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1. PRESENTATION GLOBALE DU SYSTEME

L’Espagne a un Systeme National de Santé (SNS) gratuit et universel. Financé par les imp6éts,
le SNS est un systeme public relevant de I'Etat et des Communautés Autonomes. Il permet un
acceés gratuit au point de délivrance a un ensemble de soins, les médicaments sont
généralement pris en charge a hauteur de 60%. 90% des espagnols y ont recours et 18% avec
une double couverture.

Le SNS est décentralisé en 17 Communautés Autonomes (CA). Elles ont chacune un systeme
de santé similaire, comportant de légeres différences en fonction de sa démographie. Elles se
chargent localement de distribuer les ressources, de gérer leur budget et d’organiser les
services de santé en fonction des besoins de la population.

Les CAs les plus importantes sont I’Andalousie, la Catalogne, Madrid, le Pays Basque et Valence
(pour des raisons démographiques et/ou économiques). Ces Communautés Autonomes
recoivent un financement du gouvernement central, négocié annuellement entre le Ministere
de la Santé, des Services sociaux et de I'Egalité, et les Ministres de la Santé régionaux,
proportionnellement a la population de la région et selon des critéres démographiques. Ce
budget est financé par les impots prélevés au niveau national et redistribués aux régions. Les
CAs peuvent également prélever des ressources additionnelles via la mise en place d’une taxe
sur les salaires.

Le Conseil interterritorial du systéme national de santé, composé de représentants des CAs et
du gouvernement national promeut la cohésion du systeme.

L'Espagne a mis en place un panier de soins national comprenant les services médicaux et
produits pharmaceutiques standards obligatoires. C'est au niveau national qu’est décidée
I'inclusion d’un produit pharmaceutique dans le panier de soins. Néanmoins, chaque CA peut
avoir, dans sa région, des conditions additionnelles d’inclusion d’'un médicament, d’une
technologie, ou d’un diagnostic.

Exemple : Elles peuvent négocier un rabais des prix dans leur région ou bien limiter I'usage de
services onéreux par des négociations effectuées directement avec les industries
pharmaceutiques.

En 2014, les dépenses liées aux médicaments représentent 1,4% du PIB espagnol. (Le
médicament est généralement pris en charge a 60%).
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Acteurs principaux du systéme de santé Espagnol (autorisation, pricing et

remboursement) :

Foncticns de 'intervenant

Niveau
d'intervention

Intervenant

Compléments d'information

Accés au marché Décide de |'autorisation de mise sur le marché = AEMPS Mational - Evalue et autorise les médicamerts
(Agence Espag et - Garantit la qualité, la sécurité et "efficacité des médicaments
Produits Sanitaires) . un dossier au CIPM apris commercialisation
les [« A Régional - les ées au niveau
autorisées au niveau national (Via leur agence régionale d'évaluation) national pour leur inclusion dans leur panier de sains
- Identifient les priorités o' utilisation
| -E;nineE\s Mnd;esﬂl;iu;es pour une AG;ET_!‘; _Inten;é;un;i - -E;raile 'impact médical, économique, éthique et social
incorporation par le SNS dans le panier {Agence et Unités d'Evaluation de - R d’agences d'é égionales de CCAA (pour
| national de sains Technologies Sanitaires) renforcer la coordination)
Coordination générale de la santé Ministére de la santé Mational . et accords inter
| - Législation des produits pharmaceutiques
Gestion du systéme de santé local Communautés Autonomes Régional | - Mise en place d'une lise de services, incluant au minimum les
| servicesde la SHS
Remboursement Evalue ['opportunité de remboursement. CISNS Interrégional | - Organe de o coope c et
(Conseil Interterritorial du Systéme de information des services de santé entre les C &
Santé Mational Espagnol, rattaché a la et le gouvernement central
DGFPS) - Décide de l'inclusion des médicaments dans le panier de sains
national
| = Propose un prix au Conseil des Ministres
Décide du taux de remboursement [« issi ionale pour I'utilisati National - Décide du taux de remboursement lorsqu’un produit est inscrit dans le
ratiennelle des produits panier de sains national
p
Définitions du prix | Initie la procédure de pricing et ce DGFPS Hational | - Dépend du ministére de la Santé
remboursement (Directicn Générale de Pharmacie et - Emet des guides de bonnes pratiques
Produits Sanitaires)
Conseille le prix des médicaments CIPM MNational - Conseille un prix au Conseil des Ministres
i érielle du Prix du - ¢ de représentants du Ministére de la Santé, de la Finance et
Médicament) de U'Industrie
| Evalue le prix du médicament National - Evalue les médicaments conjointement 3 AUnETS
(Agenced de - Transmet un rapport d'évaluation au CISNS
Sanitaires, rattachée a I'Institut de Santé « Prodigue des conseils de bon usage des produits pharmaceutiques
Carlos [l
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2. SYNTHESE DES MECANISMES ET
PROCESSUS IDENTIFIES EN ESPAGNE

3. MECANISMES D’IDENTIFICATION DE
L'INNOVATION (PRE-AUTORISATION)

En Espagne, il existe des programmes d’identification des technologies innovantes, mais il
n’existe pas de programme d’identification spécifique aux médicaments innovants émergents.

4. MISE SUR LE MARCHE

4.1. Processus d’autorisation de mise sur le marché standard

Comme les autres pays européens |'Espagne a un systéeme centralisé d’autorisation et
bénéficie des travaux menés par I'EMA pour I'obtention de 'AMM.

Lors d’une autorisation par I’Agence Européenne du Médicament, I’AEMPS publie sur son site
en ligne un Informe de Posicionamiento Terapeutico (IPT, CF.5.1.2).

En Espagne certaines CAs ont au sein de leur Département de santé des agences d’évaluation
des médicaments (cr.5.1.5) qui ont pour objectif d’évaluer les médicaments autorisés au
niveau national pour inclusion dans le panier de soins régional. Les CAs ont le pouvoir
décisionnel de restreindre I'accés dans leur panier de soins régional (ce qui peut créer des
différences d’accés aux traitements).
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Informations nécessaires a la constitution du dossier de demande d’autorisation

Partie 1: « Resumen del Données administratives Dennées sur la substances médicales, situation du médicament dans.
expediente » d'autres pays
Résumé des caractéristiques du produit Fiche technique:

- Identification du titulaire
- Identification de la spécialité pharmaceutique
= Prix

= ion du codit du trai
=» Publié avart sa commercialisati médecins, ph ien:

Proposition d'emballage, étiquette

« informe » de I'export Evaluation critique de:
- Documentation chimique, pharmacologigue et biclogique
- Decumentation toxicolegique et pharmaceutique (preuves pré
cliniques)
- Preuves cliniques

Partie 2: Documentation chimique, | - Description de la méthode de fabrication

pharmaceutique et biologique - Contréle des matériaux
- Preuves de controle réalisées en phase intermédiaire du processus de fabrication
- Preuves de contréle du produit fina
- Preuves de stabilités

Partie 3: Preuves toxicologi et Pr des preuves de:
pharmacologiques - Toxicologie [par dose unigue, dose d'administration continue)
- Etude des organe de reproduction, toxicité embry ire, foetale et périnatale,
- Potentiel mutagéne
- Pouvoir cancérigéne
- Pharmacodynamie
- Pharmacocinétique
- Tolérance lozale
Documentation clinique - Exigences générales = Pour une demande d'autorisation exceptionnelle:
- Réalisation des essais - Ex: médicament orphelin
- Présentation des résultats - Proposer un plan d'étude permettant d'évaluer la relation
- Pharmacologie clinique bénéfice/risque
Biodi: ibilité/bioéqui e - Administré en milieu h

q

- Efficacité et sécurité clinique

- Doc ion pour une d de d'autorisation en
circonstances exceptionnelles

- Expérience POSTERIOR 2 la commercialisation

4.2. Meécanismes accélérés d’acces au marché
Il n’a pas été identifié de mécanisme spécifique a I'accélération de I'accés au marché.
4.3. Meécanismes anticipés d’accés au marché

Des acces spéciaux peuvent étre accordés pour faciliter I'acces de médicaments pour des
patients qui ne disposent pas de traitements satisfaisants, souffrant d’'une maladie sévere,
invalidante ou mettant la vie du patient en danger.

Trois situations possibles : I'usage compassionnel, I'off-label, et 'importation de traitements
disponibles a I'étranger.

4.3.1. Acces anticipé a un traitement en cours de développement clinique

L’AEMPS peut autoriser I'usage d’un traitement expérimental (sans AMM) hors essai clinique
pour les patients sans alternative thérapeutique disponible satisfaisante et se trouvant dans
une situation clinique qui ne permette pas d’attendre la fin de [linvestigation et les
autorisations.

L’autorisation peut se faire de maniéere individuelle ou pour un groupe de patients selon les
conditions suivantes :

. L’administration doit se faire en milieu hospitalier, par un médecin responsable, avec
une autorisation des différents acteurs (information clinique, consentement éclairé du
patient ou du représentant légal, autorisation du directeur de I’établissement de santé)

= Les fabricants, aprés accord, peuvent fournir le produit gratuitement (selon la phase de
développement)

. La quantité nécessaire est mise a disposition par le laboratoire
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Ce processus ne doit pas entraver la recherche clinique

L’AEMPs peut également imposer des conditions spécifiques en fonction de la toxicité
du produit. Exemple : thalidomide : examens neurologiques et hématologiques du
patient obligatoires ainsi qu’un programme de gestion des risques établi par le
laboratoire fournisseur

Ce processus est possible sous des circonstances spéciales et pour des quantités limitées.

Délai de réponse de: 10-15 jours.

Exemple de I'h6pital Son Dureta pour une autorisation individuelle :

Dépot d’une demande justifiant I'usage exceptionnel du médicament par un médecin,
pour un patient spécifique.

Le service de pharmacie élabore une notice d’évaluation pour la Direction médicale
valorisant I'efficacité, la sécurité, I'adéquation du traitement, et le co(t

Réponse au demandeur sous maximum 7 jours, sauf si situation d’urgence ou nécessité
immédiate.

Une fois I'utilisation approuvée le médecin responsable de la demande doit :

v' Justifier dans le dossier du patient le besoin du traitement

v" Informer le patient des possibles bénéfices et risques potentiels.

v Faire signer un consentement éclairé au patient (ou son représentant Iégal)

v' Respecter les restrictions liées au médicament
v

Notifier I’hépital d’une suspicion d’effet secondaire.

4.3.2. Traitement sous conditions d’utilisation différentes de celles
autorisées (off-label)

Les off-labels sont majoritairement utilisées en pédiatrie et en oncologie. 'AEMPS peut
émettre des recommandations d’utilisation off-label a prendre en compte dans les protocoles
thérapeutiques élaborés par les centres de santé.

=>» Les conditions d’obtention sont examinées au cas par cas:

Caractere exceptionnel de la demande
Absence d’alternative thérapeutique autorisée

Administration en milieu hospitalier, pour :

v" Des médicaments établis, sans intérét commercial (ex : dexametasone dans le traitement du
lymphome) ;

v Des médicaments d’un champ d’intense recherche clinique (ex: capecitabine,
gemcitabine..) ;

v' Des médicaments ayant des indications thérapeutiques éloignées du patient « réel »

Demande de traitement déposée par un médecin prenant la responsabilité du suivi du
patient

Une majorité de CAs ont établi leur propre régulation de I'utilisation de cet acces.

La régulation des CAs contiennent la définition :

Du cadre d’application (conditions) et d’administration
De la nécessité de la notice médicale
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. Du modele de consentement éclairé du patient

. Du service/département responsable de I'approbation de la demande
. La nécessité ou non d’une validation préalable
. De la possibilité de compter sur/disposer d’évaluateurs externes pour déterminer

chaque situation

= Du service responsable d’entretenir le systeme d’information utilisé

Procédure pour bénéficier d’un traitement off-label :

Processus d’acceés a un traitement en off-label

Présence d'un
protocole du MNon <
Centre, de la
Communauté de
drid ou de

te de Qui sollicitation ton
- d'indication
pour ce

traitement?

véri
patient est adéquat au protocole

W W

Le médecin élabore un rapport lecin (service) doit

»es0in standardise

Oui La demande Mon
est-elle
urgente, (moins
de 15 jours)?

W W

par le comite de
e et Thérapeutique

rmacie

— Rapport négatif o
Exemple de I’Andalousie :
= La notice médicale doit contenir une justification médicale, une revue de la littérature.
. Le traitement ne peut étre administré que par des spécialistes hospitaliers.
. Il doit y avoir une approbation préalable de la « Direccion gerencias ».
= Une commission externe évalue la demande « Comision asesora de armonizacion »
. Dans certains cas, le traitement peut étre distribué par la pharmacie
= Il existe un processus de validation en cas d’urgence.

4.3.3. Acces a des médicaments étrangers

Accéder a des médicaments autorisés a I’étranger nécessite une autorisation de 'AEMPS, si le
médicament remplit un des critéres suivants :

. Absence de médicament de composition similaire autorisé en Espagne
. Ou absence de médicament alternatif pour le patient
. Ou absence d’une phase d’essai clinique.
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Ces conditions sont les mémes que pour les traitements en cours de recherche, non encore
autorisés.

Si un médecin décide de prescrire le médicament, il doit au préalable expliquer les raisons de
la demande, et déposer le dossier de candidature uniquement dans les hépitaux autorisés par
I’AEMPS.

Le formulaire peut étre rempli en ligne et envoyer directement a ’AEMPS par mail :

Champ Description

Données du médicaments:

[ Nom commercial I H’ml‘lll;ﬂ(ﬁrlnedlﬂmm lie b la demande
[ Principe actif | Presentatian du principe actif ti 2 la demande
| Embaltages demandés | Wuméro g " ; e
| Doserjour - | Dose joumnatiére
[ Durée {en jour) 1 Durée prévue du traltement en jours
Données du Centre sollicitant la demande:
Centre T Cotes et nom du centre
.m* | Hom de la rue du centre
Numéro | Huméro de ta rue
| Ville | Hom de La ville
| Pravince | Nom de La province
Code postal | Code postal du centre
Données du patient:
[Type de document d'identification [ Type de document d'identification du patient utilisé (CI, passeport..)
[ Numéro de document | Muméro du document d'identite utiisé

 Second Hom ge famille
Date de naissance

| sexe

| Indication du traitement | Hom ou description de Uindicatien du médicament.
| -Utilisation du dictionnaire MedCRA pour obtenir les informatiens. (Base de données disponible dans un englet du formulaire)
Maladie Nom ou description de la maladiz,
-Utilisation du dictionnaire MedDRA pour abtenir les informations. . (Base de donnédes disponible dans un anglet du formulsire)
Autres données:
Médecin
Prénom Prencen du médecin prescriptew

 Frember nom de famitle

| Secand nom de famille

 Service médicale Service médicale sollicitant la demande
Informations de contact
Hom du demandeur Hom de la personne qui fait la demande de médicament
Huméro de téléphane Huméro de téléphone du demandeur
Email ibidem
Documentation demandée

| Rapport clinkque | Document L dioninas clind pati
Options

| La demande est urgente Champ & remplir si demande est urgente

Diclaration que cette demande est conforme avec le V3" du Directeur du
centre hospitalier

Le médecin responsable s'engage i informer le patient et obtenir son
comsentement éclairé par écrit, ou bien de son représentant, avant,
"administration du traitement

Je déclare g the demande est en é avec le Pour les cas o4 il ¥ o3t necessaire de demander I conformité du laborateire
Ctservations Otmarvations sjoutées & la demande
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5. MECANISMES DE PRICING ET DE
REMBOURSEMENTS

L’Espagne est le 4°™ plus large marché pharmaceutique européen (22.7 milliards de dollars).
Avec des prix de produits pharmaceutiques parmi les plus bas d’Europe I'Espagne permet

I’acces aux médicaments les plus innovants aux patients espagnols.

5.1. Le mécanisme de pricing et de remboursement

Une fois I’Autorisation de mise sur le marché obtenue par 'AEMPS ou I'EMA, le fabricant doit
dans un premier temps rencontrer I’AEMPS afin d’obtenir un code national de produit. Dans
un second temps, la procédure de fixation du prix et de remboursement est initiée par la
DGSPS (dépendant du ministére de la santé).

Le gouvernement central et les gouvernements régionaux sont les principaux décideurs du
systéme de prix, de prise en charge et de remboursement.

Le gouvernement central a la responsabilité de fixer le prix maximum et le remboursement,
tandis que les décisions liées a l'inclusion d’un produit dans le panier de soins national
incombent au Conseil Interterritorial du Systéeme de Santé National (CISNS). Les CAs se
chargent d’organiser les services du panier de soins national au niveau régional, peuvent
ajouter des conditions additionnelles d’inclusion et peuvent négocier des rabais
supplémentaires.

5.1.1. « Informe de Posicionamiento terapeutico »

L’Informe de Posicionamiento Terapeutico (IPT) a été introduit par le Conseil interterritorial de
santé afin d’établir plus de transparence dans le processus de pricing et de remboursement et
aider a guider les instances régionales.

. Lorsque I'EMA est sur le point d’approuver un nouveau traitement, I"’AEMPS publie un
rapport IPT, dans lequel il évalue les données cliniques du médicament.
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> Quels sont les objectifs ?
. Donner a I'administration le positionnement thérapeutique des médicaments
. Cibler la population de patients la plus a3 méme de bénéficier du médicament. IPT

permet donc d’éviter une prescription inappropriée et d’éviter des dépenses non
nécessaires.

. Maintenir la cohérence dans I'évaluation des médicaments
= Accélérer la phase nationale d’évaluation des nouveaux médicaments
= Introduire plus de transparence dans I'évaluation

> Pour quels médicaments ?
. Les nouveaux médicaments et les nouvelles indications

. Recommandations pour [I'utilisation des médicaments off-label, les autorisations
temporaires et les accords précoces de cohorte.

Remarqgue : Réforme en cours pour inclure une consultation des parties prenantes : patients,
sociétés savantes et industriels.

A partir des entretiens menés aupreés d’acteurs clefs du systéme d’autorisation du médicament
en Espagne, il a été souligné que I'IPT est discuté entre les divers acteurs nationaux et
régionaux. Malgré I'objectif premier d’homogénéisation des pratiques cliniques et de prix et de
remboursement de I'IPT, les personnes interviewées pointent du doigt la pratique courante de
réévaluation des médicaments par les communautés autonomes et les hépitaux. Cette pratique
tendrait néanmoins a diminuer.

5.1.2. Circuit standard de pricing et de remboursement des médicaments

Les processus de remboursement et de négociation du prix se font simultanément. La décision
de remboursement précede la décision de prix puisque seuls les médicaments remboursables
ont un prix régulés.

Le systtme de financement prend en compte la valeur thérapeutique et son degré
d’innovation.

L'AETS (niveau national, rattaché a I'ISC 1ll), conjointement a I’AUNETS (niveau interrégional)
évaluent le dossier du laboratoire pour son inclusion dans le panier de soins. Le dossier doit
fournir les informations suivantes :

= La sévérité, la durée et les conséquences de la maladie

. L’efficacité du médicament

= La valeur thérapeutique et sociale du médicament

. Le prix du médicament demandé, rationnel du remboursement du médicament par le
SNS

v' Les criteres de déclaration d’un prix dans le dossier de candidature par le laboratoire sont :

e Le colt journalier comparé aux
médicaments équivalents en
Espagne,

e Le prix du médicament dans les
autres pays européens,

e Les prévisions de vente

e Le colt en termes d'investissement
en R&D et en technologie de
production.
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. L'impact budgétaire pour le SNS par rapport a des médicaments comparables
. Les alternatives thérapeutiques

= Le caractére innovant du médicament

v' Pour classer un médicament en tant gu’innovation thérapeutique d’intérét il doit remplir au
moins un des critéres suivants :

e Les médicaments ajoutent une
amélioration thérapeutique
importante.

e Ou le médicament est présenté pour
la premiere fois avec une voie
d’administration différente de celle
proposée lors de son autorisation, et
représente une amélioration
considérable de [l'utilité du produit
(sur la base de son efficacité, de sa
sécurité, et de son utilité sur une
population particuliere).

Le prix du médicament peut étre modifié en fonction de I'évolution du médicament. Cette
révision se fait annuellement.
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Exemples : approbation d’un nouveau traitement, apparition de nouveaux effets secondaires,
qui pourraient modifier la balance bénéfice/risque.

Remarques: Dans la négociation du prix d’'un médicament innovant pour lequel un
comparateur est absent du marché espagnol, le prix du médicament dans d’autres pays de
I’'Union Européenne est utilisé.

. La liste des pays utilisés dans la comparaison n’est pas spécifiée, néanmoins, I'Espagne
utilise le prix disponible le plus bas.

. Le prix en Espagne doit également étre plus bas que le prix le plus faible des pays de la
zone euro si le ratio colt-efficacité n’est pas favorable et si I'impact sur le budget est
important.

En régle générale, lorsqu’un produit pharmaceutique rencontre un concurrent sur le marché
espagnol, il peut recevoir un prix plus avantageux s’il parvient a démontrer une valeur
thérapeutique additionnelle soit sur I'efficacité soit sur la sécurité. Si absence de preuve, le
prix sera le méme que celui du médicament similaire disponible sur le marché.

5.1.3. Dual Pricing Espagnol

L'Espagne a un systeme de double fixation des prix :

. Un prix négocié par le gouvernement notifié et inscrit dans la liste visible pour le grand
public. Ce prix est utilisé pour I’exportation.

. Un prix financé (négocié et confidentiel) : le ministere de la santé peut négocier un
rabais, appliqué aux médicaments dispensés a travers le SNS.

v" Un rabais obligatoire de 7,5% est systématiquement appliqué. Les régions et les hopitaux
peuvent également négocier un autre rabais.

v" Ce rabais est également valable pour les pharmacies

Les revendeurs (grossistes) doivent périodiquement envoyer leurs données de ventes aux
industries pharmaceutiques. lls peuvent ainsi vérifier si les produits ont été vendus sur le
marché domestique (prix régulé, plus bas) ou bien exportés (prix plus élevé). Lorsque le
médicament est vendu en Espagne, I'industrie pharmaceutique rembourse la différence entre
ces deux prix aux revendeurs a partir du rabais négocié.

5.1.4. Mécanismes de remboursement

Par le secteur public, le systeme national de santé espagnol prend en charge les médicaments,
des lors qu’ils sont inclus dans le panier de soins par le CISNS.

Les médicaments sont financés uniquement pour les indications autorisées. Les médicaments
off-label ne sont donc pas remboursables. Néanmoins, il n’y a pas de systeme de contréle de

I'utilisation des médicaments.

Les criteres de sélection des médicaments pour un remboursement sont les suivants :

. La sévérité, durée et conséquences des pathologies
= Les besoins spécifiques de certains groupes de patients
. Le bénéfice thérapeutique et social du médicament
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. L’existence d’alternatives thérapeutiques pour la méme pathologie
. Le degré d’innovation du produit pharmaceutique

Les médicaments prescrits a I'hOpital sont remboursés pour les patients hospitalisés et en
ambulatoire.

5.1.5. Procédures additionnelles de prix/remboursement au niveau régional

Processus d’inclusion du médicament au niveau interrégional

Une fois le médicament autorisé au niveau national par ’AEMPS (inclus dans le panier de soins
national), les CAs ayant une agence d’évaluation du médicament peuvent évaluer a leur tour le
médicament pour renégocier le prix et I'inscrire dans le panier de soins local sur des criteres de
colts-efficacité. De méme, chaque hopital peut renégocier également le prix d’un
médicament.

—>Les CAs n’ayant pas d’agence d’évaluation peuvent demander des informations sur des
évaluations conduites par d’autres CAs (mais ne peuvent pas demander de conduire une
évaluation).

Exemple d’agences régionales d’évaluation: AQUAS en Catalogne

Une fois que le prix a été décidé au niveau national, chaque agence régionale doit/peut :

. Déterminer la balance colt-efficacité

. Financer le médicament

. Déterminer les conditions locales de son usage

. Controler I'acces au marché de thérapies onéreuses.

Chaque agence régionale a ses propres critéres de décision d’inclusion d’'un médicament dans
la liste régionale. Néanmoins, pour éviter une évaluation différente ou dupliquée des
médicaments par les agences d’évaluation régionales, AUNETS a mis en place un processus
Standard d’évaluation interrégional (Standard Operating Procedure, SOP).

SOP suit la procédure suivante :
1- Identification du médicament
2- Sélection des comparateurs (soin standard)
3- Recherche bibliographique systématique
4- Revue de littérature
5- Elaboration de la monographie du nouveau médicament
6- Evaluation basée sur un consensus et nouvelle catégorie de
médicament
7- Evaluation par des pairs externes

Le SOP base sa décision sur un algorithme prenant en considération les criteres d’efficacité, de
sécurité, de planning et de co(t. Le produit pharmaceutique est ensuite classé dans une des 5
catégories différentes :

= Evidence insuffisante,

. Pas d’innovation thérapeutique,

. Usage éventuel,

. Innovation thérapeutique modeste,
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. Innovation thérapeutique importante.

Les CAs se réunissent également annuellement pour définir les médicaments a évaluer et les
CAs qui conduiront les évaluations.

Par la suite, chaque entité régionale est responsable de sa diffusion, de I'adoption et de
I'implémentation de ses recommandations dans son territoire. Cette procédure permet
d’homogénéiser les procédures d’évaluation entre les différentes agences régionales
d’évaluation. Les résultats de ses recommandations sont adaptés aux besoins et langages
locaux et publiés sur le site internet des organisations de santé, et des médecins. Les agences
des CAs ne sont pas obligées de prendre en compte ses recommandations.

Remarque : Une fois un médicament autorisé au niveau national les CAs sont dans |'obligation
de l'inclure dans leur panier soins. En revanche, elles peuvent mettre des obstacles dans la
prescription pour réduire leur utilisation. Exemple : Lors de I’évaluation d’'un médicament, les
Départements de santé des CAs peuvent réduire la population ciblée, ou bien ne proposer le
traitement qu’en 3°™ ligne de traitement.

Quelquefois, aprés autorisation et négociation du prix et du remboursement, certaines CAs
peuvent avoir un budget insuffisant pour couvrir les médicaments, conduisant ainsi a des acces
différenciés aux soins.

DETAILS DES ACTEURS DE L'INCLUSION DES MEDICAMENTS EN ANNEXES.

5.1.6. ZOOM processus d’évaluation du prix Catalan

En Catalogne, le systéeme de santé publique est universel. Le Département de santé élabore les
politiques publiques et la planification de la santé, tandis que le Servei Catala de la Salut
(CatSalut) a pour mission de garantir I'efficacité et la qualité des services de couverture
publique.

Une autre maniére de décentraliser davantage I'évaluation des produits pharmaceutiques, a
été la création de commissions pharmaco thérapeutiques au sein des hoépitaux, dont les
activités sont de :

. Conseiller I'h6pital sur I'achat de médicaments innovants onéreux

. Evaluer la valeur ajoutée des médicaments innovants approuvés par EATS

Exemple : Le Comité d’Evaluation de médicaments a Utilisation Hospitaliere (CAMUH), en
Catalogne. Il se compose: d’un président, un secrétaire, un pharmacien spécialisé en
pharmacie hospitaliere, deux pharmacologues cliniques, deux professionnels sanitaires, un
économiste de la santé, un bio-éthicien, et d’autres personnes expertes dans le domaine des
médicaments complexes (Pharmaco-épidémiologistes, représentants de sociétés savantes,
d’associations de patients.)

2 Zoom inclusion des médicaments au sein des hopitaux

Face a 'augmentation constante du prix des médicaments a été créé le projet GENESIS (Grupo
de evalucion de Novedades, Estandardizacion e Investigacion en Seleccion de medicamentos).

Conduit par la Société des Médicaments Hospitaliers Espagnols (Sociedad Espanola de
Farmacia Hospitalaria), I'objectif du groupe GENESIS est de :

. Standardiser une méthodologie d’évaluation de la valeur ajoutée des médicaments
innovants hospitaliers
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. Valider la méthodologie d’évaluation avec les hdpitaux participants

. Evaluer les nouveautés thérapeutiques pour leur inclusion/non inclusion dans le Guide
de Pharmacothérapie (Guia Farmacoterapeutica, GFT) de I’établissement de santé.

La méthode est basée sur une revue systématique des données de médicaments.
5.1.7. Programmes de contréle des prix

- L’Espagne influence la gestion des colits des médicaments par un contréle de I'inclusion des
médicaments dans la liste du panier de soins ainsi que par la gestion des co-paiements.

Pour controler le financement de médicaments il existe deux mécanismes :

> Prix de référence

Une fois que l'autorisation d’'un médicament atteint sa dixieme année, il est possible de
regrouper des médicaments par similarité de principe actif et de voie d’administration (pour
ceux ayant un médicament générique ou un médicament bio similaire).

Le prix de référence se fixe pour chaque groupe sur la base du colt/traitement/jour.

> Systéme de co-paiement

Les patients paient un pourcentage du colt du médicament pris en charge par SNS (Systéeme

National de Santé) acheté en pharmacie. Il existe 2 formes de contributions :

. Une contribution « normale », payée par le patient lorsque le médicament est délivré en
pharmacie (40% du prix public). (Les retraités et leurs bénéficiaires en sont exemptés).

= Une contribution « réduite », elle correspond a 10% du prix grand public, le total de la
contribution ne doit pas excéder 2,64 euros par produit pour des traitements contre des
maladies chroniques ou d’autres pathologies sérieuses.

= Sont exemptées de co-paiement les personnes a la retraite

Le gouvernement peut ajuster la contribution d’un patient a partir des criteres suivants :

. La capacité de paiement du patient

. L’utilité thérapeutique et sociale du produit/technologie pharmaceutique

. Les besoins de groupes spécifiques

. La sévérité, la durée et les effets secondaires des pathologies pour lesquelles le produit
est prescrit

. La part du budget des dépenses pharmaceutiques dans les dépenses publiques

] L'existence de médicaments alternatifs

Il est possible depuis 2010 d’obtenir une réduction de 7,5% du prix des médicaments financés
par le SNS (4% pour les médicaments orphelins) achetés en pharmacies d’hépital ou en centres
de santé.

Depuis 2011, lorsqu’il n’existe pas de générique cette réduction peut s’élever a 15%.

—>Dans les hopitaux, les médicaments distribués ne sont pas sujets a un co-paiement, mais
remboursés sur la base du panier de soins.
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Aucune situation spécifique de co-paiement n’a été identifiée pour les traitements
anticancéreux.

5.2. Mécanismes de risk sharing et d’impacts sur les prix

En Espagne le risk-sharing est davantage développé au niveau régional que national.

Exemples :

= En 2015, en Catalogne, un accord de risk-sharing est mis en place entre CatSalut et des
industriels pharmaceutiques au cas par cas (les négociations sont confidentielles).

v" Un accord entre CatSalut et AstraZeneca fournit aux patients ayant un cancer du poumon non
a petitse cellules un accés a Iressa® (gefitinib)

v' En 2014, CatSalut, ICO et AMGEN ont signé un accord de risk sharing basé sur le paiement/
résultats cliniques d’un anticorps monoclonal pour le traitement de patients atteints d’un
cancer colorectal métastatique. Cet accord entre dans le cadre du « Plan Santé 2011-2015 »

v Depuis le début des négociations de risk-sharing en 2011, la Catalogne a mis en place 17
accords de RS, et actuellement 14 autres sont en cours de négociation

= Les accords les plus fréquents sont les accords entre les hopitaux et I'industrie
pharmaceutique.

v' L’accord passé entre I’hopital Virgen de las Nieves et GSK, sur le prix de ambrisentan contre
I’hypertension pulmonaire, est calculé sur la base des résultats de santé

v De méme, Avastin®, développé par Roche (bevacizumab) et Erbitux® de MerckGa
(cetuximab), sont disponibles pour des sous populations spécifiques de patients atteints de
cancer colorectal métastatique

Situation des accords de risk-sharings de Catsalut :

Indication Laboratoire Hépital Date de début  Situation

Aire Médicament
thérapeutigue

Gefitinib (Iressa) | Cancer du AstraZeneca Xarxa ICO Juillet 2011 En cours
poumon non a
petites cellules
Afatinib (Giotrif) Cancer du Boehringer Xarxa ICO Avril 2015 En cours
poumon non a Ingelh
petites cellules
Erlotinib Cancer du Roche Xarxa ICO En attente En attente
(Tarceva) poumon non a
petites cellules
Oncologie Bevacizumab Cancer colorectal | Roche Xarxa ICO Décembre 2013 En cours
(Avastin) métastatique
Bevacizumab Cancer colorectal | Roche Xarxa ICO Décembre 2014 En cours
(Avastin) métastatique
Cetuximab Cancer colorectal | Merck Xarxa ICO Décembre 2013 | En cours
(Vectibix) métastatique
Panitumumab Cancer colorectal | Amgen Xarxa ICO Juillet 2014 | En cours
(Vectibix) métastatique
Aflibercept Cancer colorectal | Sanofi Xarxa ICO Décembre 2014 | En cours
(Zaltrap) métastatique
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6. MECANISMES POST AMM

6.1. Evaluation des technologies obsolétes

Avalia-t, agence Galicienne d’évaluation des technologies médicales et des médicaments a
développé un outil d’évaluation des technologies obsolétes.

Les agences qui ont participé a I’élaboration des critéres d’obsolescence sont :
. Agence d’Evaluation des Technologies Galicienne,
= Agence d’Evaluation des Technologies de Santé (AETS),

= Institut de Santé Carlos I,

. Agence d’Evaluation des Technologies médicales Basque (OSTEBA),

. Unité d’Evaluation des Technologies Sanitaires de la Communauté de Madrid,
= Servicio de Evaluacion del Servicio de Canario de Salud.

Le Service d’évaluation de I'innovation et des nouvelles technologies de I’'hOpital de Barcelone
a également participé au projet.
v" Une technologie de santé est définie comme des médicaments, technologies, procédures

chirurgicales ou médicales, utilisés en soins de santé, en lien avec un systéme organisationnel
dans lequel le soin est prodigué.

v" Une technologie obsoléte est une technologie utilisée pour une ou plusieurs indications, dont
les bénéfices cliniques, de sécurité et de colt-efficacité ont été significativement remplacés
par d’autres alternatives disponibles.

Le groupe GENESIS a également participé a I'élaboration de ce processus.

-

Il existe 3 étapes d’identification et de confirmation de I'obsolescence d’une technologie
médicale (médicaments, techniques, outils):

. Une étape initiale consiste en l'identification préliminaire d’'une probable technologie
obsoléete. Parmi un set de criteres (provenant de guidelines de divers hdpitaux)
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. Une seconde étape de confirmation de I'obsolescence de la technologie, qui devient de
fait potentiellement obsoléte.

. Une troisieme étape classifie la technologie a travers la rédaction d’un rapport
technique.

L’évaluation se base sur «PriTec Tool» (développé par Avalia-t, I'agence Galicienne
d’évaluation des médicaments). Les critéres d’évaluation, sur une échelle de 1 3 9 sont :

v" Fréquence de la maladie

v" Poids (fardeau) de la maladie

v" Fréquence d’utilisation de la technologie

v Préférence des patients (si évidence scientifique d’une moindre acceptation, observance)

v/ Efficacité/validité (littérature scientifique indique gue la technologie potentiellement obsoléte
est moins efficace qu’une technologie alternative).

v’ Effets indésirables

v' Risques

v' Efficacité (des évaluations financiéres montrent qu’une autre technologie alternative serait
plus favorable financierement)

v' Colts d’entretien

v' Autres implications (le retrait de la technologie potentiellement obsoléte aurait un impact
positif dans la sphére éthique, culturelle/légale).

Technology I Indication Keyword

jusers

Criteria Explanation 1 2 3 4 5 L T L] Ll
Gisease frequency taciete technology could l:
g (I
equancy of iechacicgy use l:
patients praferenon
Score
Weighted score
Weighted score (base 100}
Benefit | Risk
Criteria 1 2 3 4 5 L T L] 2
eiicacysHectivenea alisity
Adverie eftecs
Ris
Score
Weighted score
Weighted score (base 100)
Costs and other
e s wass )
Costs and other
Criteria Explanation 1 2 3 4 [ 1 & 7 L] L
EMfisiency ticns that are more lvouratle 1o other exi :
maintenanoe oot
Cther imglications ¥ obadlete lecnnalogy L:]
s gl mspect
o -
score tou [
ot score weigntea vase 10 [N
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6.2. Controle des prescriptions

Afin de contrbler les dépenses pharmaceutiques et respecter leur budget, certaines CAs
utilisent des primes a la prescription.

= Exemple :
L'Andalousie offre des primes pour les prescriptions de traitements ayant une forte efficacité

thérapeutique. Cette région envoie aux médecins des cibles a atteindre en termes d’efficacité
et de qualité de leur pratique de prescription.

Dans le but de controler les fraudes, d’autres régions ont mis en place un systéme électronique
de surveillance des prescriptions.

7. SYNTHESE DES TRAVAUX DE LA
DEFINITION DE L'INNOVATION

Pas de définition officielle de I'innovation des agences de régulation Espagnoles.

Néanmoins, des criteres de définition de I'innovation ont été identifiés lors des entretiens et
lors de I'étude des processus d’évaluation et d’autorisation.

Organisme Critéres Autres
Farmalndustria - Importance de la prise en compte de |a perspective sociale |
- Plusde 25% en survie zlobale, survie sans progression, par rapport a un comparateur
Expert eté savante - Prise en compte de la cualité de vie du patient
= Nouvelle route d'admiristration
AENA - Nouveau médicament

- Meilleure sireté
- Augmentation de l'espérance de vie

- Amélioration thérapeutique importante.

- Nouvelle route d'admiristration

- Amélioration de |'utilité du produit (sur la base de son efficacité, de sa sécurité, et de
son utilité sur une population particuliére)

- Amélioration de la survie globale - Ajustement par
- Besoin médical non satisfait tumeur et stade
Gouvernement Catalan - MNouvelle classe thérapeutique d'avancement

- Existence de biomarquaurs pour identifier la population adéquate

- Firstin closs

ole d'Oncologle Medicale

- Amélioration de la survie globale et de |a survie sans progression
- Besoin médical non satisfait
- MNouvelle classe thérapeutique

ssociation Espagnole Contre le Cancer - Existence de biomarqueurs pour identifier la population adéquate
- Amélioration de la qualité de vie
- Nouvelle route d'admiristration
- Colt-efficacité du traitement
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8.

CLES

En 2012, I'incidence globale du cancer s’éléve a 208 268 (104 851 pour les femmes et 103 417

pour les hommes).

Le total des dépenses pharmaceutique, en 2014, est de 9 362,64 millions d’euros (ce qui

correspond a 1,95% de plus qu’en 2013).

LE CANCER EN ESPAGNE : CHIFFRES

Ce chiffre varie en fonction des régions, puisque chaque CA a un systeme de santé particulier.

9. ACTEURS DU MARCHE - VUE
D’ENSEMBLE

9.1.

9.1.1. Acteurs identifiés et contactés

Régulateurs payeurs

Acteurs identifiés pour la constitution du panel

. R Payeur Payeur | Responsable / | Responsable / experts Sécurité du
Nom de I'organisme Role . ., . Autre
public privé experts AMM
B Conseils sanitaires et services régionaux
Consejeria de Sanidad y Servicio ! .
Resional de saind - En charge du budget de santé des 17 communautés autonomes x
glonaide s - Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud responsable de la coordination
Organisme national dépendant du Ministerio de la Salud
Missions principales
- Donne I'AMM « M
- Autorise et suivi des études cliniques
- Participe a la icationeta |'é ion des médi
- Planifie et suit les actions de pharmacovigilance
Agence régionale du Pays Basque d'évaluation et de régulation des technologies médicales M X X
Catsalut Agence régionale de Catalogne d'é ion et de régulation des médi X X
AQUAS (Agencia de Qualidati
Avaluacio anitaries de Agence d'évaluation des médicaments Catalan X X X
Catalunya
Sociétés savantes, recherche et advocacy
Société - Pr ion / | Société - Fil

Nom de I'organisme

Role

Conduite de larecherche | de larecherche

Représentants de PS

Centro nacional de investigacion

oncologicas

publique ala au di ic et au traitement du cancer.

dela santé

- En charge également de la prévention et de la formation des professionnels de santé.
- Gestion, assurée par |'Etat, s'effectue par le biais d'une fondation créée & cet effet. Rattaché au Ministére

Societa espanola de Oncologia medica

Aideaussia I ion des 1
oncologiques du monde.

Objectifs :

> Améliorer la qualité des traitements

techniques

> Améliorer les parcours patients
> Défendre I'équité face a la maladie sur le territoire national
> Former, informer...

Organisation nationale a but non-lucratif dédiée a la promotion de la recherche oncologique.
Une des plus vieilles sociétés
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Représentants de patients

Nom de I'organisme Role Fondations Associations de patient:
- - - -
Principal iation espagnole d'aide aux patients atteints de cancer. Développe son action autour
de 3 activités :
Asociacion espanola contra el cancer --> Informer et prévenir la population X

-->Soutenir et accompagner les patients
-->Participer a la recherche (actions caritatives)

Asociacion espanola de afectados de Association espagnole des cancer du poumon:
cancer del pulmon - Pomouvoir etinformer les patients atteints d'un cancer du poumon

Représentant des industriels de santé

Nom de I'organisme Role

Association nationale représentant les entreprises du secteur pharmaceutique espagnol. 189 membres. Le portefeuille
médicament des membres représente la quasi-totalité (99%) des produits brevetés vendus sous prescription en Espagne.
Objectifs :

Farmaindustria --> Represente |'industrie pharmaceutique

-->Collabore avec I'administration publique

-->Améliorer I'image publique du secteur

--> Propose des services a ses membres (collaboration, information...)

9.1.2. Récapitulatif du panel constitué et interviewé

Sur la base des sollicitations, 7 entretiens ont été réalisés avec des experts du systeme
espagnol :

= Entretien réalisé le 28 janvier avec Farmaindustria, représentant de [lindustrie
pharmaceutique espagnol

. Entretien réalisé le 06 juin avec une médecin experte en oncologie du gouvernement
catalan

. Entretien réalisé le 03 mai avec Osteba

. Entretien réalisé le 19 mai avec I’AEMPS, agence espagnole du médicament

= Entretien réalisé le 09 juin avec la Société espagnole d’oncologie médicale

. Entretien réalisé le 21 juin avec I’Association espagnole contre le cancer

= Entretien réalisé le 28 avril avec un professeur de santé publique, expert du systéme de

santé espagnol
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10. LEXIQUE DES ACRONYMES ET
INSTITUTIONS

Acronyme Nom complet Définition /
comparaison avec la
France (lorsque
pertinent)

AEMPS Agence Espagnole des médicaments et | Evalue et autorise les

produits sanitaires médicaments au niveau

Agencia Espanola de (Medicamentos y | hational et garantit la

Productos Sanitarios) qualité, la  sécurité et
I’efficacité des
médicaments

AUNETS Agences Unies d’Evaluation de | Evalue les technologies

Technolgoies Sanitaires) sanitaires pour une

(Agencias Unidades de Evaluacion de | incorporation par le SNS

Tecnologias Sanitarias) dans le panier de soins
national

AETS Agence d’évaluation de technologies | Evalue  le  prix  du

Sanitaires médicament et prodigue des
(Agencia de Evaluacion de Tecnologias | ¢Onseils de bon usage des
Sanitarias) produits pharmaceutiques

CA Comunidad Autonoma L’Espagne est divisée entre
un niveau national et 17
Communautés Autonomes.

CatSalut Servei Catala de la Salut Systétme de santé public
Catalan

CIPM Commission Interministérielle du Prix | Conseille un prix au Conseil

des médicaments des Ministres
CISNS Conseil inter-territorial du systeme de | Décide de [I’inclusion es
Santé National espagnol (Consejo | médicaments dans le panier
Interterritorial del Servicio Nacional | de soins national
de Salud de ESpana)

CPFF Conseil de la Politique Fiscale et | Approuve les médicaments
Financiére jugés trop onéreux

DGFPS Direction Générale de Pharmacie et de | Initie la procédure de
Produits Sanitaires pricing et de
(Direccion General de Farmacia y | Femboursement
Productos Sanitarios)

GFT Guia Farmacoterapeutica, Guide de Pharmacothérapie
des hopitaux

ISC 1 Instituto de Salud Carlos Il

MBE Médecine fonde sur les preuves

(Medicina Basada en la Evidencia)

SOP Standard Operating Procedure Procédure standard
d’évaluation des
médicaments entre les
différentes régions

SNS Systéme National de Santé
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12. ANNEXES

12.1. Présentation du systeme d’autorisation du médicament

Niveau Natonal Niveau Regional

Ministére de la Santé, des 17 Communautés Autonomes
Services Sociaux et de I'Egalité

AEMPS AURETS

AETS

Le processus d’évaluation des médicaments se fait au niveau national, bien que les régions
aient une influence importante dans I'organisation de I'acces aux soins :

Au niveau national, I’Agence Espagnole de Médicaments et Produits Sanitaires
(AEMPS) est une agence de I'Etat rattachée au Ministére de la Santé, des Services
Sociaux et de I'égalité. Elle garantit aux citoyens espagnols: la qualité, sécurité,
efficacité et I'information valide des médicaments et produits sanitaires commercialisés
en Espagne.

Principales activités sont:

v' L’évaluation et I’autorisation des médicaments a usage humain et vétérinaire
v' L’autorisation des essais cliniques pour des médicaments ou des produits sanitaires

v' Suivi continu de la sécurité et de I'efficacité, qualité des médicaments une fois mis sur le
marché

v" L’inspection des laboratoires pharmaceutiques et les fabricants de principes actifs

Au niveau national, I'Agence d’Evaluation de Technologies Sanitaires (Agencia de
Evaluacion de Tecnologias Sanitarias, AETS), rattachée a I'Institut de Santé Carlos Il (ISC
[l), conseille pour un bon usage des produits pharmaceutiques (définition des critéres
d’usage, introduction de nouvelles technologies dans la pratique clinique).

Au niveau régional, certaines Communautés Autonomes (CA) possédent un
Département régional de santé dirigé par un ministre de la santé ainsi que, pour
certaines, une agence d’évaluation des produits pharmaceutiques (Andalousie,
Catalogne, Aragon, Galice, Madrid, Pays Basque, Canaries).

v' Ces agences d’évaluation jouent un réle important dans le processus d’acces au médicament
v' Elles évaluent les nouvelles technologies sanitaires autorisées au niveau national

v' Etidentifient les priorités d’utilisation sur la base de valeur clinique, éthique, économique et
sociale
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. Pour coordonner ces différentes agences au niveau régional et national et standardiser
le processus d’évaluation, en 2002, a été créée AUNETS, Agences et Unités d’Evaluation
de Technologies Sanitaires (Agencias y Unidades de Evaluacion de Tecnologias
Sanitarias). Cette agence a publié en 2003 des guides qui dirigent les évaluations
(communément appelé Procédure Standard d’Opération, SOP).

L’AUNETS est responsable de :

v' L’évaluation des technologies sanitaires (produits pharmaceutiques, techniques, outils) pour
une incorporation par le SNS dans le panier national de soins.

v' L’évaluation de I’impact médical, économique, éthique, et social de I'usage de certains
médicaments

v' La contribution a la formation adéquate des professionnels de santé pour une meilleure
intégration des technologies
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