Développer la qualité dans le champ
sanitaire, social et médico-social

HAS

HAUTE AUTORITE DE SANTE




-

~ SOMMAIRE

04
Présentation

06
Activité

09 Avis d’efficience

16 Demandes de données
complémentaires

17 Evaluations
et recommandations

18 Expertise externe
et contributions des
associations de patients
et d’usagers

19 Innovation et activités
internationales

20
Annexe

22 Principes d’évaluation

Christian
Saout
Président de
la commission
évaluation
économique
et de santé
publique

En 2018, la composition de lacommission a été profon-
dément renouvelée. Les nombreuses candidatures
parvenues ont permis de lui donner une assise solide
dans de nombreuses sciences indispensables aux avis
gu’elle doit exprimer. Dans le domaine économique
bien évidemment, mais tout autant dans les sciences
du vivant ou dans les sciences sociales.

Sur cette base renouvelée, pour partie puisqu’un
tiers des membres ont été reconduits, la commission
a travaillé a déterminer une série de sujets a inscrire
au programme de travail de la mandature, comme la
détermination des valeurs de références en matiére de
prix des médicaments ou des dispositifs médicaux.

L'activité de la commission reste marquée par 'im-
portant flux des avis d’efficiences réclamés par les
industries de santé. Toutefois, 'lannée 2018 a vue de
nombreuses évaluations de santé publique, notam-
ment dans le domaine des dépistages : déficit immu-
nitaire combiné sévere, place de la tomosynthese
dans le dépistage du cancer du sein, élargissement du
dépistage du VHC.

Nos sociétés sont assoiffées d’évaluation. A juste titre.
Pour décider mieux, et pour mieux rendre compte. Les
membres de la Commission d’évaluation économique
et de santé publique peuvent étre fiers de répondre a
cet enjeu de transparence que leur permet le croise-
ment des savoirs, des doctrines, et des compétences
quifondent I’évaluation contemporaine. De ce point de
vue, 'année 2018 aura été au coeur de tels croisements
avec l'engagement d’une réflexion sur les impacts
organisationnels. Réflexion décisive au moment ou
de nombreuses innovations bouleversent les modali-
tés de prise en charge dans la vie des malades comme
dans la conformation des organisations de soins.
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Présentation

La commission évaluation économique et de santé publique (CEESP) est
composée d’experts choisis en raison de leur compétence dans le domaine
de la santé, de I’évaluation économique et de la santé publique, ainsi que
de membres choisis parmi les adhérents d’associations de malades et
d’usagers du systeme de santé.

Sonréle est de garantir la pérennité du systeme de santé, fondé en majeure
partie sur une prise en charge financiére collective des soins de santé. Elle
élabore des avis d’efficience sur les produits de santé innovants suscep-
tibles d’avoir un impact significatif sur les dépenses de I’Assurance mala-
die. Cette évaluation médico-économique comparative mesure le colt
supplémentaire en euros par année de vie gagnée en bonne santé. Elle
publie également des recommandations et avis médico-économiques sur
les stratégies de soins, de prescription ou de prise en charge les plus effi-
cientes.

Pour cela, elle se fonde sur les principes et les modalités d’évaluation
gu’elle a définis dans son réglement intérieur.

Les missions, la composition et les critéres d’évaluation de la CEESP sont
régis par le Code de la sécurité sociale.

Missions

< Rendre un avis sur efficience des actes, produits ou prestations de santé.

< Produire des recommandations médico-économiques sur les stratégies
de soins, de prescription ou de prise en charge les plus efficientes et évaluer
'impact sur les dépenses de I’Assurance maladie.

- Apporter un éclairage médico-économique a l'expertise médicale de la HAS :
la commission de la transparence (CT) et la commission nationale d’évaluation
des dispositifs médicaux et des technologies de santé (CNEDIMTS).

< Préparer les avis sur la liste des consultations médicales périodiques de
prévention et des examens de dépistage mis en ceuvre dans le cadre des
programmes de santé, et les travaux d’évaluation de la qualité de la prise
en charge sanitaire de la population, a la demande du College de la HAS.

Composition

Président
Christian Saout

Vice-présidents
Catherine Le Galés et Jean-Claude K. Dupont

— vingt-deux membres titulaires ayant voix délibérative nommés par déci-
sion du College de la HAS (a U'exception du président de la commission)
pour une durée de 3 ans renouvelable deux fois :

< vingt membres choisis principalement en raison de leur compétence
dans le domaine de la santé, de I’évaluation économique et de la santé
publique, dont un président choisi au sein du Collége de la HAS et nommé
par décision du président de la HAS, et deux vice-présidents

< deux membres choisis parmi les adhérents d’une association de malades
et d’usagers du systeme de santé

- sept membres suppléants qui assistent aux séances avec voix consultative :
+ six membres nommés, par décision du Collége, dans les mémes
conditions que les membres titulaires et appelés, dans l'ordre de
leur nomination, a remplacer les membres titulaires;

« un membre suppléant appelé a remplacer un des membres titu-
laires choisis parmi les adhérents d’une association de malades et
d’usagers du systeme de santé

— Six membres ayant voix consultative dont :

< trois membres de droit (ou leur représentant) :
« le directeur de la Sécurité sociale, le directeur général de la santé,
le directeur général de l'offre de soins, chacun d’entre eux pouvant
se faire accompagner par une personne de ses services

2 les directeurs de la Caisse nationale de I'assurance maladie, de la Caisse

centrale de la mutualité sociale agricole et de I’'Union nationale des caisses
d’assurance maladie ou leur représentant, qu’ils désignent
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https://www.has-sante.fr/portail/jcms/c_419565/commission-evaluation-des-strategies-de-sante
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En 2018, 54 demandes d’évaluation médico-
économique ont été enregistrées et 53
décisions portant sur Uéligibilité des produits
ont été rendues.

Sur les 20 produits éligibles, 18 portaient sur un
médicament et 2 sur un dispositif médical. La
CEESP a validé et transmis au Comité écono-
mique des produits de santé 19 avis d’efficience
avec un délai d’instruction moyen de 193 jours.

Par ailleurs, 1 recommandation en santé publique
et 1 application d’aide a la décision d’orientation
en hospitalisation a domicile a destination des

médecins prescripteurs ont été publiées, ainsi
que 1 document d’information du patient sur le
dépistage de la trisomie 21.

Avis d’efficience

Demandes de données complémentaires
Evaluations et recommandations
Expertise externe et contributions

des associations de patients

et d’'usagers

Innovation et activités internationales
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a Avis d’'efficience
. I [ .
et Avis d'efficience
. rendues par le College sur I’éligibilité de produits
a l’évaluation médico-économique
Demandes déposées

20 éligibles et 33 inéligibles

Secteurs concernés (sur les 20 éligibles)

Oncologie-cancérologie et oncologie-hématologie

0 | Neurologie a | Dermatologie a
Diabete a | Endocrinologie et métabolisme

Hématologie

19

avis d’efficience

Répartition des avis rendus

selon la qualification des réserves HAS
sur la conformité méthodologique
de l'évaluation présentée par l'industriel
(niveau de réserve maximal)

En 2018, le service évaluation économique et santé publique a enregistré
54 demandes. Le Collége de la HAS a constaté 'impact significatif sur les
dépenses de I’Assurance maladie pour 20 de ces produits, compte tenu du
niveau d’amélioration du service médical rendu (ASMR) ou d’amélioration
du service attendu (ASA) revendiqué, de l’incidence de ces produits sur l’or-
ganisation des soins, les pratiques professionnelles ou les conditions de
prise en charge des malades et de leur niveau de chiffre d’affaires prévi-

sionnel ou constaté.

Sur les 20 dossiers éligibles a ’évaluation médico-économique

déposés,

18 concernaient des médicaments et 2 concernaient un dispositif

médical.

Répartition des demandes déposées en 2018

validés . )
1 réserve mineure DEMANDES NOMBRE DE DOSSIERS
15 premiéres inscriptions 11 reserves importantes ‘ —
3 extensions d’indication T reserves majeures Nombre de dossiers déposés 54
1 réévaluation , L
Fourchette de RDCR* pour les 12 avis Dont hors décret ou hors décision 1
defficience sans réserve majeure : du 18 septembre 2013
28569 euros / QALY** - 321 441 euros /QALY
Nombre de décisions rendues par le College 53
(éligibilité)
Dont éligibles 20
1 93 J ours ‘7) 3 . Dont inéligibles 33
rencontres précoces
délai moyen d’instruction avec des industriels
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Dossiers éligibles en 2018

PRODUITS

DOMAINE THERAPEUTIQUE

PATHOLOGIE

Zejula® (nipararib)

Zytiga® (acétate d’abiratérone)
Alecensa® (alectinib)

Ocrevus® (ocrelizumab)
Ocrevus® (ocrelizumab)

Pansements UrgoStart,
UrgoStart Interface,
UrgoStart Border
Hemlibra® (emicizumab)
Tecentriq® (atézolizumab)

SIR-Spheéres® (Y-90 resin
microspheres)

Yescarta® (axicabtagene
ciloleucel)

Kymriah® (tisagenlecleucel)

Kymriah® (tisagenlecleucel)

Xtandi® (enzalutamide)
Keytruda® (pembrolizumab)

Victoza® (liraglutide)

Aimovig® (erenumab)
Opdivo® (nivolumab)
Onpattro® (patisiran)

Tafinlar® (dabrafenib) +
Mekinist® (trametinib)
Imfinzi® (durvalumab)

Oncologie-cancérologie
Oncologie-cancérologie
Oncologie-cancérologie

Neurologie
Neurologie

Dermatologie -
médecine générale

Hématologie
Oncologie-cancérologie

Oncologie-cancérologie
Oncologie-cancérologie
Oncologie-cancérologie
Oncologie-cancérologie

Oncologie-cancérologie
Oncologie-cancérologie

Diabétologie
Neurologie
Oncologie-cancérologie
Endocrinologie
et métabolisme
Oncologie-cancérologie

Oncologie-cancérologie

Cancer de 'ovaire,

des trompes de Fallope

ou péritonéal primitif
Cancer de la prostate
Cancer bronchique a petites
cellules

Sclérose en plaques récurrente
Sclérose en plaques
primaire progressive

Ulcére du pied diabétique,
ulcere veineux de la jambe

Hémophilie A

Cancer bronchique non a
petites cellules

Carcinome hépatocellulaire

Lymphome diffus a grandes
cellules B

Lymphome diffus a grandes
cellules B

Leucémie aigué
lymphoblastique

Cancer de la prostate
Cancer bronchique non a
petites cellules

Diabéte de type 2

Migraine

Mélanome cutané

Amylose héréditaire

Mélanome cutané

Cancer bronchique non a
petites cellules

Quels sont les principaux déterminants de ’évaluation économique ?

ceux qui permettent de maximiser les gains en santé pour une quantité de

ressources donnée.

Le calcul du RDCR dépend de plusieurs facteurs dont la documenta-
tion permet d’apprécier le degré d’incertitude attaché aux résultats
et donc le degré de confiance accordé a I'’étude médico-économique
soumise. Les principaux déterminants de ’évaluation sont :

— les choix structurants de ’étude ;

— la qualité des données intégrées ;

— l'analyse de lincertitude.

Avis rendus en 2018*

PRODUITS

PATHOLOGIE

Pradaxa® (dabigatran)

Gazyvaro® (obinutuzumab)
Tecentriq® (atézolizumab)
Rydapt® (midostaurine)
Rydapt® (midostaurine)

Kisqali® (ribociclib)
Lutathera®(177Lu-DOTA-oc-
tréotate)

Keytruda® (pembrolizumab)
Dupixent® (dupilumab)
Zytiga® (acétate d’abiraté-
rone)

Alecensa® (alectinib)
Zejula® (niraparib)

Ocrevus® (ocrelizumab)
Ocrevus® (ocrelizumab)
Hemlibra® (emicizumab)
Tecentriq® (atézolizumab)
Pansements UrgoStart,
UrgoStart Interface, UrgoS-
tart Border

SIR-Spheres® (Y-90 resin

L'objectif de ’évaluation économique est de mettre en regard les bénéfices
de santé et les colts générés par un produit de santé, comparativement
a 'ensemble de ses alternatives médicalement pertinentes. Cet objectif
se traduit par l'estimation d’un ratio différentiel colt-résultat (RDCR) qui
permet d’identifier quels sont les produits les plus efficients, c’est-a-dire

microspheres)
Systéme Medtronic
CoreValve

Prévention des accidents vasculaires cérébraux (AVC) et
des embolies systémiques (ES) chez les patients adultes
atteints de fibrillation atriale non valvulaire (FANV) et
présentant un ou plusieurs facteurs de risque

Leucémie lymphoide chronique

Cancer bronchique non a petites cellules

Leucémie aigué myéloide

Mastocytose systémique agressive, mastocytose systé-
mique associée a une autre hémopathie maligne, leucémie
a mastocytes

Cancer du sein

Tumeurs neuroendocrines gastro-entéro-pancréatiques

Carcinome urothélial
Dermatite atopique
Cancer de la prostate

Cancer bronchique non a petites cellules

Cancer de l'ovaire, des trompes de Fallope ou péritonéal
primitif

Sclérose en plaques récurrente

Sclérose en plaques primaire progressive

Hémophilie A

Cancer bronchique non a petites cellules

Ulcere du pied diabétique, ulcére veineux de la jambe

Carcinome hépatocellulaire

Sténose aortique

ACTIVITE
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En 2018, 19 avis d’efficience ont été adoptés par la CEESP
et transmis au CEPS avec un délai d’instruction moyen de 193 jours.

Répartition des avis rendus en 2018 selon le contexte de la demande

CONTEXTE DE LA DEMANDE NOMBRE DE DOSSIERS

Inscription sur la liste des produits agréés pour
les collectivités et divers services sociaux 4

Inscription sur la liste des produits agréés
pour les collectivités et divers services sociaux 12
et sur la liste des spécialités remboursables
aux assurés sociaux

Inscription sur la liste des produits 3
et prestations remboursables

Répartition des avis rendus en 2018 selon le type de demande

TYPE DE DEMANDE NOMBRE DE DOSSIERS

Premiére inscription
Extension d’indication
Renouvellement d’inscription
Réévaluation

o wih

Comment le niveau des réserves est-il déterminé ?

La commission attend que ’évaluation économique réalisée soit la plus
fiable possible compte tenu de I’état des connaissances sur la pathologie et
du contexte clinique ainsi que de la disponibilité des données au moment
de sa réalisation.

Le niveau de réserve dépend également de l'impact attendu de cette
réserve sur les résultats du modéle. Les analyses de sensibilité permettent
dans une certaine mesure d’apprécier Uincertitude liée a certains choix
lorsque des alternatives sont testées. Le niveau de réserve sera d’autant
plus important que 'impact attendu du choix auquel elle se référe sur les
résultats est important ou non documenté.

Les facteurs pouvant conduire a une réserve majeure sont :

— l'absence de prise en compte d’une (des) intervention(s) alternative(s)
principale(s) de l’intervention évaluée ;

— l’absence non justifiée de prise en compte de la qualité de vie dans le cas
d’une pathologie ou cette dimension est primordiale ;

— le choix d’une structure de modéle inadaptée a la pathologie;

— lerecours a une méthode inadaptée pourintégrer des données alors que
'impact attendu concernant ces données est important ;

— 'absence d’exploration de lincertitude sur les résultats du modéle.

Avis publiés en 2018

Répartition des avis rendus selon la qualification des réserves sur
la conformité méthodologique (niveau de réserve maximal des dossiers)

[ Réserves majeures

[ Réservesimportantes

Réserves mineures

PRODUIT PATHOLOGIE NIVEAU MAXIMAL RDCR PRESENTE
DES RESERVES EN ANALYSE
EMISES SUR DE REFERENCE*
LA CONFORMITE
METHODOLOGIQUE
Pradaxa® Prévention des accidents Importante 28 569 €/QALY
(dabigatran) vasculaires cérébraux (AVC)

et des embolies systémiques
(ES) chez les patients
adultes atteints de fibrilla-
tion atriale non valvulaire
(FANV) et présentant un ou
plusieurs facteurs de risque

Gazyvaro® Leucémie lymphoide Majeure NA
(obinutuzumab) chronique

Tecentrig® Cancer bronchique non Majeure NA
(atézolizumab) a petites cellules

ACTIVITE
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PRODUIT PATHOLOGIE NIVEAU MAXIMAL RDCR PRESENTE
DES RESERVES EN ANALYSE
EMISES SUR DE REFERENCE*
LA CONFORMITE
METHODOLOGIQUE
Rydapt® Leucémie aigué myéloide Importante 76 274 €/QALY
(midostaurine)
Rydapt® Mastocytose systémique Majeure NA
(midostaurine) agressive, mastocytose
systémique associée a une
autre hémopathie maligne,
leucémie a mastocytes
Kisgali® Cancer du sein Majeure NA
(ribociclib)
Lutathera® (Lu-DO- | Tumeurs neuroendocrines Importante 59 769 €/QALY
TA-octréotate) gastro-entéro-pancréatiques
Keytruda® Carcinome urothélial Importante 153 185 €/QALY
(pembrolizumab)
Dupixent® Dermatite atopique Mineure 167 794 €/QALY
(dupilumab)
Zytiga® (acétate Cancer de la prostate Importante 291 162 €/QALY
d’abiratérone)
Alecensa® Cancer bronchique non a Importante 138 459 €/QALY
(alectinib) petites cellules
Zejula® Cancer de l'ovaire, des Majeure NA
(niraparib) trompes de Fallope ou péri-
tonéal primitif
Ocrevus® Sclérose en plaques Importante De 117 012 €/QALY
(ocrelizumab) récurrente a 129242 €/QALY
Ocrevus® Sclérose en plaques Importante 321441 €/QALY
(ocrelizumab) primaire progressive
Hemlibra® Hémophilie A Importante De dominanta
(emicizumab) 189 860 €/QALY
Tecentrig® Cancer bronchique non a Importante Dominé

(atézolizumab)

petites cellules

PRODUIT PATHOLOGIE NIVEAU MAXIMAL RDCR PRESENTE
DES RESERVES EN ANALYSE
EMISES SUR DE REFERENCE*
LA CONFORMITE
METHODOLOGIQUE
Pansements Ulcére du pied diabétique, Majeure NA
UrgoStart, ulcére veineux de la jambe
UrgoStart Inter-
face, UrgoStart
Border
SIR-Spheres® Carcinome hépatocellulaire Importante NA
(Y-90 resin
microspheres)
Systéme Sténose aortique Majeure NA
Medtronic
CoreValve

ACTIVITE
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Demandes de données
complémentaires

Des demandes de données complémentaires, en post-inscription, peuvent
étre formulées par la commission, puis reprises dans la convention signée
entre le CEPS et l'industriel.

Pour le médicament, les conditions de réalisation de ces études sont
prévues dans les accords-cadres signés par le CEPS avec Les entreprises du
médicament (LEEM) et un comité de suivi CEPS-HAS est chargé de coordon-
ner et de faciliter leur mise en ceuvre.

Pour les dispositifs médicaux, c’est 'accord-cadre signé entre le CEPS et
les syndicats représentatifs ou organisations regroupant les fabricants ou
distributeurs de dispositifs médicaux qui contient des dispositions desti-
nées a améliorer le démarrage et la réalisation des études. Des réunions
tripartites (CEPS-HAS-fabricants), organisées par le CEPS a la HAS,
permettent de mettre en perspective la demande d’étude et les contraintes
de sa réalisation.

La clause de la convention est établie sur la base du compte rendu de cette
réunion. La CEESP examine les études post-inscription dés lors qu’elles
intégrent une dimension économique.

Evaluations
et recommandations

Depuis 2008, la HAS réalise des évaluations économiques des stratégies de
soins, de prescription ou de prise en charge pour aider les pouvoirs publics
a optimiser ['utilisation des ressources allouées a la santé.

L'objectif de I’évaluation économique est de hiérarchiser les différentes
options envisageables en fonction de leur capacité a engendrer les meil-
leurs résultats possible a partir des ressources a mobiliser, en vue d’une
allocation optimale des ressources. On parle a ce propos de recherche de
lefficience.

1 1

application d’aide a la décision document d’information
d’orientation en HAD sur le dépistage
a destination de la trisomie 21
des médecins prescripteurs, a destination des femmes
adophad.has-sante.fr et des couples

Recommandation en santé publique publiée en 2018 :

> Réévaluation de la stratégie de dépistage des infections a Chlamydia
trachomatis.

La commission est également amenée a rendre un avis au College, dans
le cadre de son programme de travail, sur les recommandations en santé
publique. Lévaluation des actions de santé publique repose sur une
approche de type populationnel appréciant le rapport bénéfices/risques
mais aussi colt-efficacité des différentes interventions possibles a [’échelle
de la population.

Elle consiste a réunir les arguments permettant de juger de 'opportunité
de mettre en place ces actions ou de modifier des programmes existants
et d’en préciser les modalités, et prend la forme d’une recommandation
dite « en santé publique ». Dans ce cadre, elle intervient le plus souvent en
amont de la mise en place d’interventions de santé publique de niveaux de
complexité variés (actions, programmes ou politiques).

ACTIVITE
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Expertise externe et
contributions des associations
de patients et d'usagers

Pour toutes les productions hors avis d’efficience, le service évaluation
économique et santé publique (SEESP) mobilise des experts externes au
sein de groupes de travail et de groupes de lecture. La pluralité des disci-
plines représentées, des origines géographiques et des modes d’exercice
est un élément de constitution des groupes de travail, dans le respect de la
charte de déontologie et de prévention des conflits d’intéréts en vigueur a
la HAS.

Pour les avis d’efficience, des experts externes peuvent étre mobilisés
autant que de besoin en cours d’instruction, notamment sur des aspects
méthodologiques.

La prise en compte des informations que peuvent donner les associations
d’usagers (AU) demeure une priorité de la CEESP en 2018, tant pour les avis
d’efficience que pour les recommandations en santé publique.

Tous les dossiers examinés en procédure d’instruction compléte, en vue
du remboursement, par la CNEDIMTS ou la CT font l'objet d’'un appel
ouvert sur Internet, auquel les AU peuvent répondre pour donner leur avis
sur [’évaluation en remplissant un questionnaire. Parmi les 19 avis d’effi-
cience rendus en 2018, 14 dossiers portant sur des médicaments et 3 sur
des dispositifs médicaux comprenaient des contributions d’associations
d’usagers envoyées en réponse a cet appel systématique. Plusieurs de
ces contributions ont apporté des informations nourrissant les débats de
la CEESP, notamment en soulignant des aspects de qualité de vie ou des
impacts sociétaux.

Innovation
et activités internationales

Rencontres précoces

Afin de favoriser la conformité des études

économiques déposées avec les recom- 33
mandations de la HAS, la possibilité est
offerte a lindustriel de solliciter une
rencontre précoce avec le service évalua-
tion économique et santé publique.

rencontres précoces

Cette rencontre permet a l'industriel, d’une part, de présenter a la HAS les
principaux choix méthodologiques vers lesquels il s’oriente pour structurer
son étude économique, et, d’autre part, de partager les questions métho-
dologiques soulevées.

Ces rencontres sont optionnelles, non liantes, confidentielles et gratuites.
Les réponses apportées par le service évaluation économique et santé
publique n’engagent pas lacommission quant aux avis qu’elle sera amenée
arendre lors de I’évaluation du dossier déposé par 'industriel.

Les rencontres font l'objet d’'un compte rendu rédigé par lindustriel
demandeur, et le cas échéant corrigé par le service évaluation économique
et santé publique.

Par ailleurs, le SEESP participe a des avis précoces (early advice) au niveau
européen, en collaboration avec le service évaluation des médicaments
(SEM), dés lors que la question d’une modélisation économique est abor-
dée.

ACTIVITE

19



IXINNY ALIAILDV NOILVLINISIdd _

@\

Principes d’évaluation

22

AXANNY

-

"

2 O
\W .n_n_<~_|n_wmm_u 2




Principes d’évaluation

Pour garantir la pérennité du systéme de santé fondé en majeure partie sur
une prise en charge financiére collective des soins de santé, des choix en
matiere d’allocation des ressources doivent étre faits.

La commission évaluation économique et de santé publique (CEESP) a été
créée pour contribuer a ce que la mesure de 'intérét pour la société d’une
stratégie ou d’un produit de santé soit prise en compte dans les décisions
les concernant, notamment celles relatives a leur prix. La CEESP s’appuie
principalement sur les travaux du service évaluation économique et santé
publique (SEESP) de la HAS.

La commission évaluation économique et de santé publique a été créée
a Poccasion de la mise en ceuvre de la loi de financement de la sécurité
sociale pour 2008 qui a confié a la HAS une mission médico-économique
sur les stratégies de santé.

Cette mission a été confirmée et élargie par la loi de financement de la
sécurité sociale pour 2012, en incluant les produits de santé et créant
une commission réglementée pour mener a bien cette mission. Le décret
n° 2018-444 du 4 juin 2018 relatif a certaines commissions spécialisées de
la Haute Autorité de santé a modifié la composition de cette commission.

La commission a pour missions de :

— rendre un avis médico-économique sur les actes, produits ou prestations
de santé (1°" alinéa de l’article L. 161-37 du Code de la sécurité sociale) ;

— établir et diffuser des recommandations médico-économiques sur les stra-
tégies de soins, de prescription ou de prise en charge les plus efficientes ;

— alademande du Collége de la HAS, préparer ses délibérations relatives :
+ aux avis mentionnés au 2° bis de l'article L. 161-40 du Code de la sécurité
sociale sur la liste des consultations médicales périodiques de prévention
et des examens de dépistage mis en ceuvre dans le cadre des programmes
de santé visés a l'article L. 1411-6 du Code de la santé publique ;

« aux travaux d’évaluation de la qualité de la prise en charge sanitaire de la
population conformément au 3° de l’article L. 161-40 du Code de la sécurité
sociale;

— apporter une expertise en matiére d’évaluation économique et en
matiére d’évaluation en santé publique effectuées:

« par le service évaluation économique et santé publique,

« par d’autres services de la HAS.

1. FONCTIONNEMENT DE LA COMMISSION

Le fonctionnement de la commission évaluation économique et de santé
publique est régi par le Code de la sécurité sociale et par son reglement
intérieur.

La commission s’appuie sur les travaux du service évaluation économique
et santé publique qui assure U'instruction des demandes.

La commission se réunit une fois par mois. Ses proces-verbaux sont publiés
sur le site Internet de la Haute Autorité de santé et diffusés aux membres de
la commission, a tous les participants a la séance, au directeur de la Haute
Autorité de santé et aux membres du College, ainsi qu’aux représentants
des ministres chargés de la santé et de la sécurité sociale et des organismes
d’assurance maladie.

Dans le cadre de la mise en ceuvre des dispositions législatives sur la
transparence et I’expertise, les débats de la commission sont enregistrés,
retranscrits par écrit et conservés par son secrétariat.

Pour préparer ses travaux, la commission a constitué un groupe technique
économie pour procéder a des analyses méthodologiques préalables.

Le secrétariat de la commission est assuré par le service évaluation écono-
mique et santé publique, dirigé par Catherine Rumeau-Pichon.

Ce service est intégré a la direction de 'évaluation médicale, économique et
de santé publique (DEMESP) de la HAS, dirigée par le Dr Chantal Bélorgey.

Le SEESP est chargé d’apporter 'aide administrative nécessaire au bon
fonctionnement de la commission et d’assurer la coordination de ses
travaux avec les activités des autres commissions de la HAS. Il veille a la
qualité des documents préparés pour la commission, a la conduite et a la
régularité des procédures ainsi qu’au respect des délais.
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2. ACTIVITE NON PROGRAMMEE : LES AVIS D’EFFICIENCE
2.1 Pourquoi évaluer Pefficience ?

La demande de santé est potentiellement illimitée et les réponses pouvant
étre proposées pour faire face aux besoins non couverts sont nombreuses
et parfois colteuses alors que les ressources permettant de les financer
sont contraintes. Les autorités publiques sont aujourd’hui confrontées a
la nécessité de concilier l'intérét individuel du patient, qui aspire légitime-
ment a la meilleure prise en charge possible quand son état de santé se
dégrade, et 'intérét collectif, qui vise a garantir une prise en charge équi-
table de tous les patients. La commission, grace a sa mission d’évaluation
économique des produits et technologies de santé (médicaments et dispo-
sitifs médicaux), contribue a concilier ces deux objectifs et a favoriser 'ex-
plicitation des valeurs collectives sur lesquelles repose la hiérarchisation
des priorités de santé publique.

La fixation d’un « juste » prix, c’est-a-dire un prix qui soit en adéquation
avec la valeur du produit pour la collectivité, est un facteur clé d’'une
allocation optimale des ressources collectives. L'objectif de ’évaluation
économique est d’éclairer la relation entre le colt d’un produit de santé
et les résultats de santé qu’il génére. La doctrine de la commission réunit
’ensemble des éléments lui permettant de se positionner sur lefficience
attendue d’un produit de santé en vue d’aider a la négociation du prix par
le Comité économique des produits de santé (CEPS). Pour remplir cette
mission, la commission s’appuie sur un cadre réglementaire, ’'application
d’une méthodologie rigoureuse et une utilisation appropriée des données
médicales et économiques disponibles.

2.2 Quel cadre réglementaire pour les avis d’efficience ?

Depuis le 3 octobre 2013, conformément a ’article L. 161-37 du Code de la
sécurité sociale, la HAS expertise les études médico-économiques néces-
saires al’évaluation de l'efficience des produits et technologies de santé. Le
décretn®2012-1116 du 2 octobre 2012 prévoit deux conditions cumulatives
pour la mise en ceuvre de [’évaluation économique des produits de santé:
— la revendication (ou confirmation) d’une ASMR (amélioration du service
médical rendu)/ASA (amélioration du service attendu) de niveau |, ll ou Ill ;

— et un « impact significatif [du produit] sur les dépenses de I’Assurance
maladie compte tenu de son incidence sur l'organisation des soins, les
pratiques professionnelles ou les modes de prise en charge des malades,
et le cas échéant de son prix ».

La décision n®2013.0111/DC/SEESP du 18 septembre 2013 du College de la
HAS précise quant a elle la notion d’« impact significatif sur les dépenses
d’assurance maladie ». L'impact est qualifié de « significatif » :

e lorsque 'industriel revendique pour son produit un impact sur l’'organisa-
tion des soins, les pratiques professionnelles ou les conditions de prise en
charge des malades;

« en 'absence d’une telle revendication, lorsque le chiffre d’affaires annuel
du produit toutes indications confondues est supérieur ou égal a 20 millions
d’euros (la 2° année pleine de commercialisation).

Le College de la HAS s’assure de 'application des termes du décret et consi-
dere que I’évaluation économique n’est pas requise lorsqu’une ou plusieurs
baisses de prix sont prévues par des dispositions législatives, réglemen-
taires ou conventionnelles, que le brevet du produit est dans le domaine
public ou que la demande d’inscription concerne une extension d’indi-
cation d’une spécialité assujettie a un montant de chiffre d’affaires total
forfaitairement limité, en application de l’article 14 de ’laccord-cadre du 31
décembre 2015 entre le Comité économique des produits de santé et Les
entreprises du médicament, et dont le plafond est déja atteint (décision n°
2018.0233/DC/SEESP du 5 décembre 2018 du Collége de la Haute Autorité
de santé modifiant la décision n° 2013.0111/DC/SEESP du 18 septembre
2013).

Les entreprises qui revendiquent pour leur produit une ASMR ou une ASA
de niveau |, Il ou lll, ainsi qu’un impact significatif sur les dépenses de |'As-
surance maladie, doivent soumettre leur demande a la commission évalua-
tion économique et de santé publique en déposant un dossier d’efficience,
en paralléle au dossier médico-technique soumis a la commission de la
transparence (CT) ou a la commission nationale d’évaluation des disposi-
tifs médicaux et des technologies de santé (CNEDIMTS). La décision d’éligi-
bilité a I’évaluation économique reléve du Collége de la HAS qui constate,
au vu des revendications de 'industriel, 'impact ou I'absence d’impact
significatif du produit sur les dépenses de [’Assurance maladie.
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La commission peut également étre sollicitée par le CEPS pour instruire un
dossier n’entrant pas dans les criteéres réglementaires.

L’avis d’efficience rendu par la CEESP est principalement destiné au CEPS
en vue de la négociation du prix. Il est également transmis a l'industriel
qui commercialise le produit. Les avis d’efficience sont publiés sur le site
Internet de la HAS.

2.3 Quelle procédure pour I’évaluation des avis d’efficience ?

Pour rendre ses avis, la CEESP s’appuie sur les travaux du service évalua-
tion économique et santé publique ainsi que sur les comptes rendus des
réunions du groupe technique économie qui est systématiquement mobi-
lisé dans l'expertise technique des modélisations déposées par les indus-
triels.

Les procédures élaborées pour permettre a la CEESP de rendre son avis
dans les délais impartis définissent le role de chacun aux différentes étapes
de lévaluation.

Le service évaluation économique et santé publique s’assure de la rece-
vabilité administrative du dossier en vérifiant que toutes les piéces néces-
saires a l’évaluation de l’efficience sont bien présentes (exhaustivité des
documents fournis, notamment du rapport technique, des publications,
du modeéle, etc.).

Siles éléments d’appréciation communiqués par l'industriel ou le fabricant
sont insuffisants, le service évaluation économique et santé publique peut
lui notifier les renseignements complémentaires exigés et suspendre les
délais d’instruction jusqu’a réception des informations demandées.

Pour chaque dossier déposé, le chef du service évaluation économique
et santé publique désigne une équipe composée de deux chefs de projet,
d’un rapporteur économiste de la commission et, depuis février 2015, d’un
rapporteur non spécialisé en évaluation économique.

L’équipe projet assure I’expertise des études déposées. Elle rédige I’analyse
critique des dossiers en vue de la présentation en groupe technique écono-
mie, puis en séance pléniére de la commission.

Elle prépare les avis soumis pour adoption a la commission et veille a la
qualité des documents préparés, ainsi qu’au respect des procédures et des
délais. Le service évaluation économique et santé publique peut égale-
ment faire appel a un expert externe dans 'objectif d’apporter des infor-
mations scientifiques (cliniques, méthodologiques, etc.) complémentaires
nécessaires a [’évaluation du dossier.

Les liens d’intéréts des experts ainsi sollicités font 'objet d’une analyse
selon les procédures en vigueur a la HAS.

Ils ne participent ni aux délibérations ni au vote de la commission.

Au cours de I'analyse par ’équipe projet du service évaluation économique
etsanté publique de la qualité méthodologique de l’évaluation économique
déposée, des questions techniques peuvent étre, le cas échéant, adressées
a l'industriel. L'entreprise dispose alors d’un délai de 15 jours pour appor-
ter des réponses écrites et de 8 jours pour solliciter une présentation orale
de ses réponses au cours d’un rendez-vous en groupe technique économie.
L’échange technique est 'occasion pour les industriels de justifier les choix
méthodologiques qu’ils ont effectués, d’apporter des clarifications sur des
imprécisions constatées dans le rapport technique et de présenter orale-
ment, s’ils le souhaitent, les réponses aux questions techniques qu’ils ont
par ailleurs développées et fournies dans un rapport complémentaire en
vue de la préparation de l'avis rendu par la CEESP.

Le dossier est programmé en groupe technique économie afin de valider
’'analyse critique méthodologique et d’apprécier I'adéquation du projet
d’avis avec cette analyse critique.

A la suite de l'analyse critique du dossier d’évaluation et des réponses
apportées par l'industriel, un projet d’avis d’efficience est discuté et voté
en séance pléniére de la commission.

Le cas échéant, les modifications demandées par la commission sont inté-
grées avant le vote de l’avis.

Le dossier est programmé en séance pléniere de la commission le mois
suivant I’'examen par le groupe technique économie.
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A la suite de 'examen en séance pléniére de la commission, le projet d’avis
est envoyé a l'industriel qui, conformément aux dispositions de l'article
R. 161-71-1 du Code de la sécurité sociale, dispose d’un délai de 8 jours a
compter de la date de réception du projet d’avis pour faire d’éventuelles
observations ou demander a étre entendu par la commission au cours
d’une audition. Lindustriel peut également demander par courrier que
des modifications soient apportées a l'avis en le justifiant sur la base des
éléments initialement versés au dossier.

Lors de l'audition qu’il a sollicitée dans le cadre de la phase contradictoire,
Uindustriel dispose de 15 minutes pour exposer ses arguments portant sur
ses principaux points de désaccord avec l'appréciation de la commission.
Ces points portent principalement sur des requalifications de réserves ou
sur des reformulations.

Pour cette audition, l'industriel transmet au préalable, au service évalua-
tion économique et santé publique, toutes les observations écrites qu’il
souhaite faire.

La phase contradictoire porte sur l’avis rendu par la commission sur la
base des données du dossier déposé et des données remises par l’entre-
prise (rapport complémentaire) lors de I’échange technique s’il a eu lieu
- ces données ayant fait l'objet d’'une analyse approfondie. L'entreprise
ne peut donc pas, dans le cadre de cette audition, présenter de nouvelles
données, ni de nouvelles simulations, y compris lorsqu’elles concernent
des éléments demandés au cours de I’échange technique et n’ayant pas
obtenu de réponse a cette occasion.

A lissue de l'audition, la commission délibére de nouveau, tenant compte
des arguments et éclairages présentés par lentreprise, puis modifie la
rédaction de son avis le cas échéant.

L’avis définitif est alors communiqué a l'entreprise qui dispose de 8 jours
calendaires pour signaler exclusivement les éventuelles erreurs maté-
rielles.

Les avis de la commission deviennent définitifs :

— deés réception du courrier de 'industriel mentionnant qu’il n’émet pas de
remarque sur le projet d’avis qui lui a été transmis ;

— a la fin du délai réglementaire de 8 jours si 'industriel n’a fourni aucune
réponse suite a I’envoi du projet d’avis;

— dés l'adoption de l'avis, éventuellement modifié a la suite d’observa-

tions écrites ou de 'audition de l'industriel.
Les avis définitifs de la commission sont transmis au CEPS par courrier
électronique.

En application des articles L. 1451-1-1 et R. 1451-6 du Code de la santé
publique, la HAS réalise un enregistrement des séances de la commission
évaluation économique et de santé publique.

Pour en faciliter la communication et la compréhension, la HAS a fait le
choix de recourir a une transcription des débats par l'intermédiaire d’'une
société prestataire. La transcription des débats relatifs a I’examen d’un
produit est, depuis la séance du 8 décembre 2015, transmise a l’entreprise
afin de laisser a celle-ci la possibilité de demander, avant la publication,
loccultation de certaines données relevant du secret industriel et commer-
cial. Ce document, issu d’une prestation assurée par un tiers, n’est pas
validé par la HAS et n’est, de fait, pas opposable.

Les avis définitifs de la commission sont publiés sur le site Internet de
la HAS apres masquage des données qui relévent du secret industriel et
commercial.

2.4 Quels outils sont mis a disposition de Pindustriel
pour la constitution des dossiers d’efficience ?

La HAS a mis a disposition des industriels, dés ’été 2013, divers documents
afin de faciliter le dépét d’un dossier en vue d’un avis d’efficience aupres
de la commission évaluation économique et de santé publique (CEESP) :
— bordereau de dép6t ;

— rapport de présentation type;

— notice de dépét;

— étapes d’élaboration des avis d’efficience ;

— format de l'avis.

L'ensemble de ces documents est téléchargeable sur le site Internet de la
HAS. Une version actualisée du format du rapport technique a été publiée
enjuillet 2016.
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Les procédures ont été élaborées dans un souci de mettre en ceuvre l'ex-
pertise scientifique la plus approfondie possible, tout en respectant le délai
de 90 jours entre la réception du dossier soumis par ’'industriel et ’envoi de
l’avis définitif au CEPS. Elles répondent également a la volonté de promou-
voir une approche pragmatique de I’évaluation économique, c’est-a-dire
de prendre en compte les difficultés opérationnelles que peuvent rencon-
trer les producteurs des modéles économiques.

Afin de favoriser la conformité des études économiques déposées avec les
recommandations de la HAS, la possibilité est offerte a 'industriel de solli-
citer une rencontre précoce avec le service évaluation économique et santé
publique. Cette rencontre permet a l'industriel, d’une part, de présenter a
la HAS les principaux choix méthodologiques vers lesquels il s’oriente pour
structurer son étude économique, et, d’autre part, de partager les ques-
tions méthodologiques soulevées.

Ces rencontres sont optionnelles, non liantes, confidentielles et gratuites.
Les réponses apportées par le service évaluation économique et santé
publique n’engagent pas lacommission quant aux avis qu’elle sera amenée
arendre lors de I’évaluation du dossier déposé par 'industriel.

Les rencontres font l'objet d’un compte rendu rédigé par Uindustriel
demandeur, et le cas échéant corrigé par le service évaluation économique
et santé publique.

Dans un objectif de transparence, et compte tenu des débats scientifiques
qui parcourent ce champ disciplinaire, la HAS a publié en 2011 un document
intitulé « Choix méthodologiques pour I’évaluation économique a la HAS »
dans lequel elle explicite le cadre de référence qui est le sien. Ce document
est un outil de travail permettant de clarifier les régles que l'institution se
fixe, dans le cadre des travaux qu’elle conduit, et des attentes qu’elle a
vis-a-vis des modeéles soumis par les industriels auprés de la commission
évaluation économique et de santé publique.

Les outils d’évaluation ont vocation a étre actualisés régulierement pour
prendre en compte au mieux les difficultés pratiques rencontrées par les
industriels et tenir compte des contraintes de I’expertise et des évolutions
méthodologiques. Sur la base de I'expérience acquise, le groupe technique

économie travaille sur les choix méthodologiques en vue de l’actualisation
du guide.

Afin d’enrichir l'aide a la décision publique dans le champ de ’évaluation
économique, la HAS a publié en décembre 2016 un guide méthodologique
sur 'analyse d’impact budgétaire (AIB), complémentaire de l'analyse de
lefficience des interventions de santé. Ce guide présente les recomman-
dations de la HAS pour la conduite des analyses d’impact budgétaire des
interventions de santé. Il répond a plusieurs objectifs :

— permettre aux entreprises du médicament et aux fabricants de disposi-
tifs médicaux (DM), dans le cadre de la soumission de dossiers d’efficience a
la HAS, de proposer des AIB selon des recommandations méthodologiques
explicites et ainsi répondre aux exigences réglementaires qui s'imposent a
elles;

— permettre aux décideurs budgétaires, aux économistes de la santé, aux
évaluateurs au sein d’agences de santé ou de cabinets de consultants, et a
tout public intéressé par l’évaluation de l'impact budgétaire des interven-
tions de santé, d’en comprendre les composantes afin de les analyser et de
les interpréter.

Ce guide peut également étre utilisé dans un cadre beaucoup plus large,
notamment lors de toute autre évaluation d’actions et programmes de
santé publique.

2.5 Quels sont les principaux déterminants
de l’évaluation économique ?

L'objectif de ’évaluation économique est de mettre en regard les bénéfices
de santé et les colits générés par un produit de santé, comparativement
a l'ensemble de ses alternatives médicalement pertinentes. Cet objectif
se traduit par l'estimation d’un ratio différentiel colt-résultat (RDCR) qui
permet d’identifier quels sont les produits les plus efficients, c’est-a-dire
ceux qui permettent de maximiser les gains en santé pour une quantité de
ressources donnée.
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Le calcul du RDCR dépend de plusieurs facteurs dont la documentation
permet d’apprécier le degré d’incertitude attaché aux résultats et donc le
degré de confiance accordé a I'’étude médico-économique soumise. Les
principaux déterminants de [’évaluation sont :

— les choix structurants de ’étude ;

— la qualité des données intégrées ;

— l’analyse de l'incertitude.

Les choix structurants de I’étude comprennent :

— le type d’étude soumise et le critére de résultat retenu, qui permet de
définir les effets du traitement pris en compte (sur la durée et les préfé-
rences associées a ’état de santé) ;

— la perspective adoptée, qui permet de savoir selon quel point de vue
’étude est réalisée ;

— ’horizon temporel, qui permet de définir la durée pendant laquelle les
effets et les colits des interventions évaluées sont mesurés ;

— l'actualisation, qui permet de tenir compte de la valeur relative des gains
en santé et des colts immédiats et différés dans le temps ;

— la population étudiée, qui permet de définir les individus concernés par
les interventions évaluées ;

— les interventions de santé considérées, qui permettent de comparer I’en-
semble des interventions envisageables pour faire face au probléme de
santé (par exemple, différents médicaments, chirurgie, etc.).

Les choix structurants doivent étre diment justifiés par rapport au contexte
clinique de l’évaluation. La conformité des choix au guide méthodologique
est appréciée au regard de la pathologie, de ses conséquences et des
interventions préventives, curatives ou palliatives proposées en pratique
courante.

Lesjustifications apportées peuvent s’appuyer sur la littérature scientifique
disponible, incluant les recommandations de bonne pratique applicables,
des données observationnelles de pratique, ainsi que des avis d’experts
formalisés.

Un modéle est une représentation simplifiée de la réalité. La cohérence
de la structure du modéle, de I'approche choisie, des états de santé, des
événements intercurrents pris en compte avec l’histoire de la maladie et
les effets attendus des interventions comparées doit étre appréciée.

Le degré de confiance dans les résultats du modéle dépend de la robus-
tesse des données intégrées et de leur extrapolation sur I’horizon tempo-
rel. Les données sources, les méthodes choisies pour intégrer et extrapoler
les données et les hypotheses sous-jacentes qui y sont associées sont trois
facteurs déterminants de ’évaluation.

Les données intégrées comprennent les données d’efficacité de linter-
vention étudiée et des alternatives comparées, les colts et les résultats de
santé associés a chacune des interventions considérées.

Tous les rapports techniques soumis doivent inclure une revue systéma-
tique des études cliniques et économiques concernant lintervention
étudiée en respectant les critéres de qualité sur la recherche, la sélection et
’analyse critique des études. En matiére de résultats comme de col(lts, les
études économiques mobilisent différentes sources de données en tenant
compte de leur pertinence et de leur capacité a limiter les biais et a rendre
compte de laréalité des pratiques. L'explicitation de leurs limites permet de
documenter 'impact des données utilisées sur les conclusions de ’étude.
Les sources de variabilité et d’incertitude sur les résultats et les colts sont
identifiées, et traitées avec les méthodes adaptées.

L'ensemble des données soumises par l'industriel est analysé de maniére a
déterminer la fiabilité des résultats obtenus et leur transposabilité dans le
systeme de soins francais.

L'exploration de l'incertitude fait partie de toute étude économique. Les
sources d’incertitude sont diverses. Elle peut par exemple provenir des
choix structurants, des hypothéses sur la modélisation, du choix des
sources des paramétres testés ou de leur variabilité.

Deux types d’analyse de sensibilité doivent étre mis en ceuvre pour appré-
cier Uincertitude : déterministe et probabiliste. La réalisation d’'une analyse
de sensibilité déterministe permet d’estimer la variation du RDCR lorsqu’un
parameétre varie ou qu’un choix est modifié.

ANNEXE

33



Les analyses de sensibilité probabilistes simulent la stabilité du RDCR de
'analyse de référence lorsque les parameétres varient simultanément selon
des distributions statistiques.

Une attention particuliere est portée a la variabilité des résultats du
RDCR en fonction du niveau de prix considéré pour le produit évalué. Afin
de donner linformation la plus compléte au CEPS, il est attendu qu’une
grande amplitude de variation du prix soit simulée, ou que la stabilité de la
relation entre la variation de prix et la variation du RDCR soit démontrée.

2.6 Quelle forme prend l’avis rendu par la commission ?

La commission rend un avis sur la conformité méthodologique de I’étude
soumise et précise dans sa conclusion quels sont les principaux éléments
a prendre en considération dans l'appréciation de l'efficience du produit
évalué.

Un avis sur la conformité méthodologique de ’étude soumise est d’abord
formulé afin de valider ou non la méthode proposée pour la démonstration
de lefficience, et d’identifier le niveau d’incertitude attaché aux résultats
présentés par l'industriel ou le fabricant.

La commission considére cing cas de figure :

— la méthode est conforme sans réserve ;

— la méthode est acceptable avec des réserves mineures ; Uincertitude sur
les résultats est faible ;

— la méthode est acceptable malgré des réserves importantes ; 'incerti-
tude sur les résultats est forte ;

— la méthode est non conforme, en raison de réserves majeures ; ’étude
estinvalide;

— la méthode de ’étude est considérée comme non suffisamment docu-
mentée ; la conformité de I’étude ne peut pas étre caractérisée.

La conclusion de la commission se fonde notamment sur la conformité
méthodologique (évaluée au regard des déterminants précédemment
cités).

En cas de non-conformité méthodologique, la CEESP statue sur le carac-
tére non conforme de ’étude en raison de réserves majeures et consideére
que les résultats de I’étude soumise ne sont pas exploitables.

Ainsi, aucun résultat quantitatif n’est repris dans sa conclusion et il est
précisé que l'efficience ne peut étre évaluée.

Lorsque la méthode de 'étude est considérée comme acceptable, la CEESP
précise :

— le ratio différentiel colt-résultat des analyses ou le bénéfice net moyen
permettant d’interpréter le résultat ;

— la nature des réserves méthodologiques ;

— lappréciation du niveau d’incertitude caractérisant les résultats et les
principales sources d’incertitude ;

— les éléments permettant d’apprécier 'impact d’une variation de prix sur
le RDCR.

La CEESP peut également mentionner les éléments permettant de mettre
en perspective 'apport de [’étude par rapport au contexte dans lequel elle
s’inscrit. Il s’agit généralement de commentaires qualitatifs précisant l'in-
terprétation des résultats par la CEESP.

dans un souci d’aide a la décision publique et en vue de
la négociation des prix, la commission peut étre amenée dans sa
conclusion a se prononcer sur le caractére élevé du ratio différen-
tiel colt-résultat. Pour autant, aucune valeur de référence n’a été
définie pour considérer un RDCR comme « trop » élevé.
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Une troisiéme partie présente les données complémentaires attendues.
Cette partie poursuit deux objectifs :

— orienter les études futures de facon a réduire 'incertitude attachée aux
résultats sur des données non disponibles a ce jour (paramétres incertains
ou hypothéses non validées) ou sur des questions non envisagées dans
l’évaluationinitiale (analyse dans une population particuliére par exemple),
dans la perspective du renouvellement d’inscription de la spécialité sur les
listes des spécialités remboursables aux assurés sociaux ou a plus courte
échéance si nécessaire ;

— orienter le recueil des données de facon a documenter lefficacité/
les colts/la qualité de vie associés a lintervention étudiée en pratique
courante (populations rejointes, recueil des colts, impact sur l’organisation
des soins, des pratiques et stratégies de prise en charge, concordance des
hypothéses d’extrapolation avec la pratique médicale courante a moyen
terme, prise en compte de nouvelles stratégies thérapeutiques, etc.).

2.7 Comment le niveau des réserves est-il déterminé ?

La commission attend que ’évaluation économique réalisée soit la plus
fiable possible compte tenu de I’état des connaissances sur la pathologie et
du contexte clinique ainsi que de la disponibilité des données au moment
de sa réalisation.

Le niveau de réserve dépend également de l'impact attendu de cette
réserve sur les résultats du modele.

Les analyses de sensibilité permettent dans une certaine mesure d’appré-
cier l'incertitude liée a certains choix lorsque des alternatives sont testées.
Le niveau de réserve sera d’autant plus important que l'impact attendu
du choix auquel elle se référe sur les résultats est important ou non docu-
menté.

Les facteurs pouvant conduire a une réserve majeure sont :

— |'absence de prise en compte d’une (des) intervention(s) alternative(s)
principale(s) de l'intervention évaluée ;

— I'absence non justifiée de prise en compte de la qualité de vie dans le cas
d’une pathologie ou cette dimension est primordiale ;

— le choix d’une structure de modéle inadaptée a la pathologie;

— lerecours a une méthode inadaptée pour intégrer des données alors que
'impact attendu concernant ces données est important ;
— l’absence d’exploration de 'incertitude sur les résultats du modéle.

Jusqu’a présent, ’échange technique a été mis en ceuvre de fagon systé-
matique pour lever les principales réserves émises sur la base de [’évalua-
tion initialement soumise lorsqu’elles portaient sur des choix modifiables a
court terme. Ainsi, une réserve majeure peut étre justifiée par:

— un choix non modifiable a court terme (ou que l'industriel n’a pas
souhaité modifier pendant I’échange technique) ;

— l'absence de données cliniques et/ou économiques suffisantes pour
permettre un éclairage en termes d’efficience.

L’accord cadre LEEM-CEPS a introduit la notion de « réserve méthodolo-
gique majeure non évitable » afin, le cas échéant, de justifier une exception
alaregle établie par cet accord selon laquelle une réserve méthodologique
majeure rend un produit inéligible a la garantie de « prix européen » (qui
prévoit que, si le produit obtient une ASMR de niveau I a lll a 'issue de son
évaluation par la commission de la transparence de la HAS, son prix ne
peut étre inférieur au plus bas des prix pratiqués dans 4 pays de référence:
le Royaume-Uni, 'Allemagne, U'ltalie et 'Espagne).

Néanmoins, la distinction entre réserve « évitable » et « non évitable »
apparait complexe et les options envisageables pour en permettre la mise
en ceuvre sont susceptibles de générer des difficultés. En se fondant sur
’analyse rétrospective de ’'ensemble des dossiers évalués, la CEESP a pu
constater le caractére inopérant de cette distinction et a préconisé que les
réserves majeures ne fassent pas 'objet d’une catégorisation systématique
en « évitable » et « non évitable ». En revanche, elle propose que soient
développés, dans la conclusion de l'avis, les tenants et aboutissants des
réserves majeures émises. La CEESP propose ainsi de distinguer les réserves
majeures en fonction de la nature de U'incertitude qui leur est attachée :

— réserve majeure se traduisant par une incertitude non réductible dans
un délai raisonnable, qui devra étre gérée par une tarification et plus
largement un mode de régulation intégrant le risque de non-efficience du
produit;

— réserve majeure se traduisant par la présence d’une incertitude réduc-
tible dans un délai court (maximum 3 ans). Une condition de |’efficience est
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alors la gestion de la phase transitoire par des mécanismes de régulation
adaptés, avant le dépo6t d’un nouveau dossier par Uindustriel.

Enfin, la CEESP signale, lorsqu’elle le juge nécessaire, les circonstances qui
pourraient justifier une interprétation spécifique de la réserve majeure.

2.8 Quelle est la contribution des avis d’efficience
a la négociation des prix ?

Les avis d’efficience sont élaborés dans un souci d’aide a la décision
publique. La conclusion de la commission doit permettre au CEPS de
disposer d’éléments utiles a la négociation du prix. Les avis d’efficience
sont fondés sur les prix revendiqués par l'industriel, ce qui peut limiter
'information produite en termes d’efficience une fois le prix déterminé, si
celui-ci est différent.

Afin de surmonter ces limites, la commission a souhaité que les résultats
soient simulés pour différents prix dans l’étude fournie par 'industriel, ce
qui permet d’indiquer la variation du RDCR associée a une variation du
prix revendiqué. Linformation pourrait étre améliorée, a la fois dans les
dossiers fournis par 'industriel et la retranscription des résultats dans les
avis, par exemple en associant systématiquement des analyses de sensibi-
lité probabilistes a chacune des simulations effectuées ou en explicitant les
prix et les RDCR associés.

Une variation du prix du comparateur est également un élément fonda-
mental d’interprétation du RDCR, en particulier lorsque plusieurs produits
a méme visée thérapeutique arrivent sur le marché dans un délai court ou
lorsque le brevet d’un comparateur arrive a échéance.

Néanmoins, au-dela des différents prix simulés, le résultat produit, sous
forme de RDCR, souléve la question de son interprétation. En France,
comme indiqué plus haut, il n’y a pas de valeur de référence reconnue pour
interpréter le RDCR et permettre de statuer dans ’absolu sur lefficience
des produits de santé.

La commission a souhaité participer a la réflexion a mener sur ce sujet en
publiant en 2014 un état des lieux sur les valeurs de référence pour l’évalua-
tion économique en santé.

Par la publication des avis, la commission espére favoriser [’lacquisition des
connaissances sur les enjeux économiques qui accompagnent l'inclusion

d’un produit dans le périmétre des biens et services remboursables, sans
lesquelles le débat public sur la quantité de ressources que la collectivité
est préte a consacrer a la santé ne pourra se développer.

Par ailleurs, elle espére favoriser 'explicitation des valeurs collectives sur
lesquelles repose la hiérarchisation des priorités de santé publique, et par
[a méme participer activement a un processus progressif de rationalisation
des décisions publiques en santé.

2.9 Quel est le lien entre les différents avis de la HAS ?

Les avis émis par deux commissions de la HAS (CEESP et CT, ou CEESP et
CNEDIMTS) pour un produit sont rendus de maniére indépendante, ne
portent pas sur les mémes dimensions d’expertise et sont donc complé-
mentaires.

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

Les médicaments et dispositifs médicaux inscrits respectivement sur la liste
des médicaments et sur la liste des produits et prestations remboursables
font 'objet d’une réévaluation quinquennale conformément au Code de la
santé publique, fondée sur les dossiers déposés par les industriels.

Dans le cadre d’un renouvellement d’inscription, la commission doit étre
en mesure de se prononcer sur les informations non documentées dans
[’évaluation initiale et signalées dans le chapitre « données manquantes »,
et sur Uefficience constatée de l'intervention évaluée.

Dés lors que le produit entre dans le champ du décret (ASMR 1, Il ou Il obte-
nue et impact significatif sur les dépenses de ’Assurance maladie), l'in-
dustriel doit fournir un dossier d’efficience complet lors de sa demande de
réinscription.

2.11 Les demandes de données complémentaires
et études post-inscription

Des demandes de données complémentaires, en post-inscription, peuvent
étre formulées par la commission, puis reprises dans la convention signée
entre le CEPS et 'industriel. Pour le médicament, les conditions de réalisa-
tion de ces études sont prévues dans les accords-cadres signés par le CEPS
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avec Les entreprises du médicament (LEEM) et un comité de suivi CEPS-
HAS est chargé de coordonner et de faciliter leur mise en ceuvre. Pour les
dispositifs médicaux, c’est 'accord-cadre signé entre le CEPS et les syndi-
cats représentatifs ou organisations regroupant les fabricants ou distri-
buteurs de dispositifs médicaux qui contient des dispositions destinées a
améliorer le démarrage et la réalisation des études. Des réunions tripar-
tites (CEPS-HAS-fabricants), organisées par le CEPS a la HAS, permettent
de mettre en perspective la demande d’étude et les contraintes de sa réali-
sation. La clause de la convention est établie sur la base du compte rendu
de cette réunion.

La CEESP examine les études post-inscription dés lors qu’elles intégrent
une dimension économique.

2.12 Le caractére indépendant, transparent et impartial des avis de la
commission

Comme toutes les instances de la HAS, la CEESP se doit d’assurer le carac-
tére indépendant, transparent et impartial de ses avis. Les membres de la
commission et toute personne lui apportant son concours sont tenus de se
conformer aux dispositions de la charte de I’expertise sanitaire annexée au
décret n°2013-413 du 21 mai 2013, de la charte de déontologie et du guide
de déclaration d’intéréts et de gestion des conflits d’intéréts de la HAS.
Ainsi, les chefs de projet du SEESP et les membres de la CEESP remplissent
une déclaration publique d’intéréts (DPI) examinée lors de leur nomination
et mise a jour annuellement ou a Uinitiative des signataires en cas de chan-
gement de situation. Ils sont par ailleurs astreints a un devoir de réserve.
Les DPI des membres de la CEESP sont analysées systématiquement avant
chaque séance et le bureau de la commission statue sur ’existence de liens
d’intéréts majeurs pour chacun des dossiers d’efficience.

Avant ’examen de chacun des dossiers prévus a I'ordre du jour, le président
invite les membres de la commission dont la déclaration d’intéréts fait état
de liens d’intéréts considérés comme majeurs avec le dossier examiné ou
des produits concurrents a se déporter en quittant la salle.

Il invite également les autres membres a faire connaitre les intéréts qu’ils
n’auraient pas préalablement déclarés et qui pourraient générer un conflit
avec le dossier examiné.

Au regard des liens ainsi déclarés, le président peut demander a un ou
plusieurs membres de quitter la salle avant ’examen du dossier concerné.
L’instruction des dossiers par le service évaluation économique et santé
publique de la HAS, sans lien avec les industriels, garantit l’exposé des
données disponibles sans biais de lecture. Les chefs de projet chargés
d’instruire le dossier dans le service n’ont aucun contact direct avec les
industriels dont les sollicitations parviennent au SEESP par une adresse
électronique neutre administrée.

Les avis et les points principaux des débats de la commission sont publiés
sur le site de la HAS, assurant la transparence de cette évaluation et de ses
conclusions.

2.13 Activité programmée : évaluations et recommandations

La HAS est chargée d’évaluer la qualité, Uefficacité et U'efficience des actions
ou programmes de prévention, notamment d’éducation pour la santé, de
diagnostic ou de soins, et d’évaluer périodiquement des programmes de
dépistage. La commission évaluation économique et de santé publique
participe a cette mission en formulant un avis sur les évaluations écono-
miques réalisées par le SEESP.

Depuis 2008, la HAS réalise des évaluations économiques des stratégies de
soins, de prescription ou de prise en charge pour aider les pouvoirs publics
a optimiser l'utilisation des ressources allouées a la santé. L'objectif de
[’évaluation économique est de hiérarchiser les différentes options envi-
sageables en fonction de leur capacité a engendrer les meilleurs résultats
possible a partir des ressources a mobiliser, en vue d’une allocation opti-
male des ressources. On parle a ce propos de recherche de l'efficience.

La commission est également amenée a rendre un avis au Collége, dans
le cadre de son programme de travail, sur les recommandations en santé
publique. Lévaluation des actions de santé publique repose sur une
approche de type populationnel appréciant le rapport bénéfices/risques
mais aussi colt-efficacité des différentes interventions possibles a l’échelle
de la population.

Elle consiste a réunir les arguments permettant de juger de 'opportunité
de mettre en place ces actions ou de modifier des programmes existants
et d’en préciser les modalités, et prend la forme d’une recommandation
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dite « en santé publique ». Dans ce cadre, elle intervient le plus souvent en
amont de la mise en place d’interventions de santé publique de niveaux de
complexité variés (actions, programmes ou politiques).

La méthode de travail repose, d’une part, sur l'analyse et la synthése
critiques de la littérature scientifique disponible, et, d’autre part, sur l'avis
d’un groupe pluridisciplinaire de professionnels et de représentants d’usa-
gers ou de patients concernés par le théme des recommandations, et le
cas échéant l'audition des parties prenantes. Dans certains cas, elle peut
faire appel a l’analyse de bases de données et a la réalisation d’un modéle
économique.

Les thémes de travail proviennent de saisines dont l’origine principale est
le ministére de la Santé (Direction générale de la santé, Direction générale
de l'offre de soins, Direction de la sécurité sociale).

Les sujets peuvent également étre proposés par des sociétés savantes,
Institut national du cancer, ’'Union nationale des caisses d’Assurance
maladie, ’'Union nationale des professionnels de santé, des organisations
représentatives des professionnels ou des établissements de santé et des
associations agréées d’usagers.

Les themes de travail retenus sont choisis une fois par an par le College de
la HAS et alimentent son programme de travail.

2.14 Méthode

Pour chaque théme retenu, la méthode de travail comprend les étapes
suivantes:

— un cadrage du sujet est réalisé par le service évaluation économique et
santé publique afin d’évaluer 'intérét de la question posée et la disponibilité
de la littérature scientifique, de définir le périmeétre de ’étude, les questions
d’évaluation, la méthode d’évaluation et le calendrier envisagé. L’évaluation
des interventions de santé publique inclut systématiquement au moment
du cadrage un questionnement des dimensions médicale, économique,
organisationnelle, sociologique, éthique le plus précis possible. Uensemble
des orientations proposées par le service est ensuite discuté par la commis-
sion évaluation économique et de santé publique qui peut, le cas échéant,
élargir le champ de l’étude, ou proposer des réorientations.

Sur proposition de la commission évaluation économique et de santé
publique, le Collége de la HAS valide la note de cadrage ou la feuille de route
et autorise sa diffusion ;

— apres une recherche documentaire approfondie réalisée en collaboration
avec le service documentation, le service évaluation économique et santé
publique sélectionne, analyse et synthétise la littérature médicale, écono-
mique et portant sur les autres dimensions pertinentes de [’évaluation en
vue de proposer un argumentaire scientifique servant de base a ’élabora-
tion des recommandations. Des données originales peuvent, le cas échéant,
étre produites en complément de 'analyse de la littérature (modéles écono-
miques, méta-analyses, analyse des bases de données, etc.) ;

— un groupe de travail pluridisciplinaire peut étre constitué par le service
évaluation économique et santé publique aprés analyse des déclarations
publiques d’intéréts des experts et validation par le comité de validation
des déclarations d’intéréts de la HAS. Son role consiste a apprécier la
qualité de I'argumentaire scientifique et a apporter les compléments d’in-
formation utiles compte tenu des pratiques francaises. Les recommanda-
tions en santé publique sont ensuite rédigées, sur la base des éléments de
’argumentaire et de l'avis du groupe de travail ;

— un groupe de lecture peut ensuite étre consulté sur le fond et la forme
de ’argumentaire scientifique ainsi que sur les recommandations rédigées
avec l'aide du groupe de travail ;

— des parties prenantes peuvent étre auditionnées pour recueillir leur avis
sur les problématiques soulevées par le sujet et leur expérience de terrain;
— la version finale de l'argumentaire et des recommandations et leur
processus d’élaboration sont ensuite discutés par la commission évalua-
tion économique et de santé publique.

A sa demande, et en particulier en cas de changement important proposé,
’argumentaire et les recommandations peuvent étre revus. La commission
rend son avis au Collége de la HAS ;

— sur proposition de la commission évaluation économique et de santé
publique, le Collége de la HAS valide le rapport final et autorise sa diffusion.
L'intégralité de 'argumentaire, les recommandations et leur synthése sont
mises en ligne sur le site Internet de la HAS ;

— par ailleurs, la commission peut étre amenée a examiner un volet écono-
mique dans une évaluation portant sur une classe de médicaments, une
ligne générique de dispositifs médicaux, un acte ou une technologie de
santé, réalisée en collaboration avec les autres commissions de la HAS
concernées. L'élaboration de ce volet répond a la méme méthode que les
évaluations économiques en général, mais les exigences de la commission
sont concentrées sur la dimension économique.
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