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L'oncologie : une aire thérapeutique dynamique et innovante
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Des dépenses d’oncologie croissantes
et un débat sur le prix des médicaments innovants

2004 2012 2018

Mélanome
avancé

= x 1
269 682 € / patient op, 15 5
(Kandel et al)

1634 € / patient
(Chevalier et al)

107 000 € / patient
(Fernandes et al)

» Des colts de traitement de plus en plus élevés,
compte-tenu des populations restreintes et ou
le besoin médical non couvert était important

> Un allongement des durées de traitement

> Des traitements utilisés en association
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Oncology spending will reach nearly $240 billion, growing 9-12%

through 2023
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PRIX DES MEDICAMENTS : LA COUR DES COMPTES



Un parcours long et colteux pour I'accés au marché aux nouveaux médicaments

- E= 42 nouveaux médicaments autorisés

Entre 1 et 1,5 MdS investis en R&D par molécule autorisée
en 2018 versus 59 aux USA

rest | Le médicament est le fruit d’un long, risqué et colOteux parcours de R&D
10 a 12 ans c’est le temps moyen

a disposition des patients

. , ;g Durée (années 3,9 0,8 1,3 2,2 2,4 0,9 11,5ans
La pyramide du développement d’un médicament ( )
Probabilité! = 70% 63% 31% 63% 87% 7%
12 . , .
11 Mise sur le marché Surveillance
10 Enregistrement du produit cofits engagés
par NEM2 en 76-54 86,8 149,5 316,9 235,9 33,3 899 M$
N MS
" Essais cliniques
9] ’ Colts
] 4 sur ’homme
c Développement ( ) capitalisés par 207,4 184,1 284 501,6 293,8 34,9 1506 M$
c
< NEM3 en M$

Tests pré-cliniques
(sur les animaux) 1. ProAbablllte dle passer d’une étape a la suivante N ) ‘
2. Colits engagés pour lancer une NEM (nouvelle entité moléculaire)
Synthése, examen 3. Colits prenant en compte le co(t du capital immobilisé sur la base d’une valorisation a 11 %/
Codts calculés sur la base d’'une moyenne car non identifiables par molécule.

Recherche
fondamen et analyses
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L'acces au marché précoce : une spécificité de la France via les ATU

Lapatinib _'--—-
CONSTAT L e
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*  Un systeme d’acces précoce efficace — =
Vismodegidb —
en France, envié en Europe e —
*  En 2019, 36/54 (56%) des - - -
yé . - ’ w =
médicaments autorisés ont arre e
bénéficié d’'une ATU, o —=
*  ~ 17000 patients ont bénéficié i
d’une ATU rri® ==
. Dot —
. Durant 428 j en moyenne avant — I —
. . m% [
autorisation EMA Ecind =
. Croissance importante des dépenses T S e e e e on e e wo o we

= nATU - cATU “OEMA /. FDA approval

(1 M€ en 2014 et 2016)

*  Une réforme de I'accés précoce au
1¢" juillet 2021 en France




LES PROBLEMATIQUES DU L’ACCES AU MARCHE : DES PROBLEMATIQUES COMMUNES

.....MAIS DES ACCES TRES HETEROGENES EN NOMBRE DE MEDICAMENTS ET DELAI
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LE PROCESSUS D’ACCES AU REMBOURSEMENT ET DE FIXATION DES PRIX DES MEDICAMENTS EN FRANCE

? Autorisation de mise sur le ? HAS ?Prix et conditions particulieres

marché (AMM) CEPS
m ) ) | ) ) |

Commission de
la Transparence
(CT)

g

Lo
8

Critéres d’évaluation:
= Qualité pharmaceutique
= Rapport bénéfice / risque
- Efficacité
- Tolérance

*CT
= éligibilité au remboursement

- Service Médical Rendu (SMR)

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

- Population cible

Critéres pris en compte:

- Niveau ’ASMR

- Prix des comparateurs
- Volume de vente

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

« CEESP (Commission Evaluation Economique et Santé
Publique)

= Avis sur I'efficience

= Analyse d’impact budgétaire

- Données médico-économiques (2013)




L’ AMELIORATION DU SERVICE MEDICAL RENDU (ASMR) :
LA QUANTIFICATION DE LA VALEUR AJOUTEE DU MEDICAMENT

* QUESTION POSEE :

* Le médicament apporte-t-il un progrés par rapport
au(x) traitement(s) disponible(s) ?

* PRISE EN COMPTE
*  Avantage comparatif du produit par rapport aux
produits existants, dans l'indication

1. Qualité de la démonstration = niveau de preuve
(evidence-based medecine)

. Essai clinique de phase Ill, comparateurs
pertinents, critére de jugement cliniguement
pertinent...

2. Quantité supplémentaire de bénéfice apporté par
le nouveau traitement =» progrés relatif
(quantité d’effet)

. Criteres de morbi-mortalité

3.  Transposabilité : généralisation au contexte
frangais

HAS

HAUTE AUTORITE DE SANTE

C Transparence

Figure 1. Comparaison dans I'évaluation de la CT
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http://www.has-sante.fr/portail/index.jsp

UNE EVOLUTION DES DESIGNS DES ESSAIS PIVOTS EN ONCOLOGIE
...MAIS AUSSI UNE REMISE EN CAUSE DU NIVEAU DE PREUVE

Dans la littérature scientifique

Availability of evidence of benefits on overall survival and quality
of life of cancer drugs approved by European Medicines Agency:
s retrospective cohort study of drug approvals 2009-13

Jodge questions delay in GUC case
thebmi e Courtney Davis, Huseyin Naci,? Evrim Gurpinar,” Elita Poplavska, Ashlyn Pinto,”
= Hoyhegpayal®™
N JAMA Oncology | Original Investigation
9 Analysis of Control Arm Quality in Randomized Clinical Trials
SI‘Q Leading to Anticancer Drug Approval
@d\ by the US Food and Drug Administration
\§ 4 ;ﬂ the cost of
) |/  cancerdrugs
' ? DRUG REGULATION
Cancer drugs: high price, uncertain value
EERl open acoess

A study published in The BMJ this week shows how most new cancer drugs are failing to deliver
any clinically meaningful benefit. Its time for Europe to raise the evidence bar before market approval,
finds Deborah Cohen

Deborah Cohen associate edifor, The BMJ

A la HAS
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Source : HAS.

=>» Des niveaux d’ASMR en lien avec la méthodologie

des études et I'immaturité des données




LE SYSTEME HTA EN ALLEMAGNE BASE SUR LE BENEFICE INCREMENTAL
12 MOIS APRES LA COMMERCIALISATION

* Médicament immédiatement disponible apres autorisation par 'EMA

* Prix libre fixé par Vindustriel pendant la 1¢¢ année

* Au cours de la 1% année, détermination du « Bénéfice incrémental » , basé sur les résultats
cliniques (pertinence + niveau de preuve) et les comparateurs

Outcome Category

Major added benefit ™\ -
Anéfi i A IOWIG o SVl Symptoms = Qualit Adverse
Bénéfice incrémental QWIG s quen time oy 2y
Considerable . . . (Mortality) (Morbidity)  of life effects
added benefit > Prix fonction du L T -

bénéfice additionnel Major

Minor added benefit

_/ g Considerable
No added benefithas ™ Pas d . iation d . P 3
been proven as e.negoua ion de prix @ g
- « Prix de Reference » 8
Less benefit Moins cher si moins w&g

_ efficace



https://www.iqwig.de/

LE SYSTEME ANGLAIS: Nationallnstitc%
LES EME POUR GUIDER LE PANIER DE SOINS REMBOURSABLES Health and Clinical Excellence

National Institute for

* Evaluation ciblée (NIHR Horizon scanning), piloté parle NICE ~ NICE st

* Technology appraisal programme (surtout Single technology Appraisal —STA)
* ICER exprimé en £/QALY
* Comparé a une valeur seuil

* 30000 £/QALY
Intervention £/QALY at 1890 prices
\ . Cholesterol testing and dit therapy (all a0ults a9:d 40-69) 220
* 50370000 £/QALY (fin de vie, orphan) T -
GP aaice 10 stop smoking 210
for 490
Antinypertensive traatment 1 prevent stroke (ages 45-54) 240
L Pacemaker Implntation 1,100
Dl“e"fmj Différentiel Hip replacement 1,180
de cofts D'efficacité Valve feplacement for acrtis 2enask 1410
Cholesterol testing and treatment (all adults aged 40-69) 1.480
Docetaxel (as aciitaxel of recument 1.890°
Analyse comparative CABG (et main-vessel disease, severe angina) 2,080
de stratégies médicale Kidney transplantation 470
concurrentes Breast cancer screening 5,780
Heart transplantation 7840
r:louveau Traitement Nt?uveau Traitement de C";-:w testing and treatment Incrementally (@il adults aged 25-39) :;;
médicament de référence traitement référence CAS (ona-vkessl chsaesa Tt BTGAH) 185%
N Lisspen oo B
CouTs EFFICACITE = EIYINGPOGUn Te (ool 1 s ot 54,280
. {assuming 10% feduction In mortaity)
+ Estimation du ratio différentiel codit/résultats (RDCR) Non admis au " dlgncsed mutple mekoma | 550508
RDCR = A Coit / A Efficacité remboursement bl et il
treatment 126,290
{assuming no Increase In survival)
* Agustedto untcosts of PRSSRU, 1996,
243152007 X166 = 1,690. ¥ Ransiated Into 1990 prices, a5 above




Le CANCER DRUGS FUND (CFD)

CONSTAT

e Limitation de Angleterre sur 'accés aux nouveaux medicaments
Dégradation de I'espérance de vie des patients au UK

CREATION DU CANCER DRUGS FUND EN 2011

Pour les medicaments évalués comme “not cost-effective” par le NHS
Budget de £200 million/ an

Plus de 95 000 patients ont bénéficié du CDF entre 2011 et 2016

Trés critique en 2015 sur le manqué de clarté et dépassement du budget

IMISE EN PLACE DU NEW CDF DepPUIS ETE 2016

e Médicaments ayant le potentiel d’étre colt-efficace mais uncertitude sur leur efficacité clinique

e Duréede 2 ans avec réévaluation par le NICE sur la base de nouvelles données y compris en
condition de vie réelle.

_  Sinon concluant => remboursement automatiquement suspendu

Rank Country
1 France
2 Austria
3 USA
4 Germany
5 Spain
6 Switzerland
7 Denmark
8 Sweden
9 Italy
10 Norway
11 Australia
12 UK
13 Canada
14 New Zealand

Cancer Drugs Fund
Cost and budget of the Cancer Drugs Fund

£500m
Budget  Actual cost
£400m
£300m

£200m

£100m

2011-12 201213 201314 201415 201516

Source: NAO analysis of DH and NHS England Dota, Figure 1in the Investigation
intothe Cancer Drugs Fund report ‘A




Les grands mécanismes de fixation de prix en Europe

Price benchmarking Willingness to pay pricing Cost plus pricing
N
Fixation du prix repose Fixation du prix repose L ) Fixation du prix repose
sur la valeur sur une Comparaison par Fixation C!u pl:lX repose la sur les colts de
thérapeutique apportée rapport aux produits du (fEtkEtoi G EEHE |PEes production et de
par le médicament par marché le systeme de sante développement du
rapport a I'existant médicament

| ) IS

Mixed-model pricing
Fixation du prix repose sur un mélange des différents

_ mécanismes dans des proportions différentes _—




LES MODALITES DE FIXATION DES PRIX D’UN NOUVEAU MEDICAMENT EN FRANCE

* Acteur central : CEPS (Comité

Economique des Produits de Santé)
. . L. -
* Obtention du prix par négociation : | | | | éIA
le prix de vente au public est fixé par -
convention entre le laboratoireetle ¥ e

~ L) ' 'Y
H . .

[] " . n

CEPS . . . Evaluation .
M Prix comparateur n " AR . R M

. . médico-économique .

: a :

L " L

L n " L

L[ ] " : :

.

.

* Un prix essentiellement basé sur la Conrdor de prix : : ASMR 1/l ou
valeur ajoutée du produit et le prix S, européen ﬂ: P comparmer | rernZ:M:e
du comparateur (# co(t de ¥ ou

Pas d Gt . = o Impact organisationnel
ASMR IV . as de surcolts pour - Prix =~ comparateur - important

I"assurance maladie

production)

Economie pour

. < : : a . .
ASMR V . assurance maladie ‘_ Prix < comparateur : Réle informationnel




REGLES DE PRIX POUR LES PRIX EUROPEENS

. . £ g §lo

. International benchmarking = external i 5} A 5 181§ § | e 184
. S IS

reference pricing 212[&)5/8)5 5|8 [EL2)8 (8 2 [E)2/5 2518/ /85 (32 [E)E (5518 /8)5[2/5 /5 ]8

*  Ce benchmark encourage la convergence de T

prix “liste” dans I'Union Européenne (corridor -

européen) R e ==-f

Ireland
[aly

* ....mais aussi le développement de rabais Lo S —
. . . . oo I
confidentiels, qui compromettent la pertinence e e H #

- : =
du benchmarking Pt

Spain [ 1 [ 1

SE=HRESEEEE-RRESE_CERS

-
in the area of| product pricing, 2015 OECD member query
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Turkey
United Kingdom | || |
United States | [ [
Source: European Commission Study on enhan
Missing: Chile, Israel

[
[ 1
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Benchmark

La France regarde 4 pays, mais le prix de la
France est regardé par 20 pays

Rabais
confidentiels



LES PRIX FRANCAIS PARMI LES PLUS BAS EN EUROPE
ET INVERSEMENT CORRELES AU DELAI D’ACCES

© B Autriche
) .
A M Belgique
M Espagne 600
\ 498
© I Suéde 500
< % 395
385
@ 3 © 400
098 o =) 288
v® 3 S 300 269
~
w 9 &
n < o 200
n N Q
N -
NS § ™ I 100
qu w o (] g e
() Y] \é 0
w a France  Belgique Espagne Autriche Suede
I W I @ Délai d’accés moyen (jours)
Atezolizumab Nivolumab Pembrolizumab Durvalumab
e

Délais d’acces rapide =» prix élevés (Autriche) }
Délais d’acces longs =» prix plus bas (France) [




CONCLUSION

* Une phase d’innovation massive en oncologie, qui remet en cause la
soutenabilité financiere et I'équité dans I'lacces aux soins

* Une grande hétérogénéité des procédures d’acces au marché, des produits
disponibles et des délais entre les pays

* Un équilibre a trouver entre la volonté d’harmonisation entre les pays et la
souveraineté et les capacités d’acces de chaque pays




