

apparues, qui lient explicitement [l'atteinte ou ¢Emonstration de résultats a des

modifications des conditions financieres d’accesrauché remboursé, notamment en termes
de prix.

3. Ces contrats sont regroupés sous I'appellatiaccerds de partage des risques fondés sur
les résultats ».

4. Il y a prise de risque par l'industriel du médient, qui, alors qu’il est titulaire d’'une
AMM, accepte de soumettre son produit a I'épreuvael évaluation complémentaire de son
efficacité, sa sécurité et son efficience, en éghadiun accés au marché et dans l'attente
d'une confirmation de sa valeur. En regle généréledustriel finance la production
d’éléments de preuves supplémentaires. L'indusideepte de prendre ce risque s'il anticipe
ou fait face a des réserves de la part des alga#éemboursement et de fixation des prix, ce
malgré un avis positif des autorités d’enregistnetnd n’est pas anodin que les premiers
accords de ce type aient été signés pour des psddes colteux issus des biotechnologies.

5. Il y a prise de risque par l'autorité de remisemment et de fixation des prix, qui accepte de
mettre le traitement nouveau a disposition deseggibnnels de santé et des malades, alors
méme qu’il ne dispose pas dans le dossier d’AMMods les éléments qui confirmeraient la
valeur du produit. Le risque est a la fois finanei@ccorder un prix trop élevé a un produit qi
par la suite se révélerait moins efficace qu’atterdconomique, utiliser des ressources qui
pourraient étre employées a un autre usage aveéngfice en santé supérieur-, et de santé
publique- faire courir des risques inutiles auxqrds. Le payeur accepte de prendre ce risque
s'il pense néanmoins que refuser I'acces au rerskement serait une perte de chance pour
les patients éligibles.

6. Ces accords peuvent prendre une grande vaeétérahes, en fonction des indicateurs de
résultats obtenus, des clauses financiéres, deeBapour les patients. On retiendra ici deux
formes stylisées, qui sont les accords de typeaifaia ou rembourseé » et de type « voir pour
payer ». Comme son nom l'indique, un accord «fggtisu remboursé » conditionne la prise
en charge du traitement pour chaque patient aeifdé d’'un indicateur de succés du
traitement, comme un taux de réponse, un exameogmoe, des évenements morbides ou
éventuellement l'atteinte d’'un seuil de prolongatide survie. Dans ce cadre, I'industriel
s’engage a rembourser le traitement pour chaquenpajui n’aurait pas atteint la cible fixée
a priori. Ce type d’accord est considéré par certains autamsne une forme de rabais de
prix, sans production de données nouvelles suidafité du traitement. Cependant, lorsqu'’il
est assorti de la tenue d’'un registre des patigaii®s, I'analyse rétrospective des données
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recueillies peut permettre d’affiner la connaissade I'efficacité du traitement, par exemple
en identifiant de facon plus précise gqu’au moment'dcces au remboursement les sous-
groupes de patients répondeurs.

Les accords du type « Voir pour payer » sont fondés la réalisation d'une étude
prospective, permettant de lever les incertituéésvées par les autorités de remboursement.
La méthodologie de ces études peut étre variée es&ais cliniqgues randomisés, des essais
pragmatiques, des études d’épidémiologie clinigdes études observationnelles. La
différence principale avec les accords « satisfaitgemboursés » est que le déclenchement
d’'une clause économique ne survient qu’'apres gieckultats de I'étude sont acquis, et non
pas pour chaque patient traité. Pendant la durdétdde, I'accord peut prévoir que tous les
patients éligibles ont accés au traitement, seuleme sous-ensemble étant inclus dans un
dispositif contrdlé d’observation.

7. Les accords « voir pour payer » se différenciEnta pratique actuelle francaise : en regle
générale, les études post-inscription demandéesomé pas assorties d'une définition
préalable de résultats a démontrer et seraieritpduttype «voir pour renégocier ». Elles sont
également souvent des études observationnellesJalbnt est de connaitre 'usage qui sera
fait du produit par les prescripteurs. De ce fiai$, demandes de la HAS insistent sur le fait
gue le dispositif de recueil de données doit lenm@iossible interférer avec les décisions des
professionnels de santé et les comportements désntgsa Dans ces conditions, il est
effectivement difficile de fixer priori des objectifs d’efficacité, de sécurité ou d’effitce a
démontrer, méme ¢s'il existe des méthodes permettantontréler en partie les nombreux
biais d’interprétation des résultats obtenus. Bpport aux accords « voir pour payer », ce
type d’'accord laisse plus de marge de manceuvreaatorités de remboursement pour
discuter a nouveau des conditions d’acces au maethitroduit une plus grande incertitude
pour I'industriel.

8. Il existe plusieurs fagcons pour les autoritésremboursement et de fixation de prix de
gérer les incertitudes existantes au moment deda@u remboursement, sans pour autant
recueillir des données supplémentaires sur I'impactraitement sur la santé des patients.
Outre les études de post-inscription, on peut eggtre les indications, fixer des durées de
traitement, controler les pratiques de prescriptin si le rapport bénéfice/risque et la valeur
du produit sont jugé acceptables au vu du dossiamis, mettre en place des accords
prix/volume pour récupérer une partie de la reriendvation au cours du temps, avant
'expiration du brevet. Comment choisir ? Deux noélbs de la théorie de la décision
proposent des regles pour choisir d’investir ou wams la production de connaissances
nouvelles en situation d’incertitude.

9. La théorie de la valeur de l'information propase meéthode pour donner une estimation
du prix qu’un décideur peut accepter de payer passer d’'une décision en incertitude totale
(représentée par un pari de type pile ou face)adégision partiellement informée.

10. La théorie de la valeur d’option, ou valeurgimsi-option, est utilisée en finance mais

aussi dans les décisions d’environnement. Dansaggeeatle propose également une méthode
pour estimer la valeur de l'option « attendre ehr@itre » par rapport a l'option « agir

maintenant ». Cette méthode est pertinente darsakesu la décision « agir » peut créer des
irréversibilités potentiellement négatives, commelisparition d’espéces. En santé, un risque
fort d’irréversibilité existe lorsqu’il y a incettide sur la survenue d’évenements indésirables
graves et potentiellement Iétaux. Il existe desliegjons de ces deux méthodes en sante,
notamment pour le calcul de la valeur de l'inforimiat Cependant, ces méthodes présentent
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un cadre axiomatique et un degré de sophisticatiéthodologique qui restreignent leur
potentiel d’application en routine.

11. En I'absence d’'un cadre normatif clair pour@do un accord de partage des risques au
lieu des autres dispositifs possibles, les autsiaccordent pour dire que ceux-ci ne doivent

pas étre une réponse systématique pour gérer rfitucke, mais qu’elles peuvent étre une

solution dans les cas suivants :

- Le traitement répond a un besoin médical import@nhien a des situations ou les
alternatives thérapeutiques sont peu satisfaisantes

- La justification de la valeur du traitement repasg des bases scientifiques
solides, bien établies, mais le dossier cliniguésgnte des lacunes ;

- La réalisation d’'une étude complémentaire appaaiés evaluation comme étant
la meilleure, voire la seule solution ;

- Corollairement, les autres méthodes ne sont paptéaka pour répondre aux
guestions posées ;

- L’objectif principal est de réduire les incertitwdsur I'efficacité et la sécurité, et
non pas des questions d'impact budgétaire ;

- Enfin, I'étude est faisable dans un horizon temlp@isonnable.

12. Ces critéres laissent une large part a unei@iaih subjective de I'utilité de tels accords,
ce qui explique gqu’ils se soient diffusés de fag@s variée selon les pays. A premiére vue,
les accords du type « satisfaits ou remboursésaieseé bien adaptés pour des traitements tres
codteux, aux résultats prometteurs, mais pour kEsquexiste une incertitude forte sur les
patients répondeurs en I'absence de facteurs piféddentifiables par les essais cliniques, ou
en I'absence d’'un marqueur. C’est le cas notammeaind il est difficile de réaliser un essai
clinigue avec une puissance et une durée suffispote des questions de recrutement. Mais
c’est aussi le cas lorsqu’un produit arrive dane alasse thérapeutique ou les besoins sont
bien couverts, et ou la garantie d’'un rembourserdenient un avantage comparatif pour le
payeur par rapport a des produits moins chers. blaisst alors proche d’'un rabais de prix
pur et simple.

Les accords de type « voir pour payer » pourraigrg considérés par les payeurs comme
l'indice d’'un développement insuffisant de I'induast promoteur. Cependant, la encore, |l
existe des cas ou la réalisation d'essais cliniqu@splémentaires conduirait a allonger
considérablement le délai d’accés pour les patiehbss que les deux parties s’accorderaient
sur la valeur des éléments de preuves déja adust sur la base de tels jugements que les
ATU ont été mises en place en France.

13. En complément, le dernier critére cité est samere importance. La faisabilité de tels
accords est un critere déterminant de leur adoptarfait de leur caractére contractuel. La
moindre ambiguité dans la conception du dispogitdposé peut en effet conduire a des
controverses et a contentieux. A nouveau, les dscdu type « satisfaits ou remboursés »
paraissent plus simples a mettre en ceuvre. llsigequ néanmoins de disposer d'un
marqueur incontestable du succes ou de I'écheaderhent, que I'on peut mesurer de fagon
fiable (reproductibilité de la mesure). Par ailkeuil est nécessaire que le systeme
d’'information qui va du patient et du prescripteers l'industriel et le payeur fonctionne de
facon parfaitement fluide. S’il y a constitutionud’ registre, alimenté par plusieurs
prescripteurs, celui-ci doit faire I'objet de prdoges d’assurance qualité.



Les accords du type « voir pour payer » ont un@misoceuvre dont la complexité s’apparente
a celle d’'un essai clinique. Puisqu’ils font I'objd’'un contrat avec clauses financieres
définies a priori, leur réalisation ne doit pas donner prise a ctat®n. Le contrat doit
spécifier les modalités de gestion des contentiéexr durée peut mal s’accommoder du
temps de la décision. lls bénéficient de I'exiseedtun systeme d’information efficace. Leur
gouvernance doit garantir I'impartialité¢ de l'inpeétation des résultats, ce qui plaide en
faveur de la supervision de I'étude par un groujexprts dont I'indépendance doit étre
incontestable, vis-a-vis des deux parties engad@ds, au cours de la réalisation de I'étude,
des connaissances sur le traitement peuvenpgtdeites par d’autres acteurs, non engagés
par le contrat. Il parait difficile d’exclure deslatiliser en complément, au risque de les voir
infirmer les résultats de I'étude contractuellenBae cas, le respect du contrat a la lettre
pourrait devenir difficile.

14. Pour conclure, la mise en ceuvre de tels accendSrance requiére une coordination forte
entre la HAS et le CEPS, puisqu'ils lient la mesdee I'efficacité et de la sécurité des
traitements explicitement aux conditions de lemnugération. La HAS doit intervenir sur la
définition des protocoles d’observation et le CERI@pter les décisions de prix. Enfin, dans
la mesure ou ces accords comportent des clauseelfes de prix, on a analysé dans cette
note quels apports ils pouvaient avoir en fonctil@s ASMR, puisqu’ils introduisent en
guelque sorte la notion d’ASMR conditionnel.
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L’accés au marché remboursé pour les médicaments :

Les contrats de partage de risque fondés sur lesgdltats

1. Introduction

Si la sécurité des produits de santé fait I'obgiahgue date d’'une surveillance des autorités
sanitaires de tous les pays, on peut observer siphus de dix ans qu’elles portent également
une attention croissante a leur efficacité ensatiion courante, ce que les anglo-saxons
appellent « effectiveness », par opposition affic&cy», qui définit I'effet d’un produit dans
les conditions expérimentales des essais cliniques.

Cette attention n’est pas déconnectée de la prpation de sécurité des produits, puisqu’elle
peut conduire a réévaluer le rapport bénéfice/asd@ ceux-ci, mais elle a clairement une
finalité économique. En effet, elle peut conduigalément & modifier I'estimation de la
valeur d’'un produit et donc du prix qu’'un payeur @€t a payer pour le rendre disponible sur
le marché.

En France, la réévaluation quinquennale des médicmmpar la Commission de la
Transparence (CT) s’appuie sur les données dislesngur ['utilisation des meédicaments
pour confirmer ou infirmer les cotations antériedts Service Médical Rendu (SMR) et de
I’Amélioration du Service Médical Rendu (ASMR), avées conséguences sur le niveau ou
méme le principe d’'un remboursement, ainsi qudesprix des produits. Les études dites de
post-inscription, demandées par soit par la Comansde la Transparence, soit par le Comité
Economique des Produits de Santé (CEPS), ont déiées en 1997 et témoignent de
limportance accordée par les autorités sanitatesobservations de la vie du médicament en
vie réelle.

Cette évolution n'est pas propre a la France. Larmhceutical Outcomes & Research
Program de I'Université de I'Etat de Washington, AJ& constitué une base de données dont
I'objectif est de recenser au niveau internatiolesl accords entre laboratoires, autorités
d’acces au remboursement et payeur, dont la finakt de conditionner le remboursement
(coveragé a la production de données nouvellesverage with evidence development
CED). A ce jour, plus de 100 accords ont été ifléatdepuis 1997 et renseignés dans cette
base, qui se répartissent de la fagon suivante Egipays.
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Performance-based Schemes by Country

Total Schemes: 113

Number of Schemes

Sweden United Kingdom United States

Parmi ces accords, une partie recouvre des corgrdte un laboratoire et une autorité de
remboursement et de fixation des prix, liant exi@ment une clause financiere et la
démonstration d’'un résultat. L’accord de ce typelies fréquemment cité est celui signé en
2002 par le NICE avec les laboratoires commereaiatisles interferonf et le glatiramere
pour le traitement de la sclérose en plaques. l@ENAvait refusé la prise en charge de ces
nouveaux traitements, au titre d’'un désaccord esureestimation du ratio incréementiel de
colt par QALY et celui estimé par les laboratoirSsus la pression des associations de
patients, le NICE avait accepté de revoir son,ansautorisant la prise en charge des patients
dans le cadre d'un dispositif contrélé dont le ét#it d’estimer, pour les patients traités, le
ratio codlt-efficacité, par comparaison avec un peoubénéficiant des traitements
préexistants, selon les recommandations de I'’Aatioai des Neurologues Britanniques. Le
suivi devait durer 10 ans, avec des évaluatioresrmédiaires tous les deux ans. Les médecins
anglais pouvaient également prescrire les traitésn@novants en dehors de ces indications,
mais les patients n’étaient pas inclus dans I'étulie cas ou le ratio mesuré était supérieur au
seuil de 36 000 £ par QALY, les laboratoires demarembourser les sommes trop percues
sur la base de la difféerence entre le prix indietordé et le prix permettant d’atteindre le ratio
seuil.

On reviendra dans la suite sur le bilan tiré deeostpérience. L'important, dans cet exemple,
est lllustration du terme de contrat de partageridque fondé sur les résultats. Le risque
économique accepté par le payeur est estimé pmiéfice en termes de nombre de QALYs
qui auraient pu étre obtenus si le prix des predangait effectivement été celui qui conduisait
au ratio-seuil de 36 000 £ par QALY ; le risqueafigier est égal au nombre de patients
effectivement traités multiplié par la différence grix entre le prix de commercialisation et le
prix conduisant effectivement au seuil retenu. Resilaboratoires, le risque était financier et
€gal au versement de « trop percu » calculé selonéthode précédente. En I'occurrence, le
contrat ne mentionnait pas le retrait de la priseterge des traitements étudiés.

Il y a eu depuis d’autres exemples de ce type deats, tant en Angleterre que dans d’autres
pays. La mise sur le marché de produits a prix élesés, issus des biotechnologies et
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destinés a des petites populations de patiengg)sarail doute joué un rdle important dans leur
eémergence. Dans ces cas de figures, plusieursesodiincertitudes peuvent expliquer les
réticences d'une autorité de remboursement. La eeté du mécanisme d'action et
l'incertitude résultante en termes a la fois deusée a long terme (exemple des immuno-
modulateurs) ;  I'hétérogénéité observable de itafiité, identifiée par des réponses
différentes par sous-groupe ; la difficulté de iéVa durée de traitement ou de définir une
regle d’arrét de traitement, dans le cas d’'undnaént d’entretien ; 'absence d’essai contre
comparateur, ou une durée dessai jugée trop courenfin, de facon corollaire aux
incertitudes précédentes, I'anticipation d’'un imphadgétaire ou d’un ratio colt-efficacité
eleve.

Dans ces cas, un contrat de partage des risqué€fpewne alternative a I'absence de prise
en charge si l'autorité de remboursement a néarsnam avis positif sur l'intérét du
traitement, particulierement dans le cas d’'une dialgrave et dans un domaine ou il existe
peu ou pas d'alternative efficace. Un laboratpimemoteur d’'une innovation présentant ces
caractéristiques peut anticiper une réponse négatiune demande de remboursement en
proposant de tels contrats des la premiére sownis€ie type de contrat peut s’appliquer a
des produits destinés a des maladies a forte lpréaegg pour lesquelles le remboursement du
traitement peut avoir un impact budgétaire impdr&tnlorsqu’il existe une incertitude sur
son efficacité relative par rapport aux traitementistants.

Par exemple, Novartis a signé un accord avec deisses d’assurance maladie allemandes
garantissant le remboursement du traitement ds&télbporose par Aclasta® en cas de
fracture. Pour la méme pathologie, Sanofi-Aventi¥mcter&Gamble Pharmaceuticals ont

signé un accord avec Health Alliance, une « managed organisation », remboursant le

traitement des fractures survenant chez les pasigraitées par Actorfel

2. Une définition générale des contrats de partage desque fondé sur les résultats.

Défini de la facon la plus généralé y a accord de partage de risque:
— Quand deux parties s’engagent dans une transamiidrsubsiste des incertitudes
importantes sur un ou plusieurs attributs de aslle-
— Quand I'accord prévoit explicitement un lien ené@iveau des résultats obtenus
en vie réelle sur ces attributs et la rémunératmia transaction;
— Quand I'accord implique une prise de risque finanpour les deux parties:

* Pour le promoteur du produit, une perte de revenlgsproduit n’atteint
pas sa cible; une valorisation positive et des itioms stables d’accés au
marché en cas de succes;

* Pour le payeur, le risque financier est celui dempant du produit et des
éventuels surcodts non prévisibles; en cas deta¢pasitif, la certitude
d’'une valeur ajoutée pour la population;

* Pour les deux, le colt de la production de I'infation requise pour
I'exécution du contrat.

! carlson B. Satisfaction guaranteed or your monek.bRiotechnol Healthc. 2009 October; 6(4): 14-286;22.
http://www.ncbi.nIm.nih.gov/pmc/articles/PMC2799096

2 de Pouvourville G. Risk-sharing agreements foouative drugs: a new solution to old problems? Ettealth
Econ. 2006 Sep;7(3):155-7.
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» Enfin, par définition, un tel contrat n’exclut pgg’'en cas de résultats
positifs, le promoteur du produit ne bénéficie game amélioration des
conditions financiéres d’accés au marché, sousrtad d'un élargissement
de la population traitée, d’'une augmentation dx pnitaire, ou
éventuellement lorsque c’est possible d’une extende la protection
brevetaire.

La Task Force d'ISPORpropose une définition plus détaillée de ces etsitprésentée au
congres de Madrid en novembre 2011. Selon ce grd'@geerts, un contrat de ce type
présente les caractéristiques suivantes :

1.

Il comporte un programme de recueil de données eltas/— soit par accord entre
l'industriel et I'autorité de remboursement, soitiaitiative de cette derniere — afin de
réduire l'incertitude sur I'efficacité attendue ¢@mpris sur la présence d’effets négatifs)
et le ratio colt-efficacité du médicament (ou depdsitif médical, de la procédure
diagnostique) ou sur toute autre résultat pertinent de I'impact en codt sur les services
de santé.

Le recueil de données est initié aprés 'admissiomemboursement mais avant la
diffusion compléete du produit, c’est-a-dire danslébut du cycle de vie du produit.

Le prix ou le chiffre d’affaires du produit sontitsiiés explicitement par une formule au
résultat du programme de recueil de données, sgiticitement par le biais d'une clause
assujettissant le remboursement, le prix et lefrehd’affaires a révision future. La clause
de performance porte sur la réduction de I'incenrti¢ sur les résultats attendus (a savoir
I'efficacité en pratique courante) qui va avoir impact sur le ratio colt-efficacité et de
l'incertitude sur 'utilisation du produit (la pagdation éligible sera-t-elle atteinte ?)

Les incertitudes peuvent étre de la nature suivante

a. Les résultats attendus pour la population trait&e comparaison a ceux obtenus
par les principaux comparateurs ;

b. La taille et la valeur des atténuations de codt, @emple comme le nombre
d’admission a I'hopital ;

c. La proportion de patients répondeurs, définis conétaat ceux pour lesquels Is
résultats du traitement atteignent un seuil doffixé, a priori

d. Le nombre de patients éligibles et I'impact budgétgui en résulte ;

e. Le pourcentage de patients traités selon les irtiina remboursées

Ces accords conduisent a une distribution diffexelds risques entre les autorités de
remboursement et I'entreprise de celle qui décdelearrangements habituels.

lls ne sont pas non plus des accords dégyméseéels, note de 'auteude rabais de prix,
méme si dans certains cas ces derniers peuventartenges clauses qui se rapprochent
des contrats de partage des risques.

3 http://www.ispor.org/taskForces/documents/ISPOR-BBRisk-Force-FINAL-11-7-2011%20.pdf
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Le point 5 appelle les commentaires suivants. Danzratique habituelle de fixation d'un
prix, la distribution des risques est la suivarte. payeur final prend le risque que le
médicament soit moins efficace qu’attendu, ou que mpport bénéfice/risque soit moins
bon; auquel cas il a accepté un prix trop élévé&ontrarig si le médicament est plus
efficace que prévu, il est rare que le payeur aecdp revenir sur le prix initial et c’est
'entreprise qui est pénalisée. Mais dans les d=sx en dehors des accords prix-volume qui
peuvent accompagner les contrats traditionnels,cdaetrat ne donne pas lieu a des
compensations financieres post

Dans un contrat fondé sur la mesure de résul@tpayeur limite son risque initial en ne
s’engageant a payer que sur la base d’'un servickiret non pas attendu ; I'entreprise prend
le risque que le service rendu soit inférieur arvise attendu et d’étre alors obligée de
rembourser une partie des sommes percues. En féelgas’engage aussi a financer le
dispositif d’observation permettant de constatesdevice rendu ; en cas d’échec elle doit
verser une compensation financiéere. En principecasn de succes, elle devrait pouvoir
compter aussi sur une compensation financiere death du payeur, mais comme nous
I'avons dit plus haut, ce cas est rare. La comgansé plus fréquente sera alors le maintien
d’un prix ou des ajustements de reversement dacesdie d’accords prix-volume.

Le point 6 distingue les accords de partagessdpiei fondés sur les résultats des accords de
rabais. Ce point est important. Les accords deisatpnt en effet fondés sur deux logiques
différentes. lls peuvent traduire du pouvoir dereha différent d’'un payeur a l'autre sur un
territoire national. C’est le cas aux Etats-Unis,d@s organismes d’assurance privée peuvent
utiliser le pouvoir d’achat lié a leur taille poointenir d’'un laboratoire un prix plus bas que le
prix « officiel » gu’il demande au moment de la engir le marché.

lls sont également le reflet de I'idée qu’il egditéme pour le payeur de demander un rabais si
le volume des vents d’'un produit augmente au-dela prévisions initiales, signalant en
guelque sorte le succés du produit. Il ne s’agit la d’'un partage des risques, mais bien d’'un
partage de la rente de I'innovation au cours dyptem

Enfin, ces contrats ne requiérent pas le recueilasmées nouvelles sur la performance
clinique des produits : ils ne sont pas fondédesurésultats observés en termes de rapport
bénéficelrisque.

3. Une typologie des contrats de partage des risquesnidés sur les résultats
La définition ci-dessus deécrit les caractéristiqugénérales des contrats a ['étude.

L'observation des contrats existants recouvre n@amrune grande variété d’arrangements,
que plusieurs auteurs ont tenté de réduire eingigint plusieurs typ&s® La encore, le

4 carlson JJ, Garrison LP, Sullivan SD. Paying fotd@mes: Innovative Coverage and Reimbursement
Schemes for Pharmaceuticals. Journal of Manageel Rlzarmacy. 15(8): 683-7, 2009

® Carlson JJ, Sullivan SD, Garrison LP, NeumanrV@énstra DL. Linking payment to health outcomes: A
taxonomy and examination of performance-based ng@isement schemes between healthcare payers and
manufacturers. Health Policy. Mar 10, 2010

® McCabe CJ, Stafinski T, Edlin R, Menon D; Banff BEummit. Access with evidence development schemes:
a framework for description and evaluation.

Pharmacoeconomics. 2010;28(2):143-52.
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travail réalisé par la Task Force mandaté par D8Pnous parait étre la forme la plus

aboutie, en ce gqu’elle repose d’'une part, sur tareades incertitudes gerées par les contrats,
leurs conséquences financiéres, leurs conséquemcésrmes de diffusion des produits et

d’acces pour les patients. Le diagramme page si@ivaresente cette typologie de facon

synthétique.

Ce graphique recouvre 'ensemble des contrats ageables, y compris, sur la gauche du
diagramme, en grisé, les accords dits « finaneieron indexés sur la mesure de résultats
d’efficacité ou de sécurité. On ne commentera gumttie non grisée du diagramme.

Gérer les incertitudes au niveau populationnel

Une premiére série de contrats repose sur la afialisd’études populationnelles, au sens ou
la réduction de l'incertitude a I'origine du corttrpasse par la réalisation de travaux visant a
compléter le dossier clinique initial sur tout carte des patients éligibles au traitement, en
utilisant les méthodes de la recherche cliniquaediépidémiologie.

A I'extréme droite, les incertitudes principalesaeaur des contrats sont d’abord celles liées
a la perception par les autorités de rembourseménin développement clinique encore
incomplet :

- Ladurée des essais n’est pas assez importante

- Lataille de la population incluse est insuffisante

- Les critéres d’efficacité sont des critéres intafiaiges

- I n'y a pas de comparateur, ou le comparateurt pas adéquat

- La population des essais cliniques est hétérogenkes résultats laissent a penser
que l'efficacité est différente selon des groupegpdtients.

Dans ce cas, du point de vue de l'autorité de remdsonent, le contrat aura pour objectif
principal de compléter ce développement. C’estde des décisions du NICE « Only for
research », qui implique qu’un programme complémenide recherche clinique soit mis en
place. Il peut étre difficile dans ce cas de préefifer un résultat attendu, par exemple en
confirmation d’'une quantité d'effet. La caractégee de tels contrats est qu'ils limitent
'accés au produit aux seuls patients inclus dasstsais entrepris. Une variante est alors un
contrat qui permet l'accés au produit a tous letepts éligibles, dés lors qu'il existe en
parallele un programme d'essai clinique « Only witsearch », « seulement avec un
programme de recherche ».

Une deuxieme source d'incertitude est relativedadluation de la performance du produit en
vie réelle. Dans ce cas, le produit est remboursE®essible a tous les patients éligibles et
satisfaisant les criteres des indications rembestsilais le laboratoire doit financer une ou
des études dont les résultats conditionneront aedittons de prise en charge : couverture et
prix. Dans ce cas, les questions que se pose figute remboursement peuvent étre les
suivantes :

- Quel est la durée optimale de traitement ?

- Comment le traitement est-il utilisé et quel est Bopact sur les services de

santé ?
- Quel est son efficacité (éventuellement sécur@é)ie réelle ?
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Les études post-inscriptions a la francaise soranger dans cette catégorie. La majorité
d’entre elles de spécifient pas un résultat atterglu serait lié formellement a une
modification des conditions de prix et de rembonrset.

16



Il'y a cependant un petit nombre d’exceptions.cdurs du congres ISPOR d’octobre
2009 a Paris, Noél Renaudin, alors Président endit CEPS, a fait état de trois
contrats qui prévoyaient un lien effectif entreraaultat attendu, a montrer au cours
d’'une étude post-inscription et le prix de la maléc

Le premier contrat concernait une nouvelle fornfib&ration prolongée du
Risperidone, un antipsychotique pour le traitentena schizophrénie, dont le
laboratoire attendait qu’il diminue de facon sigrafive la fréquence et la sévérité de
crises et partant, le nombre de recours a I'hagitatcord conclu prévoyait d’une par
le versement par le laboratoire d’une provisione baisse de prix était également
prévue si le résultat attendu n’était pas attegdiction significative du nombre

d’hospitalisations). Dans le cas d’un résultatitifpfa provision était rembourseée et le

prix maintenu. En I'occurrence, la démonstraticgrteapositive.

Le deuxieme exemple cité est celui d’un contratgrdrsur les glitazones, I'objectif
étant de vérifier sur la longue période si ces raux anti-diabétiques oraux
permettaient de retarder le passage a l'insulingeemettant un contréle glycémique
plus durable que les produits disponibles, touggéunés. L'étude a échoué a faire ce
démonstration et les prix des produits concernégt@baissés.

Le troisieme contrat concerne également une nauekdksse d’ani-diabtétiques oraux
les gliptines. Comme pour les glitazones, le parcantrat était celui d’'un controle
glycémique plus durable de I'association gliptinefformine en comparaison avec
I'association metformine/sulfamides. Dans ce ca®es le contrat stipule que le prix
facial accordé a la premiere inscription serais®@iau cas ou le résultat ne serait pa
atteint, avec un remboursement des sommes tropgeesu cours de la période d’étu
Les résultats de ces contrats ne sont pas enconei€o

Le contrat de partage des risques de NICE suléaose en plaques, déja mentionné
appartient également a cette classe de contratsoelduses de partage de risque son
indexées sur un résultat attendu de I'étude migdaae.

[92)
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Gérer les incertitudes au niveau individuel

En se déplacant vers la gauche dans le diagranmmeegooupe des contrats dont I'esprit est
assez différent des contrats précédents. Ce samtcdatrats du type « satisfaits ou

remboursés », par le biais desquels le laboratggagage a rembourser les échecs de
traitement. L'observation du résultat est doncefgiitient par patient. Ces contrats peuvent
comporter également des clauses de poursuite aomtiitle du traitement et s’insérer dans

un process de contréle de l'utilisation des pradgdomme les Protocoles Temporaires de
Traitement en France). Ces contrats ne nécesgiastla mise en place d'une étude

populationnelle dont l'objectif est de confirmersleésultats du plan de développement
clinique initial, en cela ils s’apparentent a desdalités spécifiques de rabais de prix.

Un premier exemple de tels contrats est celui segrke le NICE et Janssen- Cilag en
2007 pour 'admission au remboursement de bortdz¢welcade®) dans le traitement
du myélome multiple. Le contrat stipule que le bouimib est indiqué pour les patients
apres un premier échec de traitement ou apresreffe ge moelle. Les patients
recoivent au plus quatre cycles de traitement,saike desquels un test sanguin ou
urinaire est effectué, de fagon a déterminer slrgponse partielle ou totale. Le
traitement ne peut étre poursuivi qu’en présenaaalréponse. Les traitements
administrés aux patients non répondeurs sont reraésau NICE.

Le ranibizumab (Lucentis®) pour le traitement d®MLA a fait I'objet d’un accord
différent dans son esprit, puisqu’il n’est pas clieenent conditionné par la pesure d’'un
résultat. Le NICE estime gu’au-dela de 14 injeidn produit, il n'y a pas d’efficacité
démontrée du traitement, ou tout du moins, ave@tio colt-efficacité trop éleveé.
Comme pour bortezomib, les injections au-dela difopld de 14 devront étre payées
par le laboratoire.

AIFA, I'agence italienne homologue de la HAS, a@@fisé le paiement au résultat
pour un certain nombre de molécules onéreuses.i®2p06, ce serait 49 produits qui
rentreraient dans un dispositif de paiement a tbopaance. Le systeme est fondé sur
une demande d’autorisation de traitement en ligmeés de I AIFA, adressé par le
pharmacien hospitalier. Pour chaque produit soieyEnt a la performance, I’Agence
peut ainsi constituer un registre exhaustif deepts traités. Si le patient ne répond pas
au traitement, ou s’il subit un effet secondaim@artant, en général au cours une
période de quatre a douze mois, le pharmacien tatispidoit le signaler a son autorits
régionale de santé et a I'AlIFA, pour demander aisade prix de 50% sur le
traitement déja engagé. Ce type de contrat présleniea la fois une clause de
paiement a la performance, mais permettrait assituellement de mener une étude
observationnelle (mais non contrélée) de I'effitdtoxicité du médicament.

D

Trés récemment, la Catalogne a annoncé la signditumecontrat de partage des risques
fondé sur la performance avec Astra Zeneca, pawailement du cancer du poumon
non a petites cellules par gefinitb (Iressa®) dearmatients avec une mutation EGFR
confirmé. Il est convenu que le laboratoire rembeta le traitement si des résultats
attendus, prédéfinis dans I'accord, ne sont pasnoist
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4. Quelle justification économique des contrats de p&age des risques fondés sur les
résultats ?

Cette question a déja été abordée de facon gértnasela présentation de ce type d’accords.
Depuis plus de dix ans, maintenant, les autorigggetinboursement et de fixation de prix

n‘acceptent plus le pari traditionnel qui étaitt fear le passé, selon lequel il suffisait qu’'un

produit nouveau ait fait la preuve de son effiGaadans un programme de développement
clinique bien conduit pour qu’il soit admis au resabsement. En I'occurrence, les prix élevés
de produits issus des biotechnologies ont ausshémpact important, mais la problématique

de la gestion de l'incertitude peut se retrouvessapour des produits traditionnels utilisés

pour des maladies a forte prévalence, comme damsdedu diabéete de type 2. Ce qui

déclenche une attitude prudentielle de la partadesrités de remboursement, c’est le prix
absolu et comparatif d’'un traitement nouveau, sguaict budgétaire et le souci de payer pour
un service effectif.

Le point de vue de I'entreprise

Du point de vue d'un laboratoire promoteur d’'unduib nouveau, ces contrats sont alors
percus comme une des modalités possibles de dimiaversion au risque des payeurs. En

effet, ce qui compte du point de vue de I'industest d’accéder au marché remboursé le plus
vite possible, compte tenu d’'une protection brewetalimitée dans le temps et de la

concurrence d'autres firmes. L'arrivée rapide seirmiarché présente aussi I'avantage de
mettre le traitement a I'épreuve plus rapidementosic de collecter des données pour affiner
le message de la valeur créée. L'alternative tsdranticiper les réactions des payeurs par
rapport au dossier clinique et économique (lorsoplei-ci est requis) en prolongeant la phase
de développement.

L’arbitrage entre ces deux solutions est simplesdson principe, mais le calcul peut étre
compliqué. L'allongement du développement cliniquein codt direct et un colt induit,

celui du raccourcissement de la période d’expiomatu brevet. Ce colt peut étre justifié si
ce développement cliniqgue donne les résultats dtegui augmenteront I'acceptabilité du
dossier par les autorités de remboursement, peonetle conforter un bon prix pour des
indications peu restrictives.

Il doit étre comparé avec les revenus tirés d'unigersur le marché remboursé plus rapide
mais conditionnelle, avec des restrictions d’'indarg par exemple. Dans cette équation, le
co(t du dispositif de suivi doit étre inclus caedt souvent a la charge du promoteur. On peut
cependant raisonnablement penser que ce codildstgar rapport aux sommes en jeu.

Dans le cas d’'un paiement a la performance, cesntsvsont modeélisables en partie : le
promoteur peut faire un pari raisonné sur le tagpperformance de son produit et prévoir le
montant des reversements a faire en cas d’échpeutlaussi anticiper sur I'accord et ce taux
d’échec en ajustant sa proposition initiale de pria hausseA contrarig et ce point mérite
d’étre souligné, le payeur peut lui aussi anticigeicomportement du laboratoire et exiger un
prix facial initial plus bas, qui tienne compte thux de succes ou d'échec attendu. Il
proposera également de revaloriser le prix auscdurtemps si la performance observée du
produit est meilleure que prévue. Enfin, notonsl gera nécessaire au laboratoire de
provisionner dans ces comptes des pertes de reymieastiels liées aux reversements au
payeur.

Ce calcul est plus complexe lorsque c’est le payglrimpose une étude post-inscription,
sans spécifier un résultat attendu (étude observatile pure) qui serait lié a une décision de
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remboursement et de prix. En effet, il est dans dificile de prévoir quelles seront les
conclusions de l'étude, ce qui ouvre une nouvatleeititude pour les deux parties. En
particulier, il est plus difficile pour I'entrepesde calculer une provision, en ne sachant pas
guelles seront les décisions prises par le payeuvuale résultats incertains.

Le point de vue de l'autorité de remboursement

Il est plus difficile & analyser. L’autorité de reaursement dispose en effet d’au moins deux
solutions alternatives : le refus du remboursenmente choix de restrictions d'acces, sans
demande de données supplémentaires. Par ailleans, lé cas de contrats impliquant la
production de données complémentaires, le choiredmodalité d’étude dépend aussi de la
nature de l'incertitude pertinente pour la décision

Pour illustrer ce point, on citera la position prigar le CEPS avant son changemen|t de
Président en 2011. Cette position a été expriméeoauvs du congres de I'ISPOR| a
Paris, en 2009. Noél Renaudin considérait alorsl @xistait deux grandes classes
d’incertitudes : celles qui peuvent étre évitéeanala présentation au remboursement,
celles qui sont irréductibles.

L’exemple d’'une incertitude évitable est celle diveloppement clinique insuffisant
d’'un nouveau produit, en particulier I'absence wd&ts contre comparateurs actifs, | ne
permettant pas une évaluation de I'amélioration sgduvice rendu. Citons : Res
contrats de partage de risques n’'ont pas vocaticse asubstituer a un développement
clinique incompleb.

Il 'y aurait trois types d’incertitudes irréductisleau moment de Il'accés au
remboursement. Le premier cas est celui de I'hgéméite de I'efficacité du traitement
parmi les patients éligibles. Cette incertitudeiestnséque au développement clinique
d’'un produit et il peut étre difficile, voire impsible de construire un programme
clinique permettant une analyse rigoureuse par-gougoe. Dans ce cas de figure, jun
programme de paiement au résultat est envisagealals, une autre solution est de

demander un prix moins élevé au laboratoire.

Le deuxiéme cas est celui de la différence atterdte I'effet du produit en vie réelle
et les données des essais cliniques. Ces diffésgraaevent étre attribuables au produit
lu-méme, mais également au fonctionnement desicesrvde santé (qualité des
prescriptions, observance des patients,...). Il paetdifficile de déméler les deux et|la
préconisation est I'’étude post-inscription sans fieemelle entre un résultat attendu| et
une décision de prix/remboursement.

Le troisieme cas qui est le seul, selon Noél Remnaugli justifierait un accord dg
partage des risques, est celui ou il existe de dmnaisons de penser que le produit peut
apporter des bénéfices qu’'on ne peut pas dématdrer un essai clinique, comme yne
meilleure observance au traitement ou des colt®stvCe cas de figure est celui
évoqué plus haut dans les trois exemples franPaiss ce cas, si le laboratoire réalise
une bonne étude post-inscription pour démontrerasgument, il est possible d’engager
un contrat fondé sur les résultats.

Les deux alternatives mentionnées comportent néiasnte risque suivant pour l'autorité de
remboursement : celui de priver des patients duéfiE d’'un traitement nouveau, soit
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compléetement, soit pour certains d'entre eux. Lacemion de ce risque n'est pas
indépendante de la pression que peuvent exercessexiations de patients et les cliniciens,
pression qui a souvent conduit le NICE a revenird&as décisions négatives pour proposer un
contrat de partage des risques. D’un point de ¢oea@mique, il est a mettre en balance avec
les bénéfices potentiels de l'investissement desnses non dépensées sur d’autres actions
thérapeutique et le colt de I'acquisition de I'imf@ation permettant de lever I'incertitude sur
le produit en discussion.

Ce calcul n’est jamais fait de facon formelle pes &utorités de remboursement, méme s'il
existe un cadre théorique et des méthodes pouwleala valeur attendue de I'information
produite par des investigations complémentaire®siCd’ailleurs rarement l'autorité de
remboursement qui supporte le colt de celle-ci. i®mue est alors essentiellement de payer
trop cher le service rendu par le produit pendanpédriode d’investigation, qui peut étre
compenseé par des reversements a la productioresigisats.

5. Mise en ceuvre des contrats de risque partagés forglgur les résultats

On mettra I'accent dans cette section sur desUetdés de la réussite de tels contrats, au
sens de l'absence de contestations majeures quiragent survenir au cours de son

déroulement ou a sa conclusion. On distinguera cestrats du type « satisfaits ou
remboursés », des contrats fondés sur la mise ereaune étude.

Les contrats fondés sur des criteres de succesiéthe traitement.

La bonne exécution de ce type de contrat dépemiuabe facteurs. Le premier est la définition
précise des criteres qui définissent le succeséandc du traitement, et qui déclenchent un
paiement ou un remboursement. En général, il sdgi critére intermédiaire, comme un
taux de réponse, mesuré par un ou une série de désgnostiques. L’accord peut
éventuellement inclure des clauses relatives a etfieds indésirables du traitement. Par
exemple, si un traitement requiere une surveillssmecifique pour prévenir un événement
indésirable grave, le laboratoire peut s’engageremdre en charge a la fois le colt de ce
dispositif de surveillance et éventuellement dprlae en charge de I'événement s’il survient.
Du point de vue des obligations contractuellessilnécessaire que la vérification des clauses
donne le moins possible prise a contestation deatirux. Plus le schéma est simple (un seul
critére), moins il sera contestable dans son agjhic. Dans le cas de tests biologiques, ceci
peut s’obtenir, entre autres, par un audit d’assiraqualité des équipes chargées de
'administrer et de le réaliser. Il convient égatrhque les valeurs seuil de chaque critére
soient définies sans ambiguité.

Méme si l'autorité de remboursement et le laborat@e mettent d’accord sur ce critére
intermédiaire, il peut toujours persister un dauesa pertinence, notamment sa relation avec
des criteres cliniques plus durs, comme des évemsnobniques significatifs ou la mortalite.
Les contrats de cette catégorie comportent géméegiela création d’'un registre des patients
traités, condition nécessaire a leur exécutionsiEnde I'exécution du contrat, il est possible
d’utiliser ces données pour conduire une évalugtlas complete de I'impact du traitement a
terme.
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Le deuxieme facteur est la fiabilité du disposifdentification des patients traités et
d’administration du ou des tests définissant leegs®u I'échec de traitement. L’'organisation
d’un tel dispositif n'est pas insurmontable, aves butils de communication disponibles. lls
S’apparentent a la mise en ceuvre d’'une ententdaptéace qui est le cas en ltalie, par
exemple. Pourtant, il convient de ne pas en setister les difficultés. Par exemple, on est
encore loin en France d’'un circuit parfaitemenidéude prescription informatisée au sein de
chaque établissement ; le circuit de transmissies données des établissements vers les
OMEDIT est de qualité hétérogene d'une région atta La transmission directe des
données des prescripteurs vers I’Assurance Malgdiderait office de « payeur direct » dans
le cadre d’un dispositif d'entente préalable, daissi étre fiabilisé.

Ce type de contrat peut également avoir un impactescircuit de distribution du produit,
puisqu’il peut requérir un approvisionnement patitpdots, voire a la piéce, compte tenu
d’éventuels durées limitées de conservation desluym Le circuit serait encore plus
compliqué s'il s'agit d’'une forme orale, potentatient disponibles en pharmacie d’officine.

Enfin, le circuit des flux financiers entre payairlaboratoire doit faire 'objet d’'un accord
spécifique sur sa périodicité et ses modalités. ¢restion centrale est celle du bénéficiaire
d'un éventuel remboursement, en cas d’échec deerrant. S'agit-il de I'établissement
hospitalier dont le prescripteur a décidé du traéet ? Ceci serait logique, puisque c’est lui
qgui aura engagé la dépense au préalable en achetanbduit. Un autre circuit, au sein
duquel le remboursement se ferait, en France, &slifance Maladie, nécessiterait
I'organisation d’'une forme de compensation pouékablissements, a I'euro pres.

Les contrats fondés sur la réalisation d’une étpdst-inscription

Ces contrats présentent une difféerence majeurelas@ontrats précédents : ils seront résolus
lorsque I'étude négociée entre les deux partenavea produit ses résultats, méme si les
partenaires peuvent convenir d’étapes intermédiaiais comme dans un essai clinique, les
rendus intermédiaires ont plutdt une fonction darptacovigilance que de jugement porté sur
I'efficacité et ne permettent en principe d’antenigsur les résultats finaux, qui conditionnent
'exécution des clauses financiéres ou d’acceseaboursement de I'accord. On présentera
dans un premier temps I'étude de cas de l'accolér@&e en Plaques signé par le NICE en
2002. La publication des résultats sur deux ansetiaccord en 200% en effet soulevé outre
Manche une polémique riche d’enseignements quaxtditicultés liees a leur mise en
ceuvre.

Les principales caractéristiques en sont les stégan

» Objectif de I'accord mesurer les résultats des traitements par ertanfet glatiramer
pour une cohorte de patients, afin d’ajuster |guis si les résultats sont moins bons que
prévus par le modéle colt-efficacité initial déygié par I'Université de Sheffield.

» Critere dinclusion: tous les patients du Royaume-Uni remplissant degeres de
'Association Britannique de Neurologie définissdat forme RR de la sclérose en

! Boggild M, Palace J, Barton P, Ben-Shlomo Y, Brege, Dobson C, Gray R. Multiple sclerosis risk
sharing scheme: two year results ofclinical coktrtly with historical comparatddMJ 2009;339:b4677
8 Raffery J. Costly failure of a risk sharing sche®®J 2010;340:1282-1284.
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plaques, ou la forme de progression secondairelpsguels la fréquence des poussées est
le facteur clinique dominant.

» Type d’étude Cohorte observationnelle prospective

* Population d’étude un sous-ensemble des patients éligibles.

* Résultats le score EDSS (score de handicap fonctionnelyuméeune fois par an

» Statistique de résultatévolution par rapport a la valeur a l'inclusiooup une moyenne
pondérée de proportion de patients dont le scol@E®évolué jusqu’'a 4,6 et 7.

» Résultat attendu I'évolution observée du score EDSS doit conddiren ratio codlt-
efficacité calculé de 36,000 £ /QALY, sachant quaaore QALY est attaché a chaque
score EDSS.

» Population contrdle contrdle historique a partir d'une base de dosr@madienne ayant
inclus des patients suivis pendant 25 ans, compodes patients n'ayant pas recu de
traitement immuno-modulateur.

* Nombre de patients inclusde 7900 a 9000 patients éligibles, 5500 a 7Qfnhdtts pour
lanalyse ;

» Durée de I'accord 10 ans, avec une révision de prix tous les degx a

* Reégles d’arrét arrét de traitement en cas d’échec, d’évéenenneldsirable non toléré, ou
grossesse.

* Financement le NHS paie le traitement, le dispositif de sugst financé par le Ministére
de la Santé et les quatre laboratoires pharmacegtisignataires.

e Gouvernance un comité de pilotage comprenant des représental®s quatre
laboratoires, la Multiple Sclerosis Society and sErul’Association Britannique de
Neurologie, le Royal College of Nursing/Associatioh Multiple Sclerosis Nurses, et
quatre directions du Ministére de la Santé. Un pamdépendant d’adjudication est
composé d'un Président indépendant, d’'un biosizigst les personnalités de 'industrie
intuitu personae, plus un représentant des direstibu Ministére de la Santé, de la
Multiple Sclerosis Society et du Trust, enfin dedsociation Britannique de Neurologie.

L’inclusion a été close en 2005. En sus des évahmintermédiaires, un premier rapport de
synthése a été publié en 2009, avec le détail @adtats pour les années 2005 a 2007. Ce
rapport a montré que la progression de la maladies graitement a été beaucoup plus
péjorative que celle prédite par le modeéle initrahis également moins bonne que dans la
population contrdle, non traitée. En particulierdestraitement avait un impact sur le nombre
de poussées, en revanche, il ne paraissait padirdée progression de la maladie, mesurée
par la progression du handicap. Néanmoins, le grangépendant d’adjudication n’'a pas
recommandé de baisse de prix, au titre que la ddeésuivi n'était pas suffisante, des
analyses complémentaires étant requises pour genclu

Plusieurs commentaires de cette décisiont été publiés dans le British Medical Journal,
dont on retient les points suivants.

° Raffery J. Costly failure of a risk sharing sche®®J 2010;340:1282-1284.
Mc Cabe et coll. Continuing the scheme is unjuedifiBMJ 2010; 340: 1285-1287
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La « gouvernance » du contrat

Une analyse critique de I'accord de risque partaggéen place par NICE sur le traitement de
la sclérose en plague met l'accent sur l'importadaene gouvernance indépendante du
dispositif d’évaluation en vie réelle de traitengenEn l'occurrence, il existait bien une
distinction entre un comité de pilotage, réeunisgagtdeux principales parties, et un conseil
dit « indépendant », devant prononcer une inteaiokt des résultats. Si I'on se réfere a la
description qui précéde, cependant, la critiqueqgipale qui a été faite au dispositif est la trop
forte implication des professionnels de santé stpgients directement intéressés a l'acces
aux thérapies innovantes, notamment le Multipleei®slis Trust, une association a but non
lucratif qui avait été a l'origine de la contestatidu NICE de ne pas rembourser les
traitements, ainsi que I’Association Britannique Nieurologie. Il semble par ailleurs que le
Comité de Pilotage lui-méme n’ait pas eu le pouutiime de décision en matiére de révision
de prix, cette décision appartenant au politiquors Raferty, auteur d’un article dévastateur
sur l'accord, le conseil indépendant aurait di €westitué comme un comité d’experts
externes d’'un essai clinique, totalement indépetsdd@ toutes les parties prenantes. Raferty
regrette également que les payeurs finals, legitagaégionales de santé, n'aient pas eu voix
au chapitre au sein du comité de pilotage.

On serait alors dans une situation contractuellbigine. D’'une part, le décideur en dernier

ressort, le politique, napparait pas comme foreme#nt tenu par les résultats observés de
'étude, bien qu’il soit représenté par des fonui@ires au sein du Comité de pilotage.

D’autre part, le conseil consultatif, qui aurait @aéoir un mandat purement scientifique, a eu
une composition qui ne le met pas a I'abri de futtenfluences.

Cet exemple met en avant I'importance de définir fdgon non ambiglie les clauses
d’exécution du contrat. Une fois un accord obtemuus protocole d’étude, il est nécessaire
de s’assurer de l'indépendance de I'équipe querstharge de sa conduite et de I'analyse
des résultats. Cette indépendance peut étre réefqrar la présence d’'un comité externe de
contrble des données, comme c’est le cas dans 8ai @finique. Une deuxiéme
recommandation est de s’assurer que, lorsque $edtats sont acquis et que le projet s’est
déroulé conformément au protocole, le contrat é&igmgage les parties et les clauses
financieres s’appliquent sans discussion. Au regaded articles publiés, il semble en
l'occurrence que le politique ait gardé un pouvaliscrétionnaire d’'une décision
éventuellement en contradiction avec les regleé&efigx ante

Ce comité externe peut étre également chargémterfirétation finale des résultats. Ce point
est critique. Dans le fonctionnement actuel desdedupost-inscriptions en France, le

laboratoire propose a la HAS un comité scientifiqué engage sa responsabilité en

approuvant le protocole et le rapport final d'émd€’est ensuite a la HAS d’analyser les

résultats et d’en tirer ses propres conclusione§€ei peuvent étre de deux natures. La HAS
peut considérer que I'étude n’'a pas été exécutée kavrigueur requise et éventuellement
sanctionner I'entreprise. Dans le cas ou le catiésrcharges initial a été respecté, la HAS a
une indépendance totale dans linterprétation @ssltats et dans la rédaction d’'un avis
conduisant a une décision de réévaluation. Cegustfié dans la mesure ou les études de
post-inscription ne comportent pas a I'heure atdudd clause formelle liant des niveaux de
résultats attendus a une révision d’ASMR ou de.pr8i c’était le cas, et pour éviter des

contentieux, il convient que le contrat spécifientité indépendante des deux parties, définie
d’'un commun accord a la signature du contrat, quianalyser le rapport d’étude et ses
conclusions, de facon a réaliser les clauses duaton
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Les controverses autour de la méthode.

Dans le cas anglais, le choix a été fait d’'une ymeate cohorte avec un contrdle historique
sur des données venant d’'un autre pays. Ce choait @au d’entrée de jeu donner lieu a
discussion : il a été justifié principalement pé&absence d’alternatives thérapeutiques
satisfaisantes, rendant éthiquement difficile ladtote d’'un essai randomisé sur la longue
durée, permettant de tester I'hypothese d’'un edéet traitements sur la progression de la
maladie.

Mais il s'est avéré que parmi les raisons évoquasi@ conseil consultatif pour ne pas
conclure a une révision des prix sur la base dasultat pourtant négatif, celui-ci a critiqué
les choix initiaux du protocole: inadéquation d'urontréle historigue alors que
I'épidémiologie clinique de la maladie a pu évolueadéquation des mesures de colts et
d'utilité dans le modéle économique initial, inadétion du score EDSS pour mesurer de
facon fiable I'évolution de la maladie par le bidss handicaps qu’elle provoque. McCabe et
al. suggerent alors que la recommandation de neépéser les prix s’expliquerait en partie
par la crainte qu’'en cas de recours en justiceirdsstriels impliqués si les prix baissaient,
les critiques portant sur les biais méthodologicieslispositif auraient sans doute conduit a
leur donner raison.

Ce point permet de mettre I'accent sur cing précastimportantes a prendre dans le cas
d’accord de partage de risque de ce type.

Premiérement, les objectifs du contrat doivent ééfinis de la fagcon la plus précise possible.
Lorsque celui-ci inclut la réalisation d'une étuda, la demande de [lautorité de
remboursement, celle-ci doit justifier le contenet s demande, de fagcon a adopter la
meéthode la plus adaptée a I'obtention de résupabbants. Il existe en effet plusieurs
méthodes, avec des degrés divers de robustess&fédance étant I'essai clinigue randomiseé,
on peut également mettre en ceuvre un essai rangl@ragmatique, une étude cas-témoins,
une étude de cohorte ou un registre, une étudernvabsmnelle simple ou recourir & une
modélisation, dans le cas d’'une étude coult-effiéadii convient alors qu'il y ait un accord
complet sur les objectifs, la méthode, les donméeseillies et le plan d’analyse, avec ses
avantages mais aussi ses limites, et que cetdhsodrformalisé, dans des délais prédéfinis
qui engagent toutes les parties prenantes. Encpleti, remettre en cause les limites du
protocole au moment de la présentation des résyb@adr les contester ne respecte pas la
dimension contractuelle de ce type d’accord.

Deuxiémement, le contrat doit prévoir des regleardt de I'étude entreprise, par exemple
dans le cas d’évenements indésirables imprévusjetuns.

Troisiemement, il est éventuellement possible @selimites de la méthodologie, acceptées
au départ, conduisent a des résultats non conslusems pour autant qu’il y ait eu déviation
du protocole. Le contrat doit donc prévoir ce casfidure en termes de conséquences
financiéres.

Quatriemement, I'accord initial doit prévoir le plal’analyse complet des données, pour
eviter des analysgsost ho¢ par exemple des analyses d’efficacité par soosgpg. Si on
reprend I'exemple de I'accord NICE sur la scléreseplaque, le rapport intermédiaire a mis
en évidence que pour environ un tiers des patigaites, il y avait stabilisation, voire
amélioration du score EDSS. Dans ce cas, il esanenle mener une analyse pour identifier
des facteurs prédictifs des patients répondeursrésultats de cette analyse pourraient alors
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conduire a une renégociation ciblée des prix etpigmilations cibles. Si les deux parties
estiment néanmoins que cette flexibilité est sdab#a, alors elle doit étre prévue au moment
de la signature de I'accord initial.

Enfin, deux situations problématiques peuvent sunau cours et a la fin de la réalisation de
'étude. Des études indépendantes, réalisées patres acteurs dans le temps du contrat,
peuvent apporter des réponses partielles, confiineatou infirmatives, que I'une ou l'autre
des parties voudront utiliser pour renforcer letisgpde décision. De méme, il n'est pas rare
en recherche clinique, que la publication des tasut’'une étude donne lieu a discussion et a
controverse, notamment quand d’autres résultatamosur les mémes traitements ont été
publiés ailleurs. Dans le cadre d'un contrat avexss dmplications financieres fortes,
'ouverture de telles controverses donnerait lieuna forte incertitude pour les deux parties.
Le contrat doit-il alors stipuler que I'applicatiaies clauses financiéres ne doit tenir compte
gque de l'étude prévue au protocole initial ? Il giardifficile pour une autorité de
remboursement publique de renoncer a utiliser tleuéennaissance disponible au moment de
la réévaluation du produit, prévue dans le con@af.les implications financiéres sont telles
pour lindustriel qu’il pourra difficilement accegt, sauf dans le cas d'évenements
indésirables graves, que l'autorité de remboursérfeme son jugement et sa décision sur
d’autres informations obtenues en dehors du camhactuel.

La problématique est différente lorsqu’il y a semst demande de données complémentaires
sans lien formalisé entre le résultat final deulkt demandé et la révision d’'un prix ou de
'acces au remboursement. Mais dans cas, d’une, flaconvient néanmoins que la partie
demanderesse accepte de facon formelle le protgrofgosé par l'industriel; d’autre part,
gue les modalités d'interprétation des résultatsnéaconfiées a une instance indépendante
des deux parties, ou fassent I'objet d’'un débatredictoire ouvert.

Le calendrier de réalisation.

En France, la réalisation des études post-insgripgst en principe synchrone avec la
périodicité prévue de réinscription au remboursdmen avec le calendrier conventionnel
dans le cas du CEPS. Or, en fonction des objemifissuivis, la durée requise pour une étude
peut dépasser cette périodicité administrativersal®éme que ses résultats doivent servir a
instruire I'évaluation et préparer les décisionsi-dela des spécificités francaises, cette
synchronisation est nécessaire, alors méme queigdds questions posées peuvent requérir
un temps long d’observation. Une des principaleBques adressées au contrat pour la
sclérose en plague proposé par NICE est spécifigaenmne durée trop longue (dix ans),
durée qui se justifiait par le rythme d’évolutioa ld maladie. Plus la durée d’observation est
importante, plus la réalisation complete de I'étadesensible & des écarts de calendrier. Dans
le cas de lI'accord du NICE, c’est I'inclusion degtients dans la cohorte qui a été beaucoup
plus longue que prévue. De ce fait, 'analyse mggbkn 2009 ne pouvait porter que sur un
recul de trois ans, justifiant alors la remarquecdoseil consultatif de suivi et du comité de
pilotage d’un suivi insuffisant pour conclure. D&me, une des critiques faites au modele
italien est que pour certaines maladies, I'obsemagffective d’'une réponse au traitement
peut étre sous-estimée, rendant ainsi inopérastdia financier.

Cette exigence d’'une synchronisation peut alordgimae a revoir les objectifs de I'étude
demandée, sauf a convenir d’'une dérogation au ddgrmeglementaire habituel. Par ailleurs,
plus la durée du contrat est longue, plus il séfecite de maintenir un degré de complétude
et de qualité élevée des données, quelque soitidété des investigateurs : une variable
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difficilement contrblable est celle du comportemees patients inclus, mais aussi parfois
celles des centres participant au recueil des danné

Le recueil et le partage des données

Tout contrat de partage des risques requiére posiid spécifique de recueil de données.
Lorsque I'accés a tout ou partie des données reléVautorité de remboursement, ou qu’'elle
a la possibilité d’y accéder, il convient de faeilila réalisation de I'étude en les mettant a la
disposition des investigateurs, dés lors que lageages de protection du secret médical sont
satisfaites. C’est le cas en particulier de donmékegives au recours aux services de santé et
éventuellement de données de facturation, dansase dtune étude économique. Cette
exigence traduit le fait que les deux signataires @ontrat de partage des risques ont un
intérét commun a produire des résultats en utilidas données incontestables.

Par ailleurs, les données doivent étre renduesssitbes aux deux parties, sous condition de
respect de la protection de I'identité des patientks dans I'étude.

Le financement de I'exécution du contrat

Le financement de tels accords comprend le finaeoéndirect du traitement rendu
accessible, a la charge de l'autorité de rembowseret des services de santé, et le
financement proprement dit du monitorage du contbat point de vue de l'autorité de
remboursement, ce paiement représente le risqamcier qu’il prend en acceptant un
remboursement conditionnel du traitement. Sur tosé point, on distinguera a nouveau le
cas des contrats fondés sur le paiement au régdtapatient, des contrats fondés sur la
production d’'une étude, dont les résultats conalitemt la mise en ceuvre des clauses
financieres, de fagon explicite ou non.

Dans le premier cas, la responsabilité du succesleoliéchec du traitement incombe a
lautorité de remboursement, qui délegue cette g¢dahx services de santé. Le fait que
I'observation du résultat génere éventuellemensunaolt (examen spécifique) fait partie de
la négociation de I'accord. Ceci peut étre requs lfautorité de remboursement s’il s’agit
d’utiliser un test diagnostic spécifique (biomangeléveloppé par le laboratoire.

Dans le second cas, la charge du financement dieite’observations et de leur analyse
incombe généralement au laboratoire promoteuraitetnent a I'étude.

Un traitement équitable des produits concurrents

La production de connaissances dans le cadre dlwontrat peut étre également bénéfique
aux concurrents, par exemple en suggérant dess effetasse » dont pourront se servir
d’autres laboratoires en faisant I'économie de riiadstration de la preuve. Il y a des
externalités positives des connaissances prod@tss. souléve la question des obligations a
imposer aux « suiveurs ». Si 'on ne veut pas rempre régle d’égalité de traitement de la
concurrence, il convient le cas échéant, si les @séncertitudes se présentent pour des
produits similaires, que l'autorité de remboursetrienr impose le méme type de contrat,
méme si les clauses financieres ne sont pas exactdes mémes. Dans certains cas, cela
justifie, comme dans le cas de l'accord SEP avdgl(@E, de monter une étude commune
avec plusieurs partenaires.
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La publicité des accords

Lorsqu’un accord prévoit la réalisation d’'une étymbeEmettant d’améliorer I'efficacité et la
sécurité d’'un produit, ainsi que sa place danstiedégies thérapeutiques des prescripteurs, il
est recommandé que ces résultats soient rendudcgpulela afin de diffuser les
connaissances aupres des professionnels de saséaussi pour permettre d’ouvrir un débat
pluraliste sur ces résultats. Cette recommandatiappligue aux études post-inscription en
France, puisqu’elle permettrait a la HAS et a laddrgumenter de facon transparente ses
décisions de réévaluation.

La divulgation des clauses financieres fait I'olijet débats. Dans le cas de I'accord SEP du
NICE, les résultats de lI'analyse intermédiaire atdécision qui en découlé en termes de
décision de prix ont été rendus publics et ceciszite la controverse que nous avons évoqué
plus haut. A l'inverse, la regle acceptée par kesxdparties dans le cadre d’'un accord prix-
volume, sans production de données supplémentaiseda protection de la confidentialité
des clauses. Ceci se justifie de deux facons.

D’une part, les accords prix-volume sont fondégénéral sur des prévisions de vente et de
parts de marché, données stratégiques pour l'eiseeet qu’elle ne souhaite pas faire
connaitre aux concurrents. D’autre part, en casutidicité sur ces clauses, la pratique quasi-
universelle de la fixation comparative des prixrerdés pays conduirait les pays suivants a
aligner leurs négociations de prix non plus sysrig facial obtenu sur les premiers marches,
mais sur une anticipation de prix plus bas. Cetiraent est d’autant plus sensible dans le cas
de marchés concurrentiels ou pluralistes d’asssyeaamme aux Etats-Unis d’Amérique ou
en Allemagne. Dans ce cas, la donnée « prix » iganbune variable stratégique pour les
acheteurs que pour les fournisseurs. Datfzenggére méme que le cloisonnement des
marchés est une condition nécessaire a la prafigudes laboratoires d’'une discrimination
par les prix « a la Ramsey » garantissant aux #&bwes un profit suffisant pour couvrir les
dépenses de R&D en les répartissant de facon dptiemre les acheteurs en fonction de
I'élasticité de leur demande aux prix. Dans le castraire, les « acheteurs » des différents
pays (ou assureurs) adopteraient un comportemepasgager clandestin « free rider », en
n‘assumant pas leur part de financement des dépeerde&D.

Les accords de partage de risque fondés surdaekats justifient-ils un changement de regle
du jeu ? Dans les deux modéles que nous avongsétptlis en détail, le prix est garaexi
ante pendant toute la durée de I'accord. Si I'accordtieom une clause de révision de prix a
l'issue d’'une étude, le nouveau prix sera renddipuBu contraire d’'un accord prix-volume,
l'industriel a intérét a rendre public les condiigode I'accord. Cela manifeste de sa volonté
de prendre en compte des incertitudes importaritele e pas esquiver sa responsabilité.
Cela témoigne aussi de sa confiance dans son prdidueut en attendre également, soit un
traitement identique pour des concurrents réelpatentiels, soit les inciter & adopter le
méme comportement. Par ailleurs, cela ouvre I'espacdébat autour des résultats de I'étude,
dont linterprétation ne pourra plus étre faire slam cadre bilatéral strict. L’accord engage
aussi publiqguement l'autorité de remboursement. &gsects positifs devraient compenser
I'éventuelle appréciation négative d’'un tel accogdi pourrait semer les doutes sur les
bénéfices réels du traitement. Enfin, dans un ¢ebml, la constitution de provision pour
pertes est plus aisée, puisque le prix futur eshigo

¥ Danzon P. Price discrimination for Pharmaceuticalslfare effects in the US and the EU. Int J Econ
Business1997, 4:3; 301-321.
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Le méme raisonnement peut s’appliquer pour un dcdartype « satisfait ou remboursé »,
notamment un prix facial garargx antejusqu’a réévaluation en fonction de I'expérience
accumulée. Par ailleurs, la mise en place de ce dyaccord requiéere la participation des
prescripteurs, qui constateront le succes ou l@cte traitement et déclencheront le
remboursement. En revanche, les résultats (tawsudees ou d’échec) sont connus de fagon
continue, contrairement au cas des accords prétedesia nécessite donc la constitution de
provisions annuelles variables et incertaines, pgiivent avoir un impact aléatoire sur les
résultats publiés de I'entreprise et sur les avisngs par les analystes financiers. Cet aspect
des accords de risque partagé est rarement évaape lds articles publiés, aussi cette
hypothése n’est pas pour l'instant étayée pardis. f

6. Quel apport informationnel des accords de risqupartagé ?

On a analysé jusqu’a présent les différents tygesotitrats de partage des risques qui ont été
mis en ceuvre dans différents pays. Il convient teaant, en discussion finale de cette
nouvelle modalité d’acces au marché rembourséjsdetér de leur opportunité, en général et
dans le contexte frangais. On se limitera dan® abB$icussion aux deux types de contrat qui,
de notre point de vue, sont des contrats qui fasmiall ce partage de risques, au sensou ily a
un lien contractuel formel, étaldix ante entre un ou des résultats portant sur I'effiégait
partant, le rapport bénéfice/risque , et des carmgrps financieres, en termes de prix ou de
reversements financiers entre les deux partiesaciantes.

En effet, ces deux modalités sont celles qui ptés¢mn caractére novateur par rapport aux
autres solutions qui ont été mises en ceuvre darssepls pays pour gérer les incertitudes
post-inscription, de par ce lien explicite entreuléat et clause financiére. Rappelons les
autres solutions disponibles, en sus du refus fsingle de remboursement d’un traitement :

- Larestriction des indications remboursées a us-gooupe de patients, sur la base
des données disponibles au moment du lancement ;

- La définition de regles d’arrét de traitement, alirnitation de sa durée ;

- La demande de réalisation d’'un essai clinique cémphtaire, par exemple par
rapport a un comparateur actif, qui n'aurait pasiétlus dans le développement
clinique initial ;

- L’instauration d’'un dialogue en amont de l'accésrmarché entre autorités de
remboursement et industriels, de facon a optimiseplan de développement
clinique ;

- La demande d’'une étude post-inscription, mais dafisition ex anted’un résultat
attendu qui conditionne lissue de la renégociatd®s conditions d’accés au
marché ;

- Pour mémoire, on rappellera aussi les Plans dedBed¢s Risques, qui visent la
sécurité des produits et peuvent également conduirge réévaluation du rapport
bénéfice/risque.

Parallelement, le laboratoire peut prendre lititi@ de poursuivre le développement de son
produit et utiliser les résultats obtenus dansaldre d’une réévaluation de son produit. De la
méme maniere, une fois un produit rendu accesdiddeautorités de remboursement et les
services de santé peuvent prendre l'initiative @edaire des essais cliniques indépendants ou
des méta-analyses pour lever les incertitudeduéles au moment du lanceme@e n’est
donc pas nécessairement sur la levée des incertieglque les accords de partage des
risques avec formalisationex ante sont plus efficaces. On analysera néanmoins lesude
principaux types d’accord sur cette dimension.
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« Satisfait ou remboursé »

Lorsqu’une innovation thérapeutique apparait préenst et que I'on dispose d’'une mesure
objective de son effele premier type d’accordarantit a I'autorité de remboursement qu’elle
ne paiera que les traitements utiles. Ceci lisate risque financier, notamment dans le cas
de traitements tres colteux. Pour le laboratoineadit, cette modalité permet de lever les
réticences des payeurs et ouvre I'accés au maerhBaursé. Mais ces accords sont souvent
fondés sur des indicateurs de résultat intermégigpar exemple la réponse au traitement en
cancérologie, ou la mesure d’'un parametre biolaiget ne permettent pas priori de
répondre a la question du lien entre ce résultarnmédiaire et des résultats en termes de
morbi-mortalité. Néanmoins, lorsque de tels ads@’accompagnent généralement de la
tenue d’'un registre de patients traités, ils petymrmettre a terme d’établir ce lien, et
instruire une décision de réévaluation. Il impoalers que l'autorité de remboursement
structure ce registre de telle facon qu’elle puibseploiter pour répondre aux questions
relatives a I'efficacité et la sécurité avec uneustesse méthodologique suffisante.

Dans le cas d’espéece, la participation du labamatmii financement du registre est un élément
de la négociation. Il est de l'intérét du laboregaju’il soit associé a la définition du dispositif
de mesure du succes du traitement ; on a déja ewgus le cas ou cette mesure requiére la
réalisation d’'un examen supplémentaire, originalegistant, la prise en charge du colt de
celui-ci peut faire partie de I'accord. Si I'autérde remboursement a l'intention d’utiliser un
registre pour disposer d’'une information contr@éael'efficacité du médicament, l'intérét du
laboratoire est encore d'étre associé a la déimitdu recueil de données, mais sa
participation au financement peut étre discutéasda mesure ou il a déja engagé une prise
de risque dans I'accord.

Enfin, il importe de rappeler que dans ce type abad, une autorité de remboursement peut
considérer que le laboratoire, quand il le propdeatrée de jeu, peut anticiper son risque
d’échec et proposer un prix d’entrée qui tienne gi@mde la probabilité estimée d'échec de
traitement. Dans ce cas, l'autorité de remboursénpenit faire une contre-proposition
consistant a demander un prix plus bas, correspRaiprix proposeé ajusté sur la probabilité
estimée d’échec, et de réajuster ce prix si cetbdgbilité est plus faible que prévue. En
revanche, quand un tel dispositif est présentdepkaboratoire pour proposer une alternative
aprés une premiére réponse negative (stratégiswa@ace comportement d’anticipation est
moins probable.

Il existe un deuxieme risque pour les laboratoiges,serait celui de I'extension du principe
« satisfait ou remboursé » a des traitements cr{tean pas par leur prix unitaire, mais par
l'importance de la population cible. En effet, umetorité de remboursement pourrait étre
tentée de ne payer tout nouveau traitement que patient atteint un résultat cible. Par
exemple, si les essais cliniques pivot ont montrérgnouvel antidiabétique oral permet, sur
une période donnée, de maintenir la glycémie dememia a un taux plus bas que les
comparateurs (ou permet une réduction plus imptetda 'HBalc dans le sang), I'autorité
de remboursement peut étre tentée de ne payer gueilsle est atteinte ; ce principe pourrait
alors s’appliquer en théorie a tout nouveau tragt@mUne telle généralisation se heurterait
néanmoins a deux difficultés : la disposition daysteme d’enregistrement du parametre en
routine dans un dossier médical informatisé etaggxtla prise en compte du comportement
des patients, dont I'observance relative peut compttre I'efficacité du produit.
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« Voir pour payer »

Par rapport & une demande de réalisation d’uneeépast-inscription sans engagement
préalable liant résultat et paiemel#, deuxieme type d’accordepose en général sur une
étude plus contrélée, de facon a pouvoir interprigte résultats de facon non ambigle. Par
exemple, une étude observationnelle « pure », -a'gte avec le moins d'interférence
possible avec l'usage du produit en temps réepaut pas renseigner de facon satisfaisante
I'efficacité comparative d’'un produit. Si le protde est bien congu, la valeur de I'information
produite sera meilleure que dans un accord «rafegdise ».

Dans les deux cas, cependant, le lancement d'wigie @lost-inscription pour renseigner une
réévaluation garantit au laboratoire un acces lawgenarché remboursé a un prix stable,
pendant la période d’étude. En France, le laboeat®e serait sans doute pas exempté d’'un
accord prix-volume. En revanche, par rapport aasnord fondé sur la mesure de la

performance du traitement pour chaque patient, desx parties doivent attendre la

réalisation de I'étude pour procéder a des révssibes conditions financieres de I'acces au
marché. Pour les autorités de remboursement, eladire un engagement financier plus

long que dans le cas du premier type d’accorda@anction est immeédiate.

La publication des résultats de I'étude pourraitdiore a la fois a un réajustement du prix et
a une redéfinition de la population cible, soit slam sens positif, soit dans un sens négatif
pour le laboratoire. Par rapport a un accord dassiavec obligation de réaliser une étude
post-inscription, mais sans clause spécifiqgue dguséement de prix fix@€x ante ce type
d’accord peut offrir une prévisibilité plus gransigr les conséquences financiéres sur le prix
pour le laboratoire A contrarig la production d'une étude post-inscription sarfeuse
financiére explicite (autre qu'une pénalité siliée n’est pas réalisée) laisse ouvert un espace
de renégociation de I'ensemble des conditions éser marché remboursé, ce qui peut-étre
moins contraignant pour les deux parties. Pagwadl, ce type d’accord peut étre I'occasion
pour un laboratoire de mettre en évidence un béméfu traitement qui ne pourrait pas étre
démontrable dans le cadre d’'un essais randomigédémn comme cela a été le cas pour les
deux accords signés en France et cités plus haut.

Une des difficultés du deuxieme type d’accord Bésa durée a été évoquée plus haut : il est
probable que I'étude engagée ne sera pas le s@drtagde données nouvelles sur le
traitement. D’autres études, dans le pays ou déms#irds pays, peuvent étre réalisées a
l'initiative du laboratoire, de l'autorité de remiomsement ou des professionnels de santé. A
nouveau, il faut insister sur la nécessité de @édimpriori des regles du jeu sur l'utilisati@x
postde données produites en dehors de I'étude prajategement.

7. L'insertion des accords de partage des risques France

L’'importance croissante accordée par les autod&semboursement aux incertitudes, avec
une insistance nouvelle sur la mesure de l'effiéa@n vie réelle, s’est traduite par
'apparition de formes contractuelles variées aesclaboratoires pharmaceutiques. On s’est
focalisé dans cette note sur les contrats lianti@gment I'observation du résultat d’'un
traitement aux conditions financiéres d’acces atch#& En France, ce type de contrats existe
depuis plus de dix ans maintenant, mais il est renerceptionnel que ce soit sous la forme
d’'un contrat de type « satisfait ou remboursé >deu« payer pour voir » avec lien défex
ante entre niveau de performance et clauses financiéfest’il une place pour ce type
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d’accords dans notre pays ? Quels seraient legs n@spectifs de la Commission de la
Transparence (CT) et du CEPS ?

Le processus actuel

Rappelons les principes de base de la conventidre ;cagnée en 2008, dans l'attente de sa
renégociation. Le role de la CT est de donner uis aur le remboursement (SMR),
I’Amélioration du Service Médical Rendu, la plaae groduit dans la stratégie thérapeutique,
la population éligible au traitement. La CT ne grgras en compte I'impact économique du
médicament ; elle n'est pas partie prenante dirécta fixation du prix, mais ses avis
déterminent la négociation avec le CEPS. Pour lmemt, 'efficience du produit mesuré par
son ratio incrémentiel codt-efficacité n’est pas mn compte dans l'avis d’admission au
remboursement, ni dans la fixation du prix, mémla &FSS 2012 le prévoit et que la CEESP
a produit un guide de référence.

Les produits obtenant un ASMR de | a Il peuvernteab un prix européen en référence aux
prix anglais, allemand, espagnol et italien. Lesdpits avec ASMR IV peuvent obtenir le
prix demandé par le laboratoire s’ils démontrenilgjunduisent une économie nette. Les
produits a ASMR V ne peuvent bénéficier d'une primi@novation par rapport aux
traitements alternatifs, auxquels ils sont répatgsgvalents.

Puisqu’il y a réévaluation de l'inscription au remoiossement et de 'ASMR tous les cing ans,
on peut parler de décision conditionnelle. Lordquy a pas de demandes d’études post-
inscription, la réévaluation est fondée sur lesnd@s nouvelles présentées par les laboratoires
et les données publiées, colligées par la HAS. i@&a présentation faite par la HAS aux
Rencontres de 2068 & I'époque, I'objectif le plus fréquemment cité ces études porte sur
les conditions de prescription et d'utilisationgpents dans 97% des études), le bénéfice pour
le patient (80% des études), la tolérance en \allerd58% des études) et I'impact sur le
systeme de santé (21% des études). Au vu de amdlgsa, il semble que l'incertitude a
laquelle la CT (et la HAS) soit la plus sensibletpasur I'utilisation du médicament en vie
réelle, ce qui questionne la validité externe desnées des essais, mais qui met en cause
autant le médicament que le fonctionnement desicesnde santé (le comportement des
prescripteurs). Cette focalisation conduit la CTlprvilégier les études observationnelles
« pures », de facon a ne pas interférer avec &gpes de prise en charge, mais cela conduit
a introduire de nombreux biais dés lors qu'il fa@ncher sur les deuxieme et troisieme
objectifs, le bénéfice pour le patient et la talee De ce fait, sans préjuger de I'habileté des
méthodologues a contrdler ces biais, ces étudpgetent mal a des accords de risque partagé
fondé sur des résultats défiigs anteet dont le constat déclencherait des clausesdieses

de facon mécanique. Ceci présente l'avantage paer autorité de remboursement, de
préserver une marge de manceuvre d’interprétatiordeetdécision au moment de la
réévaluation, ce qui est contraire a I'esprit dasoeds de risque partagé avec engagement
ante

Ces demandes sont éventuellement complétées pas cei CEPS, pour lesquelles on ne
dispose pas d’une statistigue équivalente parfimats accords étant confidentiels, il n'est
pas possible de savoir exactement combien il y deedemandes d’études coult-efficacité
demandées depuis la mise en place du groupe @&tnéér Santé Publique et d’Etude Post-
Inscriptions (ISPEP), mais la réalité de ces dereara$t incontestable (méme si I'on ne sait
pas encore comment leurs résultats seront utilisés)

' Maugendre P. Les études post-inscription: étatides. Présentation aux Rencontres HAS 2008.
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Les avis de la CT soulignent les incertitudes saor dossier qui conditionnent leurs
évaluations. Plusieurs attitudes vis-a-vis de oesrtitudes sont observables : elles peuvent
conduire a une évaluation négative de remboursemiou en termes d’ASMR, elles
peuvent conduire a minorer 'ASMR, elles peuvenhdigre a assortir I'évaluation d’'une
étude de post-inscription, elles peuvent égalenveniduire a donner différents niveaux
d’ASMR en fonction de sous-groupes. La CT peuté@mgeht indiquer le degré d’incertitude
qui peut exister sur la taille de la populatiorgiglie au traitement (population cible). En
présence d’incertitudes sur les bénéfices cliniqlias traitement, la CT peut néanmoins
trancher sur la base des données dont elle dispasexemple lorsqu’elle privilégie un sous-
groupe de patients dans la stratégie thérapeutigue,la base des analyses fournies par le
laboratoire ou éventuellement par une anabysst hoades données des essais cliniques.

Quelle place pour les accords de risque partagésdancontexte ?

Dans le cas d'un ASMR de | a ll| le laboratoire a une bonne garantie d’obtenprie qu’il
propose, qui a toutes les chances d’étre élevéapapnrt aux prix des traitements existants. La
CT s’efforcera alors de définir les conditions disation qui garantissent le meilleur résultat,
par exemple en restreignant les conditions d’atilis (prescription hospitaliére ou par un
spécialiste), en confiant aux services de la HASd&n de définir les bonnes pratiques
(exemple des contrats de bon usage pour la listeusrde la T2A) ou en définissant une
population éligible au traitement de facon regirect

Une proposition d’accord « satisfait ou rembourspas le laboratoire reviendrait dans ce cas
a abandonner son avantage prix obtenu grace a SMRAen s’apparentant a une forme de
rabais. En proposant ce type d’accord, le CEP$abegalement de I'accord cadse priori,

il N’y aurait donc pas de justification a ce typaatord. Il existe cependant un cas de figure
ou il peut présenter un intérét. Le CEPS peut adjbui imposer des accords de
plafonnement de la dépense annuelle pour le traitenen nombre de patients traités par
exemple, ou en dépense totale. Cette modalité édumet en effet de limiter I'impact
budgétaire du produit nouveau. Un accord « satisfai remboursé » permettrait alors de
sortir de ce plafonnement en garantissant au payete traitement est toujours utilisé a bon
escient. Cet arrangement pourrait alors étre cagnglar un accord prix-volume classique
dont la logique est celle du partage dans le tetiepk rente d’innovation, sans référence a
des résultats.

Il existe une autre situation pour laquelle un adade partage de risques peut étre pertinent,
alors que le produit a été bien évalué. Un labaeafmeut présenter un produit dans plusieurs
indications. Une indication peut étre trés bienlé®a (ASMR | a lll) et les autres (ou une
autre) moins bien, par exemple obtenir un ASMR IM\b Dans ce cas, la pratique du CEPS
est j'ajuster I'accord prix-volume sur les deux plgpions cibles, avec une remise plus élevée
pour la deuxieme population cible et la demandeel’'étude de post-inscription pour veérifier
les volumes dans chaque indication.

Le laboratoire peut alors anticiper ces restricti@h proposer d’entrée de jeu la réalisation
d’'une étude contrblée confirmatoire, par exempler pes indications et les sous-groupes qui
n’'ont pas recu un bon ASMR. L’étude prospectivergaitiporter aussi sur la confirmation de
résultats en termes de morbi-mortalité, dans lapsetive de la réévaluation. Sila CT en
accepte le principe, avec ou sans étude postqotigeri qui aurait d’'autres objectifs, le

laboratoire peut alors proposer une étude prosfmeddnt la valeur des résultats donnerait
lieu a confirmation ou revalorisation de 'ASMR, gartant de I'accord financier (prix et
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accords prix volume). En revanche, dans ce casy ik pas lieu d'impliquer la CT dans un
accord « satisfait ou remboursé », sauf dans lmitiéh des valeurs seuils des succeés de
traitement. Une alternative a la prise en chargelad deuxiéme indication moins bien
valorisée pourrait étre de limiter le remboursemanik patients inclus dans I'étude
prospective proposeé par le laboratoire.

Un autre cas de figure est celui ou la CT a d'umet glonné un avis favorable au
remboursement, d’autre part a reconnu la valewag®éitique du produit (quantité d'effet
suffisante par rapport aux alternatives existanteg)s elle souhaiterait pouvoir mieux cibler
la thérapie. Le cas type est celui d’'un produissamt sur des mécanismes cellulaires, pour
lequel la CT souhaiterait disposer d’'un margueur sgrait en cours de développement.

Quelque soit lI'accord obtenu, la CT, ou tout du msoles services de la HAS, seront
impliqués dans I'élaboration de la méthodologid'éeide prospective proposeée.

Dans le cas d’'un ASMR IV, la pratique francaise actuelle est une négaociatu prix facial
avec accord prix-volume. Des accords fondés sur étuele prospective avec clauses
financiéres définieex ante pourraient se justifier :
- dans les cas ou le laboratoire revendique unealgéitoudgétaire au prix proposé
ou des économies (étude de minimisation des codts),
- dans les cas ou le laboratoire pense que son prodisiente un avantage qu’il ne
peut pas démontrer dans un essai clinique (voidéesx exemples francais décrit
plus haut)

Un accord « satisfait ou remboursé » fondé surskokation des résultats de chaque patient
traité est également possible dans ce cas de figuke payeur peut étre convaincu qu’il est
plus favorable qu’un accord prix-volume en term@sphct budgétaire.

Dans le cas d'un ASMR V, pour une seule indicatlanpgique de fixation du prix est telle
gu’il semble qu’il y ait peu de place pour des adsade risque partage. Si le CEPS avalise
I'évaluation de la CT, il n’a aucune raison d’aa®r une prime de prix sur la base d'un
accord de type « satisfait ou remboursé » sanertiais produits comparateurs de la méme
facon. Il n’y a que dans le cas déja cité d’'un sag@ potentiel non pris en compte par la CT
et non démontrable par un essai clinique, qu’iltfaire le pari d’une étude prospective
visant a démontrer la réalité de cet avantage.

8. Conclusions

Il existe une large variété possible d’accords idgue partagé fondés sur les résultats, qui
sont autant de réponses nouvelles au problememesade décision de remboursement et de
prix en situation d’incertitude. Si ces modélesveaux ont émergé en réponse a I'apparition
de traitements innovants tres colteigssus de technologies complexes, pour lesquetiggeo
dispose pas de I'expérience accumulée de la chitagsique, on a montré qu’ils pouvaient
aussi s’appliquer a des molécules plus traditideagpour des pathologies a forte prévalence.
Lorsque I'on se concentre sur les accords pourukdsgle résultat attendu est un résultat
clinique, on a plus particulierement étudié lesoads de type « satisfait ou remboursé » et les
accords fondés sur la réalisation d’'une étude paisme, avec une définitioax antede la
relation entre les résultats attendus et des ddusancieres.

On a montré que les premiers pouvaient étre comsidéomme des accords déguisés de
rabais de prix. Des lors, les autorités de remlmnesnt et de prix peuvent en comparer les
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conséguences avec des modéles plus traditionnegzidetion du risque financier, comme les
accords prix-volume, le plafonnement du nombre akgepts traités, la définitioa priori de
régles d’'arrét de traitement. Dans cette companaigdofaut non seulement considérer le
risque financier, mais aussi les difféerences emésrd’accessibilité au traitement pour les
patients. Ces accords ne sont d'ailleurs pas ekslasaccords prix-volume venant en
complément. En revanche, ces accords n'apportentioienées nouvelles sur I'efficacité des
traitements que s'ils s’accompagnent du recueilésyatique, pour chaque patient traité, de
données permettant a terme d’en réévaluer I'efti€at la sécurité.

Le deuxieme type d’accord généere nécessairemeaubtiuction de connaissances nouvelles
sur l'efficacité et la sécurité des traitementss s que leur méthodologie est rigoureuse.
Néanmoins, ils sont plus difficiles & mettre en ceuvcar ils s’inscrivent en général dans la
durée longue, parfois de fagcon non synchrone agpirocessus de décision. Par ailleurs, la
formalisation du contrat engage les deux partiekagen forte. Il faut donc limiter au mieux
les sources potentielles d’ambigiité dans l'intérgtion des résultats. Or, au moment de la
publication des résultats finaux, d’autres conrmaises peuvent étre disponibles et confirmer
ou infirmer ceux-ci. Enfin, la structure de gouvesmoe de ce type d’accord est cruciale, pour
s’assurer d’'un dénouement incontestable. De cet pl@nvue, les demandes d’études post-
inscription sans engagement préalable semblenemesun avantage pour les autorités de
remboursement, qu’elles engagent moins, mais tl dans ce cas que la robustesse de leur
méthodologie permette de conclure également denflagn ambigué.

Il n’existe pas de consensus dans la littérajpwar recommander les cas ou de tels accords
seraient la meilleure solution pour permettre upeaca l'innovation sans pénaliser leurs
promoteurs. Autrement dit, il n’existe pas d'étudesmparatives de la contribution a
'optimum social des différentes solutions possiblen sus des accords de risque partagé.
Trueman et coll*?ont fait la synthése d’un atelier de I'associatioternationale de Health
Techology Assessment, HTAI, en 2008. Le premienfpdiaccord a été de recommander de
ne pas les généraliser et de les réserver auxtcdsy@ une incertitude « matérielle » forte
(sur refficacité, la sécurité et/ou le ratio cagificacité) et ou la faisabilité d’'une étude
probante est bonne. lls complétent ce premiemgge par une liste de criteres identifieés par
les participants a la conférence, dans le castdatiins a forte incertitude :

- l'existence d’'un besoin non satisfait important, par I'absence d’alternatives
thérapeutiques satisfaisantes ;

- la proposition de valeur du produit est logiqueben fondée scientifiquement,
mais les confirmations cliniques sont insuffisantes

- la réalisation d’'une étude complémentaire appa@iés évaluation comme étant
la meilleure, voire la seule solution ;

- corollairement, les autres méthodes ne sont papté@sa pour répondre aux
guestions posées ;

- I'objectif principal est de réduire les incertitwdsur I'efficacité et la sécurité, et
non pas des questions d’'impact budgétaire ;

- enfin, I'étude est faisable dans un horizon temipaisonnable.

2 Trueman P, Grainger DL, Downs KE. Coverage witidErmce Development: applications and issues. Int J
Technol Assess Health Care. 2010 Jan;26(1):79-
85.
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Enfin, on a analysé comment ce type d’accords gbaimascrire dans le contexte francais de
I'évaluation par la Commission de la Transparenoded’'accord cadre entre I'industrie et le
CEPS. Comme les accords « satisfait ou remboupuwent s’apparenter a des rabais de
prix, ils peuvent étre en contradiction avec I'accoadre pour les produits a ASMR de 1a 3;
en revanche, de tels produits pourraient se prételes accords fondés sur des études
prospectives confirmatoires avec engagement, ganadre de la réévaluation quinquennale,
ou lorsqu’un produit présente plusieurs indicati@vec des niveaux d’ASMR différents.
Dans ce cas, ils pourraient étre des alternatiifégehtes a des accords prix-volume portant
sur des indications différentes, car ils permedtrade fonder la fixation d’'un prix pondéré par
la valeur sur chaque indication (du«evidence dbasalue based pricing ») sur des
connaissances robustes sur leur valeur. Dans ldecpsoduits a ASMR 1V, soit des accords
« satisfait ou remboursé », soit le deuxieme typecdrd est envisageable. En revanche, leur
apport semble limité dans le cas de produits a ASMRauf si le promoteur peut convaincre
le payeur que son produit a des dimensions positde valeur qui ne peuvent pas étre
capturés par un essai clinique.

Dans tous les cas de figure, le choix de tels ascdoit donner lieu, pour les deux
partenaires, a une forme de calcul colt-avantageapport aux alternatives déja utilisées. Il
est donc difficile de définia priori des régles de préconisation. Quel gu'ils soidst, i
requierent un dispositif d'observation performaatmpettant un monitorage rigoureux de leur
application, de fagon a éviter des contestatioasdimension de la faisabilité de leur mise en
ceuvre est donc essentielle.
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Annexe 1

Les fondements économiques d’accord de risque pagé

Towse et Garrisori ont proposé trois cadres de référence théoriqoasévaluer le bénéfice
attendu d’un accord de partage des risques. Leiprest celui de la valeur de I'information,
le deuxieéme est celui de la valeur d’option etdenier celui des garanties de remboursement.
On présentera schématiquement les deux premierssctoriques, en soulignant leurs
apports mais aussi les difficultés de leur mise@uvre.

1. La valeur de lI'information

Ce cadre d’'analyse est utilisé dans le cadre dbéarie de la décision, pour proposer une
régle optimale de décision en cas d’incertitudendde telles situations, le décideur peut soit
décider d’appliquer la régle classique de maxinosatle I'espérance du résultat (ou de
I'utilité attachée au résultat), soit décider dggrgoour obtenir une information plus certaine
sur les estimations de probabilité dont il dispasetemps initial. Ceci correspond bien a la
situation de décision d'accés au marché d'un nauvygaduit, sur la base des données
cliniques. L’incertitude peut porter sur I'écartrenl’efficacité expérimentale et I'efficacité en

pratique réelle, sur une relation modélisée enammeétres intermédiaires d'efficacité et
morbi-mortalité, etc. Le prix a payer est celuildeéalisation d’une étude post-inscription,
auquel il faudrait rajouter la perte ou le gainrdhénéfice pour les patients a un prix donné.

On s’appuie ici sur la formalisation de cette ditrade décision proposée par Bouyssou dans
son cours du DEA 103 & I'Université Paris Dauphiineen la simplifiant. Le décideur a le
choix entre deux options (ici une décision de fowt d'un prixet/ou d’acces au
remboursement), chacune d’entre elles présentantnaertitude sur les bénéfices qu’il peut
en tirer (par exemple en termes d’optimisation fiesls publics). I ne dispose d’aucune
information sur la probabilité d’obtenir ces bénés.

Valeur espérée sans information (VESI)

L’exemple qui suit est fictif mais permet d’illust la démarche. Un laboratoire présente un
produit en oncologie, pour lequel les résultatd’elssai clinique sont un gain de 6,3 mois

supplémentaires de survie globale par rapport aitetnent de référence. Les données de
'essai clinique suggérent que pour 90% des patidatgain de survie est de 6 mois et de 9
mois pour 10% des patients, mais qu’il n'est passide d’identifier sans ambiguité le sous-

groupe des patients qui répondent le mieux. Léstrant est de durée fixe et colte 25 000 €.
Le codt du traitement de référence est de 10 00@ ®ombre annuel de patients éligibles est
de 20 000. Le couple CT/CEPS a alors le choix edi&ax décisions possibles, sans

information supplémentaire :

13 Towse A, Garrison LRCan't Get No Satisfaction? Will Pay for Performambep? Toward an
Economic Framework for Understanding Performanasds Risk-Sharing Agreements for Innovative Medical
ProductsPharmacoeconomics 2010; 28 (2): 93-102

 http:/lwww.lamsade.dauphine.fr/deal103/ens/bouy8sbwaleur%20de%20l'information.pdf
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- Option A : prendre en charge la totalité des patiets.

Comme [l'efficacité en vie réelle est inférieureadle démontrée dans 'essai clinique, la CT
estime qu’il est probable que la moyenne de sighdbale sera de 5 mois et non de 6,3 mois,
mais en I'absence d’information, la probabilité&j@ mois et de 5 mois sont équiprobables.

La valeur espérée de I'option A est égale a 0,5M608 + 0,5*5 mois = 5,65 mois.

Le gain espéré en termes de nombre d’années dgagieees est de (5,65*20 000)12= 9417
années.

La valeur espérée de la dépense annuelle totatke &G 000*(25 000 €- 10 000 €)= 300 M €.
La valeur espérée du colt incrémentiel par annégedgagnée est de 31 858 €.

- Option B : ne rembourser le produit que pour le sos-groupe de patients pour
lesquels le bénéfice est le plus important.

Pour ce sous-groupe, en I'absence de marqueuratiesgs répondants, la CT estime qu'’il est
probable que l'efficacité réelle sera largementeitaine et qu’elle pourrait étre aussi basse
gu’un mois. En I'absence d’'information, 9 mois ehdais sont équiprobables.

La valeur espérée en gains de survie de 'optiestBle 0,5*9 + 0,5*1=5

Le gain espéré en nombre d’années de vie gagnéds €2 000)/12= 833

La valeur espérée de la dépense annuelle totatke &000* (25 000€ - 10 000€)=30 M €
La valeur espérée du codt incrémentiel par aneéagedgagnée est de 36 000 €.

En l'absence d’information, la décision rationngleir la base du ratio codt-incrémentiel
comparé des deux options, I'option A est la meiltella regle de décision privilégie la
meilleure valeur espérée sans information, notée \@ par Bouyssou.

Valeur avec contrdle et valeur espérée en inforomapiarfaite

Supposons que le couple CT/CEPS se voir proposeontnat lui permettant de choisir A ou
B : le décideur est alors en mesurecdatroler totalement l'incertitude. Le contrat colte x.
L'utilisation du ratio incrémentiel codlt-efficacitéomplique un peu l'interprétation des
résultats, mais le raisonnement serait le suivrtoit maintenant choisir entre trois options ;
acheter le contrat, choisir A ou B en situatiomdartitude totale.

S’il contréle I'incertitude, il choisit B, qui a Imeilleur rendement et de surcroit colte moins
cher en dépenses totales. Sa nouvelle dépense ¢stale 30 M€ + x. Le nombre d’années de
vie gagnées est maintenant de (9 mois*2000)/12=1b@Mouveau ratio incrémentiel codt-
efficacité de B (rembourser uniqguement le sousqepest de 30 M€/1500 + x/1500, soit
20 000 € + x/1500. Notons cette valeur Valeur dev&c contrdle, soit VBC.

Par comparaison, la nouvelle dépense totale d¢idio@\ devient 300 M€ + x. Le nombre
d’années de vie gagnées devient (6,3 mois* 20 0P6)/10 500. Le nouveau ratio
incrémentiel colt-efficacité de A (prendre en cleaimus les patients) devient 300 M€/10 500
+ x/10 500 soit 28 571 € + x/10500. Notons cetlewaValeur de A avec contrdle, soit VAC.
Choisir le contrat x est intéressant tant que VBBEYsoit :

20000 + x/1500 > 28571 + x/10500
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La résolution de cette équation conduit a une vaieaximale de x de 15 M €. Cette valeur
est appelé&aleur Espérée de I'Information Parfaite. On pourrait l'interpréter de la fagcon
suivante. Si un biomarqueur parfait était dispamild payeur pourrait accepter de payer au
maximum 15 M€ pour les 20 000 patients éligibles fdeon a identifier ceux qui
bénéficieront d’'un gain de survie de 9 mois, sbd € par patient.

Valeur espérée avec information imparfaite.

Ce scénario de décision étamtpriori impossible au moment de la décision, un scénario
alternatif plus crédible est celui ou le décidesiveit proposer un contrat au codt x, qui lui
permet de réduire partiellement l'incertitude suptobabilité de survenue de A par rapport &
B. Par exemple, la firme dispose d’'un marqueurrgadide I'efficacité du produit, qui a une
sensibilité de 70% (il identifie 70% des patientsemtiellement répondeurs) et une spécificité
de 70% (30% des patients qui ont un test positifépondent pas au traitement). Le test
s’appligue a nouveau aux 20 000 patients éligililespeut donc a nouveau calculer la valeur
de l'infirmation apportée par le test, sachant bueolt du contrat est a nouveau le colt du
test appliqué a tous les patients éligibles. Omemgrera pas dans le détail de ce calcul ici,
mais intuitivement on anticipe que la Valeur Espé¢ec Information Imparfaite (VEAII) est
inférieure a la valeur espérée en information @ f@/EIP), mais supérieure a la valeur
espéree sans information (VESI).

Application

En principe, ce cadre d’analyse peut servir de ldsedécision pour une autorité de
remboursement soit pour demander une étude comptame a une firme, pour lever des
incertitudes, soit pour évaluer une propositiorcette firme, au regard du codt attendu de se
réalisation. Une application courante de ce cauferique consiste en effet a évaluer l'intérét
de conduire un essai clinique complémentaire pexerldes incertitudes sur les résultats du
dossier clinique qui a servi a I'enregistrementadicament, quand ce dernier est insuffisant
pour obtenir une estimation plausible (avec unruatée de confiance réduit) d'un ratio co(t-
efficacité. Il convient de souligner que son aggtion requiére que l'autorité de paiement
soit capable de valoriser monétairement les gawp®réés par la diminution de l'incertitude
initiale, ce que nous avons fait dans I'exemplec@dént en utilisant un ratio de codt par
année de vie gagnée. Par ailleurs, la présentsimoplifiée qui a été faite présume que I'on
soit capable d’estimer avec une robustesse radbates probabilités de résultats des études
envisagées pour réduire I'incertitude, de facom &a@nnaitre la valeur pour le décideur. Les
méthodes utilisées sont donc des méthodes soplisigde modélisation/simulation, dont la
mise en ceuvre en routine dans un processus deotéadministratif n'est pas spontanée.
Nous n'avons pas procédé a une revue compléte taélature sur les applications déja
réalisées en santé, notamment autour des étudeeftioacité afin d’en améliorer la valeur
décisionnelle. On renvoie & Yokota et Thompsour une revue publiée en 2004.

15 Yokota F, Thompson KM. Value of Information Litena¢ Analysis: A Review of Applications in Health
Risk Managemen¥led Decis Makin@004 24: 287-298

40



2. La théorie de la valeur d’option

Pour présenter ce cadre théorique, on s’appuiosirage de Pearce, Atkinson et Mourato
publié par TOCDE pour présenter les différenteshodes d’analyse colt-bénéfices dans le
domaine de l'environnement. Dans ce contexte, laonode valeur de quasi-option est
développée pour rendre compte de l'intérét de detamne décision dans le but de collecter
des informations complémentaires permettant dexmgeanaitre les conséquences d’'une des
alternatives de la décision. L'exemple donné par dateurs est celui de lI'analyse co(t-
bénéfice de la conversion d’'une surface forest@reerres agricoles. Supposons que I'on
réalise cette étude sur deux périodes. On veus alomparer le ratio colt-bénéfices d’'une
décision qui conduit a convertir la forét a I'anr@en terres agricoles, que lI'on exploite a
l'année 1. Cependant, si I'on sait raisonnablencattuler les bénéfices de la production
agricole a venir, on connait mal les conséquergassi-irréversibles a moyen terme, de la
destruction de la forét. L'alternative est alorséiarder la décision de conversion a I'année 1
en mettant a profit 'année 0 pour mieux connaige conseéquences, de facon a les introduire
dans l'analyse codt-bénéfices. La Valeur de Qugsie@ correspond a la valeur des
informations requises au cours de la premiére garméesst elle-méme égale a la valeur des
bénéfices nets entre décision de conversion imrteédtadécision d’attendre.

Partons a nouveau d’'un exemple fictif empruntéaackés au remboursement d’un produit de
santé. Si I'approche peut sembler trés similairéaderécédente, elle s’en distingue dans son
application a I'environnement en introduisant lmension de l'irréversibilité d’'une décision.
En matiére de santé, lirréversibilité principaleoyiendrait d’'un effet indésirable grave
provoguant soit une maladie trés sévere avec umoptig fatal a court terme, risque induit par
le traitement et évitable en I'absence du traitemaun le décés immédiat, ou un taux de déces
en exces de ce qui est attendu. Si le risque Zéxaste pas, en revanche il n’est généralement
pas socialement accepté de faire courir un risaqueélevé de complications graves, voire de
déces.

Supposons qu’un nouveau traitement d’'une patholdgienique grave présente des résultats
trés prometteurs dans son dossier d’enregistremeis, est fondé sur un nouveau mécanisme
d’action dont on ne connait pas bien les effetsrgy lterme. On peut cependant faire des
hypothéses sur la survenue plausible d’évenemadésirables graves (EIG), voire mortels,

gqui ne sont pas connus pour les traitements deeréfé existants. Le médicament obtient
néanmoins son AMM, mais l'autorité de remboursenpenit choisir entre deux options.

L’option A consiste a refuser I'accés au remboueseintant qu’une étude de sécurité n'aura
pas éteé realisée par le laboratoire avec une dwfisante pour mettre en évidence la réalité
et la fréquence de ces événements. Cette duréespord a la période 0 du modéle présenté
plus haut pour I'environnement. Supposons qu’elleeddeux ans. L'option B consiste a
rembourser le traitement, avec la mise en placa ghagramme de gestion des risques. De
facon artificielle pour cette deuxieme option, &ugiéme période commence aprés deux ans.
Le parameétre principal d’incertitude conditionnéntaleur du traitement est l'incertitude sur
la sécurité. Les deux décisions ont a I'évidenceidgacts financiers différents pour la firme
qui commercialise le traitement.

La valeur de l'option « attendre » est liée awultéss de I'étude de sécurité engagée par la
firme : elle est liee au nombre et a la gravité BES mis en évidence. Par convention, elle

1% pearce D, Atkinson g, Mourato S. Analyse colts-béeg et environnement. Développements récents.
Editions de 'OCDE, Paris, 2006. P 163-176.
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sera élevée (Vélevée) si ces EIG sont nombreuxegample un exces important demortalité
par rapport aux traitements de référence), et daddns le cas inverse (Vfaible), pour
reprendre la terminologie des auteurs. Posons g@ilune probabilité p d’observer Vélevée
et (1-p) d’observer Vfaible.

Dans le cas ou le produit est remboursé d’entrégulela valeur du bénéfice attendu (Vr)
pour les patients est calculée a partir des résulies essais d’enregistrement, d’abord sur la
période de deux ans, puis au-dela. A nouveau denfagtificielle, supposons qu’elle se
résume en deux nombreg ¥t Vi. Ces deux valeurs reflétent le différentiel déteraent par
rapport au traitement de référence.La valeur d#ibo « remboursement immédiat » est alors

Vr=Vo+ V;

La valeur calculée au moment de la décision pooptibon « attendre »(Va) est, pour la
premiere année, nulle(pas de bénéfices supplémentaiur les patients), puis est fonction de
la valeur espérée de l'attente, soit Vélevée*p aibe*(1-p).

Va= Vélevée*p + Viaible*(1-p).

En premiere analyse, la différence entre les d@twims s’écrit :

Va-Vr= Vélevée*p + Vfaible*(1-p) — VVo

L’'option « attendre » est préférée si Vélevée etopt élevés. Cependant, les valeurs de
Vélevée et Vfaible ne sont connues qu’a I'issuéaderemiéere période, et déterminent aussi la
valeur de \{. Pour mener une analyse compléte et réellementipgeen compte le bénéfice
potentiel des EIG graves évités dans I'optionteraire », il faut représenter le choix sous la
forme d’un arbre de décision qui tienne compteadednnaissance produite apres la période
d’attente.

Toujours en nous inspirant de Pearce et coll.,eant proposer I'arborescence suivante.

ClE

Traitel Arrét Vélevée Vfaible

)/ A\

Traitel Arrét Traitel Arrét
/
VotV V+Vélevée V+Vfaible 2 Vélevés \1 Vfaible

Par convention, les carrés représentent des nosud¥dasion, les ronds des noceuds de
probabilité. On peut maintenant calculer la valespérée de chaque branche finale de I'arbre.
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On considére ici que les valeurs mesureées reflétdiiité retirée du traitement, par exemple
en nombre de QALYs, mais qu’il y a une forte ddgétattachée aux décés dus aux EIG en
exces. De ce fait, Vélevée est beaucoup plus irap@r que Y et que \{, traduisant
'aversion au risque du payeur et lI'inversion dggment sur le rapport bénéfice/risque. Les
bénéfices attendus du traitement au cours de lmi@re période sont inférieurs a ceux
obtenus au cours de la deuxiéme période, car lesfibés du traitement courent sur un temps
plus long. Enfin, on rappelle que p n'est pas labpbilité de survenue des EIG, mais la
probabilité de trouver des EIG graves et fréquedts.propose une application numérique
pour faciliter le reste de I'analyse :

- p=0,3 et (1-p)=0,7
- Vo=50
- V1:150
- Vélevée=1000
- Vfaible= 20
Les valeurs des conséquences de la branche « traitat :
a) Vo+V1, =200, ou
b) Vo+Vélevée= 1050, ou
c) Vot+Vfaible= 70
Les valeurs des conséquences de la branche «rattesdnt :
d) V= 150, ou
e) Vélevée= 1000, ou
f) V1=150, ou
g) Vfaible= 20.

Dans le cas de 'option « attendre », on ne tg@ea la premiére période, puis on choisit la
meilleure option a la deuxiéme période, soit p*Véle puisque Vélevée est supérieurg.a V
En pondérant par la probabilité on a bien :

Espérance de (d)= 0,3*150=45
Espérance de (e)= 0,3*1000=300
Espérance de (f)=0,7*150=105
Espérance de (g)= 0,7*20=14

La valeur espérée maximale est obtenue avec laidécde ne pas adopter le traitement, avec
une valeur espérée de 300.

Dans le cas de l'option « traiter » sans recudilfdimation supplémentaire, la valeur espérée
est le cas (a), soit 200. Dans ce cas, I'optiandite les résultats d’'une étude complémentaire
est supérieure a I'option rembourser tout de s@tepeut également dans cet exemple
évaluer la décision « ne pas rembourser du tosding attendre les résultats de I'étude. Sur la
base des probabilités estimées, on obtient al@valeur espérée de :
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0,3*1000 + O,7*20= 314.

La Valeur de Qasi Option est ici égale a la difféede valeur entre la décision « ne pas
rembourser », comparée a la meilleure des deugsaaptions, a savoir attendre et décider
ensuite, soit 314-300=14.

Commentaires

Dans I'exemple qui précede, les valeurs numérigquesété choisies de facon a mettre en
evidence la logique de la théorie de la valeuramptL’exemple permet néanmoins d’illustrer
la logique de la démarche et d’en montrer les d¢ardi d’application. Premiérement, on peu
considérer la Valeur de Quasi Option comme une énarindirecte d’évaluer la valeur du
recueil d’'information complémentaire. Sur la bagel'dxemple choisi, la valeur de quali-
option de la décision « attendre pour décider »rgpport a « rembourser tout de suite » est
en fait supériere a celle de « ne rien faire »gpport a « attendre et décider », ce qui est une
indication importante pour le payeur. Deuxiememeomme pour le premier cadre théorique,
cette méthode requiert le choix d’'une mesure delaur des conséquences des décisions a
analyser. Enfin, elle requiert aussi une modébsaties bénéfices a attendre d’'une étude
supplémentaire.
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