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Pourguol cette table ronde?

Expression des parties prenantes :

Incertitude sur la maniére dont les informations apportées
par les dossiers de transparence et avis de la Commission de
Transparence sur la population cible sont utilisées par la HAS
puis par les decideurs

Certaine insatisfaction sur la qualité de ces informations

Importance des enjeux pour tous les acteurs : Industriels ,
académiques, CT, HAS, CEPS, DSS, DGS , prescripteurs et
patients .



Utilisation et enjeux des estimations des
populations cibles des médicaments

Eclairer les décisions d’inscriptions au remboursement et de
tarification

Déterminations des prévisions d’utilisation et négociations
des prix-volumes avec l'industrie ;

Pénalites financieres pour l'industrie en cas de dépassement
du volume de vente prévues.

Impact sur le Bon Usage et la communication de 'industriel



Trols sous-groupes

Enjeux et etat des lieux
Arlette Meyer (DSS)
Thomas Borel( SANOFI)

Methodes actuelles et propositions
Patrick Maison (Groupe ISPEP)
Francoise Hamers (HAS)

Confrontation a posteriori des populations cibles
Annick Alperovitch ( INSERM)
Patricia Maillere ( SERVIER)



"If you don't know where you
are going, you will wind up
somewnhere else."



Plan de la restitution

e Définitions
e Etat des lieux et difficultés
* Propositions



Définition générale

« Terme largement utilisé en marketing

* Tranche de la population visée par un produit
OU un service



Définition réglementaire

« L’estimation du nombre de patients relevant des indications
thérapeutiques pour lesquelles la Commission estime fondée
I'inscription, selon les données epidéemiologiques disponibles.
Le cas echeant, I'avis mentionne I'impossibilité de réaliser des
estimations précises. »

Art. R 163-18 du Code de la Sécurité Sociale



Dossier type: demande d’inscription ou
modification des conditions d’inscription

« Populations a decrire

Definir ’ensemble des patients relevant des indications thérapeutiques et
susceptibles de tirer un bénéfice du traitement, en excluant notamment:

. les patients pour lesquels un bénéfice n’est pas demontré
. les patients présentant une contre-indication

Décrire ensuite les sous-ensembles de patients tirant un bénéfice particulier de
la specialite, par exemple ceux pour lesquels une ASMR est sollicitée, si
elle ne I'est pas pour I’ensemble de la population cible.

Estimation de la population cible relevant de(s) (I’)indication(s)

[]

Estimation d’une sous-population pouvant benéficier plus particulierement du
traitement [...] »

http://www.has-sante.fr/portail/jcms/c_412104/depot-de-dossier-de-transparence




Dossier type: demande de renouvellement
d’inscription sur la liste des médicaments
remboursables

« En cas de nouvelles données :

définir 'ensemble des patients relevant des indications thérapeutiques et
susceptibles de tirer un bénéfice du traitement ;

estimer le nombre de patients relevant de chaque indication selon les
donneées épidémiologiques disponibles. »

http://www.has-sante.fr/portail/jcms/c_412104/depot-de-dossier-de-transparence




Les Populations d’Intérét

Population malade

Population éligible

Population
étudiee

Extrapolation ] ] ~Z
Population cible de

la therapeutique

Population de dissémination

Populations concernées par le développement d’une nouvelle thérapeutique (D’apres Boissel et al, 1996)
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Timing Description Estimation
Qualitative guantitative

Population AMM

Population SMR

CT Population ASMR Y
CEPS
Ministere Population de , 4
remboursement
Industriel '

Prévision de ventes




Définition Population Cible?

* Acejour: Pas UNE mais DES...
— AMM, SMR, ASMR, Périmétre remboursable, ...
— Deéfinies par différents acteurs a difféerents moment du process
— Utilisées par différents décideurs pour différents finalités
— Ne pas amalgamer avec le volume de ventes
— Ne pas confondre avec la population rejointe

» Pas Une fois pour toute mais peut évoluer au fil des années

— Evolution des recommandations, des moyens diagnostiques, des conditions
de dépistage, des donneées d’efficacité des stratégies therapeutiques
disponibles, de I'arrivée de médicaments innovants, des extensions
d’indication du médicament, du pronostic vital des patients, etc



Etat des lieux

e Environ 85 % des cas population de I'indication = population
du SMR =population de ’ASMR ( 2009) .

* Anoter, au moment de la réinscription,
— la majorité des dossiers sont vus en « Procédures d’inscription
simplifiée »
— La majorité des dossiers examinés en « Procédures d’inscription
compléte ne comporte pas un paragraphe « population cible »

— Parmi ceux pour lesquels il y a un paragraphe population cible, la
population cible a été réévaluée (a la hausse) dans 4% des cas



Différences entre population de ’AMM et du
périmetre de remboursement:

exemple H®
Population de ’'AMM Population du SMR
« H est indiqué dans le traitement « La CT considere que le service
du psoriasis en plagues, modéré a medical rendu par H est important
sévere, chez les patients adultes chez les patients ayant un psoriasis en
qui ne répondent pas a d’autres plagues grave chronique, en échec
traitements systémiques comme la (non répondeurs, avec une contre-
ciclosporine, le méthotrexate ou la indication ou intolérants) a au moins
PUVA thérapie, ou chez lesquels 2 traitements systémiques parmi la
ces traitements sont contre- photothérapie, le méthotrexate et la
iIndiqués ou mal tolérés. » ciclosporine. Pour les autres patients
ne répondant pas a ces criteres de
mise sous traitement, le service
medical rendu est insuffisant.




Population des avis de la CT publiés pendant
la période 01/01/2009 - 31/07/2009

N %
Population cible qualifiée comme
non estimable 24 19%
Completement 15 12%
Partiellement (sous-populations) 9 7%
Terme « expert » mentionné 42 33%
Total avis comprenant un
paragraphe « population cible » 129  100%




Recours a I'avis d’expert pour estimer les populations
cibles des avis de la CT: exemple | ®

« 4.4, Population cible

La prévalence du SLG est estimée a 15 : 100 00011,
soit 9 600 cas en France.

La sous-population des patients resistants
susceptibles de benéficier d’un traitement par
rufinamide atteindrait selon les experts un maximum
de 3 000 patients en France. »




Recours a l'avis d’expert pour estimer les populations
cibles des avis de la CT: exemple A®

« ...
Sous population 1 a :

Le nombre de diabétiques de type 2 traités par un régime seul est
estimé a environ 200 000 patients (Ricordeau 2000, Detournay et
coll 2000)

parmi eux 68% n’atteindrait pas I'objectif thérapeutique
(HA1c>6,5%)

Le pourcentage de patients ayant une contre indication a la
metformine et pouvant recevoir une glitazone est mal connu. On fait
I'hypothese que 10% des patients présenteraient une telle contre
indication (avis d’expert).

Les patients insuffisamment controles par le regime alimentaire et
I'exercice physique et chez lesquels la metformine n’est pas
adaptee en raison d’une contre indication représenterait donc 13
600 patients.

e »




Analyse des populations cibles des
avis de la CT : exemples d’estimations

Médicament

Population cible

N® (sein)

14 000 a 18 000

E®

180 000 a 580 000

E® (enfant)

56 000 a 500 000

R® Maximum 15 000
T® 900
L® 796 000 (758 000 a 910 000)




Conclusions

e La proportion de dossiers avec des sous-populations
d’ ASMR et de SMR différentes est limitée;

* Dans tous les cas de figure , la qualité des estimations peut
étre amélioreée;

* Propositions pour ameliorer les estimations qualitatives et
guantitatives des populations qui ont un impact majeur
dans les discussions du remboursement .



Propositions: eclaircir le debat

o Clarifier les définitions !!
Plusieurs options possibles ...

— NE PLUS PARLER D’UNE POPULATION CIBLE !

— Population cible de la thérapeutique
— Population de I'indication

— Population éligible au remboursement
— Population a bénéfice particulier

Proposition : Modifier le dossier —type de la transparence en
conséquence .



Propositions: le dialogue

« Améliorer le dialogue entre la HAS, le CEPS , la DSS et la DGS

pour mieux partager les objectifs, les attentes et les élements
nécessaires pour la décision.

e Organiser le dialogue entre industriels et la HAS avant le
dépot des dossiers pour discuter des eléements néecessaires
pour I’évaluation de la population éligible au remboursement



Propositions: Génération et Partage de
I’information

Soutien aux mesures du Conseil Stratégique des Industries de Santé :
Portail commun des ressources en épidémiologie
Développement de bases (type GPRD)

Favoriser le soutien aux études observationnelles par le crédit impot
recherche

Promouvoir la recherche méthodologique :

Modelisation / Création de populations virtuelle de référence
Burden of disease

Favoriser I'utilisation des bases de données de la CNAM



Propositions: les methodes d’évaluation

« Méthodologie d’estimation
 Sources (recherche, référencement)
 Guidelines, outils statistiques, modélisation
e Choix de I'estimation
* Discussion de la précision
 Expression de I'incertitude
 Description du raisonnement suivi

* Formaliser le recours a I'avis d’expert
» Consigne a I’expert (grille d’évaluation)
 Choix de(s) expert(s) (clinicien/épidémiologiste)

* Modifier le dossier type



Proposition : I'anticipation

 Qui doit anticiper?
— Laboratoires
— Institutions
e Pour quels médicaments?

— Pas pour tous!

— Medicaments pour lesquels c’est inutile, nécessaire,
Impossible

% Typologie des médicaments?
G A faire ...



Situations nécessitant un plan
d’action particulier ..

Medicaments qui se surajoutent a une stratégie
thérapeutique existante ex anti-cancereux de 2eme
ou 3eme ligne

Manque de données de prévalence ex BPCO ,
Insuffisance cardiaque , Maladies orphelines

Pathologies dont I’épidemiologie varie rapidement a
court terme ex diabéte ,risques émergents

Diagnostic mal défini

Sous-populations avec un bénéfice-risque
heterogene ( ex theranostic )






Dossier type: demande d’inscription ou
modification des conditions d’inscription

« Populations a decrire

Définir ’'ensemble des patients relevant de I'indication , éligible au
remboursement

Décrire ensuite les sous-ensembles de patients tirant un bénéfice particulier de
la specialite, par exemple ceux pour lesquels une ASMR est sollicitée, si
elle ne I'est pas pour I’ensemble de la population cible.

Estimation de la population cible relevant de(s) (I’)indication(s)

[]

Estimation d’une sous-population pouvant benéficier plus particulierement du
traitement [...] »







ldentification des cas a problemes

Le medicament n’est pas un traitement de
lere ligne (AMM ou périmetre de
remboursement restreint)

Sous population d’ASMR
Absence de recommandations
Diagnostic non standardise

Difficulté de projeter la population rejointe
dans le cas de nouvelle stratégie de
traitement



Recommandations

e Quantification/Caracterisation de la PC
— Sources de donnees

» Typologie des medicaments concernes

 Pistes (cf P.Maison)

— Imposer une section réevaluation de la population
cible en réinscription

— Registre des populations cibles
— Méthodologie des avis d’experts



Propositions

Methodologie d’estimation
 Sources (recherche, référencement)
» Guidelines, outils statistiques, modélisation
» expression de I’estimation
 expression de I'incertitude

Meéthodologie du recours a I'expert
« Systématiquement renseigné et pris en compte
» Consigne a I'expert (grille d’évaluation)
» Choix de(s) expert(s) (clinicien/épidémiologiste)
Compléter le dossier de demande (inscription/renouvellement)

» Préciser I'estimation par sous population
* Projection
» Etude (impact, prescription, épidémiologie)

« Registre » des populations cibles
Collaboration inter - institutionnelle

Etude ad hoc (population cible, population rejointe, sous
population)



Favoriser la production de données
descriptives

HAS comme donneur d’ordre dans les

missions d’'Inserm

Inclusion dans le cadre du credit impot —
recherche

Développement de bases de données de
traitements

Faciliter I’'acces aux données existantes



Recommandations pour la rédaction d’un
rapport d’expertise pour la CT

« Votre rapport sera daté et signé et devra traiter des 5 points suivants :

[]

4 - Population cible

. C’est la population susceptible de recevoir et de tirer un bénéfice du
médicament (et non une évaluation des ventes futures), compte tenu
des indications de I’A.M.M. et de la place etablie du médicament dans
la stratéegie thérapeutique.

. La population-cible estiméee dans le dossier vous semble-t-elle réaliste
(définition retenue, choix et pertinence des données épidemiologiques
utilisées) ? »




Groupe 1

* Le terme population cible a une signification différente pour
les différents acteurs

o LaHAS et laCT ont peu de retour sur la maniere dont les
estimations de populations cibles sont utilisées

e Pour lesindustriels et la HAS, I'évaluation du SRM et de
I’ASMR sont des eléments prioritaires



