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Introduction

Le secteur des produits de santé connait de profonds bouleversements du fait de ’arrivée d’un
nombre important d’innovations, de I’émergence de thérapies cellulaires et de 1’augmentation
des cotts de recherche et de développement des nouvelles molécules. I1 est important que ces
nouvelles thérapies soient disponibles pour tous les patients qui les nécessitent, mais il est
essentiel que le financement des dépenses de santé continue a fonctionner malgré 1’arrivée de
médicaments coliteux comme par exemple, les nouveaux antiviraux d’action directe dans le
traitement de 1’hépatite C. C’est dans ce contexte que la Ministre de la santé a souhaité qu’une
réflexion critique sur I’ensemble de la chaine du médicament, y compris sur les procédures
d’¢évaluation mises en place il y a une quinzaine d’années, soit conduite dans le but de dresser
un bilan des difficultés rencontrés lors de cette évaluation. Cette réflexion dont I’objectif était
de proposer des voies et les moyens d’une réforme des modalités d’évaluation des produits de
santé, a été¢ confiée a Dominique Polton qui a mis en évidence dans son rapport publi¢ en
2015 [1] que les deux indicateurs de 1’évaluation, le service médical rendu (SMR) et
I’amélioration du service médical rendu (ASMR), étaient plus ou moins définis dans la
réglementation, tendaient & se recouper en partie et ont ét€ pensés il y a une quinzaine
d’années. Elle a conduit a proposer une révision de ces critéres afin de les simplifier et
d’améliorer leur prévisibilité et leur appropriation par I’ensemble des acteurs.

Suite a la publication de ce rapport, le service d’évaluation des médicaments de la Haute
Autorit¢ de Sant¢ (HAS) a souhaité¢ disposer d’un état des lieux récent des facteurs qui
influencent 1’appréciation des médicaments par la Commission de la Transparence (CT) afin
d’objectiver le poids relatif des différents facteurs impliqués dans la gradation du SMR et de
I’ASMR par aire thérapeutique et ainsi d’objectiver sa doctrine.

L’objectif principal de ce bilan est d’analyser les facteurs influencant 1’appréciation du SMR
des médicaments indiqués dans le diabete et de ’ASMR des médicaments antiviraux. Le
rationnel de ce choix est fondé sur les multiplicités des SMR pour une spécialité donnée en
diabétologie mise en évidence dans le rapport Polton et I’absence de valorisation par la CT en
termes d’ASMR dans cette maladie et le choix de la virologie pour I’ASMR est en raison de
I’arrivée de nouveaux traitements dans cette aire thérapeutique alors que le SMR en a été
constamment important.

Nous débuterons ce travail par un état de lieux de I’évaluation actuelle des médicaments par la

CT de la HAS et de sa doctrine, réunissant 1’ensemble des €léments lui permettant de se
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prononcer. Nous rappellerons également les principales conclusions du rapport sur la réforme
des modalités d’évaluation des médicaments réalisé par Dominique Polton [1]. Puis, nous
identifierons et analyserons les facteurs influencant 1’appréciation du SMR des
antidiabétiques et de ’ASMR des antiviraux ¢évalués par la CT du ler janvier 2010 au 31
décembre 2015 et dont 1’avis définitif a été publié sur cette période. Ils seront mis en
perspective par rapport aux travaux réalisés sur I’ensemble des médicaments évalués en 2014
et publiés dans le rapport de D. Polton [1]. Enfin, nous confronterons ces résultats a la

doctrine de la CT.
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[ - Evaluation technologique des
médicaments

L’évaluation technologique des médicaments en France vise a éclairer la décision publique de
gestion dynamique du panier de biens remboursables, par un regard médical et scientifique

sur I’intérét intrinseque et relatif du médicament, pour le malade et la collectivité.
Cette évaluation répond a plusieurs principes et exigences :

- une ¢valuation dans le cadre de 1’autorisation de mise sur le marché et apres que celle-
ci ait été autorisée ;

- une mise a disposition de médicaments a I’initiative de I’exploitant ;

- Dexistence de 2 listes positives de médicaments remboursables en pharmacie de ville
(liste sécurité¢ sociale) et pris en charge a I’hopital (médicament agréés aux
collectivités) ;

- la nécessité d’une évaluation par la CT avant toute décision d’inscription sur ces
listes ;

- un prix administré, intégré a I’inscription.

Il apparait donc nécessaire de décrire dans un premier temps le cadre dans lequel ces

¢évaluations se réalisent.

1. Autorisation de mise sur le marché

Le préalable a toute commercialisation d’un médicament en France est la procédure
d’autorisation de mise sur le marché telle qu’elle est définie par 1’art.5121-8 du code de la
Santé Publique [2]. L autorisation de mise sur le marché¢ (AMM) est soumise a trois criteres
principaux : qualité, sécurité et efficacité d’aprés I’article L.5121-9 du code de la santé
publique [3]. L'AMM est délivrée par les autorités compétentes européennes (Commission
européenne, apres avis de I’European Medicines Agency) ou nationales (1’agence nationale de
la sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM) pour la France). Environ 67% des

AMM pour la France ont été délivrées par ’EMA en 2015 [4].
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Par ailleurs, depuis 1994, en France la procédure d’autorisation temporaire d’utilisation
(ATU) [5] permet I’utilisation exceptionnelle de spécialités pharmaceutiques ne bénéficiant
pas d’une autorisation de mise sur le march¢ (AMM) et ne faisant pas I’objet d’un essai
clinique. Les ATU sont délivrées par I’ANSM si les spécialités sont destinées a traiter,
prévenir ou diagnostiquer des maladies graves ou rares et s’il n'existe pas de traitement

approprié.

2. Processus de I’évaluation technologique

Une fois ’AMM obtenue, I’entreprise du médicament peut faire une demande d’inscription
sur la liste des spécialités pharmaceutiques remboursables aux assurés sociaux afin que le
médicament soit pris en charge par 1'Assurance Maladie et/ou sur la liste des spécialités
agréées aux collectivités afin que le médicament soit disponible et pris en charge a I’hopital
[6] [7]. C’est la Commission de la Transparence (CT) de la Haute Autorité de Santé (HAS),
qui donne un avis au sujet de cette demande d’inscription en statuant sur le SMR. Le directeur
général de I’Union nationale des caisses d'assurance maladie (UNCAM) fixe le taux de
remboursement et le ministére chargé de la santé décide in fine de la prise en charge du
médicament et publie au Journal officiel la décision, en précisant les indications

thérapeutiques prises en charge par la solidarité nationale.

La troisieme décision, avant la mise a disposition du médicament, est la fixation de son prix.
Depuis le 21 décembre 1988, la Directive européenne 89/105/CEE a imposé aux pays
européens un cadre réglementaire pour la fixation des prix [8]. En France, le Comité
Economique des Produits de Santé¢ (CEPS) est chargé de cette mission apres avis de la CT.
L'article L.162-16-4 du code de la sécurité sociale [9] détermine les régles de la fixation du
prix des médicaments remboursables par la sécurité sociale. Les critéres principaux de la
détermination du prix sontle niveau de ’ASMR, les conditions prévisibles d’utilisation
(volume de vente), les prix des comparateurs cliniquement pertinents médicamenteux ou non
disponibles sur le marché francais, et les avis de la Commission d’évaluation économique et
de sant¢ publique (CEESP), le cas échéant. Les prix sont fixés par convention entre
I’entreprise du médicament et le CEPS apres discussion et négociation. Le délai réglementaire

de I’évaluation et de la négociation tarifaire du médicament apres obtention de I’AMM est de
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180 jours. En effet, ce délai doit couvrir la totalité de I’instruction de la demande jusqu’a la

publication de I’arrété d’inscription [10].

Apres ces différentes décisions (Figure 1), le médicament peut €tre mis a disposition des
patients. Les médicaments inscrits sur la liste sécurité sociale entrent ensuite dans un circuit
de réévaluation quinquennale par la CT tout en étant dans un systéme de vigilance assuré par
les agences d’enregistrement. Le médicament peut étre également réévalué¢ sur saisine du

ministére ou autosaisine de la commission ou a la demande de I’entreprise du médicament.

Autorisation de mise sur le marché

Critéres : .
P Qualité pharmaceutique afssaps 0
P Efficacité Aoene e desecrsesonisee— ELJROPEAN MEDICINES AGENCY
> Sécurité

Acces au remboursement

Criteres :

> Service médical rendu
(SMR) CEPS

PO s Comité économigue des Prix
> Appréciation du progrés oroduits de ek
(ASMR)

AVls de Ia . Liberté « E'gah'l{ + Fraternité DeCISIon 9 (l)l‘ l‘l ( ‘I l‘, l J
- inscription Inscription
publiée

REPUBLIQUE FRANGAISE
Ministéres santé et

Commission de
la Transparence

HAS

HAUTE AUTORITE DE SANTE

sécurité sociale
UNCAM :
Union Nationle des Cai Taux de prise
nion Nationale des Caisses en Charge

d’Assurance Maladie

Figure 1 - Schéma d'organisation de la décision de remboursement du médicament en France
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3. Les missions de la HAS

La loi n° 2004-810 du 13 aotit 2004 et la loi n° 2017-55 du 20 janvier 2017 portant sur le
statut général des autorités administratives indépendantes et des autorités publiques
indépendantes [11] conférent a la HAS le statut juridique d’autorité publique indépendante a
caractére scientifique, dotée de la personnalité morale et précise qu’elle dispose d’une
autonomie financiere. La HAS est chargée de plusieurs missions qui sont définies dans les
articles L 161-37 et suivants du code de la sécurité sociale et par I’ordonnance du 26 janvier

2017 [12], dont notamment :

- I’évaluation technologique des actes, prestations, dispositifs médicaux et
médicaments,

- I’évaluation des pratiques des professionnels de santg,

- la certification des établissements de santé et 1’accréditation des médecins et

- la promotion du bon usage des soins et des bonnes pratiques aupres des professionnels

de santé et du grand public.

Par la suite de cet exposé, nous allons nous intéresser uniquement a 1’une des activités de la
HAS : T’évaluation des médicaments, en vue du remboursement instruit par le service

d’évaluation des médicaments (SEM) de la HAS et réalis¢ par la CT.

3.1. La Commission de la Transparence

La CT est une instance scientifique composée de médecins, pharmaciens, spécialistes en
méthodologie et ¢épidémiologie et ¢également d’adhérents d’associations de patients et
d’usagers [13]. Conformément a 1’article R163-15 du Code de la sécurité sociale, elle est
constituée de vingt et un membres titulaires dont le président et deux vices présidents, et de
sept membres suppléants qui détiennent une voix délibérative. Les membres de la Direction
de la sécurité sociale (DSS), de la Direction générale de la Santé (DGS), de la Direction
générale de I’offre de soins (DGOS), de ’ANSM et les référents des caisses (Caisse nationale
de l'assurance maladie des travailleurs salariés (CNAMTS), Régime Social des Indépendants
(RSI) et mutualité¢ sociale agricole (MSA)) disposent d’une voix consultative. Depuis
novembre 2015 et afin de renforcer I’indépendance et la démocratie sanitaire, deux adhérents

d’associations de patients ont été inclus aux membres ayant une voix délibérative et le siege
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du syndicat national des entreprises du médicament (LEEM) qui avait une voix consultative a
été sorti de la composition de cette commission [14]. Chaque membre est nommé par le
Collége de la HAS pour un mandat de trois ans, renouvelable deux fois. Le quorum est a

treize membres présents.
La CT dispose de plusieurs missions, notamment :

- d’évaluer les médicaments ayant obtenu I’AMM en vue de leur prise en charge,
- de contribuer au bon usage du médicament en publiant une information scientifique
pertinente et indépendante sur les médicaments et leur place dans la stratégie

thérapeutique.

Elle éclaire ainsi les pouvoirs publics sur les décisions de remboursement des médicaments et
contribue a améliorer le bon usage de ces médicaments auprés des patients et des
professionnels de santé. Elle doit également se prononcer sur toute question dont elle est
saisie par le ministre chargé de la santé, le ministre chargé de la sécurité sociale et le College
de la HAS, en matiere d’évaluation des médicaments et sur les conditions de prescription ou

d’emploi.

Il est important de préciser que I’indépendance est un élément central de I’évaluation et que la
CT applique les regles déontologiques fixées par le « Guide des déclarations d’intéréts et de

gestion des conflits d’intéréts » de la HAS [15].

3.2. La doctrine actuelle d’évaluation du médicament : SMR et ASMR

Le code de la sécurité sociale [16] stipule les criteres sur lesquels la CT doit s’appuyer pour
rendre ses avis. Il définit les criteres du SMR [17] et précise la nécessité d’évaluer ’ASMR.
Ces deux composantes seront appréciées de maniere argumentée dans 1’avis de la CT et

constituent les principales conclusions de 1’évaluation des médicaments.

Le service médical rendu par le médicament s’apprécie au regard de cing criteres,

explicitement définis par décret [18], et sont :

- la gravité de I’affection a laquelle le médicament est destiné,
- Defficacité et les effets indésirables du médicament,

- le caractere préventif, curatif ou symptomatique du médicament,
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sa place dans la stratégie thérapeutique, notamment au regard des autres thérapies
disponibles,

I’intérét du médicament en termes de santé publique (ISP) qui apprécie trois
dimensions de la place du médicament dans le systeme de soins national : le besoin de
santé publique, I’'impact du médicament sur la santé de la population et son impact sur

’organisation des soins.

La doctrine mise a jour en 2016 par la HAS (cf. Annexe I), décrit les facteurs pouvant

conduire a un SMR suffisant. Ces facteurs sont :

une démonstration méthodologiquement fiable d’une efficacité dont la quantité d’effet
(exprimée en réduction du risque absolu) est notable pour le patient,

une démonstration d’efficacité réalisée sur un critere clinique de morbi-mortalité
(exceptionnellement sur un critére intermédiaire). L’amélioration observée sous
traitement par rapport a 1’évolution habituelle avec les traitements disponibles est
appréciée au regard de la gravité du pronostic de la maladie et de la qualité de vie du
patient.

des résultats transposables aux conditions réelles d’utilisation du médicament en
termes de population ou de sous population, de critere de jugement, de modalités de
prise en charge du malade,

une place reconnue du médicament dans la stratégie thérapeutique au regard de la
maladie concernée,

une maladie grave, mais la seule gravité de la maladie ne permet pas de justifier d’un
SMR suffisant, les performances du médicament constituant 1’¢lément essentiel de
I’appréciation.

un contexte de prise en charge ou les alternatives sont peu nombreuses ou méme
absentes et/ou le besoin thérapeutique est donc non ou insuffisamment couvert.

un médicament sans démonstration de supériorité par rapport a I’existant mais dont la
tolérance est supposée meilleure ou dont le mécanisme d’action, différent, laisse
présager une efficacité chez les patients non répondeurs ou intolérants aux traitements

disponibles.

La doctrine précise qu’un seul de ces facteurs n’est pas suffisant a lui-méme pour conclure a

un SMR suffisant.
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Le SMR doit étre accordé pour chacune des indications autorisées du médicament et est
qualifi¢ d’important, modéré, faible ou insuffisant pour justifier la prise en charge par la
solidarit¢ nationale [19] (Tableau 1). La CT a la possibilit¢ de restreindre 1’indication

remboursable par rapport a I’indication de I’AMM.

Tableau 1 — Le niveau du SMR et ses conséquences

o Taux de remboursement
SMR Inscription? - .
P (decision UNCAM*)
100%
-ALD
Quel que soit le - médicaments sans reste a charge (R322-2
. du CSS dans les domaines: cancérologie,
niveau de SMR VIH, hepatites, PMA, hormone de
Avis favorable a croissance, med orphelins...)
I’inscription = quel que soit le niveau de SMR
Important 65%
Modéré 30%
Faible 15%
i Avis défavorable a .
Insuffisant . - Non pris en charge
I'inscription

*UNCAM a la possibilité de moduler le taux de remboursement a + 5%

La CT apprécie également ’ASMR d’un médicament en le comparant aux alternatives
thérapeutiques disponibles. Elle évalue donc la valeur ajoutée médicale supplémentaire et le
progres thérapeutique apporté par le nouveau médicament dans le contexte thérapeutique du
moment. Dans le cas ou le SMR est qualifi¢ d’insuffisant pour une prise en charge par la
solidarité¢ nationale, ’ASMR du médicament n’est pas appréciée. Contrairement au SMR, il
n’existe a ce jour aucune définition réglementaire des critéres de I’ASMR méme si quelques
¢léments d’orientation sont énoncés dans la doctrine de la CT publiée dans le rapport
d’activité de la CT depuis 2012 [20] ainsi que dans le réglement intérieur de la CT [21].
L’ASMR s’appuie sur une approche relative, comparant le médicament par rapport aux
alternatives thérapeutiques déja existantes, basée sur le critére de jugement principal intégré
dans la qualit¢ de la démonstration, le besoin, la quantité de 1’effet observé et sa pertinence

clinique. Apprécier I’ASMR présuppose qu’un comparateur « pertinent » a été identifi¢ dans
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la stratégie thérapeutique. De plus, le calendrier des développements des médicaments est pris
en compte. Si deux médicaments ont été développés dans des temps simultanés (dans les 3
ans environ) ou en chevauchement, I’absence de comparaison directe est acceptée.

La doctrine de I’évaluation de la CT préconise une comparaison directe avec le (ou les)
comparateur(s) pertinents. En 1’absence de comparaison directe, une comparaison indirecte,
réalisée sur des bases méthodologiques définies par la HAS peut étre prise en compte. Les
comparaisons indirectes qui ne sont pas réalisées selon ce standard sont exclues de
I’évaluation. La non infériorit¢ démontre 1’absence de progres ; il n’y a pas d’amélioration du
service médical rendu (ASMR V). En cas de supériorit¢ démontrée, I’importance de la
différence permet de qualifier ’ASMR en : mineure (IV), modérée (III), importante (II),
majeure (I) (Tableau 2). Le progres thérapeutique majeur s’entend pour des médicaments qui
ont démontré une trés notable efficacité sur la mortalité dans la prise en charge d'une maladie
grave. L’ASMR mineure, modérée, importante vient qualifier le surcroit d’intérét clinique en
termes d’efficacité ou de tolérance, selon son intensité. Des modalités nouvelles
d’administration, de galénique... peuvent étre considérées comme un progreés si une

conséquence clinique significative est démontrée.

Tableau 2 - Niveaux d'ASMR

) Amélioration importante en termes d’efficacité thérapeutique et de réduction
1 ASMR majeure ) )
des effets indésirables

Amélioration importante en termes d’efficacité thérapeutique et/ou de
I ASMR importante . . .
réduction des effets indésirables

Amélioration modérée en termes d'efficacité thérapeutique et/ou de réduction
III | ASMR modérée ) .
des effets indésirables

Amélioration mineure en termes d'efficacité thérapeutique et/ou de réduction
IV ASMR mineure i )
des effets indésirables

Pas d’ Amélioration du service médical rendu devenue « Amélioration du
\% ASMR inexistante ) ) .
service médical rendu inexistante » (décret du 2 octobre 2012)

Le libellé de ’ASMR précise la population ou sous-population de 1’indication susceptible de
bénéficier de cette amélioration et ce sur quoi porte ce progres : efficacité, tolérance,
commodité d’emploi...par rapport a un comparateur pertinent ou dans la prise en charge de la

maladie.
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Comme énoncé précédemment, I’ASMR fixe le cadre des négociations de prix du CEPS [22].
En effet, une ASMR majeure, importante ou modérée (de I a III) ainsi que certaines ASMR
IV garantit a I’entreprise du médicament que le niveau de prix en France ne sera pas inférieur
au prix pratiqué le plus bas parmi ceux pratiqués sur les quatre principaux marchés européens
comparables (Royaume-Uni, Italie, Espagne, Allemagne) pour une durée de cinq ans [23].
Une ASMR mineure améne a une négociation entre 1’entreprise du médicament et le CEPS
aboutissant a un prix de médicament qui n’aura pas de surcout global par rapport au(x)
médicament(s) comparable(s) le(s) moins couteux. Une absence d’amélioration conduit en
général vers une économie (généralement de 1’ordre de 10%) c’est-a-dire a un colt inférieur
aux comparateurs. Cette économie varie selon le médicament, la classe thérapeutique,
I’existence ou non de médicaments génériqués dans la classe. Le CEPS posséde un délai
réglementaire de 90 jours pour I’instruction des dossiers et la négociation des prix avec les

entreprises du médicament [21].

Pour remplir sa mission, la CT s’appuie sur un cadre réglementaire, des données médicales,

une méthodologie scientifique et un raisonnement, qui constituent sa doctrine.

Depuis une quinzaine d’années, les argumentaires de I’évaluation menée par la CT se sont
étoffés et le niveau d’exigence scientifique et médical s’est accentué. La pondération des
critéres d’évaluation a donc évolué pour aboutir en 2012 a la publication de la doctrine de la
CT [24]. Cette doctrine détaille les ¢éléments permettant a la CT de se prononcer sur le
bienfond¢ de la prise en charge des médicaments par la solidarit¢é nationale et sur la
quantification de I’apport thérapeutique supplémentaire. Elle s’applique a toutes les aires

thérapeutiques et toutes les procédures d’instruction.

La doctrine précise les facteurs influencant I’appréciation des médicaments ; les principaux

sont :
Le besoin médical :

Pour pouvoir apprécier ce besoin, il faut tout d’abord connaitre la maladie, ses différentes
formes cliniques, ses niveaux de gravité, son pronostic et les thérapeutiques disponibles. Ces
données sont issues d’une recherche bibliographique, incluant les recommandations de bonne
pratique clinique des différentes instances et sociétés savantes, et peuvent étre complétées
d’un ou plusieurs avis d’experts. Il est nécessaire également de savoir si le besoin est couvert

ou non par d’autres alternatives thérapeutiques appropriées et disponibles sur le marché
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francais. Afin de pouvoir répondre a cette problématique, la CT se réfeére aux comparateurs
cliniquement pertinents du médicament a évaluer, c’est-a-dire les médicaments ou toute autre
thérapeutique non médicamenteuse (dispositifs médicaux, actes ...) a méme visée
thérapeutique, pouvant étre propos€¢ au méme stade de la stratégie et destinés a la méme
population, a la date de 1’évaluation. Le besoin médical peut donc étre défini par le nombre

d’alternatives thérapeutiques disponibles et leur qualité.
La qualité de la démonstration :

Le systeme de niveau de preuve utilisé par la HAS a été développé par 1’Agence nationale
d’accréditation et d’évaluation en santé¢ (Anaes) en 1999 [25]. Le niveau de preuve d’une
¢tude caractérise la capacité¢ de I’étude a répondre a la question posée qui est jugée sur la
correspondance de 1’étude au cadre de travail (question, population, critere de jugement,
méthodologie ...) et au respect du protocole établi, de la puissance de 1’étude et de I’existence

ou non de biais importants dans la réalisation de I’étude.

Les données d’efficacité et de tolérance remises par I’entreprise du médicament exploitant le
médicament a évaluer sont analysées selon les €¢léments énoncés ci-dessus selon la notion d’
« evidence-based medecine ». Ces données peuvent étre issues d’'une méta-analyse, d’un essai
clinique ou d’une ¢étude observationnelle concus et réalisés selon les exigences
méthodologiques actuelles pour avoir un poids dans I’évaluation. Les données précliniques,
les résumés de congres ou les données inhérentes a la qualité pharmaceutique ne sont pas
prises en compte dans 1’analyse. De plus, la doctrine précise qu'une étude clinique de non
infériorité amene a une ASMR de niveau V. La fiabilité¢ des données et la transposabilité des
résultats en conditions réelles d’utilisation dans le systéme de soins frangais sont également

prises en compte.
La quantité d’effet :

La quantité¢ d’effet représente 1’efficacité absolue du médicament pour le critére de jugement
choisi dans 1’étude. Il est souhaitable d’avoir un critére de mortalit¢ ou de morbidité par
rapport a un critere jugé intermédiaire comme une variable biologique par exemple. Il est
important de noter que la CT n’a pas mission de réévaluer le rapport bénéfice/risque déja
évalu¢ par les autorités d’enregistrement (’ANSM ou I’EMA), seules légitimes en ce

domaine. La quantité d’effet ne peut s’apprécier sans la notion de pertinence clinique de
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I’effet observé. Cela s’applique aussi a la quantit¢ d’effet négative, liée aux événements

indésirables.

4. Le service d’évaluation du médicament

4.1. Sa composition et son role

Le service d’évaluation des médicaments (SEM) de la Direction de I’évaluation médicale,
économique et de santé publique (DEMESP) de la HAS est composé de vingt-huit personnes
dont un chef de service, deux adjointes au chef de service, seize chefs de projet, de deux
internes en pharmacie, de six assistantes et d’un magasinier. Cinq médecins et onze
pharmaciens font partie de 1’équipe des chefs de projets. Ces derniers possédent des
compétences scientifiques, médicales et réglementaires et disposent d’une expertise

méthodologique et/ou épidémiologique et/ou médico-économique.

Le SEM est chargé principalement de la gestion de I’intégralité¢ de 1’instruction scientifique
des dossiers déposés par les entreprises du médicament. De 2010 a 2014, la HAS a rendu en
moyenne plus de 700 avis dont 200 pour des médicaments en premiere inscription et une
trentaine pour des extensions d’indication. La majorité des avis (300-400) étaient pour des
renouvellements d’inscription ou des réévaluations du SMR/ASMR et le reste des avis

concernaient des modifications administratives [1] [24].

Concernant 1’évaluation en vue de la prise en charge par I’assurance maladie, les dossiers
déposés par les entreprises du médicament peuvent étre de plusieurs types étant donné qu’il

peut s’agir de :

- DPinscription d’une nouvelle spécialité,

- I’extension d’indication d’une spécialité¢ déja remboursable,

- la réévaluation d’un médicament ou d’un groupe de médicaments ciblant la méme
indication, a la demande des autorités de santé, de I’entreprise du médicament ou sur
autosaisine de la CT,

- le renouvellement de I’inscription des médicaments remboursables en ville,

- laradiation des listes,
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- la prise en compte des modifications du résumé des caractéristiques du produit (RCP)

et des modifications administratives (changement de dénomination, d’exploitant ...).

4.2. Les différentes procédures d’'instruction

En fonction du type de demande et du contenu du dossier de I’entreprise du médicament
exploitant, le choix de procédure d’instruction est différent [21]. En effet, dans le cas d’une
inscription, d’une extension d’indication ou d’une réévaluation avec fourniture de données
clinique, le SEM va instruire le dossier au travers une procédure d’instruction compléete (PIC).
Le travail d’évaluation consiste alors a analyser le besoin médical de la maladie, les
comparateurs cliniquement pertinents de la spécialité, ’analyse des données d’efficacité et de
tolérance ainsi que la place du médicament dans la stratégie thérapeutique et sa population
cible. Dans le cas d’une PIC, le dossier est examiné par la CT puis I’avis est adopté a la
séance suivante a deux semaines d’intervalle. Si besoin, la CT peut faire appel a un expert

externe qui ne possede pas de liens d’intérét avec les industries pharmaceutiques

commercialisant le médicament et ses comparateurs.

Concernant le renouvellement d’inscription quinquennal, [I’instruction s’effectue
habituellement selon une procédure d’instruction simplifiée (PIS). Ce renouvellement
concerne les spécialités est inscrites sur la liste des spécialités pharmaceutiques remboursables
aux assurés sociaux. L’avis réalisé selon une PIS contient I’analyse des nouvelles données
d’efficacité et de tolérance de la spécialité ¢tudiée, ses données d’utilisation ainsi que sa place

dans la stratégie thérapeutique et les conclusions sur le maintien ou pas du niveau de SMR.

Le dernier type d’instruction est la question diverse (QD), généralement utilis¢ pour les
modifications de RCP, les radiations, les modifications administratives et I’inscription d’un

complément de gamme.

Comme pour les PIC, les dossiers faisant 1’objet d’une PIS ou QD sont examinées et adoptées
par la CT mais I’examen et I’adoption ont lieu a la méme date. Pour ces trois types
d’instruction, 1’entreprise du médicament dispose d’une phase contradictoire d’une durée de
dix jours pour faire part de ces commentaires €crits sur I’avis ou demander une audition

aupres de la CT.
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A Tissue de la procédure contradictoire, 1’avis définitif est envoyé a D’entreprise du

médicament, au CEPS et a 'UNCAM et mis en ligne sur le site de la HAS.

Pour les PIC, I’avis est également accompagné d’une synthése reprenant les principaux

¢léments de I’avis.

5. Les limites du systeme et la pérennité du couple SMR/ASMR
questionnée

5.1. Le rapport Dahan et I'Index Thérapeutique Relatif

Une réflexion critique sur I’ensemble des étapes du circuit du médicament a été conduite y
compris sur les modalités d’évaluation, aboutissant a ’instauration de la loi de 2011 relative
au renforcement de la sécurité sanitaire du médicament et des produits de santé. Suite a ces
réflexions, la HAS a ¢€laboré en 2012 une proposition pour refonder le dispositif d’évaluation.
La proposition consistait a remplacer le SMR et ’ASMR par un indicateur unique : ’index
thérapeutique relatif (ITR), un indicateur avec une approche d’emblée comparative du
médicament par rapport aux alternatives thérapeutiques déja existantes. La valeur de I’'ITR
¢tait basée sur un raisonnement intégrant en premier lieu la recevabilit¢ méthodologique de
I’étude pivot du médicament a évaluer, puis I’efficacité, la tolérance et la praticabilité¢ du
médicament, selon un algorithme. L’ITR obtenu permettait de classer les produits en cing
niveaux, auxquels la HAS proposait de lier a la fois la recommandation de prise en charge et

le taux de remboursement.

La ministre des affaires sociales et de la santé a souhaité que 1’Inspection générale des affaires
sociales (IGAS) organise une mission aupres de la Direction de la sécurité sociale pour
évaluer 'intérét et la faisabilité de cette proposition de nouveau criteére. Muriel Dahan,
désignée pour cette mission, a consulté les experts et institutions intervenant dans le processus
et a organisé, avec des membres de la CT et des représentants du ministére, un séminaire
d’application pratique de I’'I'TR sur une liste de médicaments établie selon des critéres définis.
Le résultat a été soumis au CEPS [26]. Cette proposition d’ITR a donc été testée par les

industriels et la CT, et il a été¢ mis en €vidence des difficultés d’application. En effet, I’ITR ne
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semble pas €tre adapté a toutes les situations et releve d’une méthode trop rigide ne laissant

pas entre autre assez de place aux débats d’experts.

5.2. Le rapport Polton et la Valeur Thérapeutique Relative

Le Ministre en charge de la santé a réclamé qu’une réflexion soit conduite pour améliorer les
pratiques et les critéres d’évaluation des médicaments existants. Cette mission a été confiée a
Madame Dominique Polton alors conseillére aupres du directeur général de la CNAMTS, qui
a dressé dans son rapport [1] publi¢ en 2015 un état des lieux des difficultés actuellement
rencontrées lors de 1’évaluation des médicaments. Elle a notamment mis en évidence que les
deux indicateurs (SMR/ASMR) de I’évaluation étaient plus ou moins précisément définis et

tendaient a se recouvrir.

Dans son rapport, Dominique Polton fait état d’une analyse approfondie, réalisée par le SEM,
des avis de la CT rendus en 2014 afin d’objectiver le poids relatif des différents facteurs
influencant 1’appréciation du SMR. L’analyse portait sur I’ensemble des avis rendus en PIC
tous médicaments confondus, ce qui représentait 307 SMR évalués pour I’année 2014. Cette
analyse montre que ’appréciation du SMR est principalement déterminée par la quantité
d’effet du médicament (rapport efficacité/effets indésirables) et sa place dans la stratégie
thérapeutique de manicre binaire. La gravité¢ de la maladie semble jouer un role secondaire. Ni
la visée du traitement, ni I’ISP n’apparaissent réellement déterminants de 1’appréciation du
SMR de I’ensemble des médicaments (toutes aires thérapeutiques confondues). Ainsi, Le
SMR est réglementairement évalué¢ a partir de cinq critéres précis définis par les textes [27]

mais dont peu sont déterminants.

Concernant I’évaluation de ’ASMR par la CT, le rapport montre que la correspondance entre
les résultats en termes d’amélioration de I’efficacité et/ou de la tolérance et le niveau
d’ASMR n’est pas aujourd’hui explicite : « Le fait que I’ASMR résulte d’une appréciation
globale, formulée produit par produit, sans que les critéres de son évaluation soient clairement
énoncés et fondés sur une gradation explicite, peut nuire a la reproductibilité et a la

prédictibilité des décisions prises et conduire a une certaine hétérogénéité ».

Si les textes fixent la liste des critéres de jugement de 1’appréciation du SMR, ce n’est pas le
cas pour I’ASMR qui reléve d’une appréciation globale du progres qu’apporte le médicament

dans le contexte thérapeutique du moment. D’apres le rapport Polton, ce constat peut nuire a
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la reproductibilité et a la prédictibilité des décisions de la CT et conduire ainsi a une certaine

hétérogénéité dans les décisions de la Commission.

D’autre part, le SMR est en principe un critére absolu, évalué sur les caractéristiques du
produit alors que I’ASMR vise a apprécier la valeur ajoutée du médicament par rapport aux
thérapeutiques existantes et est donc de nature comparative. Toutefois, en pratique le SMR est
aussi comparatif par I’appréciation de 1’efficacité, de la tolérance et de la place dans la
stratégie thérapeutique au regard des autres thérapies disponibles et de son intérét de santé
publique. Le SMR d’un médicament est mesuré a un moment donné, il peut ainsi évoluer dans
le temps et son évaluation se modifier, notamment lorsque des données nouvelles sont
produites, ou lorsque des alternatives plus efficaces apparaissent. Le SMR a donc tendance a
se recouper avec I’ASMR, ce qui est source de confusion, et aboutit a un systéme

difficilement lisible ou les deux évaluations se recoupent en partie aujourd’hui.

Ainsi, une proposition d’alternative d’évolution des criteres d’admission au remboursement et
de négociation de prix des médicaments a €té émise. Il a été proposé de rebaptiser ’ASMR en
valeur thérapeutique relative (VTR) avec un score a 4 niveaux au lieu de 5 actuellement
(VTR majeure, importante, mineure, pas d’amélioration) et d’expliciter les critéres du VTR.
Les critéres ont été la quantit¢ d’effet par rapport au comparateur (efficacité, tolérance), la
pertinence clinique de ces effets, la qualit¢ de la démonstration, la praticabilité, et la
couverture du besoin. La différence entre ’ITR et le VTR n’est pas uniquement sémantique,
nous sortons de la logique du logigramme. Ce schéma maintient un doublon de cotation SMR
/ VTR avec des critéres de jugement tres proches. Il ne correspondrait donc pas a 1’aspiration
de la HAS d’évoluer vers un indicateur unique et de s’inscrire, comme le font les autres pays,

dans une approche d’emblée comparative qui se démarque clairement de I’AMM.

C’est ainsi que plusieurs propositions d’évolution des criteres d’admission au remboursement

et de qualification de I’apport supplémentaire des médicaments ont ¢été émises :

- un scénario de réforme qui simplifie et clarifie les critéres en maintenant deux
indicateurs, le SMR et la VIR ;

- un scénario d’évolution vers un taux de remboursement unique et un indicateur
comparatif unique et ;

- un scénario d’indicateur unique comparatif avec un maintien de taux multiples.
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La faisabilité de ces trois scénarios, leurs avantages et leurs inconvénients doivent tre encore
approfondis. Ainsi, le rapport de Polton met en évidence des évolutions possibles dans les

modalités d’évaluation mais souléve des questions.
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[T - Etude des facteurs influencant le
SMR en diabétologie et '’ASMR en
virologie

1. Problématique et objectifs

Un médicament, ayant obtenu son AMM ou une nouvelle indication, doit étre évalué par la
CT de la HAS en vue d’étre inscrit sur la liste des spécialités remboursables aux assurés
sociaux et/ou sur la liste des spécialités agrées aux collectivités. La CT expertise les données
du médicament et émet un avis consultatif dans lequel elle se prononce sur le SMR et
I’ASMR. Le SMR aiguillera 'UNCAM et le ministre de la santé dans la définition du taux de

remboursement ; tandis que I’ASMR orientera le CEPS dans la fixation du prix public.

En 2014, le Ministre de la santé a réclamé qu’une réflexion soit conduite sur les pratiques et
les criteres d’évaluation des médicaments existants par la CT. Cette mission dirigée par
Dominique Polton a mis en évidence que les deux indicateurs de 1’évaluation, le SMR et
I’ASMR, ¢étaient plus ou moins bien définis dans les textes francais. De plus, ces deux
indicateurs tendent a se recouper en partie et ceci est source de confusion et peut ainsi nuire a

la reproductibilité de la doctrine de la CT.

Pour pallier ces difficultés, le SEM de la HAS a souhaité déterminer si un modele standard
d’évaluation des médicaments par la CT entre les différentes aires thérapeutiques était bien
défini. Le SEM a donc entrepris de réaliser un état des lieux récent de I’évaluation des
médicaments par la CT pour objectiver le poids relatif des différents facteurs influencant
I’appréciation du SMR et de I’ASMR des médicaments par aire thérapeutique. La
comparaison de ces analyses par aire thérapeutique permettra de construire ou non un modele
standard de I’évaluation des médicaments par la CT. Si aucune standardisation n’est possible,
chaque bilan contribuera a 1’¢laboration d’une doctrine spécifique et explicite a chaque
domaine thérapeutique, ce qui permettra une progression en termes de simplification, de
lisibilité, d’équité et de prévisibilit¢ de I’évaluation des demandes d’inscription au
remboursement entre médicaments d’une méme spécialit¢ médicale. Plusieurs aires

thérapeutiques ont déja été explorées, il s’agit des aires « cardiovasculaire »,
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« antibiothérapie », « cancérologie » et « vaccins » et d’autres sont encore en cours d’analyse

comme I’« immunologie ».

Dans ce travail, nous avons choisi d’analyser I’évaluation médico-scientifique réalisée par la
CT des nouveaux antiviraux et antidiabétiques. En effet, la diabétologie est apparue comme
une aire thérapeutique spécifique en termes d’appréciation du SMR lors de 1’analyse du
rapport Polton et la question de 1’appréciation de I’ASMR en virologie dans un contexte de
bouleversement 1i¢ a I’arrivée des nouveaux traitements de I’hépatite C semblait

particuliérement intéressante.

L’objectif principal de cette étude a été d’analyser les facteurs influencant I’appréciation du
SMR des médicaments en diabétologie et de ’ASMR des médicaments en virologie lors de
I’évaluation par la CT des nouvelles spécialités ou des nouvelles indications de spécialités

déja inscrites au remboursement entre 2010 et 2015.

L’objectif secondaire a ¢té¢ d’analyser qualitativement et quantitativement les avis de ces
médicaments et de confronter la doctrine publiée par la CT a son application pratique dans
chacun de ces deux domaines thérapeutiques afin de confronter réalité et théorie et de préciser

la doctrine implicite et I’expliciter.

2. Méthode

Il s’agit d’une étude rétrospective et descriptive des facteurs influengant 1’appréciation du
SMR en diabétologie et de ’ASMR en virologie, réalisée au sein du SEM de la HAS. Pour
étre le plus représentatif et homogene des avis rendus de la CT, la période de I’étude est

limitée a six derniéres années couvrant la période du 01/01/2010 au 31/12/2015.

Cette étude vise a analyser I’ensemble des avis définitifs publiés de demande d’inscription et
d’extension d’indication des médicaments en diabétologie et en virologie ayant ét¢ examinés
en procédure d’instruction compléte (PIC) par la CT pendant cette période. Les réévaluations
de SMR n’ont pas été incluses car le type de données, leurs caractéristiques et la
problématique a laquelle doit répondre la CT peut différer des inscriptions et des extensions

d’indications. Si D’entreprise du médicament a retiré sa demande d’inscription avant la
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parution de 1’avis définitif, I’analyse de cet avis n’a pas ¢été prise en compte dans cette étude.
En effet, ’entreprise du médicament a la possibilité de retirer sa demande avant la publication
de I’avis définitif. Dans la majorité des cas, il s’est agi de SMR insuffisants. Par conséquent,

I’étude minimise les résultats en termes de SMR insuffisant.

Les Co-marketing ont été analysées dans cette étude comme tous les autres médicaments
c’est-a-dire comme des spécialités différentes. Cela surestime les SMR octroyés aux

spécialités qui ont été développés en co-marketing.

Comme énoncé précédemment, les spécialités évaluées en diabétologie ont toutes obtenu une
absence d’amélioration du service médical rendu mais des SMR différents pendant cette
période ; contrairement a la virologie ou les SMR des médicaments ont tous été évalués
importants avec des ASMR différentes. La diabétologie va nous permettre d’analyser les

facteurs influencant les SMR et la virologie ceux de ’ASMR.

Le logiciel utilisé pour Iextraction des données et des avis définitifs a ét¢ EVAMED®, la
plateforme de gestion et de suivi d’activité interne a la HAS. La recherche a été réalisée par
indexation « médicament en diabétologie » et « médicament en virologie » ainsi qu’en code
ATC (classification anatomique, thérapeutique et chimique): Al0 « médicaments du

diabete » et JOS « antiviraux a usage systémique ».

Les données permettant de dresser le bilan des déterminants de 1’appréciation de 1’évaluation
par la CT ont été recueillies a partir des avis de transparence. Ces données ont €té codées dans
un fichier Excel® selon une grille de lecture standardisée pour chaque facteurs définissant la
doctrine d’évaluation (cf. Annexes 2 et 3). Il est a noter qu’aucune interprétation n’a été
effectuée par le chef de projet, les données ont été retranscrites telles que mentionnées dans

les avis de la CT.

Les données collectées pour décrire les médicaments du diabéte et les antiviraux a usage
systémique demandant I’inscription sur la liste des spécialités remboursables aux assurés

sociaux et/ou sur la liste des spécialités agréées a 1’usage des collectivités sont:
- L’année de I’avis définitif : 2010/ 2011 /2012 /2013 /2014 /2015 ;
- La visée du médicament : curative / préventive / symptomatique ;

- La classe pharmacologique concernée (catégorisée selon le codage ATC) ;
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- L’indication ;

- La/les liste(s) de remboursement : sécurité sociale / collectivités / sécurité sociale et

collectivités ;

- La présence d’un statut de médicament orphelin : oui/ non ;

- Le motif de la demande : inscription / extension d’indication ;

- La présence d’une autorisation temporaire d’utilisation : oui / non ;

- La procédure d’octroi de 1’autorisation de mise sur le marché: centralisée /

reconnaissance mutuelle / décentralisée / nationale ;
- La présence d’'une AMM conditionnelle : oui / non ;

- La demande d’une étude post-inscription : oui / non.

Pour le bilan des facteurs influengant 1’appréciation du SMR, les données recueillies ont été

entre autres celles mentionnées dans 1’article R.163-3 du code de la sécurité sociale, a savoir :

- La gravité de la pathologie concernée par I’indication : pronostic vital engagé / grave

/ modérée / faible ;
- La visée du traitement : curative / préventive /symptomatique ;

- La quantité d’effet, définie par le rapport efficacité/effets indésirables : Importante /

Modérée / Faible / Insuffisante / Non qualifiable ;

- La place du médicament dans la stratégie thérapeutique: Premiere intention /
Deuxiéme intention / Troisiéme intention / Traitement supplémentaire dans la stratégie

thérapeutique / Derniere intention / Absence de place ;
- L’existence d’alternatives médicamenteuses : oui / non ;

- Le degré de I'intérét de santé publique (ISP) : Important / Modéré / Faible / Absent /
Négatif / Non défini ;

- Le niveau du SMR attribu¢ a I’indication du médicament : Important / Modéré /

Faible / Insuffisant.
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Enfin, pour le bilan des facteurs modélisant I’appréciation de I’ASMR, les données recueillies

ont été :
- Le libell¢é de I’ASMR : versus comparateur / versus stratégie ;
- Le type de I’étude pivot : Comparative / Non comparative / Aucune étude ;

- La qualit¢ de I’étude pivot et la critique de sa méthodologie : Supériorit¢ / Non
infériorité¢ suivie d’une supériorit¢ / Non infériorit¢ / Observationnelle / Non

comparative / Bioéquivalence / Non applicable.

NB : - les études de non infériorité suivie d 'une étude de supériorité non significatives
ont été codées en « non infériorite »,

- « non applicable » signifie qu’il n’y a pas eu d’étude décrite dans [’avis de la CT.

- La randomisation de I’étude pivot : Double aveugle / Simple aveugle / Ouvert / Non

applicable/ Sans objet (non précisé dans I’avis) ;
- La critique du type d’étude : oui+ / oui/ non

Le critére « oui+ » correspond au fait que la qualité de 1’étude soit critiquée dans I’avis
et dans le libellé de I’ASMR contrairement au « oui » ou elle est critiquée uniquement

dans le corps de I’avis (pas dans le libellé¢ de ’ASMR).
- La qualité du comparateur : Comparateur actif / Placebo / Non concerné ;

- Le type et la qualité des criteres de jugement : Critére clinique pertinent / Critere

clinique non pertinent / Critere exploratoire ;

Les critéres de jugement appréciés comme €tant des criteéres cliniquement pertinents

ont été définis a priori.

- La significativité statistique des résultats sur le critére de jugement principal : Oui /

Non ;

- La quantité d’effet sur le critére principal : Majeur / Important / Modéré / Faible /

Insuffisant ;
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- Le nombre d’alternative thérapeutique cliniquement pertinente : Absence / Entre 0 et

5/Entre 5 et 10 / Au moins 10 ;

- L’argumentation de la tolérance dans le libellé de I’AMR et les effets indésirables

graves : oui/ non ;
- La résistance : barriére génétique importante / faible / difficile a apprécier ;

La variabilité génétique des virus va conduire a la résistance aux antiviraux et ainsi
diminuer la sensibilit¢ des patients aux traitements. De plus, les traitements au long
cours favorisent 1I’émergence de virus résistants. Il est donc intéressant de regarder le

poids de la résistance dans la gradation de I’ASMR.

- L’estimation de la population cible : <1 000/ 1 000- 5 000 / 5 000-10 000 / 10 000-
50 000 /50 000 - 100 000 / 100 000 - 500 000 /> 500 000 ;

- Le niveau d’ASMR revendiqué par I’entreprise du médicament : I /I /1II/ IV /V;
- Le niveau de ’ASMR attribu¢ a I’indication du médicament : I /11 /III/ IV / V.

Ces données ont été codées selon la plus petite unité de lecture pour chaque indication
autorisée du médicament ou pour chaque SMR ou ASMR attribués quand des sous indications
¢taient définies par la CT. Par ailleurs, pour faciliter I’interprétation, certaines variables sont
catégorisées, notamment le nombre d’alternative thérapeutique et la population cible.
L’analyse descriptive est effectuée a partir du logiciel Excel®, et aucune hypothése statistique
n’a été formulée dans cette étude, a visée descriptive.

Le fait d’utiliser une période et une méthodologie identiques entre les différents bilans des
déterminants de ’appréciation de I’évaluation des SMR et de ’ASMR par la CT permettra

par la suite de comparer les aires thérapeutiques entre elles et d’identifier leur spécificité.
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3. Résultats

3.1. La diabétologie

La diabétologie est une aire thérapeutique qui a €té soulignée dans le rapport Polton d’ou son
intérét dans ce projet. Cette aire thérapeutique se caractérise par un portefeuille thérapeutique
large de médicaments et une population cible en augmentation. Les antidiabétiques ont obtenu
des SMR différents selon 1’indication, le stade de la maladie et les diverses associations
possibles dans cette pathologie chronique... Dans le diabéte de type 2, les SMR sont
différents selon la stratégie thérapeutique. En effet, une méme spécialit¢ aura un SMR
différent si I’antidiabétique est utilisé en monothérapie, en association avec la metformine, en

trithérapie ou en association avec 1’insuline.

Les nouveaux médicaments et les nouvelles classes thérapeutiques (en particulier la classe la
plus récente des gliflozines) en diabétologie n’ont pas ¢été reconnus comme étant des
innovations avec une absence d’ASMR (ASMR V) pour tous les médicaments évalués depuis
2010, sur la base d’un critere intermédiaire, la variation de I’hémoglobine glyquée. Il est donc
difficile d’explorer le poids des différents facteurs influencant I’ASMR en diabétologie. Nous

allons donc nous intéresser aux facteurs influengant 1’appréciation du SMR en diabétologie.

3.1.1. Le diabete

Le diabéte est une maladie métabolique, caractérisée par une hyperglycémie chronique liée a
une déficience, soit de la sécrétion de 1’insuline, soit de I’action de 1’insuline, soit des deux. Il
existe plusieurs formes de diabéte : le diabete de type 1 (DT1) (5,6%), le diabete de type 2
(DT2) (91,9%) et les autres types ou indéterminés (2,5%) [28].

L’Organisation mondiale de la sant¢ (OMS) a estimé le nombre de personnes diabétiques dans
le monde a 135 millions en 1995 et prévoit que cet effectif atteindra 299 millions en 2025
[29]. En France, la prévalence du diabete traité pharmacologiquement est estimée a 4,6% [30]
en 2012 et a été actualisé en 2015 a 5,0 % de la population [31] ce qui représente plus de 3,3
millions de personnes traitées pour un diabete. L’¢tude nationale nutrition santé (ENNS) a
estimé la prévalence du diabéte non traité a 0,6% chez les personnes agées de 18 a 74 ans. De

plus, la prévalence du diabete est plus élevée chez les personnes de niveau socio-économique
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moins favorisé [32] et [33]. En France, le taux d’incidence peut étre approchée par du taux
d’incidence des affections de longue durée (ALD) pour diabéte qui était en 2006 de 230/100
000 [34]. En 2012, selon les estimations, 1,5 million de décés étaient directement dus au
diabete [33]. L’OMS prévoit qu’en 2030, le diabete sera la septiéme cause de déces dans le
monde [35].

En I’absence de prévention et de prise en charge adéquate, le diabéte pourrait avoir des
conséquences encore plus importantes d’ici quelques années en termes de santé publique et
d’économie de la santé. En effet, le diabéte est une cause majeure de cécité, d’insuffisance
rénale, d’accidents cardiaques, d’accidents vasculaires cérébraux et d’amputation des
membres inférieurs [36]. Il est donc important de surveiller sa fréquence, son évolution, ses

caractéristiques, ainsi que la qualité de la prise en charge médicale des personnes diabétiques.

Le diabete est évolutif et le traitement doit donc étre réévalué régulierement dans toutes ses
composantes (mesures hygiéno-diététiques, ¢€ducation thérapeutique et traitement
médicamenteux). Le traitement du DTI repose principalement sur I’insuline comme
traitement médicamenteux. Contrairement a ce type de diabete, le DT2 a un large panel de
thérapeutiques. C’est pourquoi en 2013, la HAS et I’ANSM ont rédigé une recommandation

de bonne pratique du DT2 [37] en précisant notamment que :

- la metformine est le médicament de premicre intention en monothérapie ;

- T’association metformine et sulfamide est la bithérapie a privilégier quand I’objectif
glycémique n’est pas atteint avec la metformine en monothérapie et ;

- I’insuline est le traitement de choix lorsque les traitements oraux et non insuliniques

ne permettent pas d’atteindre 1’objectif glycémique [38].

3.1.2. Analyse descriptive des médicaments en diabétologie demandant I'inscription au
remboursement entre 2010 et 2015

Sur la période du 1% janvier 2010 au 31 décembre 2015, 30 antidiabétiques ont été évalués en
procédure d’instruction complete (PIC) par la CT. Trois médicaments dans certaines de leurs
indications (Onglyza®™, Eperzan® et Lyxumia®™) n’ont pas fait 1’objet d’avis définitif sur la
période et ne seront par conséquent pas pris en compte dans I’analyse car I’entreprise du
médicament a retiré sa demande d’évaluation, comme il en a la possibilité¢, avant ’avis

définitif de la CT. De plus, Xultophy® n’a pas été pris en compte car sa date d’examen a été
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en 2015 mais son audition en 2016. En conséquence, les analyses sur les facteurs modélisant

I’appréciation du SMR ont porté sur 27 médicaments différents.

Ces 27 médicaments ont représenté¢ 89 indications/sous-indication différentes (Figure 2). Ils
représentent, sur la méme période, 17,5% (n=89/510) des SMR des avis d’inscriptions et
d’extensions d’indication instruits en PIC toutes aires thérapeutiques confondues. Parmi ces
89 indications, 66% concernaient des primo-inscriptions (n=59) et 34% des extensions

d’indication (n=30).
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30 36
20
12
10 11
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0 4
2010 2011 2012 2013 2014 2015
Extension d'indication Inscription

Figure 2 — Répartition du nombre d’indications (SMR) évaluées en diabétologie durant la période 2010-2015
(n=89)

L’entreprise du médicament exploitant a sollicité une inscription sur la liste des spécialités
agrées a 1’usage des collectivités dans 100% des cas et, pour 99% d’entre elles une inscription
sur la liste des spécialités remboursables aux assurés sociaux. Une seule spécialité a demandé
uniquement une inscription aux collectivités, il s’agit d’Insuman® : une insulinothérapie par

pompe implantable réservée par son AMM a I’usage hospitalier.

Parmi les 89 indications, 3 concernaient le diabéte de type 1 et 86 portaient sur le diabete de
type 2. De plus, 13 indications évaluées étaient en monothérapie (15%), 37 en bithérapie

(41%) et 39 en trithérapie (44%) (Figure 3).
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monothérapie
39
bithérapie

37 trithérapie

Figure 3 - Nombres d’indications en mono, bi ou trithérapie évaluées (n=89)

Durant la période de 1’étude, aucun médicament n’a fait I’objet d’une autorisation temporaire
d’utilisation ou n’a eu le statut de médicament orphelin ; ce qui est logique pour le diabéte car
cette pathologie ne s’y préte pas. La totalit¢ de ces médicaments ont fait 1’objet d’une
procédure d’AMM centralisée et aucun d’entre eux n’a obtenu d’AMM conditionnelle. Enfin,
2 médicaments (Onglyza® et Trajenta™) ont fait I’objet de demande de données pharmaco-
épidémiologiques complémentaires (€tude post-inscription) par la CT qui souhaitait avoir une
description en situation réelle de traitement des caractéristiques des patients, des conditions
d’utilisation du médicament, du taux de maintenance du traitement de la fréquence des arréts
et leur motifs, I’évolution de I’HbAlc, de la tolérance. Les résultats de ces EPI ont été

analysés par la CT lors du renouvellement de I’inscription des médicaments concernés.

Les différentes classes des médicaments concernés par les indications évaluées sont
énumérées dans 1’histogramme ci-dessous. Avec 51% (n=45/89) des indications concernées,

la classe des « inhibiteurs DPP-4 » a été la plus évaluée par la CT entre 2010 et 2015.

inhibiteur DPP-4 et association fixe metformine et... 45
inhibiteur SGLT2 et association fixe metformine et... 28
analogue du GLP 1 7
pas encore attribué 7
insuline 2

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45

nombre d'indications évaluées

Figure 4 - Répartition des médicaments en diabétologie par classe pharmaco-thérapeutique (n=89)
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Les 7 indications évaluées pour 2 médicaments dont la classe ATC n’était pas encore
attribuée au moment de la rédaction de 1’avis concernent un analogue de I’insuline d’action

lente, Tresiba® (insuline degludec) et un analogue du GLP-1, Trulicity® (dulaglutide).

3.1.3. Description des facteurs influencant I'appréciation du SMR

3.1.3.1. Répartition des niveaux de SMR sur la période 2010-2015

Sur les six dernieres années, en moyenne, environ 37% (33/89 indications) des SMR attribués
aux médicaments en diabétologie ont été des SMR importants (Tableau 3). A I’opposé, dans
31% (28/89) des cas, le SMR a été jugé insuffisant pour une prise en charge par la solidarité
nationale ; elles n’ont donc pas été proposées au remboursement. Cette répartition est
différente de celle observée dans le rapport Polton (67% SMR important et 14% SMR
insuffisant) qui portait sur un champ différent (prise en compte des réévaluations et exclusion
des doublons).

3 SMR ont été donnés a titre provisoire le temps de la réévaluation des gliptines, un SMR
insuffisant (Onglyza® en bithérapie) et deux faible (Onglyza® en trithérapie et Komboglyze®
en trithérapie). Pour rappel, la réévaluation des incrétines (gliptines et analogues de GLP-1)
demandée a I’ensemble des entreprises du médicament par la CT en juillet 2013, suite a des
signaux sur des atteintes pancréatiques potentiellement liées a ces médicaments, a été
cloturée. En effet, selon la FDA, ’EMA et I’ANSM, il n’y a aucun lien a ce jour entre les
incrétines et la majoration du risque de pancréatite et de cancer du pancréas. Ces risques vont

cependant faire I’objet d’un suivi renforcé de pharmacovigilance.

Tableau 3 - Répartition des niveaux de SMR (n=89)

Niveau de SMR N (%)
Important 33 (37)
Modéré 22 (25)
Faible 5(6)
Insuffisant 28 (31)
Non défini 1(1)

Le SMR « non défini » correspondent aux indications obsolétes de Vipdomet®™ en association

avec pioglitazone (retirée du marché en France depuis 2011) dans lesquelles la CT ne s’est
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pas prononcée. Par la suite, cette indication sera exclue de I’analyse du SMR étant donné

qu’elle était non définie. Nous aurons donc par la suite 88 indications.

Sur les six derniéres années, en moyenne, environ 68% des SMR attribués en diabétologie ont

¢été suffisants versus 31% insuffisants (Figure 5).

100%
32%
SMR suffisant
50%
68% SMR insuffisant
0%

Figure 5 — Répartition des indications a SMR suffisant et insuffisant (n=88)

Les médicaments et indications concernés par un SMR insuffisant sont décrits dans le tableau

ci-dessous (Tableau 4).

Tableau 4 - Médicaments et Indications ayant obtenu un SMR insuffisant (n=28)

Date avis

Médicament . DCI Classe Indication
définitif
2014 en monothérapie
FORXIGA 2014 Dapagliflozine inhibiteur SGLT2 en association avec l'insuline
2015 en association a metformine et sitagliptine
GALVUS/JALRA 2014 Vidagliptine Inhibiteur DPP-4 en association 4 insuline
en monothérapie
en monothérapie
INVOKANA 2014 Canagliflozine inhibiteur SGLT2 en association a l'insuline
en association aux sulfamides
en association a la metformine
‘)I(AETJ%X/:Q/ 2012 sitagliptine Inhibiteur DPP-4 en association a la metformine et sulfamide
en association a la metformine et insuline
en monothérapie
JARDIANCE 2014 Empagliflozine inhibiteur SGLT2 en association 2 un sulfamide
en association a l'insuline
ONGLYZA 2013 saxagliptine Inhibiteur DPP-4 en association avec I’insuline
2012 en monothérapie
TRAJENTA linagliptine Inhibiteur DPP-4
2013 en association a I’insuline
TRULICITY 2015 dulaglutide pas encore attribué en monothérapie
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Aucun médicament dont 1’avis définitif a été publié n’a présenté un SMR insuffisant « total »,
c’est-a-dire que toutes leurs indications se sont vues attribuée un SMR insuffisant ; soit 0% de
non admission au remboursement versus 1 médicament sur 10 ou 7 a 10% des SMR selon les
années tous domaines thérapeutiques confondus dans le rapport Polton [1]. Ce constat est
logique car dans la plupart des cas, I’entreprise du médicament retire son dossier avant la

publication de I’avis définitif lorsque le SMR est insuffisant dans toutes les indications de
I’AMM.

Il est 4 noter qu’un médicament a obtenu un SMR insuffisant dans sa globalité (Lyxumia®),

mais il n’a pas €té pris en compte dans notre étude car I’entreprise du médicament a retiré sa

en association avec l'insuline

2015 Liraglutide analogue du GLP 1 en association avec I’insuline

en association a I'insuline

2014 alogliptine Inhibiteur DPP-4 PR . X
en association a la metformine et a un
sulfamide
Dapagliflozine / assoc1at19n o S
2015 metformine et en association avec la sitagliptine

metformine inhibiteur SGLT2

demande d’évaluation par la CT avant I’avis définitif.

La figure ci-dessous indique la répartition par année des SMR des antidiabétiques évalués par

la CT entre 2010 et 2015 (Figure 6).
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SMR important SMR modéré SMR faible SMR insuffisant

Figure 6 - Répartition des SMR par année (n=88)
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3.1.3.2. Relation entre le niveau de SMR et la gravité de la pathologie

L’aire thérapeutique choisie, la diabétologie, est qualifiée dans 100% des indications de
« Maladie chronique aux complications potentiellement graves ». La gravité de la pathologie
ne suffit pas a elle seule pour obtenir un SMR suffisant car on observe 32% de SMR suffisant
et 68% de SMR insuffisant. Il faudrait mettre ces résultats en perspective avec ceux d’autres
aires thérapeutiques étudiées notamment la cancérologie, la cardiologie et 1’ophtalmologie

afin de pouvoir visualiser I’impact de ce facteur.

3.1.3.3. Relation entre le niveau de SMR et visée du traitement

Les antidiabétiques ont été majoritairement qualifiés de traitements symptomatiques (87%) de
I’hyperglycémie, il est donc difficile de pouvoir apprécier véritablement I’impact de ce facteur
sur le SMR (Figure 7). La visée du traitement est un facteur qui influence peu I’appréciation du
SMR. En effet, 85% des indications relevant d’un traitement a visée symptomatique ont
obtenu un SMR important et 90% un SMR insuffisant. Douze indications (correspondant a 4
médicaments) ont été qualifiées comme relevant de traitement a visée curative dans les avis, il
s’agit d’Eucreas”, Forxiga®, Galvus® et Tresiba®. Il s’agit vraisemblablement d’une anomalie

de qualification.

100%
80%
60%
100%
%
40% 85% 82% 89%
20%
15% 18% 11%
0%
SMR important SMR modéré SMR faible SMR insuffisant
Curative (n=12) Symptomatique (n=76)

Figure 7 - Répartition de la visée du traitement au sein de chaque niveau de SMR (n=88)
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3.1.3.4. Relation entre le niveau de SMR et la place dans la stratégie thérapeutique

La place dans la stratégie thérapeutique apparait comme un facteur discriminant en
diabétologie. En effet, 100% des indications qui ont donné lieu a un SMR insuffisant
n’avaient pas de place dans la stratégie thérapeutique de la pathologie au moment de I’analyse
du dossier (Figure 8). A I'inverse, 91% des SMR importants sont pour des indications de
deuxiéme intention ou dans le cadre d’un traitement supplémentaire dans 1’arsenal
thérapeutique préexistant, ce qui est cohérent avec les recommandations qui préconisent la
metformine en premicre intention. Vingt pour cent des SMR faibles ont été¢ estimés comme

n’ayant pas de place dans la stratégie thérapeutique.

100%
80%
60%
100%
40% 80%
68%
20% = 0 [
° 2% 36% 6oy, 27% 5% 20%
0%
SMR important SMR modéré SMR faible SMR insuffisant
Deuxiéme intention (n=28) Derniére intention (n=1)

Traitement supplémentaire (n=27) I Pas de place (n=32)

Figure 8 - Répartition (%) des niveaux de SMR en fonction de la place dans la stratégie thérapeutique (n=88)

L’impact de la place dans la stratégie thérapeutique est binaire : place dans la stratégie versus

pas de place.

3.1.3.5. Relation entre le niveau de SMR et le rapport efficacité/effet indésirable

La quantité d’effet d’un médicament est représentée par le rapport efficacité/effet indésirable.

Plus ce rapport est important, plus le médicament est efficace et bien toléré. Il est important

de noter que ce rapport ne remet pas en cause le rapport bénéfice/risque apprécié par 1’agence
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européenne des médicaments (EMA) ou I’agence nationale de sécurit¢ du médicament

(ANSM) lors de I’autorisation de mise sur le marché.

La qualification du rapport efficacité/effet indésirable apparait en phase avec ’appréciation du
SMR. En effet, 76% des SMR important ont eu une quantité¢ d’effet importante, 77% des
SMR modéré une quantité d’effet modéré, 80% des SMR faible une quantité d’effet faible et
100% des SMR insuffisant ont eu une quantit¢ d’effet non qualifiable au moment de

I’expertise du dossier (Figure 9).

100%
80%
60%
100%
40% 76% 77% 80%
20%
3% 21% 18%5% 20%
0%
SMR important SMR modéré SMR faible SMR insuffisant
Important (n=25) modéré (n=19) faible (n=8) Non qualifiable (n=36)

Figure 9 - Répartition (%) des niveaux de SMR en fonction du rapport efficacité/effets indésirables (n=88)

3.1.3.6. Relation entre le niveau de SMR et l'intérét de santé publique

L’intérét de santé publique (ISP) résume I'avantage du médicament dans sa dimension
collective. Il est appréci¢ au regard des autres thérapies disponibles au moment de

I’évaluation sur la base :
- du fardeau que représente la maladie en France (gravité, incidence, prévalence),
- du besoin médical,

- de la réponse au besoin identifi¢ (I’impact du médicament sur la mortalité, la morbidit¢ et la

qualité de vie),
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- de ’impact sur 1’organisation du systéme de soins (ex : hospitalisations, consultations, durée
de séjour, soins a domicile, biens et produits de santé associ€s, mobilisation ou épargne

conséquente de ressources humaines et/ou matérielles ...),

- de la transposabilit¢ des données des essais cliniques a la population concernée dans le

systeme de soins francais.

L ISP apparait étre un facteur non discriminant de 1’appréciation du SMR des antidiabétiques.
97% des indications ne sont pas susceptibles d’avoir un impact sur la santé publique (Figure
10). Le diabete est une maladie chronique, avec une prévalence ¢élevée ayant un impact sur
I’organisation des soins et méme si le besoin médical est en partie couvert, aucun médicament
n’a encore prouve son efficacité sur une étude de morbi-mortalité ; il n’est donc pas cohérent
de ne pas avoir d’ISP pour la plupart des SMR. Nous pouvons remarquer que la seule

spécialité qui a un ISP reconnu comme faible (Insuman®), a obtenu un SMR important.

100%
80%
60%
94% 100% 100% 96%
40%
20%
3% 3% 4%
0%
SMR important SMR modéré SMR faible SMR insuffisant
Faible (n=1) Absent (n=85) non défini (n=2)

Figure 10 - Répartition (%) des niveaux de SMR en fonction de I'ISP (n=88)

Nous avons réalisé un focus sur le besoin médical qui est un des critéres de I’'ISP. Le nombre
d’alternatives médicamenteuses ou non médicamenteuses €value en partie le besoin médical
de la maladie, ici, le diabete. Le besoin est important lorsqu’il existe peu ou pas d’alternatives
dans le traitement de la pathologie étudiée. Nous parlons souvent dans ce cas de besoin

partiellement couvert ou non couvert.
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La totalité des spécialités, excepté un médicament, analysées dans cette étude, possédait des
alternatives médicamenteuses. Nous pouvons noter cependant, que la seule spécialité qui n’a
pas d’alternative a eu un SMR important dans « le traitement des patients adultes diabétiques
de type 1 non controlés par insuline administrée par voie sous-cutanée et présentant des
épisodes hyperglycémiques et/ou hypoglycémiques séveres, fréquents ou non expliqués »
(Insuman®), avec une quantité d’effet modérée et une place en derniére intention dans la

stratégie thérapeutique.

Le besoin thérapeutique étant couvert en diabétologie, il est difficile de conclure sur le poids

de ce facteur dans I’appréciation du SMR.

100%
80%
60%
o 100% 100%
40% i ° [ B

(o)
20%

3% 11%
0%

SMR important SMR modéré SMR faible SMR insuffisant

Présence d'alternatives (n=84) Abscence d'alternative (n=1) non défini dans I'avis (n=3)

Figure 11 - Répartition (%) des niveaux de SMR en fonction des alternatives thérapeutiques (n=88)

3.1.3.7. Pondération du SMR

Il est retrouvé comme dans 1’analyse menée dans le rapport Polton sur I’ensemble des
médicaments évalués par la CT en 2014 en PIC, I'importance de la quantit¢ d’effet du
médicament puisque 76% des indications ayant un SMR important avaient un rapport
efficacité/effet indésirable important, et la totalité¢ des indications ayant un SMR insuffisant
avaient une quantité d’effet non qualifiable. La place dans la stratégie thérapeutique apparait
étre également un facteur influengant I’appréciation du SMR, notamment 1’absence de place

retrouvée dans la totalité des SMR insuffisants.
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Les résultats concernant les criteres de visée du traitement confortent ceux du rapport Polton

en signalant que la visée du traitement n’est que peu discriminante dans le choix du SMR.

La gravité¢ de la maladie a un poids limit¢ dans I’appréciation du SMR des médicaments
antidiabétiques, en accord avec le rapport Polton qui montre que ce critére a un role

secondaire dans 1’évaluation du SMR.

L’ISP apparait étre un critere non discriminant dans cette évaluation, tout comme le rapport
Polton qui spécifie que ISP a un rdle inexistant qui peut étre expliqué par son caractére
vague pouvant lui 6ter sa portée opérationnelle [1]. Le besoin médical évalué par I’existence
d’alternative thérapeutique semble pondérer la conclusion de la CT en termes de SMR,
notamment en termes d’absence d’alternative thérapeutique. Cependant, la totalité des
molécules étudiées ont des alternatives thérapeutiques, excepté un médicament prescrit en cas
d’¢épisodes d’hyperglycémies ou hypoglycémies séveres non contrélés par I’insuline qui ne
possédait pas d’alternative thérapeutique. Dans le rapport Polton, le besoin médical n’est pas
décrit comme étant un ¢élément constitutif de 1’évaluation en cohérence avec le fait que ce

n’est pas un critere réglementaire du SMR mais un critere de 1’ISP.
En conclusion, les facteurs influengant le SMR des antidiabétiques sont :
- le rapport efficacité / effets indésirables
- la place dans la stratégie thérapeutique
Les autres critéres (visée du traitement, gravité de la pathologie et ISP) ont un roéle mineur

dans la décision de I’appréciation du SMR.

En cartographiant les niveaux de SMR en fonction de ses caractéristiques sur chaque critere,
les différences entre les facteurs influengant 1’appréciation du SMR par la CT ont pu étre

mises en avant (Figure 12, Figure 13, Figure 14, Figure 15).
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Figure 12 - Cartographie du SMR important (n=33)
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symptomathue alternatives supplementaire
Figure 13 - Cartographie du SMR modéré (n=22)
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symptomathue alternatives
Figure 14 - Cartographie du SMR faible (n=5)
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Figure 15 - Cartographie du SMR insuffisant (n=28)
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3.1.3.8. Focus sur les SMR insuffisants

Nous avons réalis¢ un focus sur les 28 SMR insuffisants obtenu dans ce bilan qui n’inclut pas
les SMR insuffisants pour lesquels I’entreprise du médicament a retiré le dossier. Les raisons
principales pour lesquelles le vote de la CT a conduit a un SMR insuffisant sont décrites dans

la figure ci-dessous (Figure 16).
Les raisons qui ont abouti a un SMR insuffisant sont :

1- Non-conformité au RCP : cas du Januvia/Xelevia® 25 mg et 50 mg dans ’indication
en association a la metformine chez un insuffisant rénal. Or, la metformine est contre
indiquée en cas d’insuffisance rénale. La CT a donc voté pour un SMR insuffisant

dans cette indication.

2- I’absence d’étude dans le dossier déposé par I’entreprise du médicament (29% des

SMR insuffisant) ;

3- méthodologie d’étude non optimale (nombre de patients faible d’ou un manque de
puissance, population de [I’étude ne correspond pas a ID’indication du

médicament) (42%) ;

4- le comparateur critiqué dans des études de supériorité versus placebo car des

comparateurs actifs pertinents existent dans ce domaine thérapeutique (17%) ;
5- une analyse exploratoire de 1’efficacité (3%) ;
6- un effet non cliniquement pertinent (3%) ;

7- un résultat non significatif dans une étude de non infériorité versus comparateur

actif pertinent (3%).

Il s’agit donc de la qualité de la démonstration jugée trop faible par la CT (2,3,4,5 et 7) ou de
I’absence de pertinence de ’effet (6).

La motivation du SMR insuffisant sur la base de comparateurs inadéquats met en exergue la
dimension comparative du SMR.

Comme précisé précédemment et dans le rapport Polton, les deux indicateurs de 1’évaluation

des médicaments tendent a se confondre. En effet, le SMR a ici une dimension comparative.

59



*1UD1SIXd S}130€ Sunajesedwod sap Jed 9nbiyud unajesedwo) , 4
‘(9ouessind ap awsa|qoud) Juiane uou

13[ns ap auquiou {AINV,| 9p uolledipul,| e sed puodsaliod su apn1y,| Ap
uone|ndod {(%0t>) uonesipul,| Jueluasaidal syuaned ap aiquou 3|qiey,

T uou

/7

J11e2141UBIS 183 NSY

jioe Jnajesedwod
SNSJSA 211J01UJUl UON

aJi10jeso|dxa asAjeuy -
%G‘0- > 1uauiad
uawanbiuld uou 194473 -

\_/

uou

**_30

9nbiud unajesedw o)

ogaoe|d snsJan
914019dnNs

AN 7

apn1y,p adA)

\

() o

1T

«UON

N %0 apn1y,| ap usisaq

7!
(8T) InO

uou

N

9pN19,p ddU3SId

!

(22) InO

™S

uou

dDY ne puodsallod uonedipuj

Figure 16 - Analyse des critéres de I'ASMR sur les 31 SMR insuffisants en diabétologie
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3.2. La virologie

La virologie a connu depuis ces dernieres années une avancée considérable notamment dans
le traitement du VHC avec les antiviraux a action directe. Il est important de souligner que
tous les antiviraux évalués depuis 2010 par la CT ont eu un SMR important. Il est donc
impossible d’explorer le poids des différents facteurs influencant le SMR en virologie. Les
médicaments en virologie ont obtenu des ASMR différentes selon les molécules et indications
évaluées, c’est pourquoi nous allons étudier les facteurs influengant 1’appréciation de la

gradation de I’ASMR en virologie.

3.2.1. L’infection par le VIH, VHB et VHC

La virologie est une aire thérapeutique qui comprend des pathologies causées par différents
virus : le virus de la grippe, le virus de I’'immunodéficience humaine (VIH), le virus de
I’hépatite A (VHA), B (VHB), C (VHC), D et E, les herpes virus (HSV, VZV, EBV, CMV)...
Néanmoins, durant ces derniéres années, les nouveaux médicaments ont concerné
principalement le VIH, le VHB et le VHC. Ainsi, nous allons détailler ces derniers virus.
Nous pouvons noter que I’infection par VIH, le VHB ou le VHC est un véritable enjeu de

santé publique au méme titre que le diabete.

Les hépatites virales

Les hépatites virales sont des infections systémiques atteignant préférentiellement le foie et
provoquant des lésions inflammatoires et des altérations hépatocytaires pouvant conduire dans
certains cas a la fibrose puis a la cirrhose puis au carcinome hépato cellulaire. La France fait
partie des pays de faible endémie pour le virus de I’hépatite B (prévalence inférieur a 2%). La
prévalence de l'antigéene HBs est de 0,65 %, ce qui correspondait a 280 821 personnes
porteuses chroniques de l'antigene HBs [39]. Une enquéte nationale sur la mortalité liée aux
hépatites B a permis d’estimer que 1327 déces en une année étaient imputés au VHB (Ag HBs
trouvé positif), ce qui correspond a un taux de mortalité de 2,2 pour 100 000. Le taux de déces
est 2,5 fois plus €levé chez les hommes que chez les femmes, avec un age moyen au déces de
65 ans. Le stade de la maladie au moment du décés est au moins une cirrhose dans 93% des

cas et un carcinome hépatocellulaire sur cirrhose dans 35% des cas [40].
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Avec environ 140 millions de personnes touchées par une infection chronique du VHC dans
le monde [41] et un potentiel évolutif de I’infection vers une maladie sévere du foie, I’hépatite
C est un enjeu de santé publique majeur. Les pays en développement sont bien plus touchés
que les pays d’Europe de I’Ouest. En France métropolitaine, en 2011, 344 500 personnes
seraient porteuses d’anticorps contre le VHC [42]. Le nombre de déceés imputés au VHC a été

estimé a 2 646 en 2001 soit 4,5 déces pour 100 000 habitants [43].

La prise en charge des patients infectés par le VHB et le VHC comprend les traitements
antiviraux, la prise en charge des éventuels facteurs associés et la prise en charge des
complications (décompensation de la cirrhose, cancer du foie) selon les recommandations de
francaises et européennes [44] [45]. Deux types d’agents sont utilisés dans le traitement de
I’hépatite B chronique : I’interféron alpha pégylé et les inhibiteurs nucléos(t)idiques de la
transcriptase inverse du VHB. Pour 1’hépatite C, trois types de médicaments sont utilisés : les
interférons alpha pégylés, la ribavirine et les agents antiviraux directs [46]. Depuis mai 2014,
huit spécialités d’antiviraux d’action directe (AAD) ont obtenus une AMM ce qui a
profondément modifié la stratégie de traitement des malades infectés par le virus de 1’hépatite
C. Ces nouveaux médicaments permettent une guérison virologique de la plupart des malades
avec ou sans ribavirine, y compris ceux qui étaient auparavant inéligibles au traitement par

interféron qui n’a désormais plus de place dans la stratégie thérapeutique [47].

Le virus de 'immunodéficience humaine

Le VIH est un rétrovirus humain qui affaiblit le systéme immunitaire de la personne infectée.
L’infection peut rester asymptomatique pendant plusieurs années mais une maladie
opportuniste liée a I’affaiblissement du systéme immunitaire peut apparaitre et le patient entre

alors dans le syndrome d’immunodéficience acquise (sida).

En France, la transmission du VIH est principalement sexuelle et le nombre de personnes
vivant avec le VIH est estimé a 150 000 dont 20% (environ 30 000 personnes) ignorent leur
séropositivité [48]. L’incidence de I’infection serait de 6000 et 7000 nouvelles découvertes
par an, avec un taux d’incidence estimée a 18 nouvelles contaminations pour 100 000
personnes pour la France entiere (métropole et départements d’outre-mer) [49]. Le nombre de
déces est de 1 700 par an a la fin de 2008 [50]. Les associations d’antirétroviraux (ARV)
disponibles depuis 1996 ont permis d’augmenter considérablement 1’espérance de vie des

personnes vivant avec le VIH et plus de 85% des patients sous ARV en France ont une charge
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virale indétectable [51]. Actuellement, beaucoup d’antiviraux sont disponibles pour le
traitement du VIH. Le rapport Morlat actualise régulicrement les recommandations de bonne
pratique clinique selon les caractéristiques du patient, I’ancienneté de I’infection et I’existence

ou non d’un traitement antérieur [52].

3.2.2. Analyse descriptive des médicaments en virologie demandant I'inscription au
remboursement entre 2010 et 2015

Sur la période du 1¥ janvier 2010 au 31 décembre 2015, 31 antiviraux ont été évalués en
procédure d’instruction compléte (PIC) par la CT. Rezolta® n’a pas été pris en compte car sa
date d’examen a été en 2015 mais son audition en 2016. Les vaccins ont été exclus de cette
analyse, car ils représentent une aire thérapeutique spécifique du fait de leur visée préventive.
Zutectra® et I'Immuoglobine humaine de 1’hépatite B® ont été également exclus car il s’agit
d’une Immunoglobuline humaine de I’hépatite B, a titre préventif. En conséquent, les
analyses descriptives sur les facteurs modélisant I’appréciation de I’ASMR ont porté sur 20

médicaments a visée curative.

Ces 20 médicaments ont représenté 47 indications/sous-indication différentes (Figure 17). Ils
représentent, 3,9% (n=20/510) des inscriptions et des extensions d’indication en PIC de
I’ensemble des médicaments, toutes aires thérapeutiques confondues. Parmi ces 47
indications, 68% concernaient des primo-inscriptions (n=32) et 32% des extensions

d’indication (n=15).
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10 18 nombre d'ASMR évaluées
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Figure 17 — Répartition du nombre d’indications (ASMR) évaluées en virologie durant la période 2010-2015
(n=47)
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Parmi les 47 indications, 4 concernaient le VHB, 12 le VHC et 31 portaient sur le VIH (Figure

18).

12 VHB

VHC

31 VIH

Figure 18 - Nombres d’indications évaluées par type de virus (n=47)

L’ensemble des demandes concernaient une inscription sur la liste des spécialités agrées a
I’usage des collectivités, et 98% une inscription sur la liste des spécialités remboursables aux
assurés sociaux. Une spécialité¢ a donc demandé uniquement une inscription aux collectivités,
il s’agit d’Aptivus”® en solution buvable et cette derniére n’est toujours pas disponible en ville
en 2016, malgré la demande de la CT de déposer une demande d’inscription en ville. Ce
médicament est co-administré avec le ritonavir a faible dose, et est indiqué dans le traitement
de I’infection par le VIH-1 en association avec d’autres agents antirétroviraux, chez les
enfants de 2 a 12 ans lourdement prétraités ayant des virus multi-résistants aux inhibiteurs de

protéase.

Parmi 20 médicaments étudiés, 6 avaient fait 1’objet d’une autorisation temporaire
d’utilisation (ATU). Il s’agit des nouveaux AAD : Daklinza® (daclatasvir), Exviera”
(dasabuvir), Harvoni® (1édipasvir/sofosbuvir), Olysio® (siméprevir), Sovaldi® (sofosbuvir) et
Viekerax® (ombitasvir/paritaprévir/ritonavir). Aucun médicament n’a eu le statut de
médicament orphelin. La totalité¢ de ces médicaments ont fait 1’objet d’une procédure d’AMM
centralisée et deux d’entre eux avaient obtenu une AMM conditionnelle (Isentress” et
Intelence™). Enfin, il n’y a eu aucune demande spécifique de données pharmaco-
épidémiologiques complémentaires (étude post-inscription) mais la CT a souhaité réévaluer
11 ASMR a court terme selon 1’évolution des données cliniques et le contexte de prise en
charge (7 ASMR pour les médicaments AAD du VHC) ou dans I’attente des résultats de
I’étude observationnelle dans le cadre du plan de gestion de risques (2 médicaments du VIH :
Eviplera®”, Edurant”) ou dans I’attente de données de tolérance (2 ASMR concernant Incivo®

et Victrelis®).
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Les différentes classes des médicaments concernés par les indications évaluées sont
énumérées dans I’histogramme ci-dessous (Figure 19). Les 4 DCI les plus représentées sont :
Dolutégravir 10%, Darunavir 10%, Raltégravir 12% et Ténofovir 14% sur un total de 59 DCI
évaluées entre 2010 et 2015. Les 47 indications correspondent a 59 molécules car 6
médicaments sont des associations fixes de molécules et sont donc composées de deux
(Harvoni®), trois (Eviplera®, Triumeq”, Viekirax™) ou quatre molécules (Stribild®). Triumeq®

a été évalué deux fois entre 2010 et 2015.
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interféron inhibiteur inhibiteur INNTI inhibiteur INTI inhibiteur
protéine NS5A  polymérase intégrase protéase
NS5B

ASMR évaluées

Figure 19 - Répartition des médicaments en virologie par classe pharmaco-thérapeutique (n=59)

* INNTI = inhibiteur non nucléosidiques/nucléotidiques de la transcriptase inverse
INTI = inhibiteur nucléosidiques/nucléotidiques de la transcriptase inverse

Les classes d’age décrites dans les indications des différents médicaments évalués en 5 ans

sont précisées ci-dessous (Tableau 5) :

Tableau 5 - Répartition des indications évaluées par type de patients

Type de patients N (%)
Enfant 17 (25)
Adolescent 21 (31)
Adulte 30 (44)

Pour le VIH, nous avons précisé si I’indication concernait des patients naifs (32%) de
traitement pour cette pathologie ou prétraités initialement (65%). Une indication concerne les

patients en impasse thérapeutique atteint du VIH, il s’agit du Tivicay®.
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Pour le VHC, nous avons regardé le type de génotype concerné par ’ASMR. L’ASMR

concernait majoritairement le génotype 1 (41% des cas) et le génotype 4 (26%).

3.2.3. Description des facteurs influencant 'appréciation de ’ASMR

3.2.3.1. Répartition des niveaux de '’”ASMR sur la période 2010-2015

Entre 2010 et 2015, 47 indications ont obtenu une €valuation par la CT. Une ASMR I, 10
ASMR 1III, 14 ASMR 1V et 22 ASMR V ont été attribuées par la CT (Figure 20). Aucune

ASMR I n’a été octroyée a des antiviraux au cours de cette période.
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Figure 20 - Répartition de I’ASMR par année (n=47)
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En moyenne, 47% des ASMR attribuées ont ét¢ de niveau V (Figure 21). Cette répartition est

différente de celle observée dans le rapport Polton qui a évalué la proportion d’ASMR V a

85% des ASMR tous domaines thérapeutiques confondus en 2014.

100%
80% 47%
60% ASMR V
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Figure 21 - Répartition (%) des ASMR (n=47)
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La répartition des niveaux d’ASMR est influencée par I’arrivée des nouveaux antiviraux
d’action directe (AAD) dans le traitement du VHC en 2014 et 2015 avec une augmentation
d’ASMR 11, I1I et IV sur cette période.

Une revendication d’apport thérapeutique supplémentaire de I’entreprise du médicament a été
sollicité dans la quasi-totalité¢ des demandes d’inscription (46/47). L absence de revendication
d’ASMR concernait la spécialité Aptivus® 250 mg évaluée en 2010. Alors que 61% (28/46)
des ASMR demandées étaient comprises entre II et III, seulement 23% (11/47) se sont vu
reconnaitre ce niveau de valorisation par la CT (Figure 22). Au contraire, le nombre d’ASMR V
obtenue a ¢té deux fois plus important que le nombre d’ASMR V revendiqué par I’entreprise

du médicament (22% versus 47).

25
20

15
ASMR demandée (n=46)

10 22 ASMR obtenue (n=47)

17
14

1

ASMR | ASMRII ASMRI I ASMR IV ASMR V

Figure 22 - ASMR revendiquées versus ASMR obtenues

Nous pouvons remarquer que 21% des indications ont eu une évaluation médico-économique
par la CEESP. Il s’agit pour 70% d’entre eux des nouveaux médicaments dans I’infection du

VHC (AAD). Cependant, il est important de noter que I’évaluation médico-économique par la
CEESP a débuté que fin 2012.

A D’issue de la phase contradictoire, 3 entreprises du médicament ont sollicité¢ une audition
aupres de la CT. Deux ont mené a un changement du niveau de I’ASMR (passage a un ASMR
IV post audition pour les spécialités Exviera® et Viekerax™ au méme titre que Daklinza® et

Olysio™) et un & une modification uniquement du libellé de I’ASMR (Olysio®).
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3.2.3.2. Relation entre le niveau de ’ASMR et son libellé

Tableau 6 — Répartition des ASMR en fonction de la rédaction de ’ASMR dans I’avis

Nombre d'ASMR
Criteres évalués concerné par ce | ASMR Il et llI}] ASMR IV ASMR V
critere
Rédaction de I'ASMR
libellé versus comparateur 6 0% 33% 67%
libellé dans la stratégie thérapeutique 41 27% 29% 44%
ASMR détaillé 27 26% 37% 37%
ASMR non détaillé 20 20% 20% 60%

Parmi les 47 ASMR évaluées, 13 % (6/47) sont libellées versus un comparateur contre 87 %
dans la stratégie thérapeutique lors de 1’évaluation (Figure 23). La majorit¢ des ASMR versus
comparateur sont des ASMR V (67%) alors que la majorit¢ des ASMR dans la stratégie
thérapeutique sont des ASMR 1 a IV (56%).

20 18
13%
15
12
10
10
(o)
5 4 87%
2
1
0
ASMR 11 ASMR Il ASMR IV ASMR V
versus comparateur
M versus comparateur dans la stratégie dans la stratégie

Figure 23 - Répartition des ASMR (n=47) selon le libellé versus stratégie ou comparateur

Il est a noter que ’ASMR attribuée a été argumentée dans 57% des cas (Figure 24). Les ASMR
IT, III, TV, c’est-a-dire quand il existe une amélioration du service médical rendu, sont
détaillées respectivement dans 100%, 60% et 71% des indications. Au contraire, les libellés

des ASMR V ne sont pas détaillés pour la majorité¢ d’entre eux (55%).
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Figure 24 - Répartition des ASMR (n=47) selon si le libellé est détaillé ou non dans I'avis

3.2.3.3. Relation entre le niveau de 'ASMR et la qualité de la démonstration

e Typologie de I'étude pivot

Tableau 7 - Répartition des ASMR en fonction du type d'étude

Nombre d'ASMR

critere

Critéres évalués concerné par ce | ASMR Il et lll] ASMR IV ASMR V

Typologie de I'étude

Aucune étude 6 0% 0%
Etude non comparative 22 32% 36%
Etude comparative 19 21% 32%
Etude de non infériorité 6 0% 17%
Etude de supériorité 13 31% 38%

100%
32%
47%
83%
31%

Sur les 47 indications analysées, une majorité (47%) des ASMR s’appuie

sur une étude

clinique non comparative (Figure 25). La typologie de 1’étude clinique pivot ne semble pas étre

déterminante de I’appréciation de ’ASMR étant donné que les études non comparatives

entrainent pour 60% (15/25) des cas, une amélioration du service médical rendu,

contrairement aux ¢études comparatives qui ont soutenues majoritairement une absence

d’amélioration du service médical rendu (41%). Cependant, nous pouvons noter que la totalité

des indications qui ne présentent aucune étude, ont conduit a une ASMR V. Pour ces

dernieres, 1’efficacité des spécialités a été extrapolée a partir des données d’efficacité¢ déja

connues pour ses composants car aucune donnés clinique n’est disponible pour son
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association (libre ou fixe) dans la population de I’indication (exemple de Triumeq® chez les
patients prétraités, données extrapolées a partir de Kivexa® et Tivicay™). Elles ont été jugées

comme ¢étant des compléments de gamme ; ce qui explique ’ASMR V.

13% 10
8
40% 6
9
47% 4 8 7
6 6 6
2 4
Comparative 0 1
Non comparative ASMR I ASMR 11 ASMR IV ASMR V
Aucune étude Aucune étude Comparative Non comparative
Figure 25 - Répartition des ASMR (n=47) selon le type d'étude
e Qualité de I'étude pivot
Tableau 8 - Répartition des ASMR en fonction de la qualité de I'étude
Nombre d'ASMR
Critéres évalués concerné par ce | ASMR Il et llI] ASMR IV ASMR V
critere
Qualité de I'étude
Etude clinique de phase llI 23 22% 39% 39%
Etude clinique de phase | et Il 12 33% 42% 25%
Etude PK-PD 6 33% 0% 67%
Etude en double aveugle 17 18% 41% 41%
Etude ouverte 8 25% 50% 25%

La doctrine de la CT de la HAS stipule que la non infériorit¢ démontrée d’un médicament par
rapport a un autre correspond a une absence de progres et conduit a 1’absence d’amélioration
du service médical rendu. A I’inverse, en cas de supériorit¢ démontrée, I’importance de la
différence et la robustesse de la démonstration permettent de quantifier ’ASMR en quatre

niveaux (I a IV).
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Sur les 19 études comparatives (Figure 26), 5 études étaient de non infériorité et 14 de
supériorité dont 5 initialement de non infériorité. Une étude de non infériorité suivie d’une
étude de supériorité n’étant pas significative pour la supériorité, elle a donc été considérée
comme une ¢étude de non infériorité. Nous arrivons donc a 6 études de non infériorité versus
13 études de supériorité. Nous constatons que 83% (5/6) des études comparatives de non
infériorité ont soutenu une absence d’amélioration du service médical rendu et que 69%
(9/13) des ¢études de supériorité ont conduit a une ASMR III ou IV ; ce qui est en accord avec
la doctrine actuelle de la CT. Cependant, une étude de supériorité ne permet pas a elle seule

I’obtention d’une ASMR puisque 4 ont obtenu une ASMR V.

Concernant les ¢études de bioéquivalence, les deux ¢études de pharmacokinetic -
pharmacodynamic (PK-PD) qui ont amen¢ a une ASMR 111, avaient pour objectif de définir la
posologie chez I’enfant. En effet, si I’exposition au médicament chez I’adulte et ’enfant est
similaire et supposée avoir la méme efficacité, les seules données de pharmacocinétiques

peuvent étre utilisées pour extrapoler a I’enfant ’efficacité observée chez 1’adulte.

Une étude observationnelle a conduit une ASMR 1V, il s’agit de la spécialité Aptivus® en
solution buvable chez les enfants de 2 a 12 ans ayant un virus multi résistant et n’ayant pas
d’autres alternatives. Les critéres de la typologie et de la qualité de 1’étude ne suffissent pas a
eux seuls pour expliciter cette ASMR, il y a en effet le besoin thérapeutique et la résistance

qui ont été pris en considération.
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ASMR Il ASMR l1 ASMR IV ASMR V

Bioéquivalence Observationnelle Non comparative

non infériorité non infériorité puis supériorité  supériorité

non applicable

Figure 26- Répartition des ASMR (n=47) selon la qualité de I'étude
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Parmi les 41 indications pour lesquelles une étude était disponible (excluant 6 ASMR),
I’étude était une étude clinique de phase III dans 56% (22/41) des cas (Figure 27) et a permis
I’obtention d’une ASMR dans 61% (14/23) des cas.

10
8
6
4 9 9
6
2 4 4 5 4
2 2 2
1 1
0
ASMR I ASMR Il1 ASMR IV ASMR V
étude clinique phase I/Il * étude clinique phase Il © étude clinique phase Ill = étude PK-PD " non applicable

Figure 27 - Répartition des ASMR (n=47) selon la catégorie de I'étude pivot

Tous les médicaments qui ont eu une AMM conditionnelle avaient une étude de phase 1/II ou
une étude de bioéquivalence sauf un qui avait une étude de phase III (Isentress® 400 mg dans

I’extension d’indication des patients naifs de traitement).

Intéressons-nous maintenant aux caractéristiques méthodologiques des études (Figure 28). Dans
cette analyse, nous avons exclu les 6 ASMR qui n’avaient pas d’¢étude et les 16 dont les
caractéristiques de double aveugle ou ouvert n’avaient pas ¢été explicitées dans ’avis du
médicament concerné. Ces dernicres sont codées en « sans objet » dans 1’histogramme ci-
dessous. La majorité des études (68%) sont en double aveugle. Cependant, I’étude qui a porté

I’ASMR 11 est une étude non comparative ouverte pour I’évaluation de la spécialité Sovaldi®.
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3 3
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ASMR 11 ASMR lI ASMR IV ASMR V

double aveugle ouverte non défini sans objet

Figure 28 - Répartition des caractéristiques des études (double aveugle ou ouverte) selon les ASMR (n=47)

72



e Critique de I'étude pivot

Tableau 9 - Répartition des ASMR en fonction de la critique du type d'étude

Nombre d'ASMR
Criteres évalués concerné par ce | ASMR Il et llI}] ASMR IV ASMR V
critere

Critique dans l'avis
Type d'étude critiquée 37 29% 30% 41%
Type d'étude non critiquée 10 0% 30% 70%

Au total, 37 indications avec une évaluation de I’ASMR (79%) voient leur étude critiquée

dans I’avis de la transparence, dont 34% (16/47) dans le libellé méme de ’ASMR (Figure 29).

10

1

ASMR I ASMR I ASMR IV ASMR V

non oui oui+

Figure 29 - Poids de la critique du type d’étude sur ’ASMR (n=47)

Le type d’¢étude est critiqué dans 59% des ASMR I a IV et est non critiqué dans 70% des
ASMR V.

Les études de supériorité ont été critiquées dans 56% des cas, avec une reprise des critiques
dans le libellé de ’ASMR dans 44% des cas (Figure 30). La totalit¢ des études de non
infériorité suivie d’une supériorité¢ ont été critiquées versus 71% pour les ¢études de non
infériorité. Aucune ¢tude non comparative n’a été¢ acceptée sans réserve par la CT, puisque

100% de ces études ont été critiquées dans 1’avis de transparence.

73



=
o

2

2

2 2

1

supériorité non infériorité non infériorité Non comparative Bioéquivalence Observationnelle non applicable

9
8
7
6
5
4
3
2 4 4
3
1 1 2 2 2
0
suivie d'une
supériorité

oui oui+

Figure 30 - Poids de la critique sur I'ASMR en fonction de la qualité de I'étude (n=47)

Les principales critiques qui ressortent sont le fait d’avoir des données limitées, 1’absence de

démonstration de supériorité, le niveau de preuve non optimal, les réserves méthodologiques

sur le type d’étude (étude de dose, étude observationnelle, étude non-comparative) et la

population de I’étude (faible effectif, population de 1’é¢tude non conforme a la population de

I’AMM). 1l est difficile de conclure sur le fait que I’existence d’une critique de 1’étude pivot

de I’avis de la transparence soit ou ne soit pas un déterminant de I’appréciation de I’ASMR.

e Comparateur

Tableau 10 - Répartition des ASMR en fonction du type de comparateur

Nombre d'ASMR
Criteres évalués concerné par ce | ASMR Il et llI}] ASMR IV ASMR V
critere
Comparateur
Traitement actif 11 9% 27% 64%
placebo 8 38% 38% 24%

Nous avons vu précédemment qu’il y avait 19 études comparatives dans notre échantillon

de 47 ASMR. Mais quel comparateur est utilisé¢ dans ces études (Figure 31) ?
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Figure 31 - Comparateur dans les études comparatives (n=19)

Pour rappel, une étude de supériorité ou méme de non infériorité versus comparateur actif est
le meilleur indicateur permettant d’apprécier la valeur ajoutée, s’il existe une alternative
pertinente a la molécule étudi¢e. Elle détermine I’efficacité relative du nouveau médicament
étudié par rapport aux traitements, qui existent déja. D’autre part, une ¢tude de supériorité
versus placebo est le meilleur indicateur de la quantité d’effet propre au médicament étudié.

Elle apprécie la part réelle attribuable au médicament.

Parmi les 19 études comparatives, le comparateur était un traitement actif dans 58% (11/19)
des cas (Figure 32). Si le comparateur était la méme molécule a un dosage différent, il a été
considéré comme étant un comparateur actif.

10 études comparatives versus traitement actif sur 11 ont été considérés €tre réalisées avec le
bon comparateur. Seulement une étude a été jugée comme n’ayant pas le bon comparateur : il
s’agit de la spécialité Triumeq® car le comparateur choisi Atripla® n’a pas ’AMM en Europe
chez le patient naif ; il y a donc un manque de transposabilité. L’ASMR V de Triumeq® dans
cette indication est liée au fait que c’est une association fixe de médicaments disponibles en
forme libres, malgré le fait de la critique du comparateur choisi dans 1’étude.

L’utilisation d’un traitement actif comme comparateur ne permet pas a lui seul d’obtenir ou
non une amélioration du service médical rendu. En effet, il faut par la suite démontrer une

supériorité par rapport a ce comparateur.
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Figure 32 - Niveau d’ASMR obtenue selon le comparateur (n=19)

L’utilisation d’un placebo comme comparateur permet d’obtenir une AMSR III ou IV dans
76% des cas versus 36% pour le traitement actif.
L’utilisation d’un comparateur actif donne une AMSR V dans 64% des cas versus 24% avec

un comparateur placebo.

e Qualité du critére de jugement principal de I'étude pivot

Les criteres de jugement appréciés comme €tant des critéres cliniquement pertinents ont ét¢
définis par :
- laréponse virologique soutenue (RVS) si la mesure de la charge virale de :
o T’acide désoxyribonucléique (ADN) du VHB < 400 copies/ml (n=2 ; 50%
des criteres du VHB)
o T’acide ribonucléique (ARN) du VHC < 25 Ul/ml (n=12; 100% des
criteres du VHC)
o I’ARN du VIH < 50 copies/ml (n=12 ; 39% des critéres du VIH)

Les criteres de jugement appréciés comme étant des critéres cliniquement non pertinents
sont :

- la réduction moyenne de la charge virale de ’ADN VHB (n=1)

- la variation de la charge virale de ’ARN VIH (n=1)
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Ils ont été codés comme non pertinent pour les différencier de ceux qui ont été définis avec

des seuils (cf. ci-dessus). En effet, ces criteres sont plus aléatoires.

Les criteres de jugement appréciés comme étant des criteres exploratoires sont :
- latolérance (n=3, 1 pour le VHB et 2 pour le VIH)
- d’obtenir un résultat pharmacocinétique comparable chez 1’enfant-adolescent et
chez I’adulte dans le but de définir la bonne posologie (n=9, uniquement pour le

VIH)

Tableau 11 - Répartition des ASMR en fonction du critére principal de I'étude

Nombre d'ASMR
Critéres évalués concerné par ce | ASMR Il et llI] ASMR IV ASMR V
critere

Critére principal de I'étude
Critere clinique pertinent 27 26% 37% 37%
Crit§re clinique non pertinent ou exploratoire 14 0% 57% 43%

Les critéres de jugement codés en « non applicable » sont ceux qui n’ont pas de critére de

jugement du fait de ’absence d’étude, c’est le cas uniquement pour le VIH (Figure 33).
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Figure 33 - Répartition de la qualité du critére de jugement principal selon les ASMR (n=47)

Au total, 66% (27/41) des études ont utilisé un critére cliniquement pertinent comme critére
de jugement principal et 29% un critére jugé comme exploratoire. L’ASMR I a été basée sur

une étude clinique évaluant un critere clinique pertinent.
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Les quatre criteres exploratoires aboutissant a une ASMR III sont des criteres de
bioéquivalence dans le cadre d’extension d’indication chez I’enfant et 1’adolescent d’une
indication déja évaluée chez I’adulte. La tolérance utilisée comme critére de jugement a

soutenu au mieux une ASMR 1V (Figure 34).

8 ADN VHB < 400 copies/ml

ARN VHC< 25 Ul/mL
ARN VIH < 50 copies/mL

4 4 variation charge virale

33 réduction moyenne de la charge

2 2 virale ADN du VHB
tolérance

bioéquivalence

O B N W b U1 O N 00 ©

non applicable
ASMR II ASMR Il ASMR IV ASMR V

Figure 34 - Répartition des critéres de jugement principal au sein de chaque niveau de I'ASMR (n=47)

En conséquence, 1’existence d’un critére de jugement principal estimé pertinent par la CT est
un déterminant de I’ASMR puisque 72% (17/25) des indications qui apportent une
amélioration du service médical rendu ont été octroyées sur des études cliniques évaluant un

critére cliniquement pertinent, et 45% (10/22) des ASMR V.

e Quantité d’effet du critére de jugement principal de I'étude pivot

Tableau 12 - Répartition des ASMR en fonction des résultats de I'étude

Nombre d'ASMR
Critéres évalués concerné par ce | ASMR Il et lll] ASMR IV ASMR V
critere

Résultats de I'étude

Différence significative 17 24% 35% 41%
Différence non signidicative 2 0% 0% 100%
Quantité d'effet > 90 10 10% 60% 30%
Quantité d'effet entre 70 et 90 10 20% 20% 60%
Quantité d'effet <70 5 60% 40% 0%
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La plupart des études pivots ont eu un résultat statistique significatif (89%) sur leur critére
principal de jugement mise a part deux études qui ont amené a une absence d’amélioration du
service médical rendu (Figure 35). Les études de bioéquivalence, les études non comparatives et

I’absence d’étude ont été¢ codé en « non applicable ».
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12 Significatif
10
8 Non significatif
6 13
4 8 . )
6 6 7 Non applicable (aucune étude,
2 4 études non comparatives,
0 1 2 bioéquivalence)
ASMR I ASMR lI ASMR IV ASMR V

Figure 35 - Répartition de la significativité des résultats de I’étude pivot sur le critére de jugement principal
au sein de chaque niveau de ’ASMR (n=47)

La significativité des études sur le critere de jugement principal a un impact sur I’appréciation
de ’ASMR, notamment en 1’absence de différence statistiquement significative. En effet,
lorsqu’aucune différence statistiquement significative n’est mise en évidence entre les deux
groupes de traitement, les médicaments obtiennent une ASMR 'V, et ce quel que soit la qualité

du critere de jugement principal.

Pour le VHB, il n’y a eu que 4 ASMR dont une sur la base d’un critére jugé comme non
pertinent cliniquement et une sur la base d’un critére exploratoire. Les deux autres ASMR ont
une quantité d’effet de 89% sur le critére cliniquement pertinent « charge virale ADN VHB <
400 copies/ml » et ont donné lieu a une ASMR IV et une ASMR V. 1l est difficile de pouvoir
conclure sur le caractere discriminant de la quantité d’effet dans 1’hépatite B car nous ne

disposons pas d’assez de données.

Par la suite, les différentes quantités d’effets des critéres de jugement cliniquement pertinent
ont été hiérarchisées comme suit :

- majeure si la quantité d’effet est supérieure ou égale a 90%,

- importante si la quantité d’effet est comprise entre 70 et 90%,

- modérée si la quantité d’effet est inférieure a <70%.
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La quantité¢ d’effet absolue ne semble pas avoir d’impact de sur ’ASMR étant donné qu’une
quantité d’effet jugée majeure aboutit & une absence d’ASMR (Figure 36). Cependant, la seule
indication qui a obtenu une ASMR II a prouvé une quantité d’effet majeure. La quantité
d’effet absolue en elle-méme n’est donc pas discriminante prise isolément. C’est la quantité
d’effet relative qui est importante versus les alternatives, méme en 1’absence de comparaison

directe (cas de Sovaldi®).

7
6
5
4
3 6 6
2
3 3
1 1 2 2 2
0
ASMR 1| ASMR Il ASMR IV ASMR V
Majeur Important Modéré

Figure 36 - Répartition de la quantité d'effet selon les ASMR

3.2.3.4. Relation entre le niveau de ’ASMR et le besoin médical

Tableau 13 - Répartition des ASMR en fonction du besoin médical

Nombre d'ASMR
Criteres évalués concerné par ce | ASMR Il et lll] ASMR IV ASMR V
critere
Besoin médical
Nombre d'alternatives <5 12 42% 50% 8%
Nombre d'alternatives entre 5 et 10 13 8% 38% 54%
Nombre d'alternatives > 10 22 23% 18% 59%

Le besoin médical a été apprécié au regard du nombre d’alternatives médicamenteuses

pertinentes disponibles sur le marché francais (Figure 37).
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Figure 37 - Relation entre le niveau de ’ASMR et le besoin thérapeutique

Le besoin médical apparait comme 1’un des facteurs influengant I’appréciation de ’ASMR.

Les 22 ASMR V de notre échantillon correspondent en grande majorit¢ a des antiviraux

présentant plus de 5 alternatives thérapeutiques pertinentes dans les indications dans

lesquelles ils ont été évalués. De plus, 92% des spécialités ayant moins de cinq alternatives

thérapeutiques ont eu une ASMR de [ a IV.

3.2.3.5. Relation entre le niveau de ’ASMR et la tolérance

Tableau 14 - Répartition des ASMR en fonction de la tolérance

Nombre d'ASMR
Criteres évalués concerné par ce | ASMR Il et lll] ASMR IV ASMR V
critere

Tolérance
Argument ASMR 21 24% 38% 38%
Pas argument ASMR 26 23% 23% 54%
Effets indésirables graves 17 23% 24% 53%
Pas d'effet indésirable grave 30 24% 33% 43%

La tolérance est reprise dans le libellé de 45% (21/47) des ASMR (Figure 38).
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Figure 38 - Répartition de ’ASMR selon la tolérance Figure 39 - Répartition de ’ASMR selon la présence
ou non d’effet(s) indésirables(s) grave(s) (n=47)

41% (n=9) des indications n’apportant pas d’ASMR, concernent des médicaments
responsables d’au moins un éveénement indésirable (EI) grave (Figure 42). Nous pouvons noter
que 57% des spécialités n’ayant pas d’EI d’intérét particulier ont obtenu une ASMR alors que

53% des médicaments ayant au moins un EIG ont eu une ASMR V.

Les EI pris en compte dans I’évaluation de I’ASMR de la CT sont :

- Rénaux : Insuffisance rénale, tubulopathie rénale proximale

- Hématologiques : anémie, neutropénie

- Cutanées : syndrome de Stevens Johnson et syndrome d’hypersensibilité
médicamenteuse ou syndrome DRESS

- Musculo-squelettiques : anomalie croissance, diminution de la densité minérale
osseuse

- Troubles lipidiques

- Diminution des bicarbonates

Les EI non pris en compte dans 1’évaluation de I’ASMR sont les vomissements, les éruptions
cutanées, la pyrexie, 1’asthénie, les céphalées et la tolérance connue pour le médicament
comme ¢€tant comparable a celle observée chez les adultes (pour les extensions d’indications

chez I’enfant).

L’ impact des effets indésirables graves et plus largement de la tolérance apparait discriminant

dans I’appréciation de I’ASMR des antiviraux.
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3.2.3.6. Relation entre le niveau de ’'ASMR et la résistance

Tableau 15 - Répartition des ASMR en fonction de la résistance

Nombre d'ASMR
Criteres évalués concerné par ce | ASMR Il et llI}] ASMR IV ASMR V
critere
Résistance
Barriére génétique élevée 12 25% 50% 25%
Barriére génétique faible 12 17% 33% 50%

En virologie, la résistance est évaluée en fonction de la barriere génétique du virus aux
médicaments. Elle est jugée comme faible si le risque de développer des nouveaux variants
résistants est important et a I’'inverse, elle est considérée comme ¢élevée si le risque est faible.
Il est donc préférable d’avoir un antiviral avec une barriére génétique élevée. Huit ASMR ont
eu besoin d’une étude a plus long terme afin de pouvoir évaluer la résistance ; ces ASMR ont

été codées en « difficile a apprécier » (Figure 40).

12
10
barriere génétique élevée
6 barriere génétique faible
11
difficile a apprécier
4 non défini
6 6
2 4 4
3
1 2 2 2 2 2 2
0
ASMR I ASMR 11 ASMR IV ASMR V

Figure 40 - Répartition du profil de résistance selon ’ASMR (n=47)

Le profil de résistance des antiviraux pourrait jouer sur 1’appréciation de ’ASMR étant donné
que le seul ASMR II a une barriere génétique ¢élevée et que 75% des spécialités avec une

barriere génétique €levée ont obtenu une amélioration du service médical rendu.
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3.2.3.7. Relation entre le niveau de 'ASMR et la population cible

100%
’ H 14%
80% 29%
55%
60% 59%
40% 36%
0
36%
20% ° 14% 59
5 18%
0% 9% 14% o
ASMR 1 alll ASMR IV ASMR V
[100000-500000] [10000-50000] [1000-5000]
[50000-100000] [5000-10000] <1000

difficile a quantifier

Figure 41 - Répartition (%) de la population cible au sein de chaque niveau de I'ASMR

La répartition des ASMR des antiviraux en fonction de leur population cible ne permet pas de

conclure aux poids de ce critére dans ’appréciation de ’ASMR (Figure 41).

3.2.3.8. Relation entre le niveau de '’ASMR et les autres critéres

Nous avons également regardé si d’autres critéres étaient décrits dans 1’avis au niveau de

I’ASMR. Les points qui ressortaient et non énumeérés ci-dessus sont :

I’importance des interactions médicamenteuses (n=7)
- laplace prépondérante dans la stratégie thérapeutique de la pathologie (n=2)
- la simplification du schéma d’administration (n=5)
- laréduction de la durée totale du traitement (n=4)

- la présentation adaptée a I’usage pédiatrique (n=1)

Cela concerne uniquement les ASMR dont les intitulés sont détaillés (27/47). 1l existe

cependant 8 ASMR qui n’ont pas de criteére complémentaire.
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3.2.3.9. Pondération de 'ASMR

La qualit¢ de la démonstration scientifique est un facteur influencant 1’appréciation de
’ASMR des antiviraux. En effet, en accord avec la doctrine de la CT, 83% des études
comparatives de non infériorité ont engendré une absence d’amélioration du service médical
rendu et 69% (9/13) des études de supériorité ont débouché vers une amélioration, soit une
ASMR III ou IV. Cependant, une étude de supériorité ne permet pas a elle seule 1’obtention
d’une ASMR III ou IV. De plus, nous pouvons noter que la totalité des indications qui ne
présentent aucune étude, ont conduit a une ASMR V. L’¢étude pivot du dossier est pour 56%
(22/41) des cas une étude clinique de phase III et dans 61% des cas, les études de phase III
aboutissent a une amélioration du service médical rendu. L’ existence d’un critére de jugement
principal estimé pertinent par la CT est un déterminant de I’ASMR puisque 72% des
indications ayant obtenu une ASMR se sont appuyées sur une étude clinique évaluant un
critere cliniquement pertinent comme critere de jugement principal contre 45% des
indications n’ayant pas obtenu d’ASMR. La significativit¢ des études sur le critere de
jugement principal a également un impact sur I’appréciation de I’ASMR, notamment en
I’absence de différence statistiquement significative. En effet, lorsqu’aucune différence
significative n’est mise en évidence entre les deux groupes de traitement, les médicaments se
sont vus attribuer une ASMR V. L’utilisation d’un traitement actif comme comparateur ne
permet pas a lui seul d’obtenir une amélioration du service médical rendu pour les antiviraux.
La quantité d’effet absolue semble pondérer ’ASMR puisque, la seule indication qui a obtenu
une ASMR II a prouvé une quantité d’effet majeure mais est considérée au regard de
I’efficacité des alternatives disponibles puisque 100% des ASMR V ont une quantité d’effet
jugée majeure ou importante. La quantité d’effet n’est donc pas discriminante a elle seule. La
CT réalise un raisonnement séquentiel en regardant dans un premier temps la qualité¢ de la
démonstration, puis la quantité d’effet et la pertinence clinique des résultats de 1’é¢tude
présentée. En effet, la quantité d’effet n’est considérée qu’au regard de I’incertitude qui lui est
associée (qualité de la démonstration) et de ce qu’elle apporte pour le patient (pertinence
clinique) par rapport a 1’existant.

Le besoin médical apparait étre un facteur influencant 1’appréciation de ’ASMR. En effet, le
seul antiviral avec une ASMR II présente au maximum quatre alternatives médicamenteuses.
De plus, les 22 ASMR V de notre échantillon correspondent en grande majorité a des
antiviraux présentant plus de 5 alternatives thérapeutiques pertinentes dans les indications

dans lesquelles ils ont été évalués. Le besoin médical est un facteur qui vient pondérer toute
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I’évaluation, aussi bien au niveau du SMR que de ’ASMR. Cependant, 1’appréciation du
besoin par le nombre de médicaments seulement parait un peu biaisée étant donné qu’elle
dépend surtout de I’efficacité et des limites des traitements disponibles. Le besoin médical est
un ¢lément venant nuancer la méthodologie de 1’évaluation : le besoin, a lui seul, ne permet
pas ’obtention d’'une ASMR augmentée mais 1’existence d’un besoin conduira plus aisément
a des valorisations €levées.

La tolérance apparait comme déterminante dans la gradation de ’ASMR étant donné que 57%
des spécialités n’ayant pas d’EIG ont débouché vers une ASMR alors que 53% des
médicaments ayant au moins un EIG ont eu une ASMR V. Le profil de résistance des
antiviraux semble jouer sur I’appréciation de I’ASMR car 75% des spécialités avec une

barriere génétique €levée ont obtenu une amélioration du service médical rendu.

4 . Résumeé et discussion

L’objectif principal de ce travail a été d’analyser les facteurs influencant 1’appréciation du
SMR en diabétologie et de ’ASMR en virologie, des médicaments évalués par la CT entre
2010 et 2015 afin de confronter les résultats de ce bilan a I’application pratique de la doctrine

publiée par la CT.

Cette ¢étude a reposé sur une analyse rétrospective, descriptive et qualitative de 1’évaluation
des médicaments en diabétologie et en virologie par la CT. Ce type d’étude n’a pas de pouvoir
conclusif puisqu’il repose sur des criteres descriptifs. Cependant, cela permet de disposer d’un
¢état des lieux récent de I’appréciation des médicaments par la CT afin d’objectiver le poids
relatif des différents facteurs influencant I’appréciation du SMR et de I’ASMR et de dresser
un ¢état de la situation actuelle [53]. Afin d’étre le plus représentatif de 1’évaluation actuelle et
le plus homogéne entre les différents bilans relatifs a chaque aire thérapeutique, la période

d’¢étude a été restreinte du ler janvier 2010 au 31 décembre 2015.

Dans le but de conforter nos résultats de 1’analyse descriptive et qualitative, nous avions pour
projet de réaliser des statistiques quantitatives (analyses bi ou multivariées). Néanmoins,
plusieurs difficultés sont apparues.

En premier lieu, une question se pose : quelles variables recueillir pour cette analyse ? En

effet, I’analyse statistique étant une démarche confirmatoire, il serait nécessaire d’avoir une
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liste de criteres bien définis avant d’envisager cette approche. Les critéres du SMR sont bien
déterminés et de facon officielle étant publiés par décret. Cependant, comme nous 1’avons
précédemment présenté, ce n’est pas le cas des criteres de I’ASMR.

De plus, en restreignant le champ aux inscriptions et aux extensions d’indications des
antidiabétiques d’une part et des antiviraux d’autre part, ’effectif de I’étude est réduit. La
principale limite de cette étude est effectivement la petitesse de la taille de 1’échantillon : 26
antidiabétiques (94 indications) et 20 antiviraux (47 indications) ont été analysés, sur un total
de 510 inscriptions et extensions d’indication en PIC sur la méme période. Les statistiques
quantitatives ne sont pas réalisables avec aussi peu de données sauf lorsque le lien est
quasiment déterministe, ce qui n’est pas le cas ici.

Aussi, notre grille de lecture standardisée posseéde presque autant de variables que
d’observations ce qui rend le modele assez complexe. Nous ne pouvons donc pas
raisonnablement tester tous ces parametres. Nous pouvons essayer de tester ce qui semble le
plus évident comme le « type d'é¢tude », mais cela ne ferait que confirmer des faits évidents.
Toutefois, si nous testons une variable moins évidente comme par exemple la « population
cible », nous manquerons de puissance, ce qui aura pour risque d’obtenir un résultat non
significatif quand bien méme un effet réel existerait. Une autre difficulté apparait dans cette
analyse, c’est le fait que les critéres se recoupent en partie ; ainsi I’analyse statistique est
complexe. Pour pouvoir analyser la contribution de ces variables, il faudrait mutualiser les
données des différentes aires thérapeutiques.

De plus, il ne faut pas tomber dans le piege de ’homogénéité. En effet, en recueillant des
informations sur les médicaments d’'une méme famille, nous ne pourrons pas mettre en
évidence en quoi cette aire thérapeutique différe des autres aires. Il est censé de croire que des
facteurs généraux de choix dans 1’évaluation des médicaments sont indépendants de la famille
thérapeutique mais pour cela, il serait logique de collecter les données de toutes les aires
thérapeutiques confondues car avec cette étude, nous pouvons seulement mettre en évidence
ce qui differe a I'intérieur de la diabétologie et la virologie. Il est nécessaire d’avoir une
doctrine commune pour une gestion homogene du panier des médicaments remboursables tout
en prenant en considération les spécificités des différents domaines thérapeutiques. On peut se
poser la question de la faisabilité d’un tel projet.

D’autre part, compte tenu du caractére descriptif de I’analyse et de 1’hétérogénéité des
indications de notre échantillon, les résultats de I’analyse sont a interpréter avec précaution.
En effet, I’analyse de la quantité d’effet des antiviraux conduit a comparer des médicaments

qui n’ont pas la méme indication (VHB, VHC et VIH) et donc des criteres de guérison ou du
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moins des résultats cliniquement pertinents différents ; ce qui est une limite a notre étude. Il
faudrait peut-&tre dans un souci de clarification, stratifier selon les indications.

Pour finir, il faudrait ¢galement identifier et étudier les déterminants masqués. Par exemple,
ce serait d’identifier que la gradation de ’ASMR d’un nouvel antiviral a action directe dans
I’hépatite C est conditionnée par le type d’étude et la quantité d’effet mais aussi par le
contexte rapidement évolutif ou la diminution de la durée de traitement.

Etant donné les observations relevées, nous avons retenu le choix d'avoir une approche
qualitative qui est tout a fait possible sur toutes les variables. Pour ce faire, le chef de projet a
lu les avis de transparence avec une méthodologie standardisée et avec une double lecture afin
de collecter les criteres du SMR et de ' ASMR. La cohérence de ces données a €té par la suite

vérifiée avec le rationnel et la conclusion de la CT.

Dans cette discussion, nous présenterons 1’évaluation par la CT des antidiabétiques et des
antiviraux qui a €té analysée dans ce travail. Nous confronterons ces résultats a la doctrine
d’évaluation des médicaments par la CT, ainsi qu’au travail réalisé par le SEM sur I’ensemble
des médicaments évalués par la CT en 2014 [1]. Enfin, nous répondrons a la question de la
faisabilit¢ d’une standardisation de 1’évaluation des médicaments toutes aires thérapeutiques

confondues.

4.1. Les conséquences en diabétologie

Il n’y a pas eu d’avis publié¢ pour I’inscription d’un nouveau médicament ou d’une extension
d’indication d’un médicament inscrit en 2010 et 2011.

Il est retrouvé comme dans [’analyse menée dans le rapport Polton, I’importance
prépondérante de la quantité d’effet (rapport efficacité/effet indésirable) du médicament en
diabétologie. Le SMR semble aujourd’hui étre peu ¢loigné de 1’évaluation du rapport
bénéfices-risques de I’AMM comme le précise Muriel Dahan dans le rapport de 1’inspection
générale des affaires sociales (IGAS) de 2013 [26]. Les critéres d’efficacité et de tolérance
conduisant a une non admission (SMR insuffisant) des médicaments sur les deux listes
(sécurité sociale et agrément aux collectivités) et mis en avant dans ce rapport sont a ce jour
bien connus. Un médicament n’est pas remboursé, et n’est pas disponible dans les hopitaux, si

son efficacité¢ est insuffisante ou si elle n’est pas évaluable du fait de données cliniques
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insuffisantes. Un médicament peut également ne pas étre remboursé si des réserves persistent
sur la tolérance ou lorsque celle-ci contrebalance 1’efficacité du médicament.

La place dans la stratégie thérapeutique de I’ensemble des médicaments est également un
facteur discriminant de I’appréciation du SMR, notamment 1’absence de place retrouvée dans
80% des SMR insuffisants dans le rapport de I'IGAS. Ceci est également observé dans
I’analyse des médicaments en diabétologie puisque les médicaments n’ayant pas de place
dans la stratégie se sont retrouvés pour la majorité (88%) avec un SMR insuffisant et 91% des
SMR importants sont pour des indications de deuxieme intention ou dans le cadre d’un
traitement supplémentaire dans 1’arsenal thérapeutique préexistant car la metformine est le

traitement de premicre intention.

Enfin en adéquation avec les conclusions du rapport Polton, la visée du traitement curative ou
symptomatique, la gravité de la pathologie ne sont pas des facteurs influengant 1’évaluation
des médicaments antidiabétiques. Ces médicaments sont essentiellement des traitements
symptomatiques de I’hyperglycémie (87%), il est donc difficile de pouvoir apprécier
véritablement 1’impact de ce critére sur le SMR. Il est cependant précisé dans les avis que
certains médicaments sont prescrits dans le cadre du traitement de I’hyperglycémie mais sont
spécifiés comme étant des traitements a visée curative. Nous pouvons donc supposer qu’il
s’agit d’une erreur de formulation dans le choix de traitement curatif. Le poids de la gravité de
la pathologie dans la gradation du SMR est également difficilement évaluable, puisqu’elle est
qualifiée de « maladie chronique aux complications potentiellement grave » dans la totalité

des indications retrouvées en diabétologie.

L’ISP est absent chez 97% des antidiabétiques de notre échantillon. Ainsi, comme pour
I’ensemble des médicaments évalués en 2014 par la CT et analysés dans le rapport Polton, il
n’apparait pas étre un critere réellement pondérateur du SMR. Ce critére supposé appréhender
I’impact du médicament sur la santé de la population, sur les besoins de santé publique ou sur
le systéme de soins, est resté¢ assez vague, malgré une tentative de la direction générale de
santé (DGS) en 2002 de le définir de manicre plus précise [54]. Par ailleurs, I’ISP ne qualifie
pas ’activité intrinseque du médicament, mais son impact par rapport aux stratégies de prise
en charge des maladies. Nous pouvons donc poser la question: Est-ce que ce critére a
vraiment sa place dans 1’évaluation du SMR, un indicateur absolu de par sa définition ? Ne
trouverait-il pas plutot sa valeur dans I’ASMR qui lui est indicateur relatif de I’évaluation des

médicaments. Le besoin thérapeutique semble pondérer 1’appréciation du SMR, notamment
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en termes d’absence d’alternative thérapeutique. Cependant, seul un médicament n’avait pas
d’alternative ; c’est-a-dire que le besoin n’était pas couvert. Dans le rapport Polton, le besoin
thérapeutique n’est pas décrit comme étant un €lément constitutif de 1’évaluation. Nous
pouvons noter que le besoin thérapeutique posséde une part de relativité étant donné que ce
besoin est identifi¢ par rapport aux autres thérapeutiques existantes dans le domaine

thérapeutique étudié.

Afin de résumer et clarifier ce qui a été dit plus haut, nous vous proposons un tableau bilan
des criteres d’évaluation du SMR de fagon dichotomique : SMR suffisant (SMR important,

modéré, faible) ou SMR insuffisant (Tableau 16).

Tableau 16 - Résultats des différents critéres évalués en fonction du SMR

Nombre de SMR
Critéres évalués concerné par ce SMR suffisant | SMR insuffisant
critére
Gravité de la pathologie
oui 88 66% 34%
non 0 - -
Visée du traitement
curatif 12 75% 25%
symptomatique 76 67% 33%
Place dans la stratégie thérapeutique
place dans la stratégie thérapeutique 56 100% 0%
pas de place dans la stratégie thérapeutique 32 12% 88%
Rapport efficacité / effet indésirable
Important 25 100% 0%
modéré 19 100% 0%
faible 8 100% 0%
non qualifiable 36 22% 78%
Besoin médical
présence d'alternatives 87 68% 32%
absence d'alternative 1 100% 0%
Intérét de santé publique
faible 1 100% 0%
absent 87 66% 34%

Malgré un libellé¢ d’indication d’AMM global, le SMR est systématiquement découpé par la
CT en fonction des études fournies par ’entreprise du médicament ; par exemple bithérapie

avec metformine, trithérapie avec metformine et sulfamide... La diabétologie est sans doute
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une des aires thérapeutiques ou il y a le plus d’indications évaluées : 89 indications évaluées
pour 27 antidiabétiques en six ans versus 39 pour 28 médicaments cardiovasculaire, 26 pour

17 antibiotiques, 25 pour 54 immunosuppresseurs et 87 pour 60 médicaments en oncologie.

Il en découle une évaluation complexe avec comme conséquence des SMR qui varient selon
I’indication considérée (bithérapie avec metformine, trithérapie avec metformine et sulfamide,
etc) pour un méme médicament et aussi pour les différents médicaments d’une classe, d’ou
une absence d’homogénéité au sein d’'une méme classe thérapeutique ; ce qui parait peu
compréhensible, peu lisible et difficilement applicable par le médecin. Il en résulte sans doute

des prescriptions hors champ du remboursement.

Il est important de notifier qu’un SMR insuffisant pour un médicament dans une indication
précise ne déclenche pas forcément le non remboursement de cette spécialité. En effet, si ce
médicament possede plusieurs indications dont au moins une avec un SMR suffisant, le
médicament serait remboursé et disponible dans les collectivités. Les niveaux de SMR
différents selon les indications ont peu d’impact car le niveau le plus élevé sert a fixer le taux
de remboursement. Nous nous sommes intéressés a la proportion de médicaments concernés
par ce phénoméne dans une classe d’antidiabétiques : les inhibiteurs de la DDP-4. Sur les 45
indications évaluées entre 2010 et 2015 dans cette classe thérapeutique, 27 ont eu une
augmentation de la valorisation de leur SMR ce qui représente 60%. 14 SMR insuffisants, 5
faibles et 8 modérés se sont vu reconnaitre en fin de compte un SMR important étant donné
que ces médicaments avaient tous au moins une indication avec un SMR important. Ces

indications concernaient 9 antidiabétiques.

Dans notre analyse, en diabétologie, aucun médicament n’a eu de SMR insuffisant total c’est
a dire pour toutes les indications de I’AMM avec un avis publié. Par conséquent, tous les
antidiabétiques évalués pendant cette période seront pris en charge par la solidarité nationale.

Pour Lyxumia®, Onglyza® et Eperzan” le dossier a été retiré avant la publication de I’avis
définitif. Le fait d’avoir pris en compte uniquement les avis définitifs, nous avons exclu de
I’analyse les trois avis non publiés car retirés par I’entreprise du médicament. La CT avait
conclu pour ces trois avis a un SMR insuffisant. Cela représente donc un biais
méthodologique important dans I’analyse car ce phénoméne conduit a une sous-estimation des

SMR insuffisant et donc a une surestimation des SMR suffisant.
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De plus, le diabéte étant une pathologie en ALD, les patients sont pris en charge a 100% quel
que soit le SMR voté pour les antidiabétiques donc le taux réel de remboursement est bien
supérieur au taux fixé.

Par exemple, Eperzan® a été évalué dans six indications par la CT dont cinq ont eu un SMR
insuffisant et une un SMR faible. Chez un patient diabétique, 1’Eperzan® prescrit dans le
cadre de son ALD, sera remboursé a 100% malgré le SMR faible qui préconisait un taux a
15%. Il n’y a donc aucun impact de la finesse de 1’évaluation de la CT sur le remboursement
¢tant donné qu’a ce jour, il n’y a pas de controle sur I’indication prescrite d’un médicament
mis a part les médicaments en sus du groupe homogeéne de séjour et les médicaments
d’exception.

Un autre biais méthodologique majeur a ¢été identifi¢ : I’existence de Co-marketing en
diabétologie. Le Co-marketing est la commercialisation conjointe d’une méme molécule sous
deux noms de spécialités par deux entreprises du médicament distinctes. Dans cette étude,
nous avons relevé 4 Co-marketing : Galvus®/ Jarla® ; Eucreas®/ Icandra® ; Januvia®/
Xelevia® et Janumet®/ Velmetia®. Ces différentes spécialités ont été analysées comme tous
les autres médicaments, cependant elles auraient peut-étre dues étre regrouper afin de les
comptabiliser qu’une seule fois étant donné que les études sont identiques dans le cas d’un
Co-marketing ; cela surestime les SMR octroyés a ces spécialités.

Dans le focus sur les SMR insuffisants de cette analyse, nous avons observé que le SMR et
I’ASMR se recoupaient en partie puisque des critéres de ’ASMR non rempli ont permis
d’octroyer un SMR insuffisant. Dans 50% des cas, les études n’étaient pas assez puissantes
pour démontrer un effet, 30% des indications a évaluer n’avaient aucune données et 16% des
¢tudes comparatives versus placebo étaient jugées comme non pertinentes car un comparateur

actif pertinent existait.

Malgré le fait de n’avoir pas étudié les critéres d’évaluation de I’ASMR des antidiabétiques,
nous avons quelques pistes pour expliquer I’absence d’ASMR. La qualité de la démonstration
péche car toutes les lignes de traitement sont souvent mélangées dans une seule et méme
étude. Par conséquent, méme si 1’étude est de bonne qualité méthodologique, il est difficile de
conclure a cause du manque de puissance. Le diabéte a pourtant une population cible
importante et en augmentation réguliere, il ne devrait donc pas avoir de probléme a priori
pour recruter des patients dans les études. De plus, la majorité des études en diabétologie sont
des études de non-infériorité ; il est donc logique d’aboutir a une ASMR V. La diabétologie

possede un arsenal thérapeutique important et donc des comparateurs pertinents disponibles ;
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des études comparatives sont en cons€équence exigibles. Le critére principal de jugement est
uniquement un critére intermédiaire : la variation de I’hémoglobine glyquée. Une étude de
morbi-mortalité pourrait légitimer une amélioration du service médical rendu mais aucune n’a
¢té fournie jusqu’a ce jour. Il est a noter que les agences du médicament exigent uniquement
des études de tolérance cardiovasculaires pour avoir ’AMM. Malgré ces pistes, il serait
nécessaire d’évaluer dans un futur travail, ces critéres avec la méme méthodologie que pour la

virologie afin de connaitre les critéres qui expliquent une ASMR V.

4.2. Les conséquences en virologie

L’ASMR évalue le progres thérapeutique apporté par le nouveau médicament en termes
d’efficacit¢ et/ou de tolérance par rapport aux thérapies existantes, démontré
préférentiellement sur des comparaisons directes avec les comparateurs cliniquement
pertinents. Les critéres définissant ’ASMR, contrairement a ceux du SMR, ne sont pas
explicitement décrits dans le code de la sécurité sociale, ce qui peut nuire a la reproductibilité
et a la prédictibilité de son appréciation et conduire ainsi a une certaine hétérogénéité dans les
décisions de la CT. En effet, la correspondance entre 1’amélioration en termes d’efficacité
et/ou de la tolérance et le niveau de I’ASMR est actuellement peu explicite. Seuls deux

¢léments concernant les niveaux extrémes de I’ASMR figurent dans la doctrine de la CT [24] :

- la non-infériorité d’un nouveau médicament par rapport & ses comparateurs démontre une

absence de progres et conduit a 1’attribution d’'une ASMR V ;

- I’efficacité notable d’un nouveau médicament sur la mortalité, dans la prise en charge d’une

maladie grave, démontre un progres thérapeutique majeur (ASMR I).

L’IGAS dans son rapport sur la révision des criteres d'évaluation des produits de santé [26]
rappelle que I’exigence d’études comparatives versus comparateur actif s’impose pour tous
les médicaments susceptibles de représenter un progres thérapeutique, dans un contexte
général de recherche d’efficience. En effet, les études pivots de phases III comparatives et
randomisées en double aveugle constituent le « gold standard » de 1’évaluation des
médicaments, elles permettent notamment de controler le biais de non comparabilité des

groupes et sont donc nécessaires.
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L’ appréciation de ’ASMR des antiviraux apparait portée par trois facteurs composant la
qualité¢ de la démonstration, a savoir le type d’étude, la pertinence du critére de jugement
principal et la significativité des résultats de 1’étude.

En accord avec la doctrine, 83% des antiviraux ayant fait 1’objet d’une étude comparative de
non infériorité n’ont pas présenté de progrés thérapeutique et ont donc aboutit a une ASMR
V. Tivicay” (dolutégravir) avait comme étude pivot, une étude de non infériorité versus le
raltégravir et c¢’est le seul médicament de notre analyse qui a obtenu une ASMR (ASMR 1V)
avec ce type d’¢tude. Cette amélioration mineure peut étre expliquée par le fait que ce
médicament a une barriere génétique plus ¢€levée que son comparateur et a donc moins de
résistance.

On remarque que 69% des études de supériorité ont conduit a I’octroi d’une ASMR, ce qui est
cohérent avec le fait que le type d’étude soit discriminant dans la gradation de ’ASMR.
Toutefois, le caractére de supériorité ne suffit pas a démontrer ’ASMR dans la majorité des
cas.

Des études de PK-PD ont abouti vers une ASMR. C’est le cas par exemple du médicament
Isentress” indiqué chez les patients de plus de 2 ans. Nous pouvons I’expliquer par I’existence
d’une interaction entre deux variables : le niveau de supériorité chez 1’adulte et 1’extension
indication chez I’enfant. En effet, une supériorit¢ démontrée chez 1’adulte a été transposé chez
I’enfant ; alors que 1’étude PK-PD est celle prise en compte dans notre analyse ce qui peut
constituer une limite. Nous aurions donc le vrai impact de la supériorité en regardant les
anciens avis de la CT lors de la primo inscription de ces médicaments indiqués chez I’adulte.
L’existence d’un critére de jugement principal estimé pertinent par la CT est un déterminant
de ’ASMR. En effet, 72 % des indications ayant obtenu une ASMR se sont appuyées sur une
étude utilisant un critére cliniquement pertinent comme critére de jugement principal. Le
critere d’évaluation principal, la réponse virologique, est un surrogate accepté et reconnu.
Cependant, il pose la question de I’impact clinique ce qui est actuellement soulevé dans le

cadre de I’hépatite C.

La significativit¢ des études sur le critere de jugement principal a également un impact,
notamment en 1’absence de différence statistiquement significative ou les médicaments se
sont vus attribuer une ASMR V. Nous pouvons cependant se poser la question de maintenir
un SMR important pour le Viread® sachant que son ASMR V est fondée sur la non
significativité de 1’efficacit¢ du médicament sur un critére cliniquement pertinent : réponse

virologique avec une charge virale de I’ARN du VIH inférieur a 50 copies/ml.
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L’ASMR est également pondérée par le besoin thérapeutique. En effet, 92% des ASMR
différentes de V sont pour des médicaments qui posseédent moins de cinq alternatives
médicamenteuses, ce qui correspond a un besoin thérapeutique peu ou non couvert. Pour
illustrer, le Tivicay” indiqué chez les patients VIH lourdement prétraités, en impasse
thérapeutique a obtenu une ASMR III étant donné qu’il n’a pas d’alternative car ce

médicament est un traitement de derniere ligne.

La quantité d’effet ne semble pas impacter directement I’ASMR puisque 100% des ASMR V
ont une quantité d’effet jugée majeure ou importante. Cependant, la seule indication avec une
ASMR 1II a une quantité¢ d’effet majeure. Il est donc délicat de conclure sur le role de la
quantit¢ d’effet sur la gradation de ’ASMR puisque les résultats de 1’analyse sont mitigés.
Pour apprécier la quantité d’effet a sa juste valeur, il faudrait mettre en regard I’appréciation
du critere de jugement choisi et I’analyser en relative, c’est-a-dire par rapport a ces
comparateurs cliniquement pertinents. En effet, la quantité¢ d’effet dépend de la taille d’effet

du comparateur.

Le niveau d’ASMR varie en fonction du comparateur utilisé. Si le comparateur est actif, nous
avons tres souvent une ASMR V. Si I’étude se compare par rapport a un placebo, nous
aboutissons le plus souvent a une ASMR. Si P’entreprise du médicament a recours a un
placebo, il est plus facile de démontrer une supériorité et cela signifie qu’il n’y a pas de
comparateur cliniquement pertinent actif qui existe. L’utilisation d’un comparateur actif
signifie qu’il existe déja un besoin thérapeutique couvert. La notion de comparateur

cliniquement pertinent et le besoin thérapeutique peuvent étre des variables confondantes.

En virologie, et notamment dans le traitement du VIH, les entreprises du médicament
commercialisent des spécialités constituées de 1’associations fixe de plusieurs molécules qui
existent déja séparément. C’est le cas de la spécialité Triumeq® qui, lors de son passage a la
CT, a obtenu une ASMR V par rapport a chaque molécule. La CT ne prend pas en compte

sauf exception les commodités d’emploi comme critére de pondération de I’ASMR.

La population cible en virologie est généralement importante, mais le recrutement des patients
dans les études peut étre difficile du fait de la rapidité d’évolution de la stratégie thérapeutique
de la maladie. En effet, les patients refusent les anciens traitements d’ou la complexité d’avoir

des études comparatives en double aveugle.
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En 2014, une révolution dans le traitement de I’hépatite C a eu lieu avec I’arrivée des
nouveaux antiviraux a action directe ; ce qui confere au VHC un contexte spécifique et tres
rapidement évolutif. Les AAD ont été co-dévellopés par les industriels et il a donc été difficile
lors de I’évaluation de ces nouvelles spécialités de mettre en évidence les comparateurs
pertinents. Le premier médicament ayant eu son AMM et son évaluation par la CT est le
Sovaldi®. 11 a obtenu une ASMR I pour tous les génotypes, excepté pour le génotype 3 ou il a
recu une ASMR III. Les autres spécialités (Olysio”, Daklinza®, Harvoni®, Exviera® et
Viekerax™) appartenant aux AAD ont obtenu une ASMR IV. Les dossiers d’inscriptions de
ces médicaments contenaient beaucoup d’études dont la plupart étaient des études non
comparatives en raison du développement concomitant de ces molécules. Les résultats de ces
¢tudes montraient une efficacité trés importante du médicament avec une quantit¢ d’effet de
plus de 90% pour ces six médicaments ; ce qui a porté la décision de la CT. Il est délicat pour
la CT d’évaluer un médicament sur la base de données de phase II mais cette derni¢re peut
prendre le pari de valoriser une spécialité dans une indication précise car elle pergoit
I’innovation et le potentiel du produit ; ¢’était le cas par exemple de Daklinza®. De plus, ces
spécialités permettent une durée de traitement réduite, une meilleure tolérance, un bon profil
de résistance et surtout ces molécules en association a d’autres antiviraux spécifiques ou non,
peuvent permettre d’obtenir une guérison de la plupart des patients atteints d’une hépatite C.
Sovaldi® était le premier AAD a démontré un réel progrés par rapport a la stratégie standard
qui était fondée sur des associations a base d’interféron. Les autres AAD sont arrivés apres,
souvent en association avec le Sovaldi® et avec un profil d’efficacité et de résistance moins
intéressant ce qui a justifié les ASMR IV. Dans ce type de contexte trés rapidement évolutif,
la CT s’est prononcé dans la stratégie thérapeutique car elle ne disposait pas des données
comparatives permettant de hiérarchiser les molécules et que les données étaient souvent

préliminaires (phase II).

Compte tenu de la grande dispersion des valeurs d’ASMR, 1’analyse par niveau d’ASMR ne
paraissait peut-étre pas la plus pertinente. Nous vous proposons donc une analyse

dichotomique des résultats : avoir une ASMR versus absence d’ASMR (

Tableau 17).
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Tableau 17 - Analyse dichotomique de I'ASMR

Nombre d'ASMR| Amélioration du Pas d'amélioration
Criteres évalués concerné par ce | service médical rendu | du service médical
critére (ASMR I, 111, IV) rendu (ASMR V)
Rédaction de I'ASMR
Libellé versus comparateur 6 33% 67%
Libellé dans la stratégie thérapeutique 41 56% 44%
ASMR détaillé 27 63% 37%
ASMR non détaillé 20 40% 60%
Typologie de I'étude
Aucune étude 6 0% 100%
Etude non comparative 22 68% 32%
Etude comparative 19 53% 47%
Etude de non infériorité 6 17% 83%
Etude de supériorité 13 69% 31%
Qualité de I'étude
Etude clinique de phase III 23 61% 39%
Etude clinique de phase I et II 12 75% 25%
Etude PK-PD 6 33% 67%
Etude en double aveugle 17 59% 41%
Etude ouverte 8 75% 25%
Critique dans l'avis
Type d'étude critiquée 37 59% 41%
Type d'étude non critiquée 10 30% 70%
Comparateur
traitement actif 11 36% 64%
placebo 8 76% 24%
Critere de jugement principal de 1'étude
Critere clinique pertinent 27 63% 37%
Critére clinique non pertinent ou exploratoire 14 57% 43%
Résultats de I'étude
Différence significative 17 59% 41%
Différence non significative 2 0% 100%
Quantité d'effet > 90 10 70% 30%
Quantité d'effet entre 70 et 90 10 40% 60%
Quantité d'effet <70 5 100% 0%
Besoin thérapeutique
Nombre d'alternatives < 5 12 92% 8%
Nombre d'alternatives entre 5 et 10 13 46% 54%
Nombre d'alternatives > 10 22 41% 59%
Tolérance
argument ASMR 21 62% 38%
pas un argument ASMR 26 46% 54%
Effets indésirables graves 17 47% 53%
Pas d'effets indésirables graves 30 57% 43%
Résistance
Barriére génétique élevée 12 75% 25%
Barriére génétique faible 12 50% 50%
Population cible
<10 000 25 40% 60%
>10 000 18 78% 22%
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4.3. Perspectives

Une derniére question se pose : Serait-il possible de standardiser le modéle d’évaluation

des antidiabétiques et des antiviraux a ’ensemble des aires thérapeutiques ?

Afin de répondre a cette question, il est nécessaire dans un premier temps de connaitre les
modeles de doctrine de 1’ensemble des aires thérapeutiques. Parallélement au travail présenté
sur les antidiabétiques et les antiviraux, des travaux similaires concernant les autres aires ont
¢été entrepris pour I’oncologie, le systéme cardiovasculaire, les antibiotiques systémiques et la

vaccination.

Les résultats sur les facteurs influencant la gradation du SMR sont présentés dans le tableau

ci-dessous, pour les aires thérapeutiques ou I’on disposait de 1’analyse (Tableau 18).

Tableau 18 - Facteurs influengant le SMR par aire thérapeutique
D’apreés le diaporama présenté au collége de la HAS en octobre 2016 : quelles suites donner au rapport Polton ?

CARDIO Rapport Polton
ONCOLOGIE | yASCULAIRE | ANTIBIO (n=26) | VACCIN (n=23) |DIABETO (n=g4) [(année 2014 toutes
(n=87) (n=39) aires confondues ;
n=288)
Gravité Non appréciable | Non appréciable cr Non appréciable 0

Rapport
efficacité/effet cr cr cr + ar ar
indésirable
Place dans la
stratégie + + + Non appréciable + +
(oui/non)
+ +

0 poids limité du facteur dans la note SMR
+ : poids important du facteurs dans la note SMR

Nous pouvons admettre I’importance prépondérante de la quantité d’effet du médicament et
de la place dans la stratégie thérapeutique, pour toutes les aires thérapeutiques considérées,
excepté celle des vaccins ou la place dans stratégie (1°°, 2™ intention, ou plus) n’est pas
précisée puisqu’il s’agit d’un traitement préventif.

La gravit¢ de la pathologie semble discriminante uniquement pour les antibiotiques
systémiques, notamment car les autres aires thérapeutiques concernent des pathologies ou ce
critére est n’est pas discriminant étant donné que ces maladies sont toujours qualifiées de

« grave ».
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Par la suite, nous avons comparé¢ les facteurs influengant la gradation de I’ASMR dans les

différentes aires thérapeutiques étudiées (Tableau 19).

Tableau 19 - Comparaison des facteurs influengant I’appréciation de 'ASMR de différentes aires
thérapeutiques

Oncologie Cardiovasculaire Antibiotiques Virologie
. - lité de |
- qualité de la ,qua e e. @
, . " " démonstration ;
démonstration (pour | - qualité de la - qualité de la
Facteurs influengant | les ASMR de 111 3 V); | démonstration ; démonstration ; besoin
I'appréciation de thérapeutique :
'"ASMR - quantité d'effet - besoin - besoin peutique;;
sur le critére de thérapeutique. thérapeutique.

- profil de tolérance

jugement principal. ‘.
Jug princip et de résistance.

La qualit¢ de la démonstration est déterminante dans 1’évaluation de I’ASMR dans les
différentes aires thérapeutiques. Les autres facteurs ne semblent pas étre évident a mettre en
avant. Pour cela, il serait essentiel d’avoir les résultats des autres aires thérapeutiques
notamment I’immunologie, I’ophtalmologie, la neurologie, la psychiatrie, la gynécologie, la
pneumologie et les médicaments indiqués dans la douleur. Un travail conséquent d’analyse
des avis de la CT dans ces aires est a envisager afin de pouvoir peut-étre trouver un modele

commun.

Nous pouvons donc conclure que des difficultés sont a prévoir dans la réalisation d’une
doctrine précise déclinable sur toutes les aires thérapeutiques. La standardisation de ce
processus a pour objectif d’optimiser et d’améliorer la reproductibilit¢ de 1’évaluation par
I’homogénéité qu’elle apporte. Cependant la flexibilit¢ en patit, ce qui dans le cas de
I’évaluation des médicaments ne laisserait que peu de place aux débats scientifiques et

médicaux des membres de la CT.

99



Conclusion

L’¢évaluation des médicaments en vue de leur remboursement est réalisée depuis plus de
quinze ans sur la base de criteres qui sont le SMR et I’ASMR. Suite au rapport Polton, et afin
de parfaire sa doctrine, la CT, par I’intermédiaire du SEM, a souhaité disposer d’un état des
lieux récent des facteurs influengant I’appréciation du SMR et de ’ASMR. Différentes
spécialités ont été choisies (la cancérologie, 1’antibiothérapie, la cardiologie et les vaccins), et
cette these porte sur la diabétologie et la virologie, dans le but d’une amélioration continue de
ses conclusions.

Ce bilan a montré que sur les six dernicres années, 2 SMR sur 3 en moyenne en diabétologie
ont été jugés suffisant (important, modéré ou faible) versus 86% dans le rapport Polton, toutes
aires thérapeutiques confondues mais avec un champ différent. La moiti¢ des médicaments en
virologie ont apporté une ASMR (53%) versus 14% dans le rapport Polton [1]. La proportion
d’ASMR 1 a III est trés importante en virologie, par rapport aux données des autres aires
pendant la méme période (23,4% en virologie versus 5,8% toutes aires thérapeutiques
confondues).

Le SMR est évalué a partir de criteres précisés dans la loi, mais seul trois semblent influencés
sa gradation : la quantité¢ d’effet, la place dans la stratégie et le besoin. A I’inverse, la gravité
de la pathologie, la visée du traitement et I’ISP ne paraissent pas pondérer sa notation. Ce
constat est identique dans le rapport Polton.

Cependant, il n’y a pas d'impact ni pour le payeur, ni pour le prescripteur d’une telle finesse
d’évaluation pour les raisons évoquées précédemment. Nous pouvons relever une difficulté de
lisibilité des nombreux SMR différenciés pour chaque spécialité qui est en fonction de la ligne
de traitement et/ou de l'association. La question d'une réévaluation des SMR de cette aire
thérapeutique pourrait se poser, dans un contexte ou des données de morbi-mortalité
deviennent disponibles.

L’ appréciation de I’ASMR des antiviraux apparait portée par trois facteurs composant la
qualité¢ de la démonstration, a savoir le type d’étude, la pertinence du critére de jugement
principal et la significativité des résultats de I’étude. Les études comparatives menent pour les
¢tudes de non infériorité a une ASMR V et les études de supériorité¢ a une ASMR de II a IV.
Cependant, le caractére comparatif des études ne suffit pas a lui seul pour prétendre a une
ASMR (extension d’indication pédiatrique, alternatives, comparaison non pertinente car

comparateur trop obsoléte, commodités d’emploi, durée d’utilisation moins longue...). Le
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besoin et le choix du comparateur ont une importance dans 1’appréciation de I’ASMR. De
plus, le profil de tolérance et de résistance de I’antiviral pondére la gradation de ’ASMR. A
I’inverse, la population cible n’apparait pas comme un ¢lément déterminant de ’ASMR. La
quantité d’effet dans un contexte de besoin non couvert peut étre prise en compte malgré une
qualité¢ de la démonstration insuffisante. Le besoin module I’ASMR : plus le besoin est
important, plus I’ASMR augmente et vice versa. Il ne semble pas exister de profil type des
ASMR de I a III qui peuvent étre liées a plusieurs combinaisons des différents facteurs mais
nous avons pu mettre en évidence un profil type des ASMR V : pas d'étude ou étude de non
infériorité ou non significative et une mauvaise tolérance.

Ce bilan offre un panorama utile a la CT et pourra donc lui servir de point de départ pour
objectiver sa doctrine implicite et ainsi lui permettre la mise en place d’une doctrine explicite

et spécifique a cette aire thérapeutique.
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Annexe 1 : Doctrine de I’Evaluation par la Commission de la transparence

HA

HAUTE AUTORITE DE SANTE

COMMISSION DE LA TRANSPARENCE

01 Dpoctrine de 'Evaluation par la Commission de la transparence

01.1 Quelle est la doctrine de la Commission ?

La doctrine de la Commission réunit I'ensemble des éléments lui permettant de se prononcer sur le
bien-fondé de la prise en charge des médicaments par la solidarité nationale.

La Commission est une commission d’experts, médecins et pharmaciens, cliniciens, méthodologistes
et épidémiologistes qui a pour mission principale d’évaluer les médicaments afin de remettre aux
autorités de santé un avis consultatif recommandant ou non la prise en charge de médicaments par
la solidarité nationale.

Pour remplir cette mission, la Commission s’appuie sur un cadre réglementaire, des données
médicales, une méthodologie scientifique et un raisonnement qui constituent sa doctrine.

Depuis plus de 10 ans, le niveau d’exigence pour cette évaluation s’est accru, tenant compte en
particulier de I’évolution de I’environnement scientifique et médical. Celui-ci comprend désormais
une pharmacopée fournie, couvrant une majorité de besoins médicaux ainsi qu’une exigence de
méthodologie rigoureuse d’élaboration de la preuve scientifique qui s’applique a tous les plans de
développement clinique et rendent, de ce fait, les recherches de thérapies nouvelles voire
innovantes, plus complexes.

01.2 Les principaux déterminants de I’évaluation
Les principaux déterminants de I’évaluation sont :

D Le malade et sa maladie,
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D Les preuves apportées,

D La quantité d’effet et son intégration dans la stratégie thérapeutique et dans le systéme de soins.

1.2.1 Le malade et sa maladie

La gravité de la maladie, du symptome ou de la maladie identifiée pour le diagnostic (pour les
médicaments a visée diagnostique) doit étre appréciée, ce qui nécessite tout d’abord de connaitre la
maladie, ses différentes formes cliniques, sa gradation en stades de sévérité, son pronostic
(évolution spontanée et avec la meilleure prise en charge thérapeutique).

Ces données sont issues de la littérature scientifique disponible, incluant les recommandations de
bonne pratique applicables ou des descriptifs encyclopédiques, ainsi que des avis d’experts.

Le malade est en permanence dans I'esprit de I'évaluateur en tant que personne susceptible de
recevoir le médicament, de bénéficier de son efficacité mais aussi d’en subir ses conséquences

potentiellement négatives, qu’il s’agisse d’effets indésirables ou de contraintes parfois lourdes

imposées par I'administration du médicament (ex. geste invasif).

La gravité de la maladie s’apprécie :

D dans toute la population des malades touchés par la maladie ou par sous-groupes ayant des
caractéristiques particuliéres (degré de sévérité différente, marqueur de réponse spécifique,
vulnérabilité liée a I’age, a une insuffisance rénale, a une insuffisance hépatique, ...)

D et selon:

® |3 gravité de ses symptomes,
® |a gravité des éventuelles séquelles, y compris un handicap physique ou cognitif,
® sa progression, spontanée ou sous traitement, en termes de mortalité ou de morbidité.

1.2.2 Les preuves apportées

Toutes les allégations relatives au médicament évalué doivent étre scientifiquement démontrées. Les
données remises par I'entreprise exploitant le médicament sont analysées selon les critéres de la
médecine fondée sur les preuves (Evidence-Based Medicine). Cette instruction, réalisée par le service
évaluation des médicaments, aboutit a un projet d'avis soumis a la Commission. Cette derniére doit
en outre déterminer la fiabilité et la transposabilité des résultats soumis aux modalités de traitement
des patients dans systeme de soins francgais.

Les exigences de la Commission prennent en compte le contexte inhérent a la maladie et s’adaptent
a ce contexte (maladie rare, par exemple). Ainsi, selon le contexte, les résultats d’'une méta-analyse
d’essais cliniques de bonne qualité méthodologique, d’un essai clinique ou une étude
observationnelle congus et réalisés selon les exigences méthodologiques actuelles, seront d’un
niveau de preuve supérieur a une étude de cas et a un simple un avis d’expert.
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En cas d’études de non infériorité d'un nouveau médicament par rapport au médicament de
référence déja disponible sur le marché, la Commission est trés attentive a la méthodologie des
études cliniques soumises et en particulier au choix du seuil de non infériorité choisi.

1.2.3 La quantité d’effet et son intégration dans la stratégie thérapeutique et dans le
systeme de soins

La notion de quantité d’effet, élément essentiel de I'appréciation des performances d’un
médicament par la Commission, ne remet pas en cause un rapport bénéfice/risque favorable
apprécié par les autorités d’enregistrement, seules légitimes en ce domaine. Elle représente la
guantité d’efficacité absolue, exprimée préférentiellement en réduction du risque absolu (RRA) d’un
critere de morbidité ou de mortalité (critére fiable ayant un sens fort pour le patient), observée et
prouvée, résultant des études réalisées avec le médicament. Cette quantité d’effet ne saurait
s’abstraire de la notion de pertinence clinique de I'effet observé. Ceci s’applique aussi a la quantité
d’effet négative, liée aux effets indésirables du médicament.

Cette quantité d’effet s’apprécie au regard du critéere de jugement choisi. Un critére intermédiaire,
telle une variable biologique, a moins d’intérét pour le patient qu’'une modification de son handicap
ou la réduction de son risque de voir survenir une complication de sa maladie, y compris une issue
fatale.

L'ensemble des résultats doit enfin s’intégrer a la maladie, aux modalités de sa prise en charge
actuelle (le besoin thérapeutique est-il couvert ?) et a I'organisation du systéme de soins.

01.3 Quels sont les facteurs* pouvant conduire a un SMR insuffisant ?
Les facteurs pouvant conduire a un SMR insuffisant sont :

D Un niveau d’efficacité trés minime, sans pertinence clinique, au regard d’effets indésirables
notables, malgré une balance bénéfice risque favorable,

D Un niveau d’efficacité dont la démonstration (le niveau de preuve) manque de fiabilité,

D Une efficacité démontrée dans une population autre que celle qui correspond a I'autorisation de
mise sur le marché ou démontrée dans une population dont la transposabilité a la population
effectivement rencontrée n’est pas certaine,

D Une absence de place dans la stratégie thérapeutique des affections visées par ses indications,

D Une indication correspondant a une pathologie, un symptéme a traiter, bénins ou spontanément
curables,

D 'existence d’alternatives thérapeutiques (médicamenteuses ou non) ayant fait la preuve d’une
efficacité plus fiable, plus importante ou dont les effets indésirables sont moins graves ; le nouveau
médicament étant alors susceptible d’induire une situation de perte de chance pour les patients,
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D Des associations fixes de plusieurs principes actifs pour lesquelles I'intérét de I'association n’a pas
été démontré, ne figure dans aucune recommandation pour la pratique clinique.

*un seul peut suffire par lui-méme

01.4 Quels sont les facteurs pouvant conduire a un SMR suffisant ?
Les facteurs* pouvant conduire a un SMR suffisant sont :

D Une démonstration méthodologiquement fiable d’une efficacité dont la quantité d’effet (exprimée
en réduction du risque absolu) est notable pour le patient, venant modifier le pronostic, I’évolution
spontané de la maladie, du symptéme ou, lorsqu’il s’agit d’'un médicament intégré a une activité
diagnostique, ayant des performances diagnostiques notables,

D Une démonstration d’efficacité réalisée sur un critére clinique de morbi-mortalité
(exceptionnellement sur un critére intermédiaire). En cas de traitement d’'une maladie mortelle a
court ou moyen terme, la Commission privilégie la survie globale comme critére de jugement.
L’amélioration observée sous traitement par rapport a I’évolution habituelle avec les traitements
disponibles est appréciée au regard de la gravité du pronostic de la maladie et de la qualité de vie du
patient.

D Des résultats transposables aux conditions réelles d’utilisation du médicament en termes de
population ou de sous population, de critére de jugement, de modalités de prise en charge du
malade,

D Une place reconnue du médicament dans la stratégie thérapeutique au regard de la maladie
concernée (exemples : un médicament préventif d’une maladie grave ou un médicament de énieme
intention mais sans alternative a ce stade de prise en charge),

D Une maladie grave, mais la seule gravité de la maladie ne permet pas de justifier d’'un SMR
suffisant, les performances du médicament constituant I’élément essentiel de I'appréciation.

D Un contexte de prise en charge ou les alternatives sont peu nombreuses ou méme absentes et/ol
le besoin thérapeutique est donc non ou insuffisamment couvert.

D Un médicament sans démonstration de supériorité par rapport a I'existant mais dont la tolérance
est supposée meilleure ou dont le mécanisme d’action, différent, laisse présager une efficacité chez
les patients non répondeurs ou intolérants aux traitements disponibles.

*un seul n’est pas suffisant par lui-méme

01.5 Quelle est la place de I'intérét de santé publique dans I'appréciation
du SMR?
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L'intérét de santé publique (ISP) apprécie trois dimensions de la place du médicament dans le
systeme de soins national : le besoin de santé publique, I'impact du médicament sur la santé de la
population et ainsi que son impact sur I'organisation du systéme de soins. Cet impact est associé au
fardeau de la maladie (sa sévérité liée a la population cible) et a la transposabilité des résultats des
essais a la population concernée dans le systeme de soins francais. Au stade de la premiere
inscription il s’agit d’un ISP attendu, compte tenu de la modicité des données disponibles en
conditions réelles d’utilisation.

Seuls un petit nombre de médicaments se voient reconnaitre un ISP, lorsqu’ils sont destinés a une
population cible numériguement importante ou a un besoin de santé publique identifié et dont les
avantages en termes d’impact sur la morbidité ou sur la mortalité ou de modification de
I’organisation des soins, vont induire une modification de la santé de la population ou de cette
organisation. L’appréciation de I'ISP se fait sur des données d’efficacité en pratique réelle, sur des
criteres directs tels la mortalité, la morbidité, le handicap évité, la qualité de vie et I'observance,
notamment a long terme dans le cadre de maladie chronique. Pour ces médicaments, c’est a
I'occasion d’une réévaluation que I'appréciation de I'ISP, mieux documenté que lors de la premiére
inscription, prend toute sa valeur.

01.6 Comment ’ASMR est-elle déterminée ?

L’amélioration du service médical rendu (ASMR) est une évaluation du progrés thérapeutique (ou
diagnostique pour un médicament a usage diagnostique) apporté par le nouveau médicament en
termes d’efficacité ou de tolérance par rapport aux thérapies existantes ; elle mesure la valeur
ajoutée médicale du nouveau médicament et le progrés qu’il apporte dans le contexte thérapeutique
du moment. Cette appréciation constitue un instantané dans un environnement évolutif.

Apprécier 'ASMR présuppose qu’un comparateur « pertinent » a été identifié. Ce comparateur peut
étre un médicament, un dispositif, un acte ou toute autre thérapie (ou méthode diagnostique) non
médicamenteuse. Il se situe a la méme étape de la stratégie thérapeutique que le nouveau produit.

Le calendrier des développements des médicaments est pris en compte. Si deux médicaments ont
été développés dans des temps simultanés (dans les 3 ans environ) ou en chevauchement, I'absence
de comparaison directe est acceptée.

Les résultats d’une comparaison directe avec le (ou les) comparateur(s) prennent en considération le
caractere clinique du critére et sa pertinence pour le malade, la quantité d’effet et la qualité de Ia
démonstration. En I'absence de comparaison directe, une comparaison indirecte, réalisée sur des
bases méthodologiques définies par la HAS' peut étre prise en compte. Les comparaisons indirectes
gui ne sont pas réalisées selon ce standard sont exclues de I’évaluation.

! Comparaisons indirectes — Méthodes et validité. HAS, Novembre 2010
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La non infériorité démontre I'absence de progres ; il n’y a pas d’amélioration du service médical
rendu (ASMR V). En cas de supériorité démontrée, I'importance de la différence permet de qualifier
I’ASMR en : mineure (IV), modérée (lIl), importante (ll), majeure (I). Le progrés thérapeutique majeur
s’entend pour des médicaments qui ont démontré une tres notable efficacité sur la mortalité dans la
prise en charge d'une maladie grave. L’ASMR mineure, modérée, importante vient qualifier le
surcroit d’intérét cliniqgue en termes d’efficacité ou de tolérance, selon son intensité. Des modalités
nouvelles d’administration, de galénique,... peuvent étre considérées comme un progres si une
conséquence clinique significative en est démontrée. Il est a noter qu’a la date de la soumission des
dossiers de demande d’inscription, I'absence de recul permet rarement de se prononcer de maniére
formelle sur une meilleure tolérance a moyen ou long terme. En cas de doute, c’est I'intérét du
malade qui prime dans I'esprit de la Commission.

Le libellé de I’ASMR précise la population ou sous-population de I'indication susceptible de bénéficier
de ce progres et ce sur quoi porte ce progres : efficacité, tolérance, commodité d’emploi, population
dont les caractéristiques sont précisées.

01.7 Quelle est la contribution de la Commission au bon usage des
médicaments ?

Par ses recommandations, la Commission éclaire le prescripteur sur le bon usage du médicament et :

D précise la place du médicament dans la stratégie thérapeutique dans le cadre d’une hiérarchisation
et d’'une mise en perspective avec les autres moyens déja disponible,

D effectue toute recommandation permettant sa bonne utilisation,

D alerte, le cas échéant, sur les risques de mésusage et lors des réévaluations, a partir des données
d’utilisation, sur le mésusage constaté,

D précise la nécessité de restreindre la prescription a certaines catégories de prescripteurs,

D apprécie si le conditionnement est adapté a une bonne utilisation du médicament,

D précise si le périmeétre de prise en charge doit étre restreint par rapport au champ de 'AMM,
D peut proposer pour le médicament le statut de médicament d’exception,

D demande a ce que des études soient réalisées afin de suivre le bon usage des médicaments en
conditions réelles d’utilisation.

Ceci est précisé dans la conclusion de ses avis ainsi que dans ses synthéses d’avis ou fiches de bon
usage des médicaments.

01.8 comment assurer une équité de traitement entre médicaments
comparables ?
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L’équité dans I'appréciation de médicaments comparables s’appuie sur I'identification des
comparateurs cliniquement pertinents et la prise en compte des conclusions de leur évaluation
antérieure par la Commission.

Cependant le monde du médicament et des alternatives thérapeutiques évoluant en permanence, la
prise en compte des conclusions antérieures de la Commission pour des médicaments similaires peut
ne pas étre toujours pertinente et donc retenue.

Dans le cas ou I'innovation vient modifier la stratégie thérapeutique, la Commission peut décider de
réévaluer I'ensemble des médicaments de la méme classe pharmaco-thérapeutique ou ayant la
méme indication.

01.9 Comment évaluer les médicaments associés a un test diagnostique
ou a un acte ?

Pour certains médicaments la démonstration d’efficacité ou de tolérance ne concerne qu’une sous-
population des patients atteints de la maladie ciblée. Cette sous-population est identifiée par un test
diagnostique qui devient un préalable nécessaire a la prescription du médicament. L’évaluation du
médicament et du test se fait de maniere conjointe et I'entreprise exploitant le médicament est
invitée a fournir les données permettant d’évaluer le test dans le méme temps que celles permettant
I’évaluation du médicament. La HAS se prononce alors sur le bien-fondé de la prise en charge du
médicament et du test associé. La Commission se prononce sur le bien-fondé de la prise en charge du
médicament, prenant en considération la maniére dont la démonstration d’efficacité a été réalisée
dans la sous-population déterminée par le test.

Il en est de méme lorsque le médicament doit étre associé a un acte.

01.10 Quel est le champ de la réévaluation pour les renouvellements
d’inscription ?

Les médicaments inscrits sur la liste sécurité sociale doivent étre réévalués tous les 5 ans. Il ne s’agit
pas d’une reconduction systématique. Cette réévaluation porte essentiellement sur le service
médical rendu par le médicament, sur la base des données obtenues depuis la précédente évaluation
par la Commission, mais peut aussi porter sur ’ASMR. Les données des études post-inscription,
d’utilisation, de bon usage ou de mésusage sont naturellement prises en considération pour cette
réévaluation.

Selon les conclusions de cette réévaluation, une nouvelle proposition de maintien ou non sur la liste
des médicaments remboursables est faite.

C’est ainsi que le SMR peut étre remis en cause, suite a I'obsolescence de certains produits face a
I'arrivée de nouveaux médicaments constituant un progrés et venant donc modifier les stratégies
thérapeutiques. Ne pas tenir compte de ces modifications de la stratégie thérapeutique pourrait
induire une perte de chance pour le patient.
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Lors d’un renouvellement d’inscription, la Commission peut étre amenée a réévaluer I’ASMR. Avec
un délai suffisant pour apprécier une tolérance meilleure qu’attendue, a moyen ou long terme, cette
ASMR peut étre évaluée a la hausse. Apres I'introduction d’un nouveau médicament d’un intérét
thérapeutique supérieur ou I'absence de confirmation de propriétés particulieres cette ASMR peut
étre réévaluée a la baisse.

Il est a noter que les médicaments inscrits sur la liste des médicaments agréés aux seules collectivités
n’entrent pas dans ces réévaluations quinquennales mais peuvent faire I'objet d’une réévaluation de
médicaments de la méme classe pharmaco-thérapeutique ou ayant la méme indication.

01 1 1 Comment la Commission soutient-elle I'innovation ?

La reconnaissance d’un progrés (majeur, important, modéré) est une reconnaissance en soi de
I'innovation. A l'issue de I'évaluation réalisée, le CEPS, sur la base de I'avis de la Commission, fixe par
convention le prix du médicament. Toute ASMR de | a lll autorise un dépot de prix européen.

En cas de médicament présumé innovant tel que défini par le réglement intérieur de la Commission,
I'instruction et I’évaluation sont accélérées par un dépdt de dossier aupres du service évaluation des
médicaments avant I'octroi de TAMM et le démarrage d’une instruction anticipée. Le bureau de la
Commission se prononce sur le caractére présumé innovant ou non d’un médicament, selon que le
médicament remplit ou non I'ensemble des critéres suivants :

D Une nouvelle modalité de prise en charge de la maladie et
D Susceptible d’apporter un progrés cliniquement pertinent par rapport aux moyens disponibles et

D qui répond a un besoin non ou insuffisamment couvert.

01.12 Estimation de la population cible

Une des missions de la Commission consiste a estimer la population cible du médicament susceptible
de prise en charge. Cette détermination permet de prévoir les volumes de prescription justifiés. A
noter que, dans certains cas, la Commission peut délimiter un périmétre de remboursement plus
restreint que celui de I'indication de 'AMM ; la population cible estimée tient compte de cette
restriction.

La détermination de la population cible est fondée sur :

D les données épidémiologiques (issues des observatoires, registres, bases de données de
prescription, d’activité hospitaliere ou de remboursement, le nombre de patients en Affection de
Longue Durée, la littérature scientifique,...) disponibles portant sur la maladie et les effets des
traitements existants,
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D un raisonnement conduisant, par étape, a la population susceptible de recevoir le médicament
proposé au remboursement.

01.13 Les demandes d’études post-inscription

Au moment ou elle rend son avis, la Commission identifie les incertitudes sur les conséquences a
court ou a long terme de I'introduction du médicament sur la santé de la population. En vertu de
I'article R 163-18 du CSS, la Commission peut alors demander le recueil de données complémentaires
sous la forme d’une étude post-inscription. Celle-ci vise a collecter des données sur |'effet du
médicament en conditions réelles d’utilisation, essentielles pour réduire I'incertitude initiale et
permettre une réévaluation pertinente, sur les aspects cliniques individuels et collectifs.

Ces études ont souvent pour objectif de documenter, dans le cadre des réévaluations quinquennales
ou plus précocement si besoin, en situation réelle d’utilisation, tout ou partie des éléments suivants :
conditions de mises sous traitement, populations réellement traitées, durées de traitement,
observance, bénéfices des traitements, impact du traitement sur les stratégies thérapeutiques, sur
I’organisation des soins, ....

Ces demandes d’études sont mentionnées dans les avis de la CT et peuvent étre reprises dans la
convention signée entre le Comité Economique des Produits de Santé (CEPS) et I’entreprise. Les
conditions de réalisation de ces études sont prévues dans les accords cadre signés par le CEPS avec
les Entreprises du médicament (LEEM) et un comité de suivi CEPS/HAS établir une coordination dans
leur mise en ceuvre et leur suivi.

Les méthodes a utiliser pour mettre en ceuvre ces études sont détaillées dans « Les études post-
inscription sur les technologies de santé (médicaments, dispositifs médicaux et actes), Principes et
méthodes HAS. Novembre 20117

01.14 Caractere indépendant, transparent et impartial des avis de la
Commission

Comme toutes les instances de la HAS, la Commission de la transparence se doit d’assurer le
caractere indépendant, transparent et impartial de ses avis.

Elle se compose ainsi de praticiens dont les liens d’intéréts avec les entreprises du médicament sont
peu nombreux. Le principe appliqué est que les membres ayant des liens majeurs avec I'entreprise

2 http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2012-01/etudes_post_inscription_technologies_sante.pdf
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exploitant le médicament évalué ou avec ceux exploitants les comparateurs cliniguement pertinents
ne participent ni aux débat ni aux votes.

Les membres de la Commission et toute personne lui apportant son concours sont tenus de se
conformer aux dispositions de la charte et du guide de déclaration d’intéréts et de gestion des
conflits de la HAS (http://www.has-sante.fr/portail/jcms/c_522970/deontologie-et-independance).

Les mémes regles s’appliquent aux experts apportant leur concours a la Commission, sauf dans le cas
exceptionnel des maladies ou indications rares ; les responsables de centres de références, seuls a
méme de bien connaitre ces maladies et leurs traitements, sont alors sollicités.

L'instruction des dossiers par un service de la HAS sans lien avec les entreprises du médicament
assure I'exposé des données disponibles sans biais de lecture.

Les avis et leur synthése, les points principaux des débats de la Commission sont publiés
systématiqguement sur le site de la HAS assurant la transparence de cette évaluation et de ses
conclusions.
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Données descriptives des médicaments en diabétologie

Critéres Codage

Année de ’avis définitif

Type de diabéte

Classe pharmacologique
Indication

Thérapie

Liste de remboursement

Statut orphelin

Motif de la demande
AMM conditionnelle
EPI

ATU

Procédure d’octroi de PAMM

2010/2011/2012/2013 /2014 /2015

Diabéte de type 1 / Diabéte de type 2

Selon le groupe pharmacologique de la classification ATC
Indication de I’avis

Monothérapie / Bithérapie / Trithérapie

Sécurité sociale / Collectivité / Sécurité sociale et collectivité

Oui / Non

Inscription / Extension d’indication
Oui / Non
Oui / Non
Oui / Non

Centralisée / Reconnaissance mutuelle / Décentralisée /
Nationale

Données du SMR

Critéres

Codage

Gravité de la pathologie

Visée du traitement

Rapport efficacité/ effets indésirables

Place dans la stratégie

Degré ISP

Existence d’alternative
thérapeutique

Pronostic vital engagé / Grave / Modérée / Faible

NB: Les maladies chroniques aux complications
potentiellement graves ont été codées en « grave ».

Curative / Préventive / Symptomatique

NB : Les médicaments ayant une visée a la fois curative et
préventive ont été codés en « curative ».

Importante / Modérée / Faible / Insuffisante / Non qualifiable
Premiére intention / Deuxiéme intention / Troisiéme intention
/ Traitement supplémentaire dans la stratégie thérapeutique /
Derniére intention / Absence de place

Important / Modéré / Faible / Absent / Négatif / Non défini

Oui / Non / Non défini
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Niveau SMR Important / Modéré / Faible / Insuffisant
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Données descriptives des médicaments en Virologie

Critéres Codage
Année de I’avis définitif 2010/2011/2012 /2013 /2014 /2015
Type de virus VIH/VHC/VHB
Classe pharmacologique Selon le groupe pharmacologique de la classification ATC
Indication Indication de I’avis
Caractéristique des patients Enfant / Adolescent / Adulte
Catégorie de patients (VIH Naifs / Prétraités / En impasse
uniquement)
Génotypes (VHC uniquement) 1/2/3/4/5/6
Liste de remboursement Sécurité sociale / Collectivité / Sécurité sociale et collectivité
Statut orphelin Oui / Non
Motif de la demande Inscription / Extension d’indication
AMM conditionnelle Oui / Non
EPI Oui / Non
ATU Oui / Non
Procédure d’octroi de PAMM Centralisée / Reconnaissance mutuelle / Décentralisée /
Nationale
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Critéres de PASMR

Critéres Codage

Libellé versus
Argumentaire détaillé
Type d’étude

Qualité de I’étude

Catégorie de I’étude pivot

Critique de la méthodologie de

I’étude

Randomisation de I’étude

Qualité du comparateur

Critique du comparateur

Critére de jugement principal et
secondaire

Qualité du critére de jugement

Significativité statistique

Quantité d’effet (valeur absolue) du

critére de jugement

Nombre d’alternative thérapeutique
pertinente

Tolérance : argument de PASMR
Effets indésirables graves

Résistance

Population cible

Comparateur / Stratégie

Oui / Non

Comparative / Non comparative / Aucune étude

Supériorité / Non infériorité suivie d’une supériorité / Non
infériorit¢é / Observationnelle / Non comparative /
Bioéquivalence / Non applicable**

NB : les études de non infériorité suivie d’une étude de
supériorité non significatives ont été codées en « non
infériorité »

Etude de phase I/I1 / Etude de phase II / Etude de phase II1/
Etude PK-PD

Oui + (repris dans ’ASMR) / Oui (repris dans R/D") / Non
Double aveugle / Simple aveugle / Ouvert / Non applicable**/
Sans objet (non précisé dans 1’avis)

Comparateur actif / Placebo / Non concerné***

Oui / Non

Critéres mentionnés dans 1’avis

Critére clinique pertinent / Critére clinique non pertinent /
Critére exploratoire

Oui / Non

Majeur / Important / Modéré / Faible / Insuffisant

Absence / Entre 0 et 5/ Entre 5 et 10 / Au moins 10

NB : Calculé selon les DCI des médicaments

Oui /Non
Oui / Non

Barriere génétique importante / faible / difficile a apprécier /
non précisée

<1000/1 000-5000/5000-10 000 /10 000- 50 000 /
50 000 - 100 000 / 100 000 - 500 000 /
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Niveau ASMR obtenu

Niveau ASMR demandé

Audition

Evaluation médico-économique

> 500 000

I/a/ar/1v/v

I/n/ar/1v/v

Oui / Non

Oui / Non

* Résumé et discussion
**car aucune étude
*** car étude non comparative
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Le ministere de la santé a chargé Dominique Polton en 2015 de dresser un bilan des difficultés
rencontrées lors de I’évaluation des produits de santé. Il a été mis en évidence que les deux indicateurs de
I’évaluation, le SMR et I’ASMR, n’étaient pas toujours bien défini et reproductibles. La Commission de la
Transparence (CT) de la HAS, a travers le service d’évaluation des médicaments, a donc souhaité disposer
d’un bilan récent de son appréciation du SMR et de ’ASMR des médicaments par aire thérapeutique.

L'objectif principal de ce travail a été d’analyser les critéres influencant I'appréciation du SMR en
diabétologie et de ’ASMR en virologie. Le rationnel de ce choix est basé sur la spécificité des SMR en
diabétologie mise en évidence dans le rapport Polton et le choix de la virologie pour ’ASMR est en raison
de I'arrivée de nouveaux traitements dans cette aire thérapeutique.

Une étude rétrospective et descriptive des critéres intégrant I'appréciation et la gradation du SMR des
antidiabétiques et de 'ASMR des antiviraux évalués par la CT a été conduite du 1* janvier 2010 au 31
décembre 2015.

Sur la période de notre étude, 27 antidiabétiques représentant 89 indications et 20 antiviraux
correspondant a 47 indications, ont été évalués en procédure d’instruction compléte par la CT. Les
critéres déterminants du SMR ont été le rapport efficacité/effets indésirables et la place dans la stratégie
thérapeutique. L'appréciation de '’ASMR parait étre déterminée par la qualité de la démonstration
scientifique, le besoin thérapeutique, la résistance et la tolérance.

Ce bilan va permettre a la CT de clarifier les déterminants de I'appréciation du SMR en diabétologie et de
I’ASMR en virologie, en mettant en place une doctrine plus explicite et spécifique. Cependant, la
standardisation de ces critéres a I'ensemble des aires thérapeutiques semble difficile.
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