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LE SYSTEME DE SANTE FRANCAIS : UN SYSTEME ENVIE

Rapport du Conseil stratégique des industries de Santé

(avril 2016)

° ... Etendue de la couverture maladie, excellence des équipes
médicales et de la recherche dans les sciences de la vie et du
numérique, le savoir-faire industriel, la qualité de la
formation, la valeur des professionnels des industries de
santé, 'engagement des pouvoirs publics avec le crédit
d’impét-recherche, le programme des Investissements
d’Avenir, le systéeme des ATU et post-ATU, le forfait

innovation, le Fonds Accélération Biotechnologies Santé...



UN EXEMPLE : UACCES AU MARCHE DES MEDICAMENTS DE L'HEPATITE C

ﬁ AAD : innovation thérapeutique de rupture \ @ Acces accéléré en ATU / post ATU \

9 Financement ciblé et prix :

 Taux W : limitation des dépenses a 450 et 750 M€ en 2014 et 2015
* Prix des médicaments diminué de 5 a 40% par rapport aux prix ATU

@ Suivi en vie réelle et contrat de performance :
* Mise en place de suivi de |'efficacité en vie réelle, avec la cohorte HEPATER



LA DEPENSES EN SOINS ET BIENS MEDICAUX EN FRANCE

DEPENSES DE SOINS ET BIENS MEDICAUX :

* 195 Mds €/ an

e ~3200€ par habitant

* 11%duPIB

* +2.1%,fixé par 'ONDAM

* 76% des dépenses pris en charge par 'Assurance
Maladie

LA PLACE DES CANCERS
- 16 Mds € par an, soit 8% de la CSBM




L'ONCOLOGIE: UNE AIRE THERAPEUTIQUE INNOVANTE ET DYNAMIQUE

67 nouvelles chimiothérapies
mises sur le marché entre
2004 et 2014

Un gain en survie globale dans la
plupart des cancers



EXEMPLE DE LA 1ERE LIGNE DU CANCER DU POUMON

<2000 2012 >2015
Pour 10 000 patients
Chimothéerapie : 927
GefitinibfEGFr : 2300£ 12,5 ME [+33%)
CrizotiniblALK : 6720€ 2 ME
9.3 MC
8,0 M€ 7 Me
___________ ? ME
2.5 M€ 25 ME
s 2.0 ME

Préevalence de 11% pour EGFr
Prévalence de 3% pour ALK
+ autres biomargueurs

100% des patients Prévalence de 11%% pour EGFr
sous chimiothérapies Prévalence de 3% pour ALK




DES DEPENSES DE CHIMIOTHERAPIE QUI AUGMENTENT FORTEMENT

IMIALGRE UNE FORTE REGULATION DES DEPENSES DE MEDICAMENTS

* ONDAM, baisse des prix, génériques,....

* Diminution des volumes et des dépenses de certaines
catégories de médicaments

UNE REPRISE DE LA CROISSANCE
DES DEPENSES LIEE A QUELQUES PRODUITS
* Produits innovants, médicaments de |'"Hépatite C, liste en sus,

dispositifs médicaux ....

Listeen sus:
°* 1.39a1.48Mds €
°* +6.7%de 20123 2013

Secteur ambulatoire:
* 0.88 Md€
° +14.1%de 201222013
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DES DEPENSES DE MEDICAMENTS CROISSANTES ....INQUIETANTES

Des colits de traitement de plus en plus élevés....

* Augmentation des colits de R&D ...et besoin de rentabilité
* Molécules ou le « besoin médical » est important
* Population restreinte

Et un allongement des durées de traitement

» o , =» Soutenabilité financiére de
Aux US, 58 médicaments anticancéreux approuvés entre 1995

’ -
and 2013 prix de traitement (en S 1993) par année de vie I’Assurance Maladie ?
gagnée = 54 100 S en 1995, 207 000 S en 2013, soit +10%
par an en $ constants



LES AUTRES POSTES DE COUTS :
CoUT DES TESTS MOLECULAIRES

Cout des tests moléculaires variable

selon
o Technique utilisée
> Type de mutation recherchée Mutation KRAS dans colorectal
> Laboratoire : équipement, personnel, (MOKAECM)

prix des consommables, nombre
d’examens réalisés ....

*Ordre de grandeur :
* Plateforme : 30 € 3 300 € / test

* Séquencage génome : 1000 - 1500 €



LE DEBAT AUTOUR DU PRIX DES MEDICAMENTS INNOVANTS...

L'appel de 110 cancerologues
contre le cout des traitements

INFO LE FIGARO - Les meilleurs spécialistes francais
dénoncent une explosion «injustifiée>» du prix des
meéedicaments.

> Nécessité de faire évoluer notre systeme d’évaluation et de financement ?



L'INNOVATION REVELATEUR DES FAIBLESSES DU SYSTEME DE SANTE

Immunothérapies en oncologie
> De trés nombreuses indications et un grand nombre de patients potentiellement concernés

> Des combinaisons de traitements colteux

> De nombreuses incertitudes (efficacité, toxicité a long terme, durée de traitement, facteurs
prédictifs de réponse) =2 importance des outils de suivi et collecte en vie réelle

o Dans un contexte de :

> Délais d’inscription et de diffusion a I'innovation supérieurs aux délais réglementaires et a ceux
d’autres pays
> Remise en cause de la soutenabilité financiere du systeme de santé francais

> Nouvelles modalités d’évaluation et de financement (taux W...) mais limitées en nombre de
médicaments

« Nous sommes actuellement dans une phase d’innovation sans précédent.
Une phase qui réveéle les forces,
mais aussi les faiblesses de notre systeme de santé » (Catherine Rumeau-Pichon, HAS)



LES ENJEUX DES NOUVEAUX TRAITEMENTS EN ONCOLOGIE

Un médicament innovant en 2017

Avoir une AMM

Autorisation

de mise sur le marché

Etre remboursé

Avoir un prix permettant la soutenabilité

Acces au
remboursement financiere du systeme de protection sociale

D’égal acces a tous

Egalité
d’acces



LE PROCESSUS DE MISE SUR LE MARCHE DES MEDICAMENTS EN FRANCE

Autorisation de mise sur le
marché (AMM)

Prix et conditions particulieres

HAS CEPS

Comité Economique des
Produits de Santé (CEP

efficience ﬂ
Prix / Conditi(‘

g
g

Critéres pris en compte:

«CT

- Service Médical Rendu (SMR)

- Amélioration du Service Médical Rendu (ASMR)
- Place dans la stratégie thérapeutique

- Population cible

Criteres d’évaluation:

- Niveau ASMR
- Prix des comparateurs
- Volume de vente

- Conditions particuliéres: accords prix-
volume, encadrement forfaitaire,
études post-inscription...)

= Rapport bénéfice / risque
- Efficacité
- Tolérance

* CEESP (Commission Evaluation Economique
et Santé Publique)

= Avis sur l'efficience (RDCR)

- Données médico-économiques (2013)

[EEN
ﬂ



L'ACCES AU REMBOURSEMENT : LE SERVICE MEDICAL RENDU (SMR) _HAS

AUTE AUTORITE DE SANTE

C Transparence

QUESTION POSEE Qualification Taux de
. . . e . _ du SMR remboursement
Le médicament a-t-il suffisamment d’intérét pour étre pris en charge

par la solidarité nationale ? Important 65% (100%*)
Modéré 30%
Faible 15%

ELEMENTS PRIS EN COMPTE :
o |'efficacité et les effets indésirables du médicament, Insuffisant 0%

o

Sa place dans la stratégie thérapeutique, au regard des autres
thérapies disponibles,

[e]

La gravité de |'affection a laguelle il est destinég,

[¢]

Le caractere préventif, curatif ou symptomatique du traitement

[¢]

Son intérét pour la santé publique.

[¢]

pour chaque indication du médicament

* 100% pour médicament irremplagable pour affections graves et invalidantes



http://www.has-sante.fr/portail/index.jsp

LES 2 ELEMENTS DETERMINANTS LE SMR

Efficacité / tolérance Place dans la stratégie thérapeutique

Mais aucun impact de la gravité de
la pathologie ........ ni de la rareté de
la pathologie




L AMELIORATION DU SERVICE MEDICAL RENDU (ASMR) RENDU

REPARTITION DES ASMR* ATTRIBUEES EN 2015*

Question posée : Le médicament apporte-t-il un progres o
par rapport au(x) traitement(s) disponible(s) ? o
Prise en compte 0o ©® Oa 2o I o
- Avantage démontré, dans I'indication, versus un(des) e s Wade W e
comparateur(s) pertinent(s) dans la prise en charge actuelle W Inscription I Extension d'indication
* Comparaison directe dans les essais cliniques gt s el ot Wik g g - crton o o dors e s

* Niveau de preuve +++
* Perte de niveau de preuve en cas de comparaison indirecte
*  Non-infériorité : ASMRV (sauf si supériorité démontrée apres NI)
* Quantité supplémentaire de bénéfice apporté par le
nouveau traitement =2 progres relatif (quantité d’effet)

* Criteres de morbi-mortalité




LE ROLE DE LASMR DANS LA FIXATION DU PRIX DES MEDICAMENTS

= Acteur central : CEPS (Comité Economique des Produits de santé)

= Obtention du prix par négociation : Le prix de vente au public de chacun des médicaments ...est fixé par
convention entre l'entreprise exploitant le médicament et le CEPS

Accord-cadre 2016 ASMR | 3 e Cohérence Ide prix avec les 5 principaux

M pays européens (RU, Allemagne, Espagne,

Italie et France)
Volume et
AMSR condition de vente
PRIX DES
MEDICAMENTS \ P .
. ASMR IV . Pa_s de regles spécifiques sur la fixation du
Prix des . .
Avis d’efficience
comparateurs

CORRIDOR DE PRIX EUROPEEN
Si ASMR obtenu de niveau 1, 2 ou 3




LES CONDITIONS D’INSCRIPTION DE LA LISTE EN SUS

Inscription sur la liste en sus si :
> Pour chaque indication
Spécialité administrée majoritairement a I’hopital

o

o

Prescription dans < 80% des séjours

o

SMR important,
ASMR |, Il ou lll ou

ASMR 1V si l'indication considérée présente un intérét
de santé publique et en I'labsence de comparateur
pertinent

o ASMR V lorsque les comparateurs sont déja inscrits
sur la liste.

> Colt moyen du traitement > 30% du tarif du GHS

o

o

Au total :
- 223 couples médicament / indication sur la liste en sus en 2016
- 52 indications susceptibles d’étre radiées

- 45 radiations effectives au 01/08 ou 01/09/16



Les criteres des ASMR élevées

ASMR 1 EN 2014 (PAS D’ASMR 1 EN 2015) ASMR 2 EN 2014

ORPHACOL® . .
Produts [Emenses

- Enrlabsence d’alternative thérapeutique, autre que le recours a la

ffe he - déficits héraditai 2 révoluti létale d Kalydeco® Pédiatrie mucoviscidose, décés prématuré, population ciblée avec présence
grefie eP?‘t'qU9= pqur ces deficits here 'ta!res a l'evolution _et‘_a € dans d’'une mutation, aucun autre traitement qui agisse directement sur le
les premieres années en l'absence de traitement, la Commission de la mécanisme physiopathologique de la maladie.
tranE_pare_nce C°"5|d'_5re que_le-‘E speclallteg ORPHACOL apportent une Votubia® Pédiatrie, astrocytomes sous-épendymaires a cellules géantes (SEGA), aucun
ameélioration du service médical rendu majeure (ASMR |) dans la autre médicament ne dispose d’'une AMM, réponse >35% vs. 0% pour le
stratégie thérapeutique. placebo
GLIVEC®- Kadcyla® CSm HER2+, compte tenu de I'amélioration observée par rapport a
’ o ] ] I'association lapatinib (TYVERB) + capécitabine (XELODA) en termes de
— Dans la stratégie de traitement des enfants atteints de LAL Ph+ survie sans progression et de survie globale et d'un profil de tolérance
nouvellement diagnostiquée, GLIVEC, en association avec la acceptable, HR OS = HR=0,682 [0,55 ; 0.85], p=0,0006
chimiothérapie, apporte une amélioration du service médical rendu Sovaldi® HepC (G3 ASMR IlI), efficacité élevée chez les patients les plus difficiles &
majeure (ASMR ). traiter, en particulier les patients de génotype 1. 4, 5 et 6, les patients
) - _ . cirrhotiques, les patients en pré- transplantation et les patients co-infectés par
- HR (survie sans evenement) = 0,28 [0,16 ; 0,49] p<0,0001 le VIH et le VHC, RVS = guérison atteignant jusqu'a 90%

Les criteres :

»  Maladie Létale et médicament indispensable a la vie
* Aucune alternative thérapeutique
* Quantité d’effet (efficacité) importante



Les criteres des ASMR faibles

ASMR IV ASMR V

Présence d’alternatives Schéma de non-infériorité sans
Meilleure tolérance analyse de supériorité prévue

Souvent des « décétes » de TASMR d’'emblée au protocole (post-hoc
I non considéré)

Absence de démonstration de

différence d’'OS statistiquement A efficacité modeste supérieure,
significative tolérance bien moins bonne
Absence des données de

mortalité

AAD dans I'Hepatite C ont tous obtenu une
ASMR de niveau 4 apres sofosbuvir (ASMR 2)

lllustration avec Olysio

COLYSIO a I'ah, en association & d'autres médicam ents, dans le traitement de I'hépatite © chronigue
chez l'adulte infectd par un wirus de I'hépatite C (WHC.

En azzocistion au sofoshuydr, e sim épréswr pourrait permetire d'obtenir une guérizon de la plupat des
patientz atteints d'une hépatite C, avec ou sans manifestations extra-hépatigues. || est souhaitable de
proposer e tratement par sim épréwir en priorité chez tous les patients dont 1a maladie hépatique est
au stade de fibroze F3 ou F4 ainsi que dans cettaines populations particulidres. Les patients au stade
de fiorose F 2 devraient bénéficier également de nouveaux traitem ents dans des délaiz courts. Pour les
patientz FO ou F1, le tratement pourrait tre différé en fondion de 'évolution de la maladie et du
contexte du patiert .

QLYS0 apparte un progrés thérapeutigue mineur dans & prize en charge de 'hépatite C chronigque de
génotypes 1 et 4 compte tenu

- du niveau o' efficacts wrologigue chez les patients infectéz par WHC de génotype 1 et 4 de siméprésir
+ peginterférondibavirine supéteur 8 celui 8 peginterfémniibawirine,

- d'une guantité d'effets équivalente a celle décrite avec les premiers inhibiteurs de protéase (tlaprér
et hoceprévir) chez les patients de génotype 1, mais moing élevée gue celle décrite avec la trithérapie
sofozbuvir + peg-interférontibayvirine,

- d'un profil de tolérance comparakble & celui du télaprésdr,

- d'un rizgue important de développem ent de résistances en cas o' échec du traitem ent

- d'une wilisation possible =ans interféron, en azsociation au sofoshudr (avec ou =ans ribaviring] sur la
haze de données clinigues ayant un niveau de preuve non optim al.




IMPORTANCE DU DESIGN DE L'ESSAI PIVOT

* En oncologie,
- ASMR 1 alll: 20 % en onco versus 8% hors onco
- ASMR 1aIV: 70% en onco versus 37% hors onco

 Pourquoi?
- 80% des essais sont comparatifs
- 24% des études montrent un bénéfice en OS
- 53% des études montrent un bénéfice en PFS

* Les designs de non-infériorité donnent toujours lieu a un ASMR
V, sauf si démonstration d’une diminution des El (ASMR 1V),
mais jamais < 3 (donc pas de liste en sus)



L'IMPORTANCE DE LA DEMONSTRATION DE LA PERTINENCE CLINIQUE

= La quantité d’effet est appréciée sur sa

P NEXAVAR a désormais 'AMM dans le traitement du carcinome thyroidien progressif, localement

pertinence cliniq ue et non paS avancé ou métastatique, différencié (cancer papillaire/folliculaire/a cellules de Hirthle), réfractaire a
I'iode radioactif.

seulement par sa SIgﬂIflC&thlte » Compte tenu de l'allongement de la survie sans progression mais sans impact démontré sur la suryvie

o as globale,_du profil de tolérance et de la dégradation de la qualité de vie, la sélection des patients justifiant

StatlSthue d'un traitement systémique par NEXAVAR doit prendre en compte différents critéres dont la taille

maximale des métastases (1 a 2 cm), les symptdmes associés a la maladie et la vitesse de progression.

= OS préférée ala PFS Répartition des ASMR selon la qualité du

critére de jugement (Onco)

= Mais l'utilisation d’un critere de
jugement pertinent ne permet pas
systématiqguement l'obtention d’un
ASMR | a lll =» importance de la
meéthodologie et de la qualité de la ASMR Il (n=20) ASMR IV (n=32) ASMR V (n=26)

V4 . m Critére clinique (OS) = Critére de subsitution (PFS)
demonStratlon t++ W Critére peu pertinent (TR)




Comprehensive

NCCN o Multiple Myeloma

Merwork® NCCN Evidence Blocks™

Mational NCCN Guidelines Version 2.2016

MNCCHMN Guiddines Index
hMultiple Myeloma Table of Contents
Discussi

HCCN EVIDENCE BLOCKS CATEGORIES AND DEFINITIONS

= Fud 3 e D

ESQCA

Efficacy of Regimen/Agent

E = Efficacy of Regimen/Agent

5 = Safety of Regimen/Agent

(2 = Cluality of Evidence

C = Consistency of Evidence

A = Affordability of Regimen/Agent

Example Evidence Block

== b L e N
OO wm
g n

[ I U S

ES CA
Quality of Evidence @

5 Highly effective: Often provides long-term survival advantage 5 High quality: Multiple well-designed randomized trials andfor
or has curative potential meta-analyses
4 Very effective: Sometimes provides long-term survival 4 Good quality: Several well-designed randomized trials
advantage or has curafive potential 3 Average quality: Low guality randomized trials or well-
3 Moderately effective: Modest, no, or unknown impact on designed non-randomized trials
survival but often provides confrol of disease 2 | Low qguality: Case reports or clinical experience only
2 Minimally effective: Modest, no, or unknown impact on 1 Poor guality: Little or no evidence
survival and sometimes provides control of disease Consistency of Evidence
1 | Palliative: Provides symptomatic benefit only 5 | Highly consistent: Multiple trials with similar outcomes
Safety of Regimen/Agent 4 Mainly consistent: Multiple trialz with some variakility in
& | Usually no meaningful toxicity: Uncommeon or minimal side outcome
effects. No interference with activities of daily living (ADLs) 3 May be consistent: Few trials or only trials with few patients;
4 Occasionally toxic: Rare significant toxicities or low-grade lower quality trials whether randomized or not
tozicities only. Little interference with ADLs 2 Inconsistent: Meaningful differences in direction of outcome
3 | Mildly toxic: Mild toxicity that interferes with ADLs is common between quality trials
2 Moderately toxic: Significant toxicities often oceur. life 1 Anecdotal evidence only: Evidence in humans based upon
threatening/fatal toxicity is uncommen. Interference with ADLs anecdotal expenence
i usual Affordability of Regimen/Agent (includes drug cost, supportive
1 Highly toxic: Usually severe, significant toxicities or life care, infusions, toxicity monitoring, management of toxicity)
mreatening*fatal towicity often observed. Interference with ADLs 5 Very inexpensive
iz usual andlor severs 3 Inexpensive
3 Moderately expensive
2 Expensive
1 Very expensive







UNE REMISE EN CAUSE DU SMR ET DE TASMR:
LE RAPPORT POLTON

LES CONSTATS :

= Le SMR et 'ASMR tendent a se confondre

= L' ASMR est peu explicité

= ’évaluation médico-économique doit
étre mieux utilisée dans la négociation
des prix




LA NECESSAIRE EVALUATION EN VIE REELLE

DIFFICULTES D’EVALUATION A LA PRIMO-INSCRIPTION LIEES A L'INCERTITUDE CROISSANTE SUR L'EFFICACITE ET LA TOLERANCE

- Arrivées de plus en plus précoces (AMM conditionnelles, adaptive pathways)

- Faibles populations (maladies orphelines, thérapies ciblées)

- Pathologies graves pour lesquelles il n’y a pas de traitement

=>» Niveau de preuve et qualité de la démonstration faible Evaluation

IMPORTANCE D’OUTILS DE SUIVI »!/‘
ET DE COLLECTE DE DONNEES EN VIE REELLE

* Produits coliteux
* Nécessité de vérifier I'utilisation,
I'efficacité et la tolérance de ces produits en vie réelle
- Ré-évaluation en fonction du service « rendu »
Prix Usage / vie
réelle



LES « CONTRATS DE PARTAGE DE RISQUE »
PRINCIPE
Contrat dont l'objet est de tenter de trouver des compromis acceptables pour la prise en charge de médicaments

susceptibles d’entrainer un surcoiit important, mais dont les conditions d’utilisation ou I'efficacité sont affectées d’une
incertitude »

« ACCORDS DE PARTAGE DE RISQUE BASES SUR LES RESULTATS » (OU RISK-SHARING) :

Programme de recueil de données (accord entre le laboratoire et le payeur) pour répondre a l'incertitude sur I'efficacité a
long terme du médicament.

Recueil de données destiné a réduire I'incertitude (résultats, El, impact budgétaire, nombre de patients traités, %
répondeurs.....)

Prix du médicament doit étre relié aux résultats sur les données recueillies = accords basés sur les résultats « rendus »
plutét qu’ « attendus »

EXEMPLE FRANGAIS : RISPERIDONE CONSTA LP DANS LA SCHIZOPHRENIE
o Hypothese d’amélioration de l'observance liée a la forme LP = réduction des hospitalisations

o Cohorte de 1600 patients suivis pendant 1 an
o RR=0.66 en pratique clinique
> Maintien de 'ASMR IV et obtention d’un tarif de remboursement supérieur a 1ere proposition du CEPS



L'ACCES AUX DONNEES EN VIE REELLE

CREATION DU SYSTEME NATIONAL DES DONNEES DE SANTE (SNDS)

° Données de remboursement de I’Assurance Maladie (SNIIRAM) incluant les prescriptions
Hospitalisations (PMSI)
Causes de déces (CépiDc)

(o]

(o]

(o]

Données relatives au handicap (en provenance des MDPH - données de la CNSA),

(o]

Echantillon de données en provenance des organismes complémentaires

ACCES AUX DONNEES (DECRET DU 28 DECEMBRE 2016)

> « Toute personne ou structure, publique ou privée, a but lucratif ou non lucratif, pourra des avril 2017 accéder aux
données du SNDS sur autorisation de la CNIL, en vue de réaliser une étude, une recherche ou une évaluation présentant
un intérét public »

OBJECTIFS
o Surveillance épidémiologique et de I'état de santé de |la population
o Améliorer la qualité des soins
o Contribuer a une meilleure gestion de I’Assurance maladie, meilleure connaissance des dépenses



CONCLUSION

Un systeme de financement et d’acces aux soins (ou au marché) de plus en plus contraint,
complexe et évolutif

Une remise en cause de la soutenabilité financiere et de I'équité dans l'acces aux soins au coeur
des débats:

> Les médecins proposent une « démarche citoyenne constructive »
> Des patients de plus en plus impliqués

Une nécessaire évolution des modalités d’évaluation des produits de santé, basé sur leur
utilisation en vie réelle



Merci de votre attention




