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AGENCE CANADIENNE DES MEDICAMENTS ET DES
TECHNOLOGIES DE LA SANTE

L’Agence canadienne des médicaments et des technologies de la santé (ACMTS) est un organisme
indépendant sans but lucratif qui a la responsabilité de fournir des données probantes objectives aux
décideurs du secteur des soins de santé pour les aider a prendre des décisions éclairées quant a
l'utilisation optimale des technologies de la santé¢ dans les domaines suivants : médicaments sur

ordonnance, tests diagnostiques, procédures et instruments médicaux, dentaires et chirurgicaux.

ASSOCIATION CANADIENNE POUR LA THERAPEUTIQUE DE
POPULATION

L’Association canadienne pour la thérapeutique de population (ACTP) est un organisme dirigé par ses
membres et axé sur 'avancement de la recherche sur les interventions thérapeutiques. Elle vise a
améliorer les résultats pour la santé des Canadiens en réunissant diverses perspectives, en facilitant
I’échange ouvert d’idées et la collaboration, et en influencant la politique et la pratique.

SANTE CANADA

Santé Canada est le ministére fédéral responsable d’aider la population canadienne a maintenir et a
améliorer son état de santé. 1l veille a ce que des services de santé de haute qualité soient accessibles
et s’efforce de réduire les risques pourla santé.

INSTITUTE OF HEALTH ECONOMICS

L’Institute of Health Economics (IHE) est un organisme indépendant sans but lucratif qui effectue
des recherches en économie de la santé, fait la synthese des données probantes en évaluation des
technologies de la santé pour faciliter I'élaboration des politiques et sert d’intermédiaire neutre pour
réunir les intervenants des secteurs public et privé afin de collaborer et de relever les principaux défis
du systeme de santé.
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Résumeé
Introduction

Le présent rapport fait suite a un atelier sur les données probantes du monde réel organisé en
partenariat par Santé Canada, 'Agence canadienne des médicaments et des technologies dela santé
(ACMTS), I'lnstitute of Health Economics (IHE) et ’Association canadienne pour la thérapeutique
de population (ACTP). L’atelier a eu lieu le 21 octobre 2018 a Toronto, en Ontario. Cette réunion
était une activité précolloque de la Conférence annuelle de PACTP 2018.

Au total, 87 personnes se sont inscrites a I'événement, dont quatre conférenciers. Les participants
ont exprimé les points de vue des organismes de réglementation, des payeurs publics, des

cliniciens/ fournisseurs, des universités, des organismes d’évaluation des technologies dela santé
(ETS), des défenseurs des droits des patients et de I'industrie. e formatdela journée était un sprint
de conception abrégé.

Objectifs de I'atelier
Les objectifs de l'atelier étaient les suivants :

1. définir la valeur et les applications des données probantes du monde réel (DPMR) pour
appuyer la prise de décisions en matiere de réglementation et de remboursement des
produits pharmaceutiques;

2. déterminer les conditions dans lesquelles les DPMR seront considérées de qualité suffisante
pour éclairer la prise de décisions.

Cadre du sprint de conception

Un sprint de conception est un cadre permettant d’itérer les décisions et de tester différentes alternatives
dans un délai tres serré. 1l en résulte habituellement le prototype d’un produit. Pour cet atelier, il
sagissait d’un prototype oud’un exemple de plan d'élaboration de données probantes sur le cycle de vie
thérapeutique en oncologie, notamment en ce qui concerne les cas ou les DPMR peuvent étre utiles
pour éclairer la prise de décisions. Pour ce sprint, les participants ont été divisés en deux groupes,
chacun travaillant sur une étude de cas hypothétique différente. Les études de cas ont été élaborées
par le Comité directeur et visaient a représenter une affection rare et une plus courante.

En bref, le cadre du sprint de conception guide les sprinters pour comprendre le défiou le
probléme sous différents angles, définir les objectifs du sprint et la solution a élaborer (énoncé du
aéf)), réfléchir en vue de cibler un certain nombre d’options de solution différentes, choisir 'option
la plus prometteuse parmiles alternatives, planifier un moyen pour appliquer la décision, et
appliquer le résultat du sprint.

Les objectifs du sprint de conception étaient les suivants :

e Tlaborer un « prototype » de plan d’élaboration de données probantes sur le cycle de vie des
produits oncologiques, en ciblant le role et les normes de qualité requises des DPMR;

e Déterminer les prochaines étapes pour comprendre comment mettre en ceuvre le plan, y
compris les directives requises, les considérations relatives aux données et les défis prévus.

Quatre exposés éclair de quinze minutes ont été présentés comme un élément clé de I'étape de
« compréhension » du sprint de conception. Le but des discussions était de cerner le probleme ou le
défi a 'aide des données probantes typiques utilisées pour la prise de décisions de différents points
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devue (réglementation, ETS/ payeur, clinicien/ chercheur, industrie), et d’éclairer la réflexion des
sprinters quant aux solutions aux défis ciblés.

Résultats du sprintde conception
Cas d'utilisation et priorités des DPMR

Les cas d’utilisation pour lesquels les DPMR ont éclairé la prise de décisions tout au long du cycle de
vie du produit étaient assez cohérents d’un groupe de sprint a 'autre. Les deux groupes ont
déterminé que les DPMR créent une possibilité itérative et prioritaire d’éclairer les
recommandations/décisions de remboursement conditionnel, de comprendre la place et le
rendement des produits dans la pratique clinique courante en termes d’innocuité, d’efficacité et de
rentabilité comparées, et d’élargir ou de sous-traiter leur utilisation appropriée en fonction des profils
des patients, indications et place dans le cheminement clinique. De plus, les DPMR ont toujours été
considérées comme un mécanisme prioritaire pour évaluer la valeur économique d’un traitement et
ajuster les recommandations et les décisions en mati¢re de prix et de remboursement, le cas échéant.

En ce qui concerne les priorités pour les possibilités de mise en ceuvre progressive, les deux groupes
ont noté que les choix faits s’inscrivaient dans le contexte de I'étude de cas fournie et que
Pévaluation des priorités pourrait changer selon les circonstances. Les deux groupes ont vu une
occasion évidente de mise en ceuvre progressive des DPMR en vue d’éclairer/ permettre le
remboursement conditionnel par le biais d’une couverture avec une approche d’¢élaboration de
données probantes. Cette décision a été motivée par la valeur percue pourles DPMR d’appuyer ce
type de prise de décisions et par la possibilité que ce cas d’utilisation présente un risque moindre que
celui d’éclairer une décision réglementaire.

En l'absence délibérée de définitions fournies pour caractériser la gualité, les deux groupes ont
généralement définie commele degré de rigueur requis ou le seuil de preuve nécessaire pour prendre
une décision. Au cours des discussions, la qualité a été examinée du point de vue de lintervenant qui
prend une décision et des ramifications de cette décision. Les sprinters ont généralement, et a juste
titre, interprété I'évaluation de la qualité comme un exercice relatif, et ont déclaré que les exigences
de qualité inférieure n’avaient pas pour but d’exprimer leur appui a des données probantes de faible
qualité, mais plutdt de suggérer la possibilit¢ d’une capacité accrue a adapter l'interprétation au
contexte (y compris d’autres données probantes disponibles).

En ce qui concerne I'évaluation dela qualité relative requise pour que les DPMR soient #tiles a la prise
de décisions, les sprinters étaient en faveur de la qualité la plus élevée requise quand elle est utilisée
pour appuyer les décisions réglementaires. Il semble que 'on se sente plus a l'aise avec une qualité
moindre quand les DPMR sont utilisées pour appuyer la prise de décisions en matiere d’E'TS et de
remboursement et quand les DPMR permettent davantage de servir d’intrant parmid’autres qui sont
inclus dans 'ensemble des données probantes qui éclairent une décision.

L’une des conclusions dela discussion sur la qualité est que, dans I'élaboration d’un cadre de qualité,
nous devons énoncer un état futur idéal reflétant la meilleure qualité possible, mais aussi examiner
comment un cadre peut étre mis en ceuvre dans la pratique a court terme pour soutenir la
production et l'utilisation des DPMR pour des décisions importantes ou il existe une incertitude. En
d’autres termes, un cadre élaboré devrait étre assez rigoureux et précis pour étre utile, mais aussi
assez souple pour étre réaliste et applicable, et pour pouvoir étre accepté et utilisé d’une maniere
adaptée au cas et au contexte, compte tenu des possibilités et des limites actuelles.
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Normes de qualité des DPMR

Les sprinters des deux groupes ont été mis au défi de définir des normes spécifiques pour la qualité
des DPMR. Les sprinters ont toujours été d’accord pour dire que la valeur et I'utilisaion des DPMR
dépendront fortement du contexte et que, a cet égard, il est nécessaire d’examiner chaque possibilité
pourles DPMR au cas par cas. Cela dit, un certain nombre de themes ont émergé des discussions
des deux groupes du sprint, qui sont instructifs pour soutenir I'introduction progressive accrue des
DPMR le long du continuum décisionnel. Les thémes clés suivants ont été dégagés au cours des
discussions.

Le processus suivi est aussi important que toute norme définie

Etant donné que la production et I'utilisation de DPMR sont tres spécifiques au contexte, il est
difficile d’articuler des directives normatives qu’il est prévu de suivre de pres. Il est plutdt conseillé
d’articuler un bon processus a suivre, qui conduira 2 des DPMR dela plus haute qualité et de la plus
grande valeur pour les décideurs.

Consulter les bonnes pratiques de recherche actuellement utilisées pour les ditectives sur les
DPMR

Il n’est peut-étre pas nécessaire de déterminer des approches spécifiques et uniques pour les DPMR
dans les directives qui sont produites, mais des pratiques bien acceptées (par exemple, la
représentativité des populations de patients étudiées, la taille appropriée des échantillons) dans des
domaines existants comme ’épidémiologie et les statistiques peuvent servir a définir une approche
acceptable pourles DPMR.

Elaborer un cadre pour déterminer le contexte et guider les principaux aspects de Ia
production des DPMR

Un cadre intégrant des pratiques acceptables bien définies dans des domaines pertinents qui
définissent un processus décisionnel structuré pour la production des DPMR sera utile pour définir
les conditions d’acceptabilit¢ des DPMR pour les décideurs. Nous devrions apprendre et nous
aligner sur d’autres administrations qui menent des travaux semblables, comme le Duke-Margolis
RWE Collaborative aux Etats-Unis, qui structure les considérations relatives aux DPMR en fonction
du contexte réglementaire et clinique du probleme de décision et qui offre des considérations sur les
données (par exemple, l'intégralité, la fiabilité, la validité) et les méthodes (conception et crédibilité
des études), ce qui mene collectivement a des DPMR adaptées aux objectifs.

Faire participer les principaux intervenants et obtenir un accord dés le début

Compte tenu de la nécessité de faire preuve de jugement et d’une bonne planification, et en
'absence de directives applicables énongant des normes claires a suivre de pres, la participation des
intervenants est essentielle. Une approche inclusive et collaborative permettra a ceux qui parrainent,
génerent et utilisent les DPMR d’avoir voix au chapitre quand ils suivent un processus structuré
d’élaboration des DPMR, de réduire lincertitude, d’assurer la clarté du probleme de décision a
éclairer et d’accroitre la valeur prévue des DPMR. 1l devrait étre clair et convenu dés le départ
comment et quelles décisions seront prises sur la base des DPMR générées (par exemple,
Iétablissement a priori des paramétres a prendre en compte, les seuils, la facon dont ils peuvent étre
pris en compte dans le contexte d’autres données probantes et les décisions qui seront prises).
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La confiance est essentielle

LLa confiance entre les intervenants est essentielle au succes de la collaboration. Ila confiance dépend
dela répartition des risques et moins de risques pour chaque intervenant peut se traduire par une
confiance accrue. Le risque est proportionnel a Iincertitude : moins il y a d’incertitude, moinsil y a
de risque et plus la confiance est grande. Un processus clair, inclusif et structuré d’élaboration et
d’utilisation des DPMR réduira lincertitude et les risques, et créera la confiance.

Nous pouvons apprendre par la pratique

Au fur et a mesure que nous acquérons de 'expérience avec les DPMR pour soutenir des probléemes
de décision précis, nous apprendrons au fil du temps et serons en meilleure position pour
recommander une approche plus cohérente et normalisée pour atteindre la qualité. Cela permettra
d’appuyer horizontalement les DPMR et des approches moins gourmandes en ressources pour la
production et l'utilisation des DPMR.

Commencez par quelque chose de simple

11 est actuellement possible de commencer par certains des cas d’utilisation prioritaires ciblés lors de
cet atelier et d’introduire progressivement l'utilisation des DPMR pour appuyer la prise de décisions.
Nous pouvons commencer par quelque chose de relativement plus simple, de moins risqué en
termes de conséquences décisionnelles, pour apprendre, obtenir des gains précoces et gagner un peu
de confiance. Pour ce faire, nous devons étre tout aussi a I'aise avec I'inconfort.

Facteurs relatifs a la mise en ceuvre des DPMR

La dernicre section du sprint de conception a réuni les deux groupes pour une discussion sur les
considérations relatives a la mise en ceuvre du plan de développement des données probantes du
cycle de vie. Le groupe a insisté sur le fait que des directives détaillées et normatives ne sont ni
pratiques ni faisables. Les directives devront plutot porter sur les principes ou les

facteurs/ considérations pour pouvoir étre mises en ceuvre, devraient idéalement étre harmonisées
aux nouvelles normes internationales pour éclairer une approche canadienne et devraient étre
considérées en fonction d’une série planifiée de mises a jour au fil du temps, comme nous I'avons
appris par la pratique. Il a été recommandé que I'élaboration des directives se fasse dans le cadre
d’une approche tres collaborative, avec la participation de tous les intervenants. On a fait remarquer
quil ne faut pas seulement tenir compte des directives a l'intention de I'industrie biopharmaceutique,
mais aussi dumilieu de la recherche, des responsables des données et de ceux qui fournissent le
soutien technique et Iinfrastructure nécessaires pour traiter et analyser les données. En plus des
considérations relatives aux sources de données et a la conception del’étude, il a été suggéré qu’il
serait utile que Santé Canada, les organismes d’E'TS et les payeurs établissent les priorités et
partagent les domaines d’intérét ou les questions stratégiques considérées comme les plus
importantes pour orienter les efforts initiaux de l'industrie et du milieu de la recherche.

Pour aller de I'avant, on a encouragé la création d’un forum permanent et durable de dialogue
multipartite, semblable aux initiatives prises en Europe et aux Etats-Unis. Le groupe a réaffirmé que
nous disposons actuellement des données et des capacités/ méthodes techniques nécessaires pour
produire des DPMR de qualité, et que le plus grand défi consiste a harmoniser les intervenants et a
instaurer la confiance. Il a été recommandé que nous tirions des lecons de Pexpérience passée,
notamment en ce qui concerne les accords de remboursement conditionnel et de partage des risques,
et que nous comprenions comment surmonter les obstacles rencontrés (par exemple, propriété des
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données, répartition des risques, considérations juridiques et éthiques) afin d’accélérer I'introduction
progressive d’un role accru pour que les DPMR puissent éclairer la prise de décisions.

Commentaires finaux

I atelier de sprint de conception a constitué un bon début en ce sens qu’il a permis a un vaste
groupe d’intervenants de se réunir pour discuter, de facon concrete, de questions complexes et
stimulantes liées au réle accru des DPMR dans la prise de décisions éclairées tout au long du cycle de
vie du produit. Une discussion riche et productive a eu lieu avec des intervenants de différents
points de vue qui ont partagé leurs expériences. De toute évidence, cet atelier était un bon début;
cependant, il reste encore beaucoup a faire pour établir, mettre en ceuvre et surveiller une approche
canadienne réfléchie et durable et des directives pour lintroduction progressive d’un réle plus
significatif pourles DPMR. Le niveau d’intérét et de participation pour cet atelier suggere que la
communauté des intervenants est préte et disposée a s’engager continuellement pour faire avancer la
conversation et a participer a des forums et a des groupes de travail semblables pour aider le Canada
a mieux utiliser les DPMR afin de prendre des décisions importantes sur le cycle de vie des produits
pharmaceutiques, dans le but d’améliorer 'acces approprié aux traitements nécessaires pour les
Canadiens.
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Abréviations

Toutes les abréviations utilisées dans le présent rapport sont énumérées ici, a moins qu’elles ne
solent bien connues, naient été utilisées qu’une seule fois ou n'aient été utilisées que dans des
tableaux ou des annexes, dans ce casl'abréviation est définie dans la légende des figures ou dans les
notes 2 la fin du tableau.

ACO Action Cancer Ontario

ETS ¢évaluation des technologies dela santé
ECR essal comparatif randomisé

DMR données du monde réel

DPMR données probantes dumonde réel
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1. Introduction
1.1. Apercude I'atelier

Le présent rapport fait suite a un atelier sur les données probantes du monde réel organisé en
partenariat par Santé Canada, 'Agence canadienne des médicaments et des technologies dela santé
(ACMTYS), I'nstitute of Health Economics (IHE) et ’Association canadienne pour la thérapeutique
de population (ACTP). L atelier a eu lieu le 21 octobre 2018 a Toronto, en Ontario. Cette réunion
¢tait une activité précolloque de la Conférence annuelle de PACTP 2018.

Au total, 87 personnes se sont inscrites a I'événement, dont quatre conférenciers. Les participants
ont exprimé les points de vue des organismes de réglementation, des payeurs, des

cliniciens/ fournisseurs, des universités, des organismes d’évaluation des technologies dela santé
(ETS), des défenseurs des droits des patients et de 'industrie. Le formatdela journée était un sprint
de conception abrégé (voir la section 1.3 pour plus d’information).

Pour une copie du programme, y compris 'ordre du jour et les biographies des conférenciers,
veuillez consulter 'annexe A; pour une liste des affiliations des personnes inscrites, veuillez consulter
lannexe B; pour les études de cas utilisées durant atelier, veuillez consulter 'annexe C.

1.2. Objectifs et programme

Les objectifs de l'atelier étaient les suivants :

1. définir la valeur et les applications des DPMR pour appuyer la prise de décisions en matiere
de réglementation et de remboursement des produits pharmaceutiques;

2. déterminer les conditions dans lesquelles les DPMR seront considérées de qualité suffisante
pour éclairer la prise de décisions.

L’ordre du jour de latelier est présenté ci-dessous.

Date Sujet ‘ Présentateur/animateur
9h-9h15 Mot de bienvenue et apercu du sprint de conception Allan Gillman
9h15-10h 15 Exposés éclair Tammy Clifford, Rhonda Kropp,

Kelvin Chan, Michael Duong

10 h15-10 h 30 Pause

10 h30 —10 h 45 | Présentation des études de cas et de 'énoncé du défide | Dan Palfrey
conception

10 h45 —12 h 45 | Identification des applications des DPMR Kimberly Robinson, Peter Dryda
(salles de discussion en petits groupes — Sprint 1)

12 h45-13 h30 | Diner

13 h30 -14 h30 | Identification des normes de qualité « utiles ala prise de | Kimberly Robinson, Peter Dryda
décisions »
(salles de discussion en petits groupes — Sprint 2)

14 h30 -14 h 45 Pause

14 h45 — 15 h 45 | Identification des considérations relatives a la mise en Dan Palfrey
ceuvre
15h45-16h Récapitulation et levée de la séance Tammy Clifford, Rhonda Kropp

Définirles données probantes dumonde réel utiles ala prise de dédsions et leur réle en contexte canadien
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Les définitions suivantes ont servi a guider latelier :

o Les données du monde réel DMR) sont des données relatives a I'état de santé des patients oua
la prestation des soins de santé recueillies régulierement aupres de diverses sources.

o Les données probantes du monde réel DPMR) sont les données probantes cliniques concernant
l'utilisation et les avantages ou les risques potentiels d’un produit médical découlant de
analyse des DMR.

1.3. Cadre du sprintde conception

Un sprint de conception, inspiré du travail ’IDEO, de Google Ventures, et dela d.school de
Stanford, est un cadre permettant d’itérer les décisions et de tester différentes alternatives dans un
délai tres serré. 1l en résulte habituellement le prototype d’un produit. Pour cet atelier, il s’agissait
d’un prototype ou d’un exemple de plan d'élaboration de données probantes sur le cycle de vie thérapeutique
en oncologie, notamment en ce qui concerne les cas ou les DPMR peuvent étre utiles pour éclairer la
prise de décisions. Pour ce sprint, les participants ont été divisés en deux groupes, chacun travaillant
sur une étude de cas hypothétique différente. Les études de cas ont été élaborées par le Comité
directeur et visaient a représenter une affection rare et une plus courante.

Les participants ont été définis soit comme des sprinters, c’est-a-dire ceux qui ont effectué le sprint de
conception, soit comme des observatenrs. Ce dernier type de participant a été désigné en raison de la
nécessité de limiter la taille du groupe des sprinters. Chaque table de six a huit sprinters a travaillé en
groupe pour contribuer a I'élaboration du plan des résultats. Les sprinters étaient assis a des tables
qui reflétaient les différents points de vue des participants a la réunion afin d’encourager une
discussion solide. Quatre conférenciers ont amorcéle sprint par des exposés éclair de quinze
minutes, dans le but de partager un point de vue particulier (réglementation, ETS,

cliniciens/ chercheurs, industrie) sur les défis a I'aide des données probantes typiques utilisées pour la
prise de décisions, et d’éclairer la réflexion des sprinters quant aux solutions aux défis ciblés. La
figure 1 ci-dessous présente le cadre d’un sprint de conception.

i Food and Drug Administration (FDA) des Etats-Unis. Use of real-world evidence to support requlatory
decision-making for medical devices: Guidance for industry and Food and Drug Administration Staff. FDA :2017.
Sur Internet:
httpsy//www.fda.gov/downloads/medicaldevices/deviceregulationandguidance/quidancedocuments/ucmb51302 7. pdf.
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FIGURE 1: Cadre dusprintde conception

Implement
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En bref, le cadre du sprint de conception guide les sprinters pour comprendre le défiou le
probléme sous différents angles, définir les objectifs du sprint et la solution a élaborer ("énoncé du
daéf), réfléchir en vue de cibler un certain nombre d’options de solution différentes, choisir 'option
la plus prometteuse parmiles alternatives, planifier un moyen pour appliquer la décision, et
appliquer le résultat du sprint.

Les objectifs du sprint de conception étaient les suivants :

e Elaborer un « prototype » de plan d’élaboration de données probantes sur le cycle de vie des
produits oncologiques, en ciblant le role et les normes de qualité requises des DPMR;

e Déterminer les prochaines étapes pour comprendre comment mettre en ceuvre le plan, y
compris les directives requises, les considérations relatives aux données et les défis prévus.

Les études de cas utilisées pour encadrer le sprint de conception sont résumées ala section 3.1. Pour
un examen complet des cas et des questions d’orientation, veuillez consulter 'annexe C.

2. Résumé des exposés éclair

Quatre exposés éclair de quinze minutes ont été présentés comme un élément clé de I'étape de

« compréhension » du sprint de conception. Le but des discussions était de cerner le probleme ou le
défi a 'aide des données probantes typiques utilisées pour la prise de décisions de différents points
devue (réglementation, ETS/ payeur, clinicien/chercheur, industrie), et d’éclairer la réflexion des
sprinters quant aux solutions aux défis ciblés.

2.1. Point de vue de laréglementation
Rhonda Kropp — Santé Canada

Lors de la réunion des ministres de la Santé de janvier 2016, les participants se sont engagés a
améliorer 'abordabilité, I'accessibilité et I'utilisation appropriée des produits thérapeutiques. Dans ce
contexte, la Direction générale des produits de santé et des aliments de Santé Canada a lancé une
initiative appelée Examen réglementaire des médicaments et des instruments. Sur les quinze projets de
IExamen réglementaire des médicaments et des instruments, deux sont axés sur les DPMR, un pour
les médicaments et un pour les instruments. Les projets ont pour but d’améliorer la capacité du
Canada a évaluer et a surveiller I'innocuité et 'efficacité des produits tout au long de leur cycle de

Définirles données probantes dumonde réel utiles ala prise de dédsions et leur réle en contexte canadien
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vie, en optimisant I'utilisation des DPMR. Le mot gptimiser est utilisé délibérément, car Santé Canada
utilise actuellement les DPMR pour éclairer certaines décisions, mais dans des domaines tres limités,
par exemple lorsquun ECR est irréalisable ou contraire a I’éthique. Santé Canada aimerait
comprendre comment utiliser les DPMR de fagon plus générale tout au long du cycle de vie des
produits pharmaceutiques.

Du point de vue de Santé Canada, I'état final souhaité est que les DPMR soient utilisées de fagon
appropriée tout au long du cycle de vie du produit, ce qui permettra d’améliorer la rapidité d’acces
aux produits de santé pour les Canadiens. Toutefois, les données probantes soumises doivent étre
d’assez bonne qualité pour étre utilisées a des fins décisionnelles. Pour y parvenir, tous les
intervenants doivent collaborer pour définir conjointement ce qui sera considéré comme des DPMR
de qualité. 1.’ optimisation de l'utilisation des DPMR tout au long du cycle de vie ne signifie nullement
que Santé Canada abaissera son seuil de décision réglementaire, mais plutot que ce seuil sera adapté
aux circonstances.

11 est aussi intéressant de veiller a ce que I'évaluation de la qualité des données probantes soit, dans la
mesure du possible, harmonisée avec les partenaires nationaux (par exemple, les groupes d’ETS) et
internationaux. Pour ce faire, des initiatives visant a informer Santé Canada dans ce domaine seront
menées en partenariat avec d’autres organisations et intervenants. De plus, 'évaluation du caractere
suffisant des données probantes a 'appui d’une décision sera, par nécessité, une décision au cas par
cas. Santé Canada et les partenaires de l'industrie collaboreront pour une présentation donnée afin
de déterminer l'utilisation potentielle des DPMR pour un probléeme décisionnel donné.

A Pavenir, Santé Canada publiera une stratégie décrivant la facon dont il optimisera Iutilisation des
DMR/DPMR tout au long du cycle de vie du produit. La stratégie comprendra des directives a
Iintention de l'industrie et des partenaires en maticre de données qui définiront une approche
transparente pour évaluer la qualité des données probantes qui sera utilisée de fagon uniforme par
Santé Canada.

Santé Canada n’est pas intéressé a réaliser des projets pilotes, ce qui suppose un test avant d’aller de
I'avant avec 'approche. I’organisme de réglementation a plutot pris la décision d’aller de 'avant avec
une utilisation approprié¢e accrue des DPMR tout au long du cycle de vie des produits
pharmaceutiques, et il est intéressé a comprendre les possibilités de mise en ceuvre progressive
précoce qui existent. Les premicres réflexions suggerent que cette possibilité existe de toute évidence
en oncologie, ainsi que pour les maladies rares ou des médicaments plus colteux représentent une
option thérapeutique.

Santé Canada s’intéresse et s'engage a travailler avec ses partenaires pour optimiser la disponibilité
des données. Il y a actuellement beaucoup de données disponibles au Canada qui peuvent étre
utilisées, ainsi que certaines lacunes évidentes que nous pouvons combler ensemble. Le Réseau sur
Iinnocuité et I'efficacité des médicaments (RIEM) est une ressource largement sous-utilisée, tres
prometteuse pour appuyer les DPMR, et on prévoit qu’il sera beaucoup plus utilisé dans 'avenir
pour répondre aux questions de recherche prioritaires.

Cet atelier offre une excellente occasion pour les partenaires qui génerent et utilisent les DPMR de
discuter concrétement des principaux défis et possibilités (et d’aller au-dela de la discussion et de
commencer a agir). Santé¢ Canada comprend que la voie a suivre doit se faire en collaboration. C’est-
a-dire en faisant participer et en consultant les principaux partenaires et intervenants, et en s’alignant
autant que possible sur les autres organisations qui prennent ou appuient des décisions qui peuvent
ctre éclairées parles DPMR. Latelier d’aujourd’hui n’est pas une occasion isolée de partenariat sur
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ce sujet, c’est une premicre étape; le succes de cette entreprise exigera que de nombreux partenaires
collaborent, comprennent les besoins des uns et des autres et s’entraident afin d’optimiser I'acces aux
produits thérapeutiques surs et efficaces au Canada. L’approche prévue pour Santé Canada est
présentée ci-dessous.

Planned Approach

Moving forward, HC will publish a strategy outlining how we will optimize the use of RWD/RWE across the product life cycle. Snapshot of the
approach....

1. Developing Guidance for Industry and Data Partners

— Publishing principles and guidance for industry and data partners on the key data elements needed for decision points across the product
life cycle and how HC and Industry can work together to optimize RWE use early on in submission discussions

2. Developing and Implementing a Transparent Approach to Assessing Quality of Evidence
— Documenting the approach to assessing quality of evidence submitted across the life cycle.
— Aim is to support data producers in collecting the right data of sufficient quality to inform regulatory decision making

3. A Phased Approach to Implementation

— Health Canada already accepts RWE as part of submissions across the life cycle, however, with the Guidance and Quality of Evidence
(Qok) approach clarified, we will work with willing partners to phase in deliberate use of RWE starting with product lines for which use of
RWE provides clear value-add to the health system and to Canadians. Lessons learned will be used to optimize the approach for future
phases.

4. Working with Partners to Optimize Data Availability

— Collaborating with partners to support the development/sharing/optimization of sources with greatest Return on Investment (Rol) for
Canadians.

— Monitoring the safety and effectiveness of medical devices on the market requires data, both to identify signals and proactively assess for
potential issues

* Regulatory and non-regulatory solutions will be assessed

I+l &5 &5 CADTH CAPT(ACTP HEALTH SN

2.2. Point de vue des organismes d’évaluation des technologies de la
sante

Dre Tammy Cliffordii — ACMTS

Le plan stratégique triennal de PACMTS est entré en vigueur en avril de cette année et comprend
une transformation de PACMTS en tant qu'agence d’ETS a une agence qui appuie le systeme plus
largement en termes de gestion des technologies dela santé (GTS). On peut en déduire que ’Agence
devrait adopter une approche beaucoup plus solide de PETS axée sur le cycle de vie, tant pour les
instruments que pour les produits pharmaceutiques. Cette approche permettra d’harmoniser les
processus d’examen aux priorités fédérales, provinciales et territoriales a toutes les étapes du cycle de
vie de la technologie, et TACMTS collaborera étroitement avec ses partenaires afin d’y parvenir.

Le plan stratégique se reflete dans le plan d’activités de PACMTS de 'année en cours, dans lequel
IAgence s’est fixée comme priorité explicite d’établir des processus qui lui permettront de prendre
des décisions plus éclairées tout au long du cycle de vie technologies. Ce travail sera réalisé en
collaboration et en harmonisation avec des partenaires clés, dont Santé Canada, le Conseil d’examen
du prix des médicaments brevetés, I'Alliance pharmaceutique pancanadienne et I’Association
canadienne des agences provinciales du cancer. I.’objectif primordial est de favoriser 'accessibilité,
labordabilité et l'utilisation appropriée dela technologie. L’ACMTS collaborera avec les principaux

it Avec les commentaires du Dr Trevor Richter.
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intervenants a I’élaboration d’un cadre pancanadien pourla collecte de DPMR sur I'utilisation de la
technologie et les résultats, ainsi qu’a la révision du cadre de réévaluation de la technologie, afin de
permettre la prise de décisions éclairées par des DPMR plus pertinentes et adaptées au contexte.

Le cadre de réévaluation révisé utilisera les voies de réévaluation existantes a PACMTS et, quand la
réévaluation nécessite davantage d’information, on s’attend a ce que les DPMR jouent un réle
prépondérant. A Pheure actuelle, il nexiste aucun processus pancanadien qui « exige » qu’un
médicament inscrit soit réévalué a une date ultérieure (déja prévue). Pour appuyer une réévaluation
plus systématique, des accords de remboursement conditionnels qui incluent I’élaboration obligatoire
de DPMR comme condition de remboursement pourraient jouer un role. A Pheure actuelle,
PACMTS ne peut pas inclure de recommandations de remboursement conditionnelles a une
réévaluation a l'intérieur d’un cadre de réévaluation jusqua ce que les principaux défis de mise en
ceuvre soient relevés, y compris absence :

e d’un effet delevier pour obliger la conformité a la réévaluation (c’est-a-dire pour contraindre
I’élaboration de DPMR);

e des directives détaillées a 'appui des DPMR et des méthodes d’analyse;

e declarté sur qui est responsable du financement dela production des DPMR.

L’ACMTS utilise actuellement les DPMR dans le cadre de son examen de la technologie, car
différents types de données permettent de répondre a différents types de questions. Par exemple, le
Comité d’experts de 'examen pancanadien des médicaments oncologiques a déja émis des
recommandations sur la couverture conditionnelle. Cependant, Papproche requise n’est pas aussi
cohérente ou transparente quelle devrait 'étre et il faut plus de clarté pour ceux qui produisent et
soumettent les DPMR mais aussi pour les examinateurs du personnel afin d’assurer une approche
cohérente qui soit bien comprise et reproductible. Les DPMR ne remplaceront pas les essais
controlés randomisés (ECR); toutefois, il est souhaitable qu’elles soient disponibles pour des
(ré)évaluations au besoin et qu’elles soient de qualité suffisante. Une approche souhaitée pour
FACMTS, idéalement alignée sur celle de Santé Canada, consiste a fournir aux fabricants des conseils
scientifiques précoces sur les études et les analyses préalables et postérieures a la mise en marché, y
compris celles qui utilisent les DMR pour produire des DPMR. L’approche prévue pour TACMTS
est présentée ci-dessous.

Définirles données probantes dumonde réel utiles ala prise de dédsions et leur role en contexte canadien
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Planned Approach

2018-19 Talking: Exploration, Consultation & Development of Plan (and more consultation)
Today’s workshop is an essential element — thank you!

* What already exists to better enable the use of RWE in life-cycle HTA?

* What can be done in the short-, medium- and long-term?

* What (else) needs to be done to enable an efficient evidence ecosystem

* How do we manage the risks associated with the use of RWE to inform decision-making?
* What do you need from CADTH vis-a-vis RWE?

2019-20 Doing: Implementation — phased approach

* Guidance to provide transparency & consistency in approach

* Continued efforts to optimize alignment across health system nodes (e.g., NOC/c with RWE
requirement could align with conditional coverage recommendation)

* Work with data partners to optimize data availability
* CQl in support of a learning health system

I+l &5 &5 CADTH CAPT(ACTP HEALTH SN

2.3. Pointde vue descliniciens/chercheurs

Dr Kelvin Chan — Sunnybrook Odette Cancer Center/Université de Toronto

Par le passé, Action Cancer Ontario (ACO) a notamment effectué des travaux de base sur les
DPMR, qui peuvent aider a clarifier davantage le role des DPMR dans I'avenir. Par exemple, la
premiere étude prospective et populationnelle planifiée sur le cycle de vie des DPMR a été menée en
collaboration entre le ministere de la Santé et des Soins delongue durée de 'Ontario et ACO. Elle a
été lancée en 2010 dans le but d’effectuer une réévaluation du cycle de vie de I'azacitidine, un produit
thérapeutique oncologique, afin de répondre aux préoccupations relatives a la mise en ceuvre de la
collecte prospective préplanifiée des DMR en vue de générer des DPMR pour éclairer la
réévaluation. De plus, en 2007, ACO a lancé une initiative intitulée Your Symptoms Matter

(Vos symptomes comptent), qui consiste en une collecte longitudinale a Iéchelle dela population de
mesures des résultats déclarés par les patients (2 Iaide de I'Echelle d’évaluation des symptomes
d’Edmonton). Cette mine de données est maintenant disponible pour appuyer la réalisation
d’analyses comparatives des résultats dans le monde réel, par exemple une étude réalisée en 2016 sur
I’évolution des symptomes du cancer du pancréas chez les patients prenant des médicaments
anticancéreux.

Un réle pour les DPMR a été officialisé dans les recommandations et la planification des organismes
clés de 'Ontario. En 2015, le Conseil de la qualité des soins oncologiques de 'Ontario a formulé un
certain nombre de recommandations relatives a la responsabilité et a la viabilit¢ du financement des

médicaments, et deux d’entre elles sont en lien avec les DPMR :

e Les DPMR devraient étre utilisées pour informer et surveiller les effets des décisions de
financement.

Définirles données probantes dumonde réel utiles ala prise de dédsions et leur role en contexte canadien
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e Un processus cohérent d’utilisation des DPMR devrait étre envisagé pour informer le
désinvestissement oule réinvestissement, ainsi que la renégociation des prix.

Le Plan pour la lutte contre le cancer en Ontario I1” ’ACO a pour objectif déclaré que, d’ici 2019, «les
médicaments subventionnés dans le cadre du Programme provincial de remboursement des
médicaments seront évalués en fonction des meilleurs avantages pour les patients et des incidences
sur les ressources de soins de santé, »,

On s’intéresse a 'examen de I’état de préparation des données en Ontario ainsi que dans d’autres
provinces. Avec 'appui du Partenariat canadien contre le cancer, en collaboration avec ’Association
canadienne des agences provinciales du cancer et le Canadian Centre for Applied Research in Cancer
Control, une collaboration entre trois provinces (Colombie-Britannique, Ontario et Saskatchewan) a
¢té formée pour effectuer une analyse comparative de lincidence budgétaire, de la sécurité, de
Pefficacité et dela rentabilité du bevacizumab, un médicament contre le cancer colorectal
métastatique. Le rapport final est prévu en novembre 2018.

Ces travaux antérieurs ont été mis a profit pour obtenir du financement des Instituts de recherche en
sant¢ du Canada pour I'élaboration d’un cadre visant a appuyer l'intégration des DPMR dans les
décisions de financement des médicaments anticancéreux au Canada d’une manicre cohérente et
intégrée. Cette initiative pluriannuelle et multipartite s’intitule Canadian Real World Evidence for 1 alue of
Cancer Drugs Collaboration (CanREValue). Le cadre vise a permettre aux organismes d’ETS de
réévaluer les médicaments anticancéreux, a aider les payeurs a peaufiner leurs décisions de
financement et a éclairer toute renégociation ou tout réinvestissement. Le projet en est a sa
deuxi¢me année et, jusqu’a présent, une analyse de I'environnement et une étude qualitative ont été
menées. L’analyse de environnement a révélé qu’il n’existe pas de définition universelle des DPMR
et des DMR, qull existe de multiples sources de DMR et des modéles d’étude pour les DPMR qui
dépendent dela perspective, et que divers intervenants peuvent bénéficier de I'application des
DMR/DPMR pendant tout le cycle de vie du médicament. L.’étude qualitative a examiné les

opinions des intervenants selon différentes perspectives et a permis de constater que l'utilisation
accrue des DPMR tout au long du cycle de vie des produits exige un changement de paradigme, que
état et la disponibilité des données sont incertains et qu’il faut renforcer les capacités et permettre la
collaboration entre les intervenants et les organisations.

Cinq groupes de travail ont été formés pour appuyer I'élaboration du cadre de I'initiative
CanREValue :

e Méthodes de DPMR : Recommander des méthodes pour analyser les DMR avec rigueur
méthodologique.

e DPMR : Définir des stratégies d’acces aux données entre les provinces et harmoniser les
éléments de données pertinents pour les études des DPMR.

e Planification des DPMR et sélection des médicaments : Elaborer des critéres pour
déterminer les possibles indications médicamenteuses a évaluer dans le monde réel et mettre
en place linfrastructure provinciale pourles DPMR.

e Adoption et réévaluation des DPMR : Elaborer des stratégies de mise en ceuvre des
résultats des DPMR pour la réévaluation des ETS et la prise de décisions stratégiques.

i Action Cancer Ontario (ACO). Plan pour la lutte contre le cancer en Ontario IV 2015-2019. Sur Internet:
http.//ocp.cancercare.on.ca/common/pages/UserFile.aspx?fileld=342783.

Définirles données probantes dumonde réel utiles ala prise de dédsions et leur role en contexte canadien
Un sprint de conception - Rapport sommaire d’un atelier (21 octobre 2018) 8


http://ocp.cancercare.on.ca/common/pages/UserFile.aspx?fileId=342783

Evidence ﬁ) y Health  Santé INSTITUTEOF
CAD-I- Driven. e I S I Coreds  Charinda IHE HEALTH ECONOMICS
CAPT ACTP

e Participation des intervenants : S’assurer de lapport approprié des principaux
intervenants tout au long de I'élaboration du cadre.

Les échéanciers et les prochaines étapes de cette initiative sont présentés ci-dessous.

Timeline & Next Steps

We are here

Year 3: 2019-20 Year 4: 2020-21

Year 2: 2018-19

Year 1: 2017-18

* Environmental * Framework * Qualitative * Qualitative
scan development interviews interviews
* Qualitative * RWE * Framework * Framework
interviews evaluation 1 revision revision
* Develop Working * RWE * Knowledge
Groups evaluation 2 translation
\. J ~— ~— ~—

[ENREValue

Value-based decisions from Real World Evidence

2.4. Pointde vue de lI'industrie
Dr Michael Duong — Hoffman La Roche Itée

Cet atelier, comme premicre étape pour réunir les principaux intervenants d’une manicre pratique
afin de discuter des fagons d’accroitre l'utilisation et la valeur des DPMR pour le systeme de santé,
est tres encourageant. Il s’agit d’une occasion unique pour tous les intervenants de s’engager sur un
sujet d’une importance capitale et de faire un pas de géant ensemble dans 'application des
DMR/DPMR ala prise de décisions en matiere de soins de santé. Nous devtions remettre en
question notre facon de penser et faire en sorte que la discussion ne se limite pas a 'optimisation de
l'utilisation des DPMR mais qu'elle s’étende au maximum a 'ensemble du cycle de vie d’un
médicament.

Les défis actuels liés alutlisation des données probantes pour la prise de décisions créent une
opportunité¢ de rendre utiles les DPMR. 11 y a des situations claires dans un programme de
développement de produits ou les données probantes d’ECR ne sont pas idéales ou ne sont pas

Définirles données probantes dumonde réel utiles ala prise de dédsions et leur réle en contexte canadien
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disponibles. Par exemple, pour des solutions personnalisées en matiere de soins de santé, pour les
maladies rares et pour les domaines ou les besoins ne sont pas satisfaits et ou nous n’avons pas de
groupe témoin. Cependant, en raison des difficultés d’accés aux DMR actuellement disponibles, il
est difficile et inefficace de générer des DPMR pour soutenir la prise de décisions.

Il existe de nombreuses possibilités ou les DPMR peuvent étre utiles pour éclairer la prise de
décisions tout au long du cycle de vie du produit, notamment :

e lors de la planification dela recherche (par exemple, la sélection des patients, la sélection des
criteres d’évaluation) et le soutien d’indications et de populations nouvelles ou élargies;

e pourlinformation sur les caractéristiques dela maladie et les mod¢les de remboursement
novateurs, ainsi que la validation des criteres de substitution;

e alappui des mesures réglementaires (par exemple, les analyses de sareté, les étiquettes
élargies) et de la gestion des technologies dela santé, ainsi que pour 'optimisation des
critéres de remboursement.

L’industrie estime, comme d’autres intervenants, qu’il est possible de produire des DPMR de qualité
« réglementaire ». Il s’agit d’une occasion trés importante d’améliorer notre compréhension et notre
prise de décisions car la grande majorité des données sur les résultats obtenus grace au traitement
sont recueillies dans des contextes du monde réel a I'extérieur des ECR. Il est important pour
Iindustrie d’élaborer des cadres et des directives en toute transparence afin de structurer et d’éclairer
a la fois les domaines dans lesquels les DPMR auront une incidence sur la prise de décisions et les
normes de qualité requises, afin d’allouer des ressources a la production des DPMR. Des groupes et
des consortiums internationaux travaillent a I'élaboration de cadres et de normes de qualité. 1 est
important pour le Canada de tenir compte des efforts internationaux et de sharmoniser au besoin. Il
est essentiel de reconnaitre que, bien que les décisions en mati¢re de soins de santé soient locales,
Iindustrie pharmaceutique canadienne se compose en grande partie d’organisations mondiales. Les
programmes mondiaux de développement clinique doivent tenir compte des besoins et des
exigences de nombreux pays. Le Canada devrait veiller délibérément a ce quil n’y ait pas de décalage
entre les exigences locales et internationales. Les cadres et les directives devraient étre élaborés
conjointement par tous les intervenants (organismes de réglementation, ETS, payeurs, industrie,
patients, etc.), et devraient étre mis en ceuvre et itérés en privilégiant Papprentissage par la pratique et
en s’assurant que les cadres suivent le rythme du changement dans Ienvironnement.

En ce qui a trait a la facon dont nous pouvons considérer la qualité des DPMR, le seuil de données
probantes requis pour prendre des décisions en maticre de soins de santé devrait refléter la variabilité
des facteurs qui influencent un médicament ou un domaine thérapeutique (par exemple, les
considérations éthiques, les caractéristiques de la maladie), et étre aussi souple quil convient. La
qualité de la production et de I'utilisation des DPMR peut étre obtenue grace a la clarté, a la
cohérence et a la transparence du processus décisionnel. Nous devons fixer un seuil élevé mais
atteignable afin de déterminer les données probantes nécessaires pour fournir aux patients 'acces le
plus approprié aux traitements dont ils ont besoin.

Définirles données probantes dumonde réel utiles ala prise de dédsions et leur role en contexte canadien
Un sprint de conception - Rapport sommaire d’un atelier (21 octobre 2018) 10
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Solutions Requested From Sprinters

Things to consider for the sprinters as you’re coming up with solutions

* While healthcare decisions are local, the industry is international
* Eg. Our clinical development programs will reflect the needs and requirements
of other jurisdictions (FDA, EMA) and we cannot have misalignment between
local needs and international needs
* Technology and innovation in data science is accelerating at a breakneck
pace

* Many things we thought that we could not do with data in the past are becoming
reality in the present

s CADTH e I

3. Résumé du sprint de conception
3.1. Apercu

L’énoncé du défi partagé avec les sprinters consistait a élaborer un « prototype » de plan de
développement des données probantes du cycle de vie thérapeutique en oncologie en indiquant :

e lerole des DPMR a des moments clés du cycle de vie du produit;

e la qualité requise;

e les considérations relatives ala mise en ceuvre.
Pour ce sprint, les participants ont ét¢ divisés en deux groupes, chacun travaillant sur une étude de
cas différente. Les études de cas utilisées pour encadrer le sprint de conception sont résumées
ci-dessous; I'une des études de cas a identifié un médicament oncologique pour une affection rare
(cas 1) et l'autre a identifié un médicament oncologique pour une affection plus courante (cas 2).

Pour un examen complet des études de cas et des questions d’orientation, veuillez consulter
Pannexe C.

Définirles données probantes dumonde réel utiles ala prise de dédsions et leur role en contexte canadien
Un sprint de conception - Rapport sommaire d’un atelier (21 octobre 2018) 11
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Case Study Presentation —Case 1

* Rare cancer that primarily affects the nervous system in infants.
* Significant morbidity and early mortality.
* Drug B currently available.

* Drug X submitted to HC for authorization:

* 22 symptomatic patients evaluated in non-randomized, single-arm dose escalation
study relative to 42 untreated patients from a natural history cohort.

* Drug X-treated patients demonstrated fewer declines in walking ability compared to
untreated patients in the natural history cohort.

+ Safety evaluated in 24 patients who received at least one dose of Drug X in the
clinical study.

* Comparative effectiveness with Drug B has not yet been assessed.

s CADTH e I

Case Study Presentation — Case 2

* Drug Z, based upon combination therapy RCT data, indicated for use
as an adjuvant treatment for prostate cancer in addition to Androgen
Deprivation Therapy (ADT).

* ADT associated with increased risk of fracture.

* Trend observed towards reduced fracture risk with Drug Z in
combination therapy with ADT.

* Trials ongoing for the potential use of Drug Z as monotherapy in
patients with increased risk of fracture, and those intolerant to ADT,
results not expected for 2 years.

[ B A CADTH CAPT(ACTP THE [

Définirles données probantes dumonde réel utiles ala prise de dédsions et leur role en contexte canadien
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3.2. Résultats du sprintde conception

Les sprinters ont travaillé dans un délai de deux heures pour élaborer le plan de développement des
données probantes du cycle de vie du produit selon Iétude de cas, dans le but de déterminer :

e les principaux cas d’utilisaion oules DPMR peuvent apporter une valeur ajoutée;

e la priorité des cas d’utilisation;

e la qualité relative requise;

e les possibilités de mise en ceuvre progressive recommandées pour le premier venu.
3.2.1. Etude decas 1

Le plan de développement des données probantes du cycle de vie tel que préparé par les sprinters
est présenté a la figure 2 ci-dessous.

FIGURE 2: Etude de cas 1 —plan de développement des données probantes du cycle de
vie

Légende des couleurs : rouge = élevée; vert = moyenne; jaune = faible; bleu = mise en ceuvre progressive

Le tableau suivant résume les résultats de ce segment du sprint de conception.

Définirles données probantes dumonde réel utiles ala prise de dédsions et leur réle en contexte canadien
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TABLEAU 1: Etude decas 1 —résumé des cas d'utilisation etde la caractérisation des

DPMR
Cas d'utilis ati Point dans le Priorité du cas Mise en ceuvre Qualité
<5 CIUSEE cycle de vie d’utilisation progressive requise
Eclairer IAC initial Programme de Faible — peut étre utile s’il O — il s’agit d’'une Moyenne
développement existe des données occasion a moindre
clinique provenant d'autres pays; risque d'établir un
cependant, siun traitement cadre sur la fagon
actuel est disponible, il est dont les DPMR
moins urgent d'utiliser les peuvent étre
DPMR. utilisées pour les
AC.
Décrire linnocuité et Soumission Moyenne Moyenne
lefficacité comparatives a réglementaire a élevée
court terme
Etablir des exigences pour Décision Bevée —il n'y a pas d’essai Bevée
satisfaire aux conditions de réglementaire comparatif a 'AC, donc les
FAC-C DPMR sont utiles.
Eclairer 'examen Examen de Bevé — il y a beaucoup O, O Moyenne
pharmacoéconomique FETS d'incertitude, les hypothéses
peuvent étre suivies a l'aide
des DPMR.
Appuyer l'ajout ou Décision de Faible/moyenne — Blevée
lélargissement d'indications, | remboursement particulierement utile par
ou établir des exigences rapport a l'age de la
pour éclairer la modification population de patients
des étiquettes, y compris la approuvés (pour éviter une
confirmation de l'innocuité et restriction inappropriée de
de l'efficacité dans les lacces), et sidautres
populations non traitements similaires ont
représentées dans les une indication plus large,
essais (enfants plus agés, mais de priorité moindre
comorbidités, etc.). dans ce cas étant donné les
autres exigences plus
prioritaires pour appuyer
lindication initiale.
Eclairer/permettre le Décision de Bevée O, O Moyenne/
remboursement conditionnel | remboursement élevée
Déterminer les résultats Utilisation Moyenne/élevée —le (0] Moyenne/
comparatifs observés (y précoce résultat étudié dans l'essai élevée
compris les résultats n'est peut-étre pas le plus
rapportés par les patients et pertinent sur le plan clinique
d’autres résultats importants pour évaluer les résultats a
sur le plan clinigue en plus long terme.
de ceux qui ont été étudiés
lors des essais).
Etablir la place dans le Utilisation Moyenne/élevée — tres 0O, O Blevée
cheminement clinigue et précoce petite population de
loptimisation des médecins
médicaments (dose, durée, prescripteurs/patients, donc
thérapie combinée), en dans ce cas moins
tenant compte des modéles important.
de traitement.
Définirles données probantes dumonde réel utiles ala prise de dédsions et leur réle en contexte canadien
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Cas d'utilisation Pointdanslle Priori‘t‘édu_cas Mise en ceuvre Qual?té

cycle de vie d’utilisation progressive requise
Eclairer la Utilisation Moyenne — compte tenu de Moyenne/
pharmacovigilance a long mature la population pédiatrique et élevée
terme (innocuité, efficacité, des effets indésirables
rapport colt-efficacité) observés, il est nécessaire

d'assurer un suivi

Informer I'ETS/la Utilisation Bevée — nécessaire pour 0 Bevée
réévaluation du payeur (y mature s’assurer gue la valeur de
compris les autres linvestissement soit
médicaments dans le réalisable.

cheminement clinique).

AC : Avis de conformité; AC-C : Avis de conformité avec conditions; O : oui

3.2.2. Etude de cas 2

Le plan de développement des données probantes du cycle de vie tel que préparé par les sprinters
est présenté a la figure 3 ci-dessous.

FIGURE 3 : Etude de cas 2 —plan de développement des données probantes du cycle de
vie

Légende des couleurs : rouge = élevée; vert = moyenne; jaune = faible; bleu = mise en ceuvre progressive

Le tableau suivant résume les résultats de ce segment du sprint de conception.

Définirles données probantes dumonde réel utiles ala prise de dédsions et leur réle en contexte canadien
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TABLEAU 2: Etude de cas 2 —résumé des cas d'utilisation etde la caractérisation des

DPMR

Cas d’utilisation

Point dans le
cycle de vie

Priorité du cas
d’utilisation

Mise en
ceuvre
progressive

Qualité requise

Moyenne/élevée —

Combler les lacunes dans Examen de Blevée
lanalyse des données probantes FETS toute information
et de lefficacité comparative des sur les
ECR (examen de toutes les préférences du
options de traitement, méme patient ou les
au-dela des médicaments résultats est
peuvant ne pas étre celles précieuse et peut
utilisées lors des essais cliniques, étre utilisée dans
y compris la saisie et la les analyses.
comparaison des préférences des
patients et des résultats déclarés)
Eclairer les modéles Examen de
économiques IETS
Eclairer/permettre la couverture APP/ Blevée — comprend 0,0,0
ou le remboursement conditionnel | Décision de la capacité de
avec l'élaboration de données remboursement permettre la
probantes ou la tarification conclusion
initiale. d’ententes de
rémunération au
rendement
Evaluer l'utiisation non indiquée Utilisation @) Elevée —en
sur l'étiquette, l'efficacité et précoce particulier lorsquil
linnocuité, l'utiisation parmi de y a une demande
nouvelles populations non de changement
étudiées et appuyer l'ajout ou d'étiquetage
lexpansion d'indications
Eclairer la mise en ceuvre des Utilisation
décisions de remboursement précoce
(identification des obstacles a
lacceés des patients lorsque le
remboursement est disponible)
Renseigner surlexpérience avec | Utilisation Blevée — le travail ici Bevée
le produit en termes d'innocuité et | précoce peut étre
d'efficacité observées dans la fondamental pour
pratique clinique, y compris appuyer d'autres cas
lexamen spécifigue des signaux d'utilisation, etil est
de sécurité provenant du essentiel d’obtenir le
programme clinique point de vue du
patient
Produire des données probantes Utilisation Bevée
pour éliminer une condition de précoce
FAC
Eclairer I'ETS, la réévaluation par | Utilisation Blevée — découle Moyenne/élevée —
le payeur et la révision des prix (y | mature d'un cas d'utilisation possibilité d'avoir

compris des renseignements a
lappui surla réduction du risque
de fracture).

a remboursement
conditionnel

une incidence sur
lacces des
patients; il faut
donc faire preuve
de rigueur.

Définirles données probantes dumonde réel utiles ala prise de dédsions et leur réle en contexte canadien
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et Point dans le Priorité du cas Ll il o .
Cas d'utilisation cycle de vie d'utilisation ceuvre: Qualité requise
progressive
Eclairer la pharmacovigilance a Utilisation Blevée Moyenne —
long terme, y compris la saisie et mature linformation peut
la comparaison avec les étre triangulée et
préférences et les résultats n'a donc pas la
déclarés par les patients. méme influence
qu'un ECR/étude
pivot.

AC : Avis de conformité; APP : Alliance pancanadienne pharmaceutique; O : oui

3.2.3. Cas d’utilisation et priorités des DPMR

Les cas d’utilisation pour lesquels les DPMR ont éclairé la prise de décisions tout au long du cycle de
vie du produit étaient assez cohérents d’un groupe de sprint a 'autre. Les deux groupes ont
déterminé que les DPMR créent une possibilité itérative et prioritaire dans le but d’éclairer les
recommandations/décisions de remboursement conditionnel, de comprendre la place et le
rendement des produits dans la pratique clinique courante en termes de comparaison de l'innocuité,
Pefficacité et la rentabilité comparées, et d’élargir ou de sous-traiter leur utilisation appropriée en
fonction des profils des patients, indications et emplacement dans le cheminement clinique. De plus,
les DPMR ont toujours été considérées comme un mécanisme prioritaire pour évaluer la valeur
¢conomique d’un traitement et ajuster les recommandations et les décisions en matiere de prix et de
remboursement, le cas échéant.

En ce qui concerne les priorités pour les possibilités de mise en ceuvre progressive, les deux groupes
ont noté que les choix effectués s’inscrivaient dans le contexte del'étude de cas fournie et que
Iévaluation des priorités pourrait changer selon les circonstances. Les deux groupes ont vu une
occasion évidente de mise en ceuvre progressive des DPMR dans le but d’éclairer ou permettre le
remboursement conditionnel par le biais d’une couverture avec une approche d’¢élaboration de
données probantes. Cette décision a été motivée par la valeur percue pourles DPMR d’appuyer ce
type de prise de décisions et par la possibilité que ce cas d’utilisation présente un risque moindre que
celui d’éclairer une décision réglementaire.

En 'absence délibérée de définitions fournies pour caractériser la gualité, les deux groupes 'ont
quaire, g

généralement définie cette derniere comme le degré de rigueur requis oule seuil de preuve nécessaire
pour prendre une décision. Au cours des discussions, la qualité a été examinée du point de vue de
Pintervenant qui prend une décision et des ramifications de cette décision. Les sprinters ont

q
interprété de maniere appropriée I'évaluation dela qualité comme un exercice relatif, et ont déclaré
que les exigences de qualité inférieure n’avaient pas pour but d’exprimer leur appui a des données
probantes de faible qualité, mais plutdt de suggérer la possibilité d’une capacité accrue a adapter
Iinterprétation au contexte (y compris d’autres données probantes disponibles).

En ce qui concerne I'évaluation dela qualité relative requise pour que les DPMR soient stiles a la prise
de décisions, les sprinters étaient en faveur de la qualité requise la plus élevée lorsquelle est utilisée
pour appuyer les décisions réglementaires. Il semble que 'on soit plus alaise avec une qualité
moindre lorsque les DPMR sont utilisées pour appuyer la prise de décisions en matiere d’ETS et de
remboursement et lorsquils permettent davantage de servir d’intrant parmi d’autres qui sont inclus
dans 'ensemble des données probantes éclairant une décision.

Définirles données probantes dumonde réel utiles ala prise de dédsions et leur réle en contexte canadien
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Iune des conclusions dela discussion sur la qualité est que, lors de I'élaboration d’un cadre de
qualité, nous devons énoncer un état idéal souhaité reflétant la meilleure qualité possible, mais aussi
examiner comment un cadre peut étre mis en ceuvre dans la pratique a court terme pour soutenir la
production et l'utilisation des DPMR pour des décisions importantes ou il existe une incertitude. En
d’autres termes, un cadre élaboré devrait étre assez rigoureux et précis pour étre utile, mais aussi
assez souple pour étre réaliste et applicable pour pouvoir étre accepté et utilisé d’une manicre
adaptée au cas et au contexte, compte tenu des possibilités et des limites actuelles.

3.3. Normes de qualité des DPMR

Pour la prochaine section du sprint de conception, les sprinters ont travaillé dans un délai d’une
heure pour énoncer les normes de qualité requises et les méthodes d’évaluation des DPMR par
rapportaux normes, lors d’un cas d’utilisation prioritaire. Les sprinters des deux groupes ont été mis
au défi de définir des normes spécifiques pour la qualité des DPMR. Les sprinters ont constamment
signalé que la valeur et l'utilisation des DPMR dépendront fortement du contexte et que, a cet égard,
il est nécessaire d’examiner chaque possibilité pourles DPMR au cas par cas. Cela dit, un certain
nombre de thémes ont émergé des discussions des deux groupes du sprint, étant instructifs pour
soutenir Iintroduction progressive accrue des DPMR le long du continuum décisionnel. Les themes
clés suivants ont été dégagés au cours des discussions.

Le processus suivi est aussi important que toute norme définie

Etant donné que la production et I'utilisation de DPMR sont tres spécifiques au contexte, il est
difficile de définir des directives normatives qui sont prévues de suivre de pres. Il est plutdt conseillé
de définir un bon processus a suivre, qui conduira a des DPMR dela plus haute qualité et dela plus
grande valeur pour les décideurs.

Consulter les bonnes pratiques de recherche actuellement utilisées pour les ditectives sur les
DPMR

Il n’est peut-étre pas nécessaire de déterminer des approches spécifiques et uniques pour les DPMR
dans les directives qui sont produites, mais des pratiques bien acceptées (par exemple, la
représentativité des populations de patients étudiées, la taille appropriée des échantillons) dans des
domaines existants comme I’épidémiologie et les statistiques peuvent servir a définir une approche
acceptable pourles DPMR.

Elaborer un cadre pour déterminer le contexte et guider les principaux aspects de Ia
production des DPMR

Un cadre intégrant des pratiques acceptables bien définies dans des domaines pertinents qui
définissent un processus décisionnel structuré pour la production des DPMR sera utile pour définir
les conditions d’acceptabilité des DPMR pour les décideurs. Nous devrions apprendre et s’aligner
sur d’autres administrations qui menent des travaux semblables, comme le Duke-Margolis RWE
Collaborative aux Ftats-Unis, qui structure les considérations relatives aux DPMR en fonction du
contexte réglementaire et clinique du probleme décisionnel et qui offre des considérations sur les
données (par exemple, l'intégralité, la fiabilité, la validité) et les méthodes (conception et crédibilité
des études), ce qui mene collectivement a des DPMR adaptées aux objectifs.

Faire participer les principaux intervenants et obtenir un accord dés le début

Compte tenu de la nécessité de faire preuve de jugement et d’une bonne planification, et en
I'absence de directives applicables énoncant des normes claires a suivre de pres, la participation des

Définirles données probantes dumonde réel utiles ala prise de dédsions et leur role en contexte canadien
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intervenants est essentielle. Une approche inclusive et collaborative permettra a ceux qui parrainent,
génerent et utilisent les DPMR pour s’exprimer lorsquils suivent un processus structuré
d’élaboration des DPMR, réduire I'incertitude, assurer la clarté du probleme de décision a éclairer et
accroitre la valeur prévue des DPMR. Les décisions prises et comment elles le seront sur la base des
DPMR générées devront étre claires et convenues des le départ (par exemple, établissement a priori
des parametres a prendre en compte, les seuils, la facon dont ils peuvent étre pris en compte dans le
contexte d’autres données probantes et les décisions qui seront prises).

La confiance est essentielle

LLa confiance entre les intervenants est essentielle au succes de la collaboration. Lla confiance dépend
dela répartition des risques, et moins de risques pour chaque intervenant peuvent se traduire par
une confiance accrue. Le risque est proportionnel a I'incertitude : moins il y a d’incertitude, moins il
y a derisque et plus la confiance est grande. Un processus clair, inclusif et structuré d’élaboration et
d’utilisation des DPMR réduira I'incertitude et les risques, et engendrera la confiance.

Nous pouvons apprendre par la pratique

Au fur et a mesure que nous acquérons de expérience avec les DPMR pour soutenir des problemes
de décision précis, nous apprendrons au fil du temps et serons en meilleure position pour
recommander une approche plus cohérente et normalisée pour atteindre la qualité. Cela permettra
d’appuyer horizontalement les DPMR en ayantdes approches moins gourmandes en ressources pour
la production et 'utilisation des DPMR.

Commencez par quelque chose de simple

11 est actuellement possible de commencer par certains cas d’utilisation prioritaires ciblés lors de cet
atelier et d’introduire progressivement 'utilisation des DPMR pour appuyer la prise de décisions.
Nous pouvons commencer par quelque chose de relativement plus simple, de moins risqué en
termes de conséquences décisionnelles dans le but d’apprendre, d’obtenir des gains précoces et de
gagner un peu de confiance. Pour ce faire, nous devons étre tout aussi a I'aise avec I'inconfort.

3.4. Facteursrelatifsalamise en ceuvredes DPMR

La dernicre section de cette conception a réuni les deux groupes pour une discussion d’une heure
sur les considérations relatives a la mise en ceuvre du plan de développement des données probantes
du cycle de vie. Les questions qui suivent ont été posées aux participants.

1. Quelles directives sont nécessaires?

0 Celles de Santé Canada et de PACMTS pour guider la collecte des DPMR ainsi que la
production et la présentation des DPMR pour la mise en ceuvre du plan?

2. Commentassurer la production et 'acces a des données nécessaires et de haute qualité?

0 Que faut-il faire pour optimiser la collecte, l'utilisation et la qualité¢ des sources de
données (existantes et nouvelles) afin de répondre a nos besoins collectifs en matiere
de DPMR?

3. Quels sont les principaux défis auxquels il faut s’attendre avec l'utilisation accrue des
DPMR?

A Pinstar de la discussion précédente sur la qualité requise pour un cas d’utilisation prioritaire des
DPMR, le groupe a indiqué quil n’est ni pratique ni faisable de fournir des directives détaillées et
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prescriptives. Les directives devront plutot porter sur les principes oules facteurs/ considérations
pour pouvoir étre mises en ceuvre, en plus d’étre idéalement harmonisées aux nouvelles normes
internationales pour éclairer une approche canadienne et étre considérées en fonction d’une série
planifiée de mises a jour au fil du temps, comme nous I'avons appris lors de la pratique. Il a été
recommandé que I'élaboration des directives se fasse dans le cadre d’une approche tres collaborative
avec la participation de tous les intervenants. Il a été remarqué qu’il ne faut pas seulement tenir
compte des directives a I'intention de I'industrie biopharmaceutique, mais aussi du milieu de la
recherche, des responsables des données et de ceux qui fournissent le soutien technique et
linfrastructure nécessaires pour traiter et analyser les données. En plus des considérations relatives
aux sources de données et a la conception de I'étude, il a été suggéré qu’il serait utile que Santé
Canada, les organismes d’ETS et les payeurs établissent les priorités et partagent les domaines
d’intérét ou les questions stratégiques considérés comme les plus importantes pour orienter les
efforts initiaux de I'industrie et du milieu de la recherche.

Pour aller de I'avant, on a encouragé la création d’un forum permanent et durable de dialogue
multipartite, semblable aux initiatives prises en Europe et aux Etats-Unis. Le groupe a réaffirmé que
nous disposons actuellement des données et des capacités et/ou méthodes techniques nécessaires
pour produire des DPMR de qualité, et que le plus grand défi consiste a harmoniser les intervenants
et a instaurer la confiance. Il a été recommandé que nous tirions des lecons de 'expérience passée,
notamment en ce qui concerne les accords de remboursement conditionnel et de partage des risques,
et que nous comprenions comment surmonter les obstacles rencontrés (par exemple, propriété des
données, répartition des risques, considérations juridiques et éthiques) afin d’accélérer introduction
progressive d’un role accru pour que les DPMR puissent éclairer la prise de décisions.

4. Commentaires finaux

I atelier de sprint de conception a constitué un bon début en ce sens quil a permis a un vaste
groupe d’intervenants de se réunir pour discuter, de fagon concrete, de questions complexes et
stimulantes liées au réle accru des DPMR dans la prise de décisions éclairées tout au long du cycle de
vie du produit. Une discussion riche et productive a eu lieu avec des intervenants de différents
points de vue qui ont partagé leurs expériences. De toute évidence, cet atelier était un bon début;
cependant, il reste encore beaucoup a faire pour établir, mettre en ceuvre et surveiller une approche
canadienne réfléchie et durable et des directives pour I'introduction progressive d’un réle plus
significatif pourles DPMR. Le niveau d’intérét et de participation pour cet atelier suggere que la
communauté des intervenants est préte et disposée a s’engager continuellement pour faire avancer la
conversation et a participer a des forums et a des groupes de travail semblables pour aider le Canada
a mieux utiliser les DPMR afin de prendre des décisions importantes sur le cycle de vie des produits
pharmaceutiques, dans le but d’améliorer 'acces approprié aux traitements nécessaires pour les
Canadiens.
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Annexe A : Programme de |'atelier

Atelierde la Conférencede ’ACTP
21 octobre 2018

Hotel Chelsea, salle Rossetti
33, rue Gerrard W, Toronto

Titre de I'atelier

Définir les données probantes du monde réel (DPMR) utiles & la prise de décisions et leur role en
contexte canadien : un sprint de conception

Objectifs

1. Définir la valeur et les applications des DPMR pour appuyer la prise de décisions en matiére
de réglementation et de remboursement des produits pharmaceutiques.

2. Déterminer les conditions dans lesquelles les DPMR seront considérées de qualité suffisante
pour éclairer la prise de décisions.

Ordre du jour

Heure Sujet ‘ Présentateur/animateur
9h-9h15 Mot de bienvenue et apercu du sprint de conception Allan Gillman
9h15-10 h 15 Exposés éclair Tammy Clifford, Rhonda Kropp,

Kelvin Chan, Michael Duong

10 h15-10 h 30 Pause

10 h30 —10 h 45 | Présentation des études de cas et de 'énoncé du défide | Dan Palfrey
conception

10 h45 —12 h 45 | Identification des applications des DPMR Kimberly Robinson, Peter Dryda
(salles de discussion en petits groupes — Sprint 1)

12 h45-13 h30 | Diner

13 h30 -14 h30 | Identification des normes de qualité « utiles ala prise de | Kimberly Robinson, Peter Dryda
décisions »
(salles de discussion en petits groupes — Sprint 2)

14 h30 -14 h 45 Pause

14 h45 — 15 h 45 | Identification des considérations relatives a la mise en Dan Palfrey
ceuvre
15h45-16h Récapitulation et levée de la séance Tammy Clifford, Rhonda Kropp

Biographies des conférenciers

Rhonda Kropp

Rhonda Kropp est directrice générale de la Direction des produits de santé commercialisés au
sein de la Direction générale des produits de santé et des aliments de Santé Canada. Elle est
chargée de superviser le programme de surveillance des produits de santé commercialisés au
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Canada; elle doit notamment s’assurer que les Canadiens et les professionnels de la santé sont
informeés rapidement des enjeuximportants ayant une incidence surl'innocuité et I'efficience des
produits de santé commercialisés.

Rhonda a travaillé dans les secteurs des politiques, des programmes et de la surveillance de la
santé pendant plus de 20 ans a titre d'infirmiére, de microbiologiste, de chercheuse et
d’épidémiologiste des maladies infectieuses. Elle a entrepris sa formation supérieure en santé
publique a I'Université de Californie, a Berkeley. En 2003, aprés quelques années a diriger des
projets de recherche en santé publique pour le gouvernement de la Californie, I'Université
Stanford et I'Université de Californie a San Francisco, Rhonda a obtenu un poste au
gouvernement du Canada.

Au cours de ses quinze années au gouvernement du Canada, Rhonda a assumeé diversroles au
sein du portefeuille fédéral de la Santé dans les domaines de la santé sexuelle, de la santé des
voyageurs et de la prévention et du controle des maladies infectieuses avant de se joindre a
'environnement réglementaire. En 2017, Rhonda a regu la médaille de 'administrateur en chef
de la santé publique du Canada.

Dre Tammy Clifford

La D Tammy Clifford est chercheuse en chef et vice-présidente aux normes de données
probantes scientifiques de 'ACMTS. Au cours des douze dernieres années, elle a occupé
plusieurs postes de direction a TACMTS. Elle prend activement part a de nombreuses activités
nationales et internationales concernant les ETS, notamment a titre d’éditeur délégué de
I'International Journal of Technology Assessment in Health Care et de coprésidente de
I'International Scientific Programme Committee pour HTAi2018, qui a eu lieu a Vancouver en
juin 2018. La Dre Clifford est titulaire d’un doctorat en épidémiologie et en biostatistiques et est
membre du corps professoral & 'Ecole d’épidémiologie et de santé publique de I'Université
d’Ottawa. A la fin octobre, Tammy deviendra vice-présidente, Programmes de recherche, aux
IRSC.

Dr Kelvin Chan

Le D' Kelvin Chan est oncologue médical au Sunnybrook Odette Cancer Centre, professeur
agrégé a I'Université de Toronto et chercheur associé au Sunnybrook Research Institute. Il se
spécialise en oncologie gastro-intestinale, de la téte et du cou. A titre d’épidémiologiste clinique
et de biostatisticien, le D' Chan s’intéresse a la recherche sur les services de santé, I'évaluation
destechnologies de lasanté, laméta-analyse, y compris la méta-analyse enréseau, les analyses
colt-efficacité et les méthodes statistiques en économie de la santé. Il est codirecteur du
Canadian Centre for Applied Research in Cancer Control, financé par la Société canadienne du
cancer. Sur le plan professionnel, le D' Chan s’intéresse aux questions liées au remboursement
des médicaments contre le cancer. Il est membre de plusieurs comités provinciaux et nationaux
lies a I'évaluation et aux recommandations des médicaments anticancéreux, dont le Comité
d’évaluation des médicaments et le Comité directeur des médicaments anticancéreux de
I'Ontario, qu'il préside actuellement. Il est aussi le chef clinique des programmes provinciaux de
remboursement des médicaments d’Action Cancer Ontario.

D" Michael Duong

Le Dr Michael Duong est directeur des soins de santé personnalisés et du service de Production
de données des Affaires médicales chez Hoffmann-La Roche Limitée. A ce titre, il gere une
équipe responsable de larecherche médicale au Canada, y comprisles activitésliées aux études
clinigues, aux sciences fondées sur des données réelles, a la recherche sur les résultats
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thérapeutiques et a la biostatistique. De plus, il dirige la stratégie de Roche pour faire progresser
la personnalisation des soins de santé au Canada. Auparavant, Michael a dirigé la division
Economie de la santé de Roche au sein de Remboursement et économie de la santé. Dans ce
poste, Michael a fourni son expertise et ses conseils sur les activités de recherche sur I'économie
de la santé et les résultats pour la santé menées chez Roche Canada. Auparavant, Michael a
passeé trois ans dans le domaine de la consultation en soins de santé, se spécialisant dans
'économie de la santé, la recherche sur les résultats et les communications médicales. Michael
a obtenu son dipléme de premier cycle en biologie et en pharmacologie et un doctoraten sciences
meédicales avec spécialisation en neurosciences, tous deux de I'Université McMaster.
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Annexe B : Affiliations des personnes inscrites a I'atelier

| Sprinters

Services de santé de I'Alberta

Santé Canada

HEALTH ECONOMICS

Ministere de la Santé de l'Alberta

Institut national d’excellence en santé et en services
sociaux (INESSS)

Amgen Institut de recherche en services de santé
Astellas IQVIA
Bayer Janssen

Agence du cancer de la Colombie-Britannique

Association canadienne du cancer du rein

ACMTS Medlior
Association canadienne pour la thérapeutique de Merck
population

Réseau canadien du cancer du sein Novartis

Réseau canadien des survivants du cancer

Programme de médicaments de I'Ontario

Instituts de recherche en santé du Canada

Ministére de la Santé et des Soins de longue durée de
I'Ontario

Réseau canadien pour I'étude observationnelle des
médicaments (RCEOM)

Ontario Drug Policy Research Netw ork

Association des pharmaciens du Canada

Alliance pancanadienne pharmaceutique

Action Cancer Ontario

Roche

Action cancer Manitoba

Sanofi

Celgene

Ministere de la Santé de la Saskatchew an

Cancer Colorectal Canada

Hoépital St. Michaels

Université Dalhousie

Université de Toronto

GlaxoSmithKline

| Observateurs ‘
Allergan Innomar Strategies
Amaris Médicaments novateurs Canada
Amgen J. L. Glennie Consulting
Astellas Janssen
AstraZeneca Léo
Bayer Université McGill
BIOTECanada Université McMaster

Boehringer Ingelheim

Université Memorial

Bristol-Myers Squibb

Merck

Case Market Access Consulting Inc.

Novartis

Eisai

Novo Nordisk

GlaxoSmithKline

Programmes publics de médicaments de I'Ontario

Hoffmann-La Roche Ltée

Takeda

Hope Research Center

Réseau universitaire de santé
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Annexe C : Etudes de cas du sprint de conception

Etude de cas 1

La maladie Y est un cancer rare qui affecte principalement le systeme nerveux. Dans la forme
infantile tardive de la maladie, les signes et les symptdomes apparaissent généralement entre
deux et quatre ans. Les symptomes initiaux comprennent généralement un retard du langage,
des crises récurrentes et des difficultés a coordonner les mouvements. Les enfants affectés
développent égalementdes contractions musculaires etune perte de vision. Lamaladie Y affecte
les habiletés motrices essentielles, comme s’asseoir et marcher. Les personnes atteintes de cette
maladie ont souventbesoin d’un fauteuilroulantalafin de I'enfance et ne survivent généralement
pas apres I'adolescence. Le médicament B est déja sur le marché pour traiter la maladie Y;
cependant, un nouveau traitement, le médicament X, a fait I'objet d’'une demande d’autorisation
aupres de Santé Canada et est le premier traitement mis au point dans le but de ralentir la perte
de la capacité de marche chezles enfants atteints de la maladie Y.

L’efficacité du médicament X doit étre évaluée dans le cadre d’'une étude non randomisée sur
laugmentation de la dose a un seul groupe chez les enfants atteints de la maladie Y qui
présententdes symptomes et sera comparéea celle des patients non traités atteints de la maladie
Y d’'une cohorte d’histoire naturelle (un groupe témoin historique indépendant) qui ont au moins
trois ans et présententdes symptdmes moteurs ou linguistiques. La capacité de marcher doit étre
le principal résultat d’intérét.

Le fabricant a mené I'étude d’efficacité proposée et a recruté 22 patients pédiatriques
symptomatiques atteints de la maladie Y et a ciblé 42 patients non traités atteints de la maladie
Y dans une cohorte d’histoire naturelle. SiI'on tient compte de I'age et de la capacité de marche
de base, les patients traités par le médicament X ont montré moins de diminution de la capacité
de marche que les patients non traités de la cohorte d’histoire naturelle.

L’innocuité du médicament X a été évaluée chez 24 patients atteints de la maladie Y agés de
3 a 8 ans qui ont recu au moins une dose du médicament X dans I'étude clinique. Les effets
indésirables les plus fréquents chez les patients traités par le médicament X étaient les suivants :
fievre, anomalies de I'ECG, rythme cardiaque lent, hypersensibilité a la stimulation tactile,
modification du taux de protéines du LCR, vomissements, convulsions, accumulation anormale
de sang a I'extérieur d’un vaisseau sanguin, céphalées, irritabilité, augmentation du nombre de
globules blancs du LCR, nervosité et hypotension.

L’efficacité comparative avec le médicament B n’a pas encore été évaluée.
Principales questions a prendre en considération

1. Quels sont les principaux probléemes posés par les données probantes actuelles sur le

medicament X (qui représente un traitement pour une maladie rare) en termes d’innocuité,
d’efficacité et d’efficience?

2. Quels sont les roles et la valeur possibles des DPMR tout au long du cycle de vie du
meédicament X?

3. La qualité des données requises tout au long du cycle de vie serait-elle différente selon les
guestions spécifiques a poser? Si oui, comment?

4. Sil'autorisation de mise en marché de I'AC-C a été accordée pour le médicament X, comment
les données probantes prometteuses peuvent-elles étre confirmées?
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Autres questions possibles

1. Quelles mesures devraient étre mises en place (le cas échéant) pour continuer a surveiller
I'innocuité et I'efficacité du médicament X?

2. Comment peut-on recueillir des données a long terme concernant la prescription et les effets

de ce médicament? Quels éléments de données devraient étre saisis pour surveiller
'innocuité, I'efficacité ou I'efficience?

3. Y a-t-il d’autres risques d’utilisation non indiquée sur I'étiquette, outre le traitement de la
maladie Y? Comment peut-on surveiller l'utilisation non indiquée sur I'étiquette?

4. Quels essais d'efficacité comparative recommanderiez-vous pour établir I'innocuité et
I'efficacité du médicament X au médicament B?

5. LesDPMR devraient-elles étre acceptables pour étre incluses dansles présentations auxfins
d’ETS et de réglementation? Dans l'affirmative, comment évaluer les données probantes
prometteuses?

Etude de cas 2

Le médicament Z est indiqué comme traitement adjuvant pour le cancer de la prostate en plus de
I'hnormonothérapie androgénosuppressive. Ce nouveau médicament posséde un mécanisme
d’action unique qui ne cause pas les mémes effets secondaires que I'hormonothérapie
androgénosuppressive. Les effets secondaires typiques de I'hormonothérapie
androgénosuppressive comprennent les bouffées de chaleur, la perte d’énergie, la baisse de
libido et le gain de poids. L’hormonothérapie androgénosuppressive est aussi associée a des
effets a long terme sur la qualité des os qui augmentent le risque de fracture. L’efficacité du
médicament Z a été évaluée dans le cadre d’essais clinigues randomisés a double insu comme
traitement d’appoint a I’'hormonothérapie androgénosuppressive pour le traitement du cancer de
la prostate, et a été approuvée par Santé Canada pour cette indication. Le médicament Z est
soumis a I'examen des organismes d’ETS.

On observe une tendance a la réduction du risque de fracture avec le médicament Z en
association avec 'hormonothérapie androgénosuppressive. Cependant, les données probantes
du programme d’essais cliniques suggérant une réduction du risque de fracture avec le
médicament Z ne sont pas concluantes et ne sont pas suffisantes pour une indication élargie liée
a la réduction du risque de fracture dans le traitement combiné avec I'hormonothérapie
androgénosuppressive. De plus, on ne dispose pas actuellement d’estimations sur la réduction
des fractures graves. Cela influe grandement sur les intrants dans les évaluations économiques,
ce qui aura une incidence sur le prix suggéré du médicament. Il est important de noter que les
essais en cours portent sur l'utilisation potentielle du médicament Z en monothérapie chez les
patients présentant un risque accru de fracture et les patients intolérants a 'hormonothérapie
androgénosuppressive. Les résultats de ces essais ne sont pas attendus avant deux ans.

Principales questions a prendre en considération :

1. Quels sont les principaux problémes posés par les DPMR sur le médicament Z (qui

représente untraitement pour une maladie plus prévalente) en termes d’innocuité, d’efficacité
et d'efficience?

2. Quels sont les réles et la valeur possibles des DPMR tout au long du cycle de vie du
meédicament Z?
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3. La qualité des données requises tout au long du cycle de vie serait-elle différente selon les
guestions spécifiques a poser? Si oui, comment?

Autres questions possibles

1. Quels éléments de données devraient étre saisis pour surveiller I'innocuité, I'efficacité ou
I'efficience?

2. Quelles mesures devraient étre mises en place (le cas échéant) pour continuer a surveiller
I'innocuité et I'efficacité du médicament Z?

3. LesDPMR devraient-elles étre acceptables pour étre incluses dans les présentations auxfins
d’ETS et de réglementation? Dans l'affirmative, comment évaluer les données probantes
prometteuses?

4. Quelles études recommanderiez-vous pour établir 'innocuité et I'efficacité du médicament Z?
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