Le médicament

Les trois acteurs de la politique du médicament

ANSM = Agence Nationale de Sécurité des Médicaments et des produits de
Santé

— Etablissement public de |'Etat

— Intervient sur la sécurité sanitaire
e Délivre les Autorisations de Mise sur le Marché

e HAS = Haute Autorité de Santé

— Autorité indépendante (1 College de 8 membres + experts)

— Intervient sur I'évaluation thérapeutique (et économique), produit des

recommandations/pratiques professionnelles, délivre des accréditations et
certifications pour les établissements de santé

» Définit le Service Médical Rendu (SMR) et ’Amélioration du Service Médical Rendu (ASMR)
CEPS = Comité Economique des Produits de Santé

— Organisme interministériel placé sous l'autorité des ministres de la santé, de la
sécurité sociale et de I'’économie

— Met en ceuvre les orientations ministérielles sur la politique du médicament et la

régulation du marché des produits de santé et des dispositifs médicaux
* Fixe le prix
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Le médicament

* La commission d’/AMM se prononce sur le rapport bénéfice/risque.
e Ce qui est recherché: la non nocivité/toxicité du médicament
* Les autorisations sont fondées sur le principe de la non-infériorité:

* Le médicament doit étre:
— mieux qu’un placebo
— Aussi efficace qu’un médicament disponible et bien toléré

* Pour certains médicaments, 'AAM ne peut étre qu’accordée au niveau
européen par I’Agence européenne du médicament (EMA)

— médicaments innovants ou dérivés des biotechnologies, médicaments destinés au
traitement des infections du VIH, du cancer, du diabéte ou des maladies
neurodégénératives, médicaments destinés au traitement des maladies rares

— Au sein de 'EMA, le Comité des médicaments a usage humain (Committee for
Medicinal Products for Human Use - CHMP) est chargé de I’évaluation

— La Commission européenne délivre ’AMM, apres avis de I'EMA
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 La Commission de la Transparence rend un avis sur le SMR du
médicament. L'évaluation du SMR est fondée sur la balance entre le
bénéfice/risque et la gravitée de la maladie traitée. Il s’agit en
qguelque sorte de |'efficacité « absolue ». C’est le niveau de SMR qui:

— OQuvre la voie ou pas a l'inscription dans la liste des médicaments
remboursables

— Définit le taux de remboursement par ’AMO (NB: a ce stade, pas d’impact sur
le prix)
* 5niveaux de SMR:
— Médicament irremplacable pour des affections graves et invalidantes: 100%
— Médicament a SMR majeur ou important: 65%
— Médicament a SMR modéré: 30%
— Médicament a SMR faible: 15%

— SMR insuffisant (SMRI): pas de prise en charge (pas inscrit sur la liste des
médicaments remboursables).

Formation MdM / Mission Prix du médicament et systemes de santé - 14 janvier et 11 février 2017



Le médicament

* La commission de la Transparence rend un avis sur 'amélioration du
service médical rendu (ASMR). Il s’agit de comparer l'efficacité de ce
meédicament par rapport aux classes thérapeutiques existantes et
mises sur le marché. Il s'agit en quelque sorte de l'efficacité
« relative », ou plutot de la « valeur ajoutée relative ».

* Le taux de 'ASMR sera pris en compte par le CEPS pour négocier le
prix.

* 5 niveaux dASMR:

— ASMR 1 a 3: plus ou moins forte amélioration
— ASMR 4: faible amélioration
— ASMR 5: pas d’amélioration

* La plupart des médicaments mis sur le marché ont des ASMR 5
* Le niveau d’ASMR a donc un impact sur le prix.
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Le médicament

ASMR | Progres thérapeutique tres important
ASMR I Progres thérapeutique important
ASMR Il Progres thérapeutiqgue modéré
ASMR IV Progres thérapeutique mineur

ASMR V Progres thérapeutique inexistant

* NB: un médicament peut avoir un bon SMR, mais un faible ASMR

 Exemple:

— le premier des AAD (sofosbuvir) a un SMR important et un ASMR important
(avis CT 14 mai 2014)

— Les AAD suivants ont un SMR important, mais un ASMR faible, car ils
n‘apportent pas un progres thérapeutique important par rapport au sofosbuvir
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Le médicament

Exemple: avis CT Sovaldi 14 mai 2014 (1)
HAS

HALITE AUTORITE DE SANTE

ECI vmportant

Compte fenu -

- o son eMcacite seves chez les palients les pius diMcles 3 tralter, en partculler
les patients de genobtype 1, £, S5 et 6, les patients cirhotiques, les patients en pre-
trarepiamation = les patients codnfaciss par e WiH &t le VHC,

- e son eMcadte cher les patients de genotype 2 &t 3, v compris chez lee patients
&n éches dun précédent Tatement, Mals aWec LUNe rponse DLE devés pour ks
patients de ganobype 2 (en tafemeant court de 12 semalnes en bithéraple avec 13

proiongation de 13 duree de traltement bEhérapie avec i3
riaviine, ou Giors N SEitement court de 12 semaines en iithéraple
Iiriartsnon),

COMMISSION DE LA TRANSPARENCE
Avis
14 mai 2014

- de son profl e ioigmnce, oo registrce ef divemcton medeamentcusa
satisfaisant obGEn 3l COUS oot eesals clinkques,
13 COMMIEEIoN CONSKIEN que 13 Speciaite SOVALDI, en 3SE0ciation 3 Mntamern ata
Pégyle Eou 3 3 ribavinne,
une amalioration du senvice madical randu Impartante (ASAMR 1) dans 13 prise en
chame de I'ensembie des patients acdufias Infieciss par ke VHC, excephe pour les
S p— patients de génotype 3 nalls o2 frakement arviral.
SGV:.I&DI{GE{J mgﬁnmznl]m pelliculés .= s = m o
- 3400 chame det patients adulies Infeckes par un VHC de genotype 3 nalls de
trafiement anthviral.
Laboratalre Gliead Sclences
Comple ey des nivealx deMcachs vimioglque quel que 50f e genatype du VHG ou
ool Safosbunir I'atteinte inkrance

Code ATC (arnes) | JOSA (anivirEux 3 action direcie)

Selon le rapport CHUMEALK, Il st recommandé de proposer le fraliement par
mnmmamspmmmmmm:naﬂm
cartaines populations pariculieres, Indépendamment du © « patents
mmmmﬂmmmmamqmmm

g trenspiantaiion domane, fEmmes ayant un tasr fe QIES5esse. USRS de drogues
of parsones ceenles. .

Mmummmmaummam

Moiif de I'examen Inscrption

) Sécurite Soclale (G55 L162-17)

. « Sofosbuvir st & association & dautres madicaments dans le
Indcation concemes mmlm chronique chez Fagults ».

molécules, sont aitendues dans les mais oul vernent.
La Commission souhate donc nsvaluer ce medicament 3 court ieme selon Mevoiution
des données diniques et du comexte de prise en charge de I'hépathe C chonigue.

Gelon e rappot DHUMEALRX, || est diores ef défa sounaitable de [roDOsEr b2
Fraitement par sofiosbuvir en priobe 3 fous ke patients domt |3 malade hepatigue est
3u stade de florose F3 ou F4. Les pallents au stade de flbrose F2 devralent Déneficler

Amness,
mnmmbmmmm

I est aukesl recommande de fraier popUlatons
mmmmmummmm

presantant des manifestations exdra-hepatigues du vinis de Mapatte C.

Rappont SUr |3 prise en Chane des PErsonnes INfecides par Ie6 Vs de hépatie B ou de Fhépatte C.
Consuké le 5 mal 2014 (publication prévi le 19 mal 2014)

HAS - Direction da rEvalustion Medicale, Economique o de Sanbé Publique 33
HAS - Directhon e FEvaluation Madicals, Econcmique e os Santé Publique Lk Al 1

Avta 1 ant et sys



Le médicament

Exemple: avis CT Sovaldi 14 mai 2014 (2)

06 ComparaTEURS CLINIQUEMENT PERTIMENTS

06.1 Médicaments

Le fraitement actuel de I'hépatie C, quel que solt le génotype considéns, repose sur Futilisation de
rassociation Interfénon pegyle + rbavinng [PEG-IMF + REV).

Depuis 2011, pour |25 patienis ayant un vines de genotype 1, [e6 trallements oe la classe des
Inhiloit2urs de protéase (bocéprévir et tdlaprévir) sont utils2s 2n assoclalion auw PECHNF+RBY.

HOM
(ocT) Ot il Fav i) EMFVAEMIF {LIball)
Laibsowraodng
WICTRELIS « WICTRELIE estindgus dans | Awis de b OT du 1813201
[boctpnevie) | b= raitement o= (Teipatie C EMF | MPORTANT
MED chronigue {CHC) dus auvines | ASMR -
VHC = Comple =y -

de péimobype 1, =6 associadon | -du piveay deficachs vimiogique obbenue aeec i3 rithérapie, an partiouller
e e pegimierfieon afa etly | chesz s patienis =n dchec A uRe Dithémpie cher lesquets on ne dispose

Chez b pabient P o alemative Tl@ApeUtgLe
aduife afieint de maladie -tumm:mnmmnmmmmtamm
Fépatgue compensés, Ron (béhémapie) 4 28 semanes (FEnSmpe) ez oeridins pabiends non
préaiablement bt ou en preaiahiement Taibkts (palents non drhobigues obbenant une neponse
#cher & un préotdent rapide durant e raitement)
Trafements mals consioemant,

- la fowicie accrue, en particuller M'anémie nécessiant pius feguemment
umz neduction de dose de ribawvinine eSiou I'administration dhérgthrpoiatine,
- le nheau de preuve non opfmal des dommdes A Fappul de @
déEmination des schémas  thémpeutiques, robmment ez s
rEpOnCeUrs: nuis qui onk SRt excius de Méhude REEFONDT
uwmmmlmmmahwﬂ
prginterifron/iyyirne apporte par rappeor A oot bithirapie -

= unz ASMR de niveau IV [mineue) chez =5 aduiles non préakabiement
takts,

- unt ASMR de nivexu W (modérte) chez les adubes on &chec of
‘ratement dans le et de Tépatie © chronigue de gémobype 1, =n
Fatrsence de ghrompensation hapsique.

INCIVD
[Biapmuir) | avec be peginierféron aits stly | B4 - iportant
Janzzen rhaviree, et ndqué dans e | ASMR

fraiteant de [hépatts o = Compls tenu ©
chrnigue due &uvins VHE | - du riveau @'==icact virclogigue obbenus par Iadjonction du biaprvir 8
e gamotype 1, chez s 2 bhamgie peginteriror o
pabants adutes ayant une -deummmnmmummedemaemmm
aiadie hepatque Compensas | chez certins patients (patients non
iy comprs ceuy ayant wne mnmmmmm:wmmmbm
: rapide durant e traftementy
- ok nalfs de raitement rrials considrant,
- sof ayact préabiement | - |3 foricRe cutanss acorue, mn particuber celie de towdermies graves dont

b tralts par Mnferon afa e DREES (Drug Rash with Sosinophils and Sysiemic Symploms) =t e
pignyt D R Ry sevl ou mmm—dﬂn

en Irnmuumnmnﬂmlumarmkh
association awec b déermination des schémas hémpeuiques, nolamment chez b=s pabienis
ribawirine, v compris les nom cirhoiques &t echui=as au tafement anbbreur cbbenant une
pabents echubeurs, réponse rapide durant e trafement,
répondewrs partiels =t i Cormmission considére gue Fadjonchion du bEisprEvir & |3 bEerapis par
FpondeEsrs nuis.s peginteritroniribavirne apporte par rappsor 3 celis bitharapis -
- un= AEMR de miveau IV [mineure) chez s aduiles non préalsbiement
Trates,
- unz ASMR de nvesg 0l (modénie) chez les adules en Schec de
tratement
dares b= rafiement de Fhépalie © chronigue de pénotype 1, &n Fabsemoe
de décompensation Fépatigue. =

I'.]'B ANALYSE DES DONNEES DISPOMIBLES

Le dossler s'appule sur les résultats de 7 études cliniques ©
- 5 etudes de phasa Il réalsées chez des patients Infectes par un VHC de génotype 136 |
NEUTRIND (GS-US-334-0110), FISSION (PTO77-1231), FUSION (GS5-US-334-0108),
POSITROM [G5-US-334-0107), VALENCE ;
- 7 gtuges réalsées dans des populations particubéres (co-nfection VHC/VIH et patients en
attenie d'une transplantation hépatigue) : PHOTON 1 [G5-US-334-0123) et TRANSPLANT 2
[PTETT-2025).

08.1 Efficacité
8.1.1 Efficacité chez des patients infectés par un VHC de génotype 1 3 6
* Caractéristigues das différentss studss

L'eMcacits ou S0TOSbUVIE 3 &t evaluse dans ong Studes cinigues e phase I, chez des patients
Infectés par un VHC oe genatype 136
- une etuge a &2 conduRe chez des sulets nalls de tout traRement, Infectés par un VHC de
génotype 1, 4, 5 0u 6, &n associalion au peginteréron a3 2a et & k3 rbavirne [elude
MEUTRIMGC]),
- quatre Studes ont et conduiles chez des sujets INECIEs par un VHC de génotype 2 ou 3
en association & [ nbavining, dont :
o une chez des sulets nalls de tout rakement (etubse FISSION),
o Une chez des sulels Intolerants, Ingliglbles 3 Finterfénon ow refusant Intarféron
{etugds POSITRON),
o UNe chez des SUJEts ayant 08ja fequ un tralement 3 base d'interemon (etuge
FUSION),
o une chez tous fype de sulets, Ingépengamment de lewrs  anlecédents
thérapeutiues ou de lewr aptiude 3 recevolr Ie traltement par Interféron (etuge
VALENCE]).

Dans ces eldes, les sujsts awalent uns maladle hepatique compensés, notamment une crhosse
compensae. Le sofosbuvir etat administré & |3 dose de 40D mg une fols par Jour. La dose de
rbavinne &tal calculde en fonchon du poids, Soit 1 0O0-1 200 Mour en deun doses frackonnees
&t |a dose de peginterferon alta 2a, Ie cas echeant, ed@t de 160 ug par semains. La durée du
traitement etalt xée dans chagque euds €1 n'etalt pas guikdee par les taln plasmatiques TARN du
VHC des su|ets {pas d'algorithme guidé par a reponsa).

Les taux plasmatijues TARN du VHC ont 832 mesurés pendant ks etudes cliniques 3 Faige du
test COBAS TaghMan VHC (version 2.0), a utliser avec le systeme High Pure. Le dosage avalt une
limite Inférisure de quantfication [LIQ) de 25 ULML.

Le critere principal de jugement &tal dans toutes ks etudes 13 reponse vinlogique soubtenue
{RVS). 0efinle par un ARN du VHC Inferieur 4 Ia LIQ 12 semaines aprés |a i du traitement
(Rvs12)
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Le médicament

Exemple: avis CT Sovaldi 14 mai 2014 (3)

010  concLUSIONS DE LA COMMISSION

Considéerant I'ensemble de ces informations et aprés débat et vote, la Commission estime :

010.1 Service Medical Rendu
.

En conséquence, la Commission considére que le service médical rendu par SOVALDI est
important dans l'indication de I’AMM.

La Commission donne un avis favorable a l'inscription sur la liste des spécialités
remboursables aux assurés sociaux et sur la liste des spécialités agréées a l'usage des
collectivités dans l'indication et aux posologies de ’TAMM.

D Taux de remboursement proposé : 65 %

010.2 Ameélioration du Service Meéedical Rendu

/ ...

la Commission considére que la spécialité SOVALDI, en association a l'interféron alfa
pégylé et/ou a la ribavirine, apporte :

- une amélioration du service médical rendu importante (ASMR Il) dans la prise en
charge de I'ensemble des patients adultes infectés par le VHC, excepté pour les
patients de génotype 3 naifs de traitement antiviral,

- une amélioration du service médical rendu modérée (ASMR lll) dans la prise en charge
des patients adultes infectés par un VHC de génotype 3 naifs de traitement antiviral.
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Répartition des avis de la CT selon ASMR en 2013

Amelioration du service médical rendu pour les médicaments évalués en 2013 par la
Commission de transparence

M New drug B New indication, existing drug
148

1 0 0 2 1
I
Major Important Moderate Minor None No rating

Source: Haute Autorité de santé, Rapport d'activité 2014
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* Depuis octobre 2013, la HAS a ajouté une étape supplémentaire pour
certains médicaments: une analyse médico-économique qui donne
un avis d’efficience.

* Efficience: analyses de type colt-efficacité, colt-utilité ou colt-
bénéfice
— Exemple: le ratio ICER (Incremental cost effectiveness ratio)

* |ICER = co(ts additionnels / années de vie gagnées, ajustées par la qualité (QUALYs)

* Comparaison de I'ICER a une valeur limite au-dela de laquelle le médicament n’est pas
considéré comme colt-efficace

* Plusieurs logiques pour calculer els seuils, dont un facteur multiplicatif du PIB/habitant

e Cet avis est délivré par la Commission d’Evaluation Economique et de
Santé Publique de la HAS. Il sera pris en compte par le CEPS.

 Meédicaments concernés:
— Médicaments « innovants » (ASMR 1 a 3)
— Impact potentiel sur TAMO >20 millions d’euros
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 Créé en 1997 (avant, négociation prix directement par le cabinet du
ministre de la santé...)

e Pour les médicaments remboursables (pour les autres: prix fixé librement par
'industriel — NB: 7% du marché des médicaments en France)

* Un systeme conventionnel

— Article L 162-16-4 du Code de la Sécurité sociale: « le prix de vente au public de
chacun des médicaments mentionnés au premier alinéa de 'art. L 162-17 est fixé
par convention entre I'entreprise et le CEPS »

— Cadre conventionnel:

* Un accord cadre avec le LEEM: définit les grandes modalités de négociation (janvier 2016)
* Une convention spécifique avec I'industriel pour le prix de chaque médicament ou dispositif médical

* Une fixation initiale (prix facial, arrété ministériel), puis des remises dont le
montant est couvert par le secret des affaires.

* Une réévaluation du prix au fur et a mesure de la vie du médicament et de
I"arrivée sur le marché d’autres médicaments de la méme classe
thérapeutique

* Un face a face clos entre le payeur et l'industriel
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e Les trois principaux criteres utilisés pour la fixation du prix:
— ASMR:
— Prix des médicaments a méme visée thérapeutigue

— Volumes de vente prévus et constatés ainsi que conditions prévisibles et réelles
de l'utilisation du médicament

* Impact de 'ASMR sur le prix:

— ASMR 1 a 3: garantie de « prix européen » (disposition accord cadre: prise en
compte prix publics en Allemagne, Espagne, Italie, Royaume-Uni)

— ASMR 4: pas de surcodt global

— ASMR 5: économie pour les dépenses d’assurance maladie (art. R 163-5 du
Code de la sécurité sociale)
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Eclairage sur la « baisse du budget médicament »

* « Depuis, plusieurs années, les dépenses de l'assurance maladie relatives
aux meédicaments baissent — a l'exception de 2015 en raison de l'arrivée des
nouveaux traitements contre ’hépatite C ».

* J.-Y. Fagon, ex vice-pdt du CEPS, 2014: « les réductions de prix conduites par
le CEPS depuis 4 ans ont permis d’économiser 1 milliard a 'AM »

* Analyse: le CEPS a en effet réussi a agir sur I'enveloppe médicament en
renégociant a la baisse grace a 'utilisation des ASMR 4 et 5
* Mais:
— Il arrivera un seuil plancher ou les prix des médicaments a ASMR 4 et 5 ne pourront
plus étre « rabotés »

— Les efforts réalisés ces dernieres années ont permis de compenser I'explosion des
prix sur les médicaments innovants — avec toutefois des limites révélées par les
médicaments VHC

— Ce modele atteint donc ses limites et ne pourra pas absorber les surco(ts associés a
I'arrivée des médicaments innovants en oncologie (rappel incidence cancer en
France: < 400 000 cas/an)

* Exemple prix Keytruda fixé le 5/01/2017: 62 000 a plus de 300 000 euros/an selon posologie
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* Echec de la négociation:

— Fixation unilatérale du prix (mécanisme renforcé dans la LFSS 2017) / Rarement
utilisé, fort contentieux

— Llindustriel refuse de commercialiser

e Limites du CEPS

— Dialogue inégal / asymétrie de I'information

— Rapport de force au profit de I'industriel (situation monopolistique créée par le
brevet)

— Impossibilité, dans le cadre réglementaire actuel de contrecarrer la logique
économique a l'ceuvre dans la demande de prix par I'industriel (voir Sovaldi)

— Impact des ATU: . e ,

o _ _ ~ Les niveaux de prix fixes dans un proche passe dans un contexte
¢Indemnité librement fixée par I'industriel plus proche de celui d’'une maladie rare (population limitée, besoin
: ) mal couvert) ont ancré les revendications a un niveau élevé
(tentative d’encadrer dans la LFSS 2017) largement entretenu par ailleurs par des introductions sous forme
* Fixe un seuil d’entrée sur le marché d’autorisations temporaires d’utilisation (ATU) a prix libre. Ces

. . references sont aujourd’hui installées et crantent les prix des
—> exemple Sovaldi: ATU a 56 000 euros  ;rnovations présentes et a venir.
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