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Pensée Profonde N°1

« IL EST TOUJOURS TROP TOT POUR EVALUER, JUSQU’A CE QUE,
SOUDAINEMENT, IL SOIT TROP TARD. »

Buxton 1987

Buxton MJ. Problems in the economic appraisal of new health technology: the evaluation of heart transplants in the UK. In:
Drummond MF. Economic appraisal of health technology in the European Community. Oxford Medical Publications, 1987:103-18

FFFFFF



DE LA RECHERCHE CLINIQUE A LA POLITIQUE DE
SANTE : EBM* VS AME*
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PROCEDURES D’ACCES AU MARCHE DU MEDICAMENT
REMBOURSABLE EN FRANCE AVANT 2012
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LA FIN DE UERE « OBSCURANTISTE »

LE DECRET DU 2 OCTOBRE 2012

MINISTERE DES AFFAIRES SOCIALES ET DE LA SANTE

Décret n® 2012-1116 du 2 octobre 2012 relatif aux missions médico-économiques
de la Haute Autorité de santé

« Art. R 161-71-1. — 1. — Dans le cadre d'une procédure d’inscription ou de renouvellement d’inscription
sur les listes mentionnées aux articles L. 162-17 et L. 165-1 du code de 1a sécurité sociale et L. 5123-2 du code
de 1a santé publique, une évaluation médico-économique est requise lorsque les deux conditions suivantes sont

remplies :
« 1° La reconnaissance ou la confirmation d'une amélioration du service meédical rendu ou du service
attendn, majeure, importante ou modérée, au sens du 2° de I'article R. 163-13 et du 3¢ de 'article R. 165-11,

est sollicliee par 1 Enteprise .

« 2+ Le produit ou la technologie a ou est susceptible d’avoir un impact significatif sur les dépenses de
I"assurance maladie compte tenu de son incidence sur 1'organisation des SOms, €5 Pratiques Professiomielles on
les conditions de prise en charge des malades et, e cas E:chﬂ:am de son prix.

 Dans CE cas, lcntrt:pnsr: suumr:t a 1a commission mr:ntlmmr:r: au tmmnmt a]mm de lartu:lr: L 161 37,

prudmt ou ala ttl:hnulugw: concernée dont elle d:lspuse et lni transmet, par voie r:ltctrmuquﬂ les modeles on
données meédico-économiques neécessaires a 1'évaluation mentionnée au premier alinéa ainsi que les éléments
prevus, selon le cas, aux articles R.163-3, R.163-10, R.165-7 ou R.165-10. L’entreprise adresse,
concomitamment, une copie de ces eléments et donnfes, par voie électronique, au comité economique des
produits de santé.




PROCEDURES D’ACCES AU MARCHE DU MEDICAMENT
REMBOURSABLE EN FRANCE APRES 2012
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EVALUER LE MEDICAMENT TOUT AU LONG DE

SON CYCLE DE VIE

» Evaluation « ex ante » : Modéles de prévisions des effets du traitement sur les
variables de résultats, réalisés avant I'admission au remboursement et avant la
fixation du prix

» Evaluation « ex post »
— Données expérimentales: essais randomisés pragmatiques

— Données non expérimentales ou quasi expérimentales : avec comparateur mais sans
randomisation

» Audit encore appelé « Evaluation normative »: visant a vérifier la
réalisation des engagements pris dans le cadre du cahier des charges.



LES REGLES POSSIBLES DE FIXATION DES PRIX DU

MEDICAMENT

» Benchmarking international : référence aux prix payés par d’autres pays

» Utilisation a I'entrée sur le marché de références thérapeutiques

internes fondée sur ’ASMR et une comparaison / aux prix des produits
existants

» Controle indirect par le biais d’'un taux de Retour Sur Investissement
(RSI) a ne pas dépasser (GB jusqu’en 2014)

» Différenciation du prix en fonction de |la valeur médico économique

(ETS) utilisé de maniere plus ou moins formelle dans la plupart des pays
de 'OCDE

» Accord prix-volume, accord de partage des risques
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EN EU QUATRE PAYS SEULEMENT N'ONT PAS RECOURS
AU BENCHMARKING EXTERNE




CONTENU DU DOSSIER SELON LES PAYS

Agences
Types de Preuves Types d’étude Indicateurs MIB El
Canada . ACE .
(CDR/CED) Essais Phase Il (AMC, ACU) JAVG, QALY Non Certains
Toutes les preuves disponibles :
Angleterre Essais phase lll, Phase II, ACE QALY, AVG Non Certains
(NICE) o ) (AMC, ACU)
Avis d'experts et patients
Australie  Essais Phase lll, études ouvertes, ACU, ACE, AMIinC . .
(PBAC) Comparaisons indirectes (ACC)) QALY, AVG oul Certains
France (HAS) Essais Phase lll, Etudes post Oul QALY, AVG Oul le
AMM, études observationnelles (Depuis 2012) Depuis (2012) (Depuis 2016) Maximun
. Données d'essais utilisées mais AMC
Suede (TLV) rarement publiées (ACE, ACU, AC) QALY, AVG Non Peu
Ecosse (SMC) Essais phase I ACU QALY, AVG Oui Certains R E E S
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Ce qu’Apporte I’Analyse Economique




LAME : UN LIEN ENTRE SCIENCE & PRISE DE DECISION

Sciences Economigues

Analyse Médico
Economique
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QUI INTEGRE LE MAXIMUM DE DONNEES POUR ECLAIRER

LES CHOIX

Essai Comparatif Cohorte Etude Miroir | | Pratique Clinique
Apres

avis d’Experts

‘ Synthese données cliniques ‘

[ Données de \ Données de

qualité de vie coat
Analyse de
décision




UN QUESTIONNEMENT SIMPLE

" Quelle Quantité d’effet thérapeutique ?
= Quels besoins de financement?

" Quel est I'effort socialement acceptable?
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EST-CE QUE « CA » VAUT LE cOUT?

Le Ratio Colt-Efficacite difféerentiel :
Le Critere de Jugement des Economistes

AC B ACt + ACct + ACcm
AE AE

C : Colt medical total par patient traité
E . Efficacitée totale
C

t :Codto
Cct : Colto

Ccm : Colt o

u traitement
es complications liées au traitement
es complications liees a la maladie
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EFFICIENCE, DE QUOI PARLE-T-ON?

R. Du rapport entre les moyens mobilisés et les résultats
obtenus

= Efficience technique : réalisation sans gaspillage, un objectif
a chague combinaison d’intrants est associé l'extrant le plus
éleve

= Efficience productive : Faire plus avec autant d’argent, faire

autant avec moins (Définition en valeur et non plus en
volume)

= Efficience allocative : Que faut il produire pour contribuer au

mieux a I'amélioration de 'état de santé de |la population REES



« GAGNER EN EFFICIENCE CE N’EST PAS PERDRE SON AME »

Roselyne Bachelot-Narquin CNOM 22 octobre 2008

Proportion de cancers
détectés (%)
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SOURCE /Launois in Sancho-Garnier INSERM 1997 R A N C E
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AE

(a)

FRONTIERES D’EFFICIENCE

Rapport efficacité-cout

Rapport cout-efficacité
Frontiére d’efficience (b)

Frontiére d’efficience

AC 4




EN AVOIR OU NON POUR SON ARGENT : OU EST A?

A A ?

| e Cauchemar Le Choix Raisonné -
(Moins efficace et Plus cher) (plus efficace et Plus cher)
AE moins efficace eontréle plus efficace >A E
Le Choix Raisonné Le Réve
(moins efficace et Moins cher) (Plus et Moins cher)
A A

A C moins élevé
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TABLEAU DE PRESENTATION DES RESULTATS

Horizon temporel = 10 ans

Classement Traitement Colit AC AVAQ (R) AR RDCR

1 lactulose 5690 € 0,926 0
2 rifaximine + lactulose 8281¢€ 2591€ 1,090 0,164 15817 €

Horizon temporel = 5 ans

Classement Traitement Colt AC AVAQ AR RDCR

1 lactulose 9186 € 1,743

0
2 rifaximine + lactulose 16 432 € 7 245€ 2,202 0,459 15781 €

Horizon temporel = 10 ans

Classement Traitement Colit AC AVAQ AR RDCER

1 lactulose 12 181€ 2,462

2 rifaximine + lactulose 25164 € 12983 € 3,272 0,810 16 030 €

Io




« QUAND LA BONNE SANTE DES UNS FAIT LA MAUVAISE

SANTE DES AUTRES »

Vérifier, grice aux études médico-économiques, si
l'amélioration de I'état de santé de la population due a
I'innovation est supérieure au risque qu elle puisse
concourir  la dégrader, en mobilisant des ressources au
détriment d autres priorités sanitaires

Aimez son Prochain Comme soi-méme « Mais Qui Est Mon Prochain ? »

Livre de L’Ecclésiaste Ch 3 v 26,27
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A LA RECHERCHE D’UN CRITERE DE REFERENCE

TRANSNOSOLOGIQUE

Cout Total (euro par patient)

A
Test DGV
(>100,000 € /AVG) Dialyse (50,000 €
° ' IAVG)
! .
Statines.En prévention
Secondaire
(20,000 €// AVG)
O
<] Tx antihypertenseur
Dans le diabéte de
' A Type 2 (500 €/ AVG)
Soins Classiques ¢ A Efficacité
. — > . >
0 Efficacité Thérapeutique (AVG)

AVG = Années de vie gagnées ; QALY = Années de vie ajustées sur la Qualité R E E S



VALEURS DE REFERENCES

ICER threshold

£20 000 - £30 000

ges based on past allocation decisions

enry et al. and 7 900 per QA

PBAC rr"w’[12005]
New Zealand Pritchard et al. and NZ$20 000 per QALY

PHARMAC
Canada Rocchi et ahoand the Range of acceptance: dominant to CAN$80 000

CDR e per QALY

Range of rejection: CAN$31 000 to
I CANS 37 000 per QALY
|_ILER thrésnoid values or ranges proposed Dy individudis or institutions

USA Weinstein $50 000 per QALY
USA Braithwaite et al.” $109 000 - $297 000 per QALY
The The Council for Public €80 000 per QALY
Netherlands Health andAdeadth Care
Canada Laupacis et al. CANS20 000 to CANS 100 000 per QALY

NO X threshold values or ranges identified

Finland, Sweden, Norway, Denmark

CDR: Common Drug Review; NICE: National Institute for Health and Clinical Excellence;
PBAC: Pharmaceutical Benefits Advisory Committee; PHARMAC: Pharmaceutical
Management Agency.




Construire un modele pour disposer d’une
paillasse virtuelle
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S’IL VOUS PLAIT, DESSINE MOI ...UN MODELE

» Un objet modélis€, ou un objet modélisant ?

» Une représentation stylisée ou un instrument d’expérimentation ?
— adopter la 2éme définition

« Pour un observateur B, un objet A* est un modele d’un objet A, dans
la mesure ou B peut utiliser A* pour répondre a des questions qui
I’intéressent au « sujet de A ».

(Legay 1963)
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« MODELE = DECISION + HASARDS + ENJEUX»

Tout modele comporte :

» Une structure : un arbre logique de survenue des événements, suite a une prise de
décision,

» Un ensemble de lois : des relations déterministes ou probabilistes qui lient les
entrées du systéeme et ses sorties en termes de conséquences

® Des parametres c.a.d. des constantes ou des variables pouvant prendre des valeurs
numériques, qui permettent de spécifier ces relations,

® Des enjeux de fin de Partie

Pas une « boite noire », mais un « outil de facilitation » qui décrit une situation complexe dans
des termes compréhensibles et mesurables (Varennes 2009)

REES
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QUE MESURE UN PARAMETRE ?

Modeéles « individus centrés » :
» Clest la distribution du paramétre T dans ['échantillon (la taille par ex) qui nous intéresse
pour pouvoir l'utiliser comme estimateurs des parameétres liés a la population.
> Loi Normale : T ~ Norm(m, s?) avec :
m = moyenne de ’échantillon
s%= variance estimée 2 partir de 1’échantillon
Modeles a I’échelle d'une population : Majorité des modeles en évaluation économique.
» Clest /la distribution de I'espérance du paramétre qui nous intéresse. [E[T] est la valeur

centrale d'une distribution de probabilité qui est une représentation de I'incertitude de la
moyenne dans la population , alors que la moyenne caractérise un échantillon]

2
. S i . - .
> Loi normale : E(T) ~ Norm(u,c?) ;02 = — est une représentation de I'incertitude sur la

REES
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LA MULTITUDE DES MODELES POSSIBLES
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TYPES DE MODELES COURAMMENT UTILISES

Arbre de Modele multi-
décision états agrege

Modele multi- Simulation a
états individus evénements
centreés discrets (SED)




ARBRE DE DECISION
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MODELES MULTI-ETAT AGREGES

Death
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MODELE MULTI-ETATS INDIVIDUS CENTRES

Bonne santé  Rechute Déces Bonne santé  Rechute Déces Bonne santé  Rechute Déces

nl i\ :}'i\

I \il \i\\ \iﬁl
I3 /i il ?l
8
T, i\\ i¢ [ \&,
Is - 1 i I

Z Survivants Z Survivants Z Survivants Z Survivants Z Survivants Z Survivants Z Survivants Z Survivants Z Survivants
ZQALYZ€ ZQALYZ€ ZQALYZ€ ZQALYZ=€ ZQALYZ€ ZQALYZ€ ZQALYZ€ ZQALYZ€ ZQALYZ€



SIMULATION A EVENEMENTS DISCRETS (SED)

Bonne santé  Rechute Déces

\ .
I\

Caracteéristiques principales :

1\ ]

1\ ]

1\ ]

1\ ]

Approche de simulation au niveau individuel

Conceptualise I'évolution de la maladie et de sa
gestion en fonction des événements qui peuvent
se produire chez les patients et de leur impact
de ces événements sur leur état de santé actuel.

Les événements sont des éléments clés de SED
qui recouvrent tout ce qui peut arriver a une
entité (patients) au cours de la simulation

Le moment ou I'événement se produit est
I’élément clé (se substituant aux états de santé)
dans une simulation qui se déroule de facon
continue dans le temps (et non sur des
intervalles discrets comme ds un markov) et qui
integre des influences croisées entre variables
des contraintes de rareté



SIMULATION DE COHORTE VS MICROSIMULATION

»  Simulation de cohorte

Les résultats sont estimés pour la cohorte dans
son ensemble sans tenir compte des résultats
pour les patients individuels au sein de cette

cohorte

»  Microsimulation

Les résultats sont modélisées pour chaque
patient, puis la moyenne est prise sur un
échantillon suffisamment grand de patients

Moyenne (€4,€,,...,€,) =€
Moyenne (R, R,, ...,R;) = R



FORCES ET FAIBLESSES DES DIFFERENTES
MODELISATIONS

Arbre de décision ®=Modele de cohorte de Markov Simulations a événements discrets =@=\licrosimulation de Markov

Quantité des données

Temps de construction Technicité

Variabilité \ Temps de simulation

Chronologie des événements Hétérogénéité des patients

Interaction due a covariables

Interaction entre les patients alidité de construction

*Heeg BM1, Damen J, Buskens E, Caleo S, de Charro F, van Hout BA; Pharmacoeconomics. 2008;26(8):633-48.




COMMENT CHOISIR ?

Modeéle de Markov

NON

Faut-il modéliser des
individus

T o

Modele a événements discrets
Micro simulations

Arbre de décision

O

Oul
Existe-t-il des interactions entre I _I
individus ? | 1
NON
Les événements | NON
sont-ils récursifs ? i
oul J{
: - - NON
I Nombre important d’états de santé ? I R

Oul

@RosmumoD
REES France

Modeéle de Markov




PROGRAMMATION SOUS EXCEL ?

Sub PSA()

Dim x As Integer, trial As Integer, a As Integer, infiniteX As Integer, i As Integer

M i C rO SOft EXCE I Dim goodTrials As Integer

Dim rge As Range

Dim bErrorinTrial As Boolean 'new
Dim FlagNetBen As Boolean

* Universellement disponible et largement accepté Oim erumber A Inege

iterNumber = 1000

For i =0To iterNumber

'utilisation de Visual Basic pour Applications
(VBA) lui donne une gra nde flexibilité For Each rge In Range(rmacrapsaTria est il for sy arors.

If Application.WorksheetFunction.IsError(rge) Then
bErrorinTrial = True

. . Exit F
Les feuilles de calculs rendent la mise en place i
Next rge
- m ; 1 m 1 If bErrorinTrial = False Then 'If there is no error in trial then save trial result
d I nte rfa Ce d u Od e I e re I at Ive e nt fa CI I e Range(Range("macroPsaStart").Offset(goodTrials, 1), Range("macroPsaStart").Offset(goodTrials, 9)).Value =
Range("macroPsaTrial").Value
Application.StatusBar = "Simulation: " & Round(goodTrials / 1000 * 100) & "% complete"

- Le temps d'exécution du modele peut étre un goodTrils = goodTrials + 1

If goodTrials = 1000 Then Exit For 'The required trials have been reached, then stop the loop

p rO b I é m e q u a n d i I y a d es i nte ra Ct i O n S Else 'There is an error in trial then update the number of errors

infiniteX = infiniteX + 1

4 M If infiniteX > 100 Then 'If error in trial persists for more than 100x, then exit sub and report error
fre q U e ntes e ntre V BA et I a fe u I I | e d e Ca I C u I Application.StatusBar = "Error found in PSA parameter. Please check your distributions."
GoTo InfiniteLoopExit
. o . . . End If
- La réallsatlon du mOdéIe de mlcrOSImu Iatlon bErrorinTrial = False 'Reset bErrorinTrial tracker
End If
Call UpdateProgressBar(Round(((goodTrials - 1) / 1000) * 100) / 100, False)

demande beaucoup de programmation de VBA
gui n’est pas assez transparent pour les l“ o
a ge n Ce S d : ETS InfiniteLoopExit: ~ 'goto used only if there is an infinite loop in PSA trials

Range("bPSA").Value = False
Sheets("PSA Results").Select
Application.CutCopyMode = False

REES



TRAITEMENT SOUS WINDOW : TREEAGE?

Death = Notes and Arr... <
, TreeAge - <| Dead =
* Variables-compteurs (tracker) pour o 9
capturer les caractéristiques individuelles ; A Diagnose ( T e "
. . ) Continue . '
* Noeuds logiques (logic node) pour Contime oot + ||
programmer les transitions ; B
i Matrice gIObaIe (gIObaI matriX)- 77 add/Change Distribution
E {] Terminal
t D Decision
( Patl HealthState(t0) HealthState(tl) ... ft' Logic
Exponential |'-,-1 = rk,:,._.-
M - Pat2 HealthState(t0) HealthState(tl) ... fhn: nnnnnn A | A | b
.. HealthState(t0) HealthState(tl) ... I\ - o 0
J-\_Logistic | ‘
Patn HealthState(t0) HealthState(tl) ... fmrs o 5
Ill‘ J I\Maxwell i || |E]‘
e | (S
f\ weibull N & Resample per individual trial
b REES




A QUOI LE MODELE PEUT IL SERVIR?

» Qutil prédictif +++ : Elaborer des variantes prévisionnelles. Objectif :
« passer dune médecine de la réactivité a une médecine d’anticipation ».

% Qutil normatif ++: Contribuer a la fixation de regles de gestion (Seuils pour
fixer I'effort financier socialement acceptable).

Attention la beauté de la carrosserie peut cacher la faiblesse du moteur !!!

» Qutil descriptif +/- : « mimer » le génie évolutif de la maladie en formalisant
les connaissances et les hypotheses dans un cadre cohérant.

—

Construire le modele en fonction des besoins de ceux dont il doit éclairer la prise de décision

REES
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TYPOLOGIE DES REVUES BIBLIOGRAPHIQUES

Revue critique (narrative) :
e Pas de protocole d’interrogation prédéfini
e Sélection subjective des articles

e Un expert choisi les études « les plus importantes », les commente et donne un avis souvent

« politique »
Revue systéematique exhaustive a la maniére « cochrane »
e Avec protocole d’interrogation prédéfini
e Exhaustivité dans la recherche les articles :2 bases au moins
e Sélection sur criteres d’inclusion/ d’exclusion / de qualité
Revue systématique ciblée (overview, rapid review method):
e Avec protocole d’interrogation prédéfini,
* Absence d’exhaustivité des données, 1 base utilisée
e Sélection partiellement argumentée des données
Revue systématique mixte pour la modélisation économique
Revue systématique quantitative ou méta analyse
* Regroupement en un seul indice des quantités d’effet



REVUE COCHRANE SYSTEMATIQUE

EXHAUSTIVE QUALITATIVE (6 MOIS)

Formulation d’une question principale unique en s’aidant des criteres PICOS :
Population-cible, intervention, comparateur, outcome, schéma d’étude

Définition ex ante des criteres d’éligibilité et de non éligibilité des études
Identification des descripteurs correspondants(CISMef, EMTREE, MESH ou autres)

Ecriture des équations de recherche (une ou plusieurs dizaines) dans les bases
documentaires (deux au moins) sur la période calendaire retenue

Sélection et classement des abstracts sous END Notes, réepondant aux criteres
d’éligibilité, fusion, sélection et présentation du diagramme de flux

Evaluation de la qualité des études (validité interne-externe)

. Tableau Résumé des Données Colligées (SOF (Summary of Findings? . items a
définir a priori, 3 / 4 jours de travail) + Résumé en langage simplifié (PLAIN
language); Finalité Présentation claire des sources



«FLOWCHART » DECRIVANT LE

CHEMINEMENT DU PROCESSUS DE SELECTION

s ~
S Articles from Articles from Articles from
= Embase Mefélsnée other bases
[ — n= —
= n=637 n=7
=
[
<5}

E A v v

D Articles selected for title review, after elimination on

q D duplicates

n=1286
Excluded : n= 1185
- Treatment
- Design
- Small samples
- No comparator
> - Economics
= - Juvenile population
cls':) - Inadequate subgroup
<} - Outcomes (other than efficacy, safety)
(=3 - Editorial
w
A4
Tel I |p|ate P R I SMA 2009 Articles selected for abstracts review
n=101
Excluded : n= 42
- Non randomized trial
R, - Systematic review
Articles selected for entire article review
n=59
=
=
=3 Excluded : n= 35
= - 24 weeks = 10 weeks
L - Methotrexate naive
- Inadequate comparators
\ ) - Patients after failure of TNF alpha inhibitors
— - Adaptative trials
=}
D
=
= - - -
T:> Articles included in MTC
—_ n=24
—

R. Launois et al The Journal of Rheumatology, 2011 F R A N C E



REVUE SYSTEMATIQUE EXHAUSTIVE :

QUANTITATIVE (3 MOIS)

. Synthese données probantes : MA, Cl, MTC

Estimation de I’héterogénéité : Isquare de Higgins

Neutralisation des Biais : méta régression

. Veérification de la cohérence sur les boucles (MTC)
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REVUE SYSTEMATIQUE CIBLEE (1-6 MOIS)

Durée :1 a 6 mois

Personnes impliquées : 2ETP;

Recherches systématiques sur un nombre réduit de bases documentaires;

Sources privilégiées : meta analyse, ECR;
Sources a écarter : séries cliniques, étude de cas;
Champs explorés : qualité de I'étude, données cliniques, données

Consultation quasi systématique des KOL

économiques;



REVUE SYSTEMATIQUE MIXTE

(MODELISATION)

v Sélection des valeurs aprés justification,

* une revue méthodique complete pas envisageable sur tous les parametres,
Toutes les informations ne peuvent pas étre obtenues en une seule requéte
structurée PICOS. (pour le dépistage CCR UE 120 questions PICOS)

e prendre des raccourcis : modeles ace existants, guidelines, revues
systématiques, chainer les auteurs

e se concentrer sur les v.a. a forts impacts sur le résultat et accepter de s’arréter
* Privilégier la précision plutot que la sensibilité et les jugements d’experts

» Hiérarchie des preuves : différente selon les champs

“ Extraction : Construction base Excel; libellés définis a priori pour appréhender
les différences entre études et |'hétérogénéité des études

v Synthese : est ce qu’il vaut la peine de faire une méta? Oui pour l'efficacité

REES

F R A N C E
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SELECTION BIBLIOGRAPHIQUE : SLR
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SYNTHESE QUANTITATIVE : LES OUTILS

v Méta-Analyse par paires [MA]
» Comparaisons indirectes[Cl] ajustées sur un dénominateur commun

v Méta-Analyse Bayésienne en Réseau [MAR] également désignée sous le
nom de Mélange de types de Comparaisons [MTC]

v Méta-Analyse Bayésienne multi-schémas d’étude [MAS]

R.Launois. Journal d’Economie Médicale 2006 ; 24 (6):213-228



META-ANALYSE

Un outil statistique qui
combine les résultats
de plusieurs études
pour obtenir une
mesure agrégee de
I'effet du traitement

En utilisant les résultats
de plusieurs études les
MA’s augmentent la
précision et |la
puissance statistique




CHOIX D’UN MODELE D’EFFETS

Les modeles a effets| |Les modeles a effets

fixes: chaque essai estime| |aléatoires: chaque essai
le méme effet (d) sous| |estime un effet différent
jacent, seule la variabilité| |[(d) mais les effets de
liee a la fluctuation| |chaque essai sont issus
d’échantillonnage est prise| |dune méme distribution de
en compte. probabilités

Lorsque variabilité inter-études est faible, méme estimation
de l'effet global moyen ; sinon CI plus large

FFFFFF



LUANALYSE BAYESIENNE : UN NOUVEL OUTIL DE

SYNTHESE

» [‘analyse Bayésienne ne pose pas la question « quel est l'effet de a par rapport a b
» mais « comment votre opinion a changé vis-a-vis de a par rapport a b suite a la
publication des résultats de I'étude »

» L[‘analyste doit définir une distribution de probabilité a priori qui ne tient pas
compte des résultats de I'étude, intégrer la vraisemblance des valeurs de résultats
possibles qui découlent de |'essai et combiner les 2 sources pour produire une
synthese globale

» approche Baysienne introduit donc explicitement des données probantes
extérieures a l'essai dans l'interprétation de ses résultats. Elle permet d’intégrer
I'ensemble des données disponibles : avis d’expert, jugement de valeur et données
observationnelles.

REES

F R A N C E



\J

\J

\J

\J

\J

VARIABLES DE SORTIE

Efficacité des traitements: (moyenne, écart-type, intervalle de
crédibilité a 95%) :
L'efficacité absolue de chaque ttx k intégrant la valeur de base du critére de

jugement sur le groupe contrble des essais qu’ils ont en partage exprimée en log
odd: [T] (i.e.le SMR).

'efficacité relative des ttx k mesurée en log ORs [d, ] par rapport a un
comparateur pivot: «/le numéraire » (i.e.” ASMR).

L'efficacité relative des traitements k, les uns par rapport aux autres tx mesurée
en ORs : or [,]

Classement des traitements :Probabilité pour chaque traitement k d’étre le
traitement le plus efficace par rapport a I'ensemble des traitements disponibles:
best [,] ou d’étre plus efficace qu’un autre traitement: psup [,].

REES

F R A N C E
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META-ANALYSE EN RESEAU SOUS WinBUGS

node mean sd MC error 0,025 median 0,975
d[1,2] 1,508 0,2846 1,10E-03 1,025 1,482 2,143
d[1,3] 1,334 0,1036 2,59E-04 1,142 1,33 1,547
d[1,4] 2,15 0,2941 1,10E-03 1,632 2,13 2,782
d[1,5] 1,104 0,08562 2,37E-04 0,9466 1,101 1,282
d[2,1] 0,6869 0,1298 4,98E-04 0,4667 0,6747 0,9754
d[2,3] 0,9108 0,1562 5,97E-04 0,6431 0,898 1,253
d[2,4] 1,45 0,1869 4,94E-04 1,117 1,438 1,851
d [2,5] 0,7563 0,1421 5,59E-04 0,516 0,7432 1,072
d[3,1] 0,7541 0,05854 1,47E-04 0,6462 0,7519 0,8753
d[3,2] 1,13 0,1937 7,44E-04 0,7982 1,114 1,555
d [3,4] 1,612 0,1807 6,85E-04 1,288 1,602 1,994
d [3,5] 0,8303 0,06329 1,63E-04 0,7132 0,828 0,9612
d[4,1] 0,4738 0,06476 2,42E-04 0,3594 0,4695 0,6128
d[4,2] 0,7012 0,09046 2,40E-04 0,5403 0,6955 0,8949
d [4,3] 0,6282 0,07039 2,67E-04 0,5016 0,6244 0,7763
d [4,5] 0,5216 0,07081 2,64E-04 0,396 0,5171 0,6734
d[5,1] 0,9109 0,0706 1,95E-04 0,7799 0,9082 1,056
d[5,2] 1,369 0,257 1,03E-03 0,9327 1,346 1,938
d [5,3] 1,211 0,09235 2,38E-04 1,04 1,208 1,402
d [5,4] 1,952 0,2653 9,94E-04 1,485 1,934 2,525
Numéro des traitements : 1=TT INNOVANT, 2=PREMIER CMPARATEUR, 3= DEUXIEME, 4=TROISIEME , 5= QUATRIEME Hazard ratio positionné par rapporta 1 R E E S



EFFICACITE DES TRAITEMENTS DE LA

POLYARTHRITE RHUMATOIDE

Combe 06 254 4 ADA4omg + MTX vs
1300
Klareskog 04 (TEMPO) 682 DMARD
Weinblatt 99 89 4 INFmgig + MTX vs DMARD 1345
Keystone 08 (RAPID1) 592
Smollen 09 (RAPID2) 373 3 GOLsomg + MTX vs DMARD 550
Furst 03 (STAR) 636 1 GOLsomg + MTX vs 257
Keystone 04 (DE019) 407 GOLsomg
Kim 07 128 1 GOLsomg vs DMARD 257
Weinblatt 03 (ARMADA) 129
Maini 99 (ATTRACT) 174 3 TCZsmeie + MTX vs DMARD 1724
Schiff 08 (ATTEST) 275
Westhoven 06 (START) 723 1 TCZsmgig + MTX vs TCZsgmg/g 102
Zhang 06 173
TCZsm DMARD 4
Kay 08 70 3 TCZemgig VS 53
Keystone 09 {GO- 3 ETAzsmg + MTX vs DMARD 699
FORWARD) 222
Kremer 10 386 . Py 2 ETA + MTX
25mg Vs ETAz5mg 650
Genovese 08 (TOWARD) 1216 ° 24 Essals re_lndomlses,
Maini 06 (CHARISMA) 151 - 11 traitements 2 ETAzsmg Vs DMARD 604
Smolen 08 (OPTION) 409 - 13 comparaisons
: 1 ETAsmg Vs PLC 158
Moreland 99 158 . 32 protocoles mis ome ¥
Miyasaka 08 (CHANGE) 178 en oeuvre aux 2 ADAugrng VS PLC 401
Slo;;;e : Launoi§ et Van de Putte 04 223 doses AMM ;
al 23éme congrés Nishimoto 2007 :

: 2 CZP200mg vs DMARD 965
s o AR ©oostpatents ES
abstract n°005980 Nishimoto 2008 {SATORI) 127 TOTAL: 32 PROTOCOLES 9546 N oCoE

TOTAL 8 081




MTC: EFFICACITE RELATIVE ESTIMEE ACR 50 24S

1

CZP + MTXvs DMARD — i

ADA + MTXvs DMARD —| i

INF + MTXvs DMARD — i

GOL + MTXvs DMARD — |
TCZ + MTXvs DMARD — i ——

1

1

1

1

1

1
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1

]

1
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PLC vs DMARD — @
ADA vs DMARD ]
TCZvs DMARD —
ETA vs DMARD —
- ETA + MTXvs DMARD —]

EFFICACITE ACR 50

CZP + MTXvs DMARD —] — ¢
ADA + MTXvs DMARD — —Te—

INF + MTXvs DMARD — —E—Q—
GOL + MTXvs DMARD — ——

TCZ + MTXvs DMARD ]

GOL vs DMARD — —e—

ETA vs DMARD — E—Q—
ETA + MTXvs DMARD — —Ci—
CZP + MTXvs DMARD ] *— i
ADA + MTX s DMARD —e—

INF + MTXvs DMARD — ——
GOL + MTXvs DMARD — &
TCZ + MTXvs DMARD e

TCZ vs DMARD — —e
L ETA + MTXvs DMARD — &

LogOR — 7, A ' ' ' ' ' ' REES

- - -2 -1 0 1 2 3
Source : R Launois, Le Moine JG, Huynh MT, Boissier MC 23eme congres francais de rhumatologie 2010 abstract n°005980
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** Lu G, Ades A.E. Combination of direct and indirect evidence in mixed treatment comparisons » Statistic in Medecine 2004; 23 : 3105-3124

Lumley T. Network meta-analysis for indirect treatment comparisons. Stat Med 2002;21:2313-24

*McCarron E, Pullenayegum E, Thabane L, Goeree R, Tarride JE, The importance of adjusting for potential confounders in Bayesian hierarchical models synthesising evidence from randomised
and non-randomised studies : an application comparing treatments for abdominal aortic aneurysms, BMC Medical Research Methodology 2010, 10:64

** Pprevost TC, Abrams KR, Jones DR, Hierarchical models in generalized synthesis of evidence : an example based on studies of breast cancer screening, Statistics in Medecine 2000;19:3359-
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~  L'essai randomisé n’est pas le vecteur
exclusif de I'’évaluation
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LES LIMITES DES ESSAIS RANDOMISES

» Comparaison impossible de toutes les options thérapeutiques
» Vision tronquée du génie évolutif de |la maladie

~ Négation des réalités épidémiologiques et institutionnelles locales

» Scotomisation d’éléments décisifs pour la prise de décision politique

(Evénements indésirables, QdV, trajectoires et contacts, diversité des modes de prises en

charge , toutes informations autres que celles se rapportant a la taille des effets )



UNE HIERARCHIE DES PREUVES QUI VARIE

SELON LES CHAMPS EXPLORES (1)

» Efficacité clinique:

1+ Meéta-analyse par paire vs ttx actif sur critere de jugement final,
1 Un essai clinique randomisé (ECR) unique vs ttx actif sur critere de jugement
final;

2+ MA par paire vs ttx actif sur critere de jugement intermédiaire;

2 Un ECR vs ttx actif sur critere de jugement intermédiaire; ECR vs placebo
______ sur critere de jugement final;

3+ MA par paire vs placebo sur critere de jugement final;

3 Un ECR vs placebo sur critere de résultat intermédiaire

4 cas témoins, cohortes

5 séries cliniques,
6 Avis d’experts  faawecce



UNE HIERARCHIE DES PREUVES QUI VARIE

SELON LES CHAMPS EXPLORES (2)

» Sjtuation épidémiologique de référence

1. Etudes observationnelles récentes spécialement colligées pour construire le modele

dans le pays ou il sera utilisé;
2. Etudes observationnelles récentes, colligées dans le pays
3. Etudes observationnelles récentes, colligées a I'étranger
4. Etudes observationnelles anciennes, essais randomisés

5. Estimations tirées d’'une étude déja publiée

6. Avis d’experts REES
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UNE HIERARCHIE DES PREUVES QUI VARIE

SELON LES CHAMPS EXPLORES (3)

¥ Ressources consommeées

1 Etude observationnelle prospective dédiée ou extraction ciblée utilisant une Banque de Données
Médico Administratives (BDMA) francaise;

Données prospectives francaises publiées récentes , exploitation récente BDMA francaise ;

Données non référencées extraites d’'une étude économique francgaise déja publiée
Etude étrangére prospective récemment publiée , exploitation récente BDMA étrangére
Données non référencées extraites d’'une étude économique étrangere déja publiée

a U B W N

Avis d’expert

® Valorisation des ressources consommeées

1 Mobilisation des nomenclatures frangaises ou bases frangaises représentatives ou études
observationnelles francaises dédiées fiables ;

2 Recours a des données déja publiées ayant utilisé des bases francaises représentatives ou les données
d’études observationnelles francaise dédiées

Données non référencées extraites d’une étude économique francaise déja publiée
Etudes de colts étrangéres faites a partir d’études dédiées ou de BDMA fiables
Données non référencées extraites d’'une étude économique étrangere déja publiée R E E S

o 0 B~ W

Avis d’experts Douglas Coyle 2010



UNE HIERARCHIE DES PREUVES QUI VARIE

SELON LES CHAMPS EXPLORES (4)

® Score d’utilité
1 Mesure directe de |'utilité dans le cadre d’'une étude ad hoc sur un échantillon:
— (a) de citoyens représentatifs de la population générale
— (b) de sujets ayant une bonne connaissance de la maladie

— (c) de patients ayant la maladie
Mesure indirecte de l'utilité en interrogeant les malades a 'aide d’un questionnaire standardisé
et validé;
2  Mesure indirecte de |'utilité en interrogeant les malades a I'aide d’un questionnaire
standardisé non validé dans lI'indication

3  Mesure directe de l'utilité provenant d’études antérieures
Mesure indirecte de l'utilité provenant d’études antérieures
4  Données d’utilité non référencées; méthodes de révélation des préférences non documentée

5 Score de qualité de vie obtenues a partir d'une VAS
o REES
6 Panel Delphi, Avis d’experts C o A N e -



SYNTHESE GENERALISEE DES DONNEES

PROBANTES

Revue systématique Revue systématique Reco de bonnes | Biblio des Jugement Travaux

Revue narrative | oy haystive rapide ciblée pratiques experts d’experts | originaux

Efficacité 1 -
clinique

Histoire naturelle de 1
la maladie

!Evépqments 1
indésirables

Cm de ressources 1
liée au ttx

Cm de ressources
liée aux El - - - - 1

Cm de ressources 1
liée au monitoring

Estimations -
des colts 2 1 1

Score ] 1
d’utilité







Explorer les incertitudes
in Silico
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INCERTITUDE ET MEDECINE

L'incertitude est consubstantielle a l'activité médicale. Quand un médecin prend une
décision c’est toujours dans I'angoisse de prendre la mauvaise

Les analyses économiques sont entachées de la méme caractéristigue a la fois sur
I'estimation de I'efficacité, des colts et des conséquences de la pathologie

Le fait qu’on soit dans l'incertitude doit inciter a se poser des questions : « What if ? » :
Qu’est ce qu’il se passerait si ?.

L'analyse de sensibilité a pour but d’évaluer la stabilité des conclusions d’une analyse par
rapport aux hypotheses emises

Il y plusieurs manieres de la faire



SOURCES DES INCERTITUDES

Incertitude = incapacité a donner une valeur unique a un événement aléatoire
» Quatre catégories d’'incertitude

Incertitude par essence: variabilité intrinseque de la grandeur concernée due aux fluctuations
d’échantillonnage; « on sait jamais ce qui va arriver »

Incertitude paramétrique sur les valeurs exactes des parametres d’entrée du modeéle « on
d’interroge sur la vraie valeur d’un parametre » Tout ce qui est incertain est probabilisé, pas de

parametres fixes; a la sortie on n’a pas un valeur mais une distribution de valeur
Incertitude structurelle due aux simplifications, aux hypotheses du modéle
Incertitude par manque d’homogénéité des tableaux cliniques

» La différence porte sur la capacité a réduire I'incertitude:

Les incertitudes par essence sont irréductibles

Les incertitudes par ignorance, (vraie valeur, hétérogénéité, ou construit du modele) sont
réductibles par apport de données nouvelles, par stratification ou par adoption d’hypotheses

alternatives.
REES

F R A N C E



VARIABILITE-INCERTITUDE-HETEROGENEITE

Sources des
incertitudes CC

Nature de I'incertitude

Autre terminologie

Analogie avec la
régression

Variabilité stochastique

Incertitude par essence :
variation purement aléatoire
entre les mesures successives
d’un méme phénomene,
—irréductible

Variabilité. Erreur de
Monté Carlo.
Incertitude d’ordre 1 ou
a une dimension 1D

Erreur aléatoire

Incertitude sur la valeur
des paramétres

Incertitude par ignorance,
—réductible

Incertitude du second
ordre ou a deux
dimensions 2D

Erreur standard de
Testimateur

Heétérogénéité des
situations personnelles

Variabilité interindividuelle
attribuable a la diversité des
tableaux cliniques,

— Analyse en sous groupes

Variabilité.
Hétérogénéité observée
ou expliquée

Coefficients beta (la valeur
de la variable dépendante
change selon les patients)

Incertitude structurelle

Bien fondé des hypotheéses sur
la structure du modeéle de
décision

— situation de référence

Incertitude sur le
construit de la
modélisation

Forme du modele de
régression (linéaire, log
linéaire).




INCERTITUDE ALEATOIRE DU 1ER ORDRE

Quelle est la probabilité moyenne de déces dans I'échantillon
u, compte tenu des fluctuations d’échantillonnage ?

== PRy

Les tirages selon la loi de probabilité adoptée pour décrire la
variabilité des résultats dans I’échantillon donne un éventail
de taux de déces possibles. De multiples tirages sont donc
nécessaires pour obtenir une estimation stable de la probabilité
muoyétirie e deces.




INCERTITUDE PARAMETRIQUE D’ORDRE 2

VAN

H = Xy, G=Yy

IJ.\C_XS G—ys
ﬁ\\xz U_yZ

s 44

Quelle est la probabilité moyenne de décés dans Ia populatlon M?

PReeereeee

La probabilité de déces (M) dans la population, n'est pas
connue avec certitude,, la valeur de la moyenne y et de
I’erreur standard o de chaque échantillon est différente

d’une itération a 'autre

SURVIE

Source adapté de MS Roberts 2013



INCERTITUDE SUR LA STRUCTURE DU MODELE

DC l’l X1!G y1
p(DC
._

La probabilité de décéder p, pour un individu donné serait elle la méme si
I’éventualité de survenue d’un avc était envisagée ?

MT’M’MW

La structure actuelle du modele est-elle correcte ? les modalités
de prise en charge, les durées de traitement et les criteres de
jugement sont ils les bons ? REES

Source adapté de MS Roberts 2013

SURVIE




HETEROGENEITE DES TABLEAUX CLINIQUES

o u
1 = flage); o=y,

o 5 PR

Comment varie la probabilité u avec les caractéristiques inviduelles ?

= PPPeTIReTe

Les patients dans la vraie vie (et donc ceux dont on simule le
devenir dans le modele) présentent des caractéristiqgues
différentes (age, genre, maladie, etc...). Ces caractéristiques ont
une influence sur le taux de déces

Age

Source adapté de MS Roberts 2013
F R A N C E






Moyenne Empirique/ Moyenne « Vraie »

Echantillon

inférence
Parameétres Nombres indices

Population

X On ne connait pas (i) la moyenne
dans la population mais on
aimerait la connaitre

X On extrait un échantillon de la
population

X On calcule la moyenne de
I’échantillon X

X Quelle est la proximite derar
rapport a (i) ?

X 'erreur standart (SE) quantifie
'importance de |’écart entre X et n

X La démarche inférentielle permet
de passer du particulier au général
en prédisant les caractéristiques de
la population toute en entiére a
partir des observations tirées de
I’échantillon

79



ANALYSE DE SENSIBILITE CLASSIQUE

> Modalités

— Analyse uni,bi ou tri-dimensionnelles pour identifier les parameétres d’entrée qui
contribuent le plus a l'incertitude et on un impact important sur la décision

— Jeu limité de scénarios optimistes et pessimistes
— Chaine de corrélations entre variables
— Recherche des seuils de renversement des choix

» Limites :

— On suppose que les autres parametres demeurent constants

— Ne permet pas d’explorer les variations conjointes de tous les parametres.(pas plus de 3
parametres en méme temps)

— Certaines valeurs pour une variable sont plus probables que d’autres

— Le traitement de l'incertitude exige un
regard nouveau REES



ANALYSE DE SENSIBILITE PROBABILISTE :

3 Méthodes

» Bootstrap : obtenir la distribution d’échantillonnage a partir de la
distribution empirigue des observations par tirage au sort avec remise:
analyse de sensibilité non paramétrique

» Monte Carlo : obtenir la distribution d’échantillonnage a partir de la
distribution probaliste a priori des parametres du modele: analyse de
sensibilité paramétrique.

» Distribution a posteriori Bayésienne . On choisit une distribution a priori
des parametres pour representer lincertitude de la moyenne dans la
population et sa variabilité et on actualise linformation, par apport de
données nouvelles. A la sortie on a une distribution de valeur.



REGLE DECISIONNELLE BAYESIENNE

1\

O igEEEm

Wl

TxA - TxB

! J

efficace

Probabilité que
TXA soit plus
efficace

TXA - TxB

Estimateur ponctuel (avec
IC & 95 %)

« Pas de différence significative
entre TxA et TxB »

« 75 % de chance que le TxA soit plus
efficace que le traitement TxB »

Conclusion Bayésienne :

Estimation par une distribution
de Probabilité




TYPOLOGIE DES LOIS DE PROBABILITE USUELLES

v  Uniforme : Unif(Min =a; Max = b)
— Loi bornée sur [a;b]

— Utile lorsque I'on n’a aucun a priori sur la probabilité des valeurs prises par un parametre, mais que l'on
connait son intervalle de variation

®  Normale : N(;6%) avec :6% = s%n
— Le support de la distribution normale est I'ensemble des réels de moins l'infini a plus l'infini ]-co ; +oo[,
— symétrique, comporte des valeurs négatives, a utiliser avec césure

®  Log-Normal:LogNorm(a ; B)
— Définie sur [0 ;+oo]
— Recommandée pour les distributions asymétriques

v  Beta:Beta(a;b)
— Définie sur [0 ;1]
— Distribution polymorphe

»  Gamma: Gamma(a ; B)

— Définie sur [0 ;+oo[ R E E S

— Distribution polymorphe F R ANGCE



FORMES FONCTIONNELLES RECOMMANDEES

\J

\J

\J

\J

\J

Probabilités [0 ;1] : loi Beta

Risques relatifs [0 ;[ : log normale ou loi Gamma
Utilité |--;1] : loi Beta ou Normale tronquee a 1
Codts [0 ;o[ loi Gamma ou Lognormale

Valeurs inconnues : Lol Uniforme non informative

FFFFFF



DISTRIBUTIONS DE PROBABILITE DE LA LOI BETA

» ”Les distributions de probabilité sont associées a des variables
numériques continues ou discretes. Elles précisent comment se
i répartissent les probabilités associées aux différentes valeurs que

Densité de probabilité (pdf)

1l
= A

24 o =05 ——

50 a=5p=1 —— peut prendre une variable aléatoire. Il y a deux manieres
“T 0l=é, =g - 1 équivalentes de représenter les distributions : soit par leur
2t 3;2’ %51 = croisdantk 1 densité, soit par leur probabilité cumulée”

J B Denis 2005

16 Probabilité cumulée (cdf)
1.4 A A S A - —
1.2 09 F gfsﬁggf o d
1 a=1p=3 —
0.8 -cx=2,g=2— 1
0.8 a=2p=5 —
0.6 07T -
0.4 0.6 f |
0.2 05 F e

° 0 01 02 03 04 05 06 07 08 09 1 04 | i
Valeurs possibles de la variable aleéatoire 03 } :

02 i

0.1 f -

0 0 (;.1 (;.2 0..3 0.4 (;.S Ol.6 01.7 0..8 OI.9 1 R E E S

Valeurs de la variable aléatoire



Spécification des parametres des lois
a partir des statistiques

descriptives
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CARACTERISATION DES LOIS A PARTIR DES

STATISTIQUES DESCRIPTIVES : METHODE DES MOMENTS)

» les moments : la moyenne et la variance sont les plus connus (le premier moment =
la moyenne d’une distribution, le deuxieme moment = la variance). Les moments
d’ordre plus élevés sont utilisés pour caractériser d’autres aspects de la distribution.
Le troisieme moment est par exemple lié a 'asymétrie ou la dissymétrie

* la méthode des moments consiste a égaliser les moments (connus) de
I'échantillon et les moments correspondants (inconnus) de la distribution : on
estime les moments théoriques par les moments empiriques et on résout le
systeme d’équations.



CARACTERISATION D’UNE PROPORTION

> Bornée sur [0 ; 1] — Loi Beta

> Méthode des moments :

Retrouver a et 3 a partir des caractéristiques de la distribution : moyenne,
variance , mediane, bornes d’'un Intervalle de Confiance...

> Méthode Pragmatique :
— o = Nombre de succes

— B = Nombre d’échecs

FFFFFF
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LOI BETA

Beta(a ; B)
Continue sur [0 ; 1] ( )
04 +ﬂ a—l /-1
— 1—
"0 Har(p)
E[X]_a+,6’

Densité :

Espérance :

_ afs
Variance : V[X]_(Ot+ﬂ)2(0(+ﬁ+1)

Caractéristiques de forme :
a=B=1:Unif(0;1); a=P:symétrique
a<1,B<1:CourbeenU

a=1,B>1:décroissante; a>1, B =1: croissante

FFFFFF



CALCUL DES MOMENTS: LOI BETA

» Xest la moyenne empirique et s I'écart type de I'échantillon
® Egalons les premiers moments X = /a-|-IB

» Puis les seconds 2:(0[_,_/3)?(5054—,84—1)

» Etrésolvons a p/r aux variables
observables et B p/raa

a =X(X(1-X)/(s* -1)) B=a(l-X)/X

® Calcul simplifié: beta est caractérisée par deux paramétre(r;n-r) ot r décompte le nombre
d’évenements,et alpha son complément c.a.d le nombre de non événements n-r : beta (r; n-r).

Briggs A, Smdm 2002 ;22:298-308

X(a+p)<(a+f)—X(a+f) _Xnzx(1=X) ., q_ X><(A=X) REE S

nzx(n+21) n:x<(n+1) °’ S

a=X(a+p); S*=
F R A N Cc E



VARIANTES

v p, =48%, estimé sur 50 patients

v Méthode des moments: utilisation de la loi normale

— SionconnaitxetsonICy, > IC=  x*1.96%s
* EV =7,9ans. 1Cy, =1[4,9;10,9] ans:
* |IC=7,9%3,0
e IC=7,9%1,96*s On mesure I'étendue par rapport a une des bornes
* 6=3/1,96=1,53 ans
— EV~Norm(7,9; 1,532

» Méthode pragmatique : utilisation d’une loi beta
— o =Nombre de « succes » =24

— B =Nombre d’« échecs » = 26
— p, "~ Beta(24; 26)



CALCUL DES MOMENTS: LOI GAMMA

Soit une loi gamma avec un premier parametre de forme a et un second parametre
de forme B, la moyenne dans la population est égale a ap, la variance a ap?; Xest la
moyenne empirique et s I’écart type de I'échantillon

O~Gamma(«, f)
» Espérance E[H] — 0(,8

» Variance V[ HJZOCﬁZ

» Egalisation des moments )_(:aﬁ S2 = 0[@

, . . , __ X2 _S2
» Résolution p/r variables observées Ol—? ﬁ—% REES
Briggs A, Smdm 2002 :22:208-308 TS PR ek






ESTIMATION DU RDCR PAR RE-ECHANTILLONNAGE,

SIMULATION NON PARAMETRIQUE : BOOTSTRAP

94

La technique comporte quatre étapes:

1. Estimationdes cofits et de I'efficacité: C,® E,»d un échantillon de (n) individus
appartenant au groupe contrdle (b) par réplication du tirage avec remise et
calcul du colit moyen et I’efficacité moyenne sur cet échantillon

2. Estimation des cofits et de I'efficacité: C "E ,"d’un échantillon de (n) individus
appartenant au groupe traité (a) par réplication du tirage avec remise et calcul du
colit moyen et de I'efficacité moyenne correspondantes

3. Calculdu ratio desdifférences du cofit et de I'efficacité moyenne des deux
échantillons obtenus par réplication

4. Itération du nombre de tirages B fois pour obtenir une estimation de la
distribution du RDCR dans le plan ACR

FFFFFF



CONTRUCTION D’UN ECHANTILLON PAR TIRAGE

AU SORT : EXEMPLE DE DEUX GROUPES

Groupe Contrdle b
Patient (Cott, Effet)
1 (Cp . Ep)
2 (C5 . Ep)
3 (Cy . Ep)
n (Cy  Ep)
Moyenne (Cp; Ep)

de I’échantillon :

Groupe Traité a
Patient (Cotit, Effet)
1 (Ca,Eq)
2 (Ci Eq)
3 (Ca Eq)
n (Ca  Eq)
Moyenne (Ca; EQ)

de I’échantillon :

FFFFFF



LES RESULTATS DES RE-ECHANTILLONNAGES

CHANGENT ELON LES TIRAGES

EFFECTIF dans Iechantlllon initial du groupe contréle n=3 :

e

tirages a partir de de Iechantlllon |n|t|al d’'un nouvel echantllfon de méme taille avec remises
successwes et repllcatlpn de I'opération B fois_

Ré-échantillonnage n° 1 Ré-échantillonnage n° 2 Re -échantillonnage ..

1,1,1.... 1,2,3.... 3,3,3....

Moyennes de chacun des nouveaux échantiillons.et'moyenne de I'ensemble des échantillons :

FFFFFF



Types de Monte Carlo

x  Simulation de premier ordre : La simulation de premier ordre consiste a
tirer au hasard le devenir d’'un patient dans I'arborescence:

— On compare la valeur (R) prise par une variable aléatoire tirée d’'une loi de
distribution uniforme comprise entre 0 et 1 a la probabilité fixe de survenue (p)
de chacun des événements qui se trouvent sur son chemin.

-~ siR< p — pas de changement d’état,
—~ siR>p - changement d’état

— Sur un grand nombre d’itinéraires, on retrouve la probabilité de survenue de
chaque conséquence possible. Seule la variabilité est étudiée; l'incertitude ne
I'est pas car la stratégie optimale reste toujours la méme

x  Simulation de second ordre : tirage au sort de chaque variable aléatoire
en fonction de sa loi de probabilité, puis calcul des résultats attendus

— Prise en compte de l'incertitude sur les variables
— Selon les valeurs obtenues, le choix de la stratégie optimale pourra différer




SIMULATION PARAMETRIQUE DE MONTE CARLO DU 1ER ORDRE

» Les sujets sont envoyés un par un dans le modele

» Au franchissement du premier embranchment de I’ arborescence, on simule une
des réalisations possibles de la loi Uniforme [0,1] :

Si sa valeur est comprise [0, 0.1], le sujet décede
Si sa valeur est comprise [0.1, 0.3], le sujet tombe malade
Si sa valeur est comprise [0.3, 1], il reste en bonne santé

Lorsque I'experience est répétée sur un grand nombre d’individus, les effectifs relevés dans les différents
état de santé sont les mémes que ceux obtenus dans un modéle de simulation agrégé de cohorte

® Le modele permet de retracer I'histoire de la maladie

e Une variable binaire permet de distinguer le premier épisode de celle ci et les rechutes

* Lavaleur des probabilités de transition seront fonction de la valeur de la variable binaire



SIMULATION DE PARAMETRIQUE DE MONTE CARLO

, D’ORDRE 2 :
« REUNIR LES INCERTITUDES DANS DE GRANDS SACS D’'IGNORANCE »

D Faire une typologie de ces sacs,
D définir leur forme a partir d’un petit nombre de parametres

»  simuler des tirages au hasard issus de ces lois
Sorties du modele

Parametres a I’entrée du

modele

=\

Récidives

7

4 )
o
/\ o
Prévisions

Modele de \___Codts \___de Cofits
7 e @ ( \
décision ("
’ ‘ °
L Résultats

Hospitalisation

I\
PN

JAN

/\ EIG
At
VAN

o
Prévisions

Colits

( Transports R E E S




ESTIMATION DU RDCR PAR MISE EN OEUVRE D'UNE

SIMULATION PARAMETRIQUE DE MONTE CARLO

» La technique du Monte Carlo est opérationnalisée en quatre étapes :

1. Tirage aléatoire a partir des distributions de probabilité d’'une valeur pour chaque

parametre caractéristiqgue du groupe test et calcul du colt total et de I'efficacité
totale

2. Tirage aléatoire a partir des distributions de probabilité d’une valeur pour chaque
parametre caractéristique du groupe controle et calcul du colt total et de
I'efficacité totale correspondantes

3. Calcul par différence du ratio différentiel colit résultat correspondant

4. Répétition de l'opération B fois pour obtenir une estimation de la distribution du
RDCR dans le plan ACR

R. Launois « Les arcanes décryptées de I'analyse médico économique » Journal d’Economie Médicale 2008; 26 ( 6-7) : 331-349 R E E S
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Caractérisation de l'incertitude
associée aux résultats
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LANALYSE DU RISQUE DANS LES EVALUATIONS

ECONOMIQUES

On souhaite :

» Représenter l'incertitude associé a 'ensemble des parametres
Incertains

™ Propager ces incertitudes dans le cadre d’'un modele numérique - pas
de solution simple (ou connue) pour la loi de probabilité des sorties -
recours a la simulation [ les statistiques sont accumulées durant la
période de simulation pour évaluer les grandeurs d’intérét a la fin de
I'exécution du programme]

» Analyser les résultats du modele sur la grandeur d’intérét incertaine de
maniere analogue a celles d’'un modele statistique (variance, intervalles
de confiance) pour estimer la valeur qui serait la plus proche possible
de la « vraie » valeur du parametre inconnu RE E :



SIMULATION NUMERIQUE SOUS EXCEL

s . T . U . v | w X . Y . z | aa | | AD | AE AG | AH | A | AN | A
1| Transitions simulation COST-EFFECTIVEMESS RESULTS

7 Mortalité en EHC RFHE3001 EHM1 a EHC1: paramétres log_normal =~ EHM2 a EHC2: paramétres log_normal Meortalité EHM1:log-normalMo Diff

3 |Mortalité 30jrs EHC1 Mortalité 30jrs EHC2 Rif _Cons In_sig Lac _Cons In_sig _Cons In_sig PALYs Coit QALYs Colt QALYs Caolt

4| 11,1% 7,7% 1,094415 1,795381  0,6234861  -1,094415 1,383009  0,5532788  5,361574  0,6471332  0,0267796  0,3002038 1,78 8555,47 2,09 1441143 0,32 5 855,396
3

6 0,1280 0,0700 1,0533 1,5040 0,4970 -0,7650 1,3931 0,6387 5,1936 0,7060 0,2114 0,8650 | 0,80 .l 4 582,04 1,17 8720,30 0,37 4 138,26
7 | 0,1059 0,0880 0,8056 2,1921 0,7034 -0,9130 1,3916 0,6831 5,6938 0,6179 0,1009 0,8786 1,34 6121,18 1,64  11480,09 0,30 5358,91
8_ 0,0615 0,1041 1,1144 1,6608 0,6083 -0,8648 1,2261 0,4134 5,2763 0,7329 0,2585 0,7416 0,98 5053,16 1,38 9719,38 0,40 4 666,23
9 | 0,1223 0,1271 1,1854 2,0390 0,7097 -1,4353 1,5667 0,4537 5,3122 0,6758 0,1169 0,7366 1,43 6 468,43 1,84 12 029,86 0,41 556143
10 | 0,1007 0,1043 1,4357 1,6502 0,6586 -1,8291 1,6710 0,4759 5,3708 0,6938 0,1403 0,8067 1,17 6243,35 1,67 10 877,42 0,50 4 634,07
11 0,1089 0,0568 1,3324 1,6186 0,5263 -0,8799 1,2014 0,4419 5,5173 0,7052 0,2392 0,8290 0,82 5069,28 1,23 10085,68 0,46 5 016,40
12 | 0,1071 0,0780 1,3404 1,7286 0,6134 -1,2064 0,9785 0,4105 5,2776 0,6206 0,5826 0,6964 a,87 4 285,30 1,39 9 607,36 0,52 5322,06
13 0,1350 0,0457 1,3111 1,3325 0,5814 -1,2957 1,2077 0,3798 5,4767 0,6896 0,3099 0,7019 0,88 5241,46 1,35 9921,67 0,47 4 680,21
14 | 0,1381 0,0924 1,0316 1,7712 0,5061 -0,9468 1,3022 0,7069 35,4540 0,5664 0,4761 0,7059 0,93 4 164,84 1,39 9 636,96 0,46 5472,11
15 | 0,1139 0,1026 0,6974 1,8559 0,6211 -0,8071 1,3857 0,5963 5,2287 0,7333 0,2211 0,7695 1,05 5116,83 1,32 9636,24 0,27 451941
16 0,0986 0,1126 1,3769 2,1183 0,9019 -1,2121 1,4612 0,5157 5,3790 0,5760 0,7619 0,5624 1,08 4624,53 1,51  10874,15 0,43 6 249,61
17 | 0,1152 0,0449 1,1892 2,0174 0,7603 -0,9306 1,0186 0,5751 5,3554 0,5207 0,1017 0,7273 1,62 7625,82 2,00 13 425,27 0,38 5799,45
18 0,1291 0,0722 0,9113 1,7532 0,5992 -1,2562 1,2994 0,6018 5,2707 0,6663 0,2023 0,8553 0,93 4371,88 1,26 9229,82 0,33 4357,94
19 | 0,1176 0,0822 1,3959 1,6978 0,5883 -1,1616 1,3490 0,5115 35,1674 0,5234 0,4074 0,5440 1,10 6 010,30 1,62 11792,16 0,52 578185
20 | 0,1221 0,0663 0,6757 2,0494 0,6636 -0,9497 1,2475 0,4934 5,6956 0,7611 0,1357 0,7232 1,40 6 664,16 1,68 11919,99 0,28 525584
21 0,1466 0,0561 1,0237 1,6434 0,6338 -1,2956 1,3744 0,4994 5,0559 0,6431 0,3585 0,7327 0,38 4303,22 1,23 9 046,87 0,36 474365
22 | 0,1663 0,0746 1,2197 1,3843 0,6136 -1,1670 1,2367 0,4473 5,1827 0,5705 0,2181 0,7093 a,92 6712,16 1,32 9 885,27 0,40 3173,12
23 0,1026 0,0588 1,4319 1,7121 0,6899 -1,3261 1,6066 0,6071 5,2756 0,6076 0,1802 0,7762 1,09 5430,96 1,55  10950,34 0,46 5519,39
24 | 0,0747 0,0514 1,5016 1,64328 0,6809 -1,2701 1,4463 0,5291 35,6395 0,5932 0,9896 0,3625 1,10 5975,39 1,66 11 653,81 0,56 567842
25 | 0,1037 0,0584 1,8114 1,6267 0,6433 -0,8833 1,2048 0,5678 5,3128 0,5054 0,5655 0,6350 0,96 4 841,09 1,67 11 475,06 0,72 6 633,97
26 | 0,1455 0,0472 0,8343 1,6533 0,4917 -1,5075 1,3708 0,5617 5,3402 0,6273 0,1505 0,8140 1,09 6 334,30 1,45  10112,81 0,36 3 778,50
27 | 0,1328 0,0760 1,2867 1,4979 0,5129 -1,0334 1,3742 0,5584 5,6625 0,6397 1,0931 0,3649 0,95 5131,86 1,50 10 279,18 0,56 5147,33
28 0,0729 0,1071 1,0405 1,9263 0,5616 -1,6139 1,4218 0,5020 5,2859 0,7181 0,0792 0,7234 1,48 8310,47 1,84  12837,17 0,36 4 526,70
29 | 0,0980 0,0489 1,1849 1,8965 0,6813 -1,0180 1,1237 0,5206 35,4262 0,6560 0,1120 0,7399 1,55 7 326,38 1,96 12735,29 0,41 5408,91
30 | 0,1083 0,1061 0,9804 1,6903 0,5893 -1,3461 1,3241 0,5202 5,1853 0,6102 0,1581 0,7850 1,14 6 005,43 1,53 10332,31 0,38 4326,87
31 0,1051 0,1233 1,1835 1,7740 0,6377 -1,2387 1,5474 0,4262 5,4529 0,5924 0,2888 0,5593 1,27 6 541,07 1,73 11664,77 0,46 5123,70
32 | 0,1447 0,0657 0,7385 1,8315 0,6172 -1,2403 1,1805 0,4206 5,1980 0,7104 0,4639 0,6528 1,02 5110,45 1,32 872571 0,30 3 615,27
33 0,1281 0,0925 0,6539 1,8651 0,7101 -1,2107 1,0767 0,5028 5,2130 0,7161 0,2055 0,6673 1,30 5502,40 1,57  10855,37 0,27 5352,97
34 | 0,1516 0,0678 0,7825 1,8333 0,5909 -0,8534 14481 0,5932 35,0495 0,69594 0,9329 0,3869 1,05 4 809,33 1,37 964775 0,32 4 338,42 S
35 | 0,1150 0,0788 0,4373 1,8890 0,4248 -1,5323 1,5377 0,5086 55271 0,7304 0,2397 0,8071 a,97 5405,22 1,18 8 599,06 0,21 3193,85
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E Microsoft Visual Basic pour Applications - Plate Forme ACE v10_AK.xlsm

Fichier Edition Affichage Insertion Format Débogage Exécution Qutils  Compléments  Fepétre 2

E-H fana
Projet - VBAProject ﬁ

=& VBAProject (Plate Forme ACE vi0_Akadsm) |
[}~ Microsoft Excel Objets

) Feuil1 (REES FRANCE)

Feul 10 (Rifaximine)

Feuil11 (Brouilon)

Fewil12 (Tornado)

Feul13 (PSA_reference)

Feuil14 (Plan CE & CEAC)

Feuil15 (fDiapo)

Feul 16 (Scerani)

Feull2 (Structure du Modéle)

Fell3 (Analyse)

Feul4 (Parameters)

Feul5 (Fonction de risque)

Felld (Survie courbe et graph)

Fel7 (Table de mortalité)

Feul3 (Probabiité de transitions)

Feulld (Lactulose)

------ @ ThisWWorkbook

[ Modules

-8 Modulel

------ & Module2

-4y Module3

-4 Moddled

------ &8 Modules

------ & Modules

Propriétés - Module2 ﬁ

IMnduleZ Module J
Alphabetique | Par catégorie

bono@ W EEY

@/ L, co I

% Plate Forme ACE v10_AKaxlsm - Module! (Cade)

% Plate Forme ACEv10_AKxlsm - Module? (Code)

IlGénéraI) j Isimulation _psa

||Généran j Ioourbe_CEAC

Module2

Sub simulation psaf()
1

' simplation psa Macro
1

Sheets ("Analyse") .Select

Range ("B&5") .Select
ActiveCell.FormulaRICl = "1"
Application.DisplayStatusBar = True
Sheets("P3R _reference").Select

Dim index

Dim Trials

index = 0

Trials = 1000

Do

Range ("B4:AE4") . 5elect

Selection.Copy

Range ("B6:RAKG") ,Select

ActiveCell.CQffset (index, 0).Range("&1").Select

:=False, Transpoze:=False
index = index + 1
Application.StatusBar = "Simulation " & index & " of 1000 trials"

Loop While index < Trials

Application.DisplayStatusBar = Fal=e
Sheets ("Analyse") .Select
Range ("B65") .5elect
ActiveCell.FormulaRI1Cl = "Q"
Sheets("P5A reference").Select
Range ("A1") .Select
End Sub

Selection.PasteSpecial Paste:=xlPasteValues, Operation:=xlNone, SkipElanks _

Bub courbe CEAC()
1

' courbe CEAC Macro
1

Application.DisplayStatusBar = True
Sheets ("P3A_reference").Select

Dim index

Dim Trials

index = 0

Trials = 70

Do

Range ("AX6") . Select

ActiveCell.Offset (index, 0).Range("21").5elect

Selection.Copy

Range ("AD1").3elect

LetiveSheet,Paste

Range ("A34:RV4") ,Select

Application.CutCopyMode = False

Selection.Copy

Range ("AYe"),Select

ActiveCell.Offset (index, 0).Range("&1").Select

Selection.PasteSpecial Paste:=xlValues, Operation:=x¢lNone, SkipBlanks:= _
Falze, Transpose:=False
index = index + 1

Application.StatusBar = "Calculation " & index & " of " & Trials

Loop While index < Trials
Application.DisplayStatusBar = False
Sheets ("PSA_reference”).Select

Range ("AX1") .5elect

End Sub




CONSTRUCTION D’UNE PAILLASSE VIRTUELLE

» 1000 expérimentations - Stockage des résultats dans une base de données numérique
Calcul des Moyennes et des différences de moyennes

Treatment A Innovation Diff
N° tirage RDCR
QALYs Coit QALYs Coiit A QALYs ACout
1 1,27 6 925,44 1,94 13 929,52 0,67 7 004,07 10445 €
2 2,49 11 161,39 3,15 20 884,48 0,66 9 723,09 14 833 €
3 2,89 9992,23 3,41 23 998,71 0,52 14 006,48 26812 €
4 0,81 4 730,33 1,56 11 180,91 0,75 6 450,58 8608 €
5 1,65 6773,71 2,24 15 138,95 0,59 8 365,24 14134 €
6 2,16 8 605,70 2,82 18 339,09 0,66 9733,39 14704 €
7 1,26 6 502,00 1,85 13 954,19 0,59 7452,19 12 643 €
8 1,14 4 441,84 1,72 11 717,84 0,58 7 276,00 12 577 €
9 1,29 5931,33 2,05 15173,46 0,76 9242,13 12134 €

Moyenne RDCR =12 718 €



INTERVALLE DE CONFIANCE DU RDCR :

METHODE DES PERCENTILES

16 000 €

14000 €

12 000 €

10000 €

8000 €

6000 €

Differentiel des Codts

4000 €

2000 € /
/7
e

0,000 0,200 0,400 0,600 0,800 1,000 1,200 1,400

Differentiel des AVG-Q R E E S

FFFFFF




NUAGE DE POINTS SUR LE PLAN COUT-

EFFICACITE

N =1 000 simulations E PR
A= 24000€ Pt

-7 RDCR

FFFFFF
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POUR DIFFERENTES VALEURS DE

W
o
o
o
O
i

14 000 €

12000 €

10000 €

8000 €

6000 €

4000 €

2000 €

1,40

1,20

1,00

0,80

0,60

0,40

0,20

REES



EFFICIENCE DE L'INNOVATION EN FONCTION LA VALEUR

DE LUEFFORT FINANCIER SOCIALEMENT ACCEPTABLE .

Différence

16 000 €

14 000 € ®

12000 €

10000 €

8000 €

6000 €

4000 €

2000 €

T3es
0,000 0,200 0,400 0,600 0,800 1,000 1,200 1,400

Seuil Treatment A Innovation
1000 € 100,00% 0,00%
2 000 € 100,00% 0,00%
3 000 € 100,00% 0,00%
8 000 € 99.70% 0,30%
9000 €
10 000 €
11 000 €
12 000 €

/
80 000 €
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COUT-EFFICACE?

A =8000 €
Simulations RDCR L’Innovation est Cotiit-efficace

1 10 445€ 0

2 14 833€ 0

3 12 532€ 0

474 7 913€ 1

999 12 071 € 0
1000 14 491 € 0
Somme 3

Si (Seuil 2 > RDCR) = Oui (1)



Différence de Colts

16 000 €

14 000 €

12 000 €

10000 €

8000 €

6000 €

4000 €

2000 €

0,000

EFFICIENCE DE L'INNOVATION (2)

Seuil Treatment A Innovation

A=10 000 € 1000 € 100,00%
2000 € 100,00%
3 000 € 100,00%

8 000 €
9000 €
10 000 €
11 000 €
12 000 €

99,70%

84,60%

0,200 0,400 0,600 0,800 1,000 1,200 1,400 80 000 €
Différence d’AVG-Q

0,00%
0,00%
0,00%

0,30%
4,30%
15,40%




EFFICIENCE DE L'INNOVATION (3)

oo 1=24 000 € Seuil |Treatment A Innovation
1000 € 100,00% 0,00%
e 2 000 € 100,00% 0,00%
12000 3000 € 100,00% 0,00%
*§ 10000 € )
. 9000 € 95,70% 4,30%
: 10 000 € 84,60% 15,40%
5o 11000 € 67,90% 32,10%
4000 12000 € 51,70% 48,30%
00
, 24 000€ 0,50% 99,50%
000 1400

80 000




LA COURBE D’ACCEPTABILITE : Quelle Est La

Probabilité De Ne Pas Se Tromper Dans Ses Choix?

Seuil |Treatment A Innovation ' \
1000 € 100,00% 0,00% 2 o9 99,5% 100,0%
2000 € 100,00% 0,00% % 08
3000 € 100,00% 0,00% 3 o7
;4;;‘ 0,6
8 000 € 99,70% 0,30% E 05 * La courbe d’acceptabilité retrace
9 000 € 05 7004 £30% . la probabilit¢é qu'un nouveau
’ ’ ' traitement puisse étre déclaré plus
10 000 € 84.60% 15,40% 03 efficient que son comparateur,
11 000 € 67 90% 12 10% . sans courir le risque de se tromper,
’ ’ ' pour un niveau donné de
12000 € 51,70% 48,30% 01 I’effort social consenti
0
0€ 10000 € 20000 € 30000 € 40000 € 50000 €
80000 & 0,00% 100,00% Effort financier socialement acceptable






RAISONNER EN TERMES DE SERVICE RENDU A

LA COLLECTIVITE

LA VALEUR DE LA SANTE GAGNEE EXCEDE-T-ELLE, CELLE DE LA SANTE PERDUE?

3y Bénéfice Sanitaire Différentiel Net [BSDN] est égal aux gains de santé qu’entraine I'innovation pour la
population (AE') moins les pertes de santé (AC/A) qu’elle induit en mobilisant des ressources au détriment d’autres
priorités sanitaires.

BSDN = AE — 2¢ Ex: AC = 100 000; A =20 000~ 5 QALY’s perdus
A

»  Bénéfice Monétaire Différentiel Net [BMDN] est égal au surcroit d’efficacité de I'innovation valorisé sur la base
d’un effort financier socialement acceptable donné (A * AE), déduction faite des dépenses additionnelles qu’il faut
engager pour |”’obtenir (AC)

BMDN = AxAE — AC

- A -> |'effort financier, socialement acceptable de I'innovation
— A * AE ->latraduction du surcroit d’efficacité clinique en valeur monétaire
— AC -> le colt différentiel

v d F R A N C E



NOUVELLE METRIQUE: BENEFICE MONETAIRE NET

B W~

AN

Réalisation de N (10 000) expérimentations
Choix d'une plage de niveaux d’effort socialement acceptable (A;)
Calculs du BMN = A; x AVGQ—Colt

Identification de la stratégie qui maximise le BMN a chaque
expérimentation

Sommation des cas gagnants sur 'ensemble des simulations

[llustration :courbe des proportions de cas gagnants (CPCG) par
rapport aux concurrents pour différents niveaux de 'effort social

acceptable

FFFFFF



CALCUL DU BMN POUR UNE VALEUR DE A =24 000€

Traitement 1 Traitement 2 BMN Probabilité que I’innovation soit efficiente

Traitement
Simulation QALY  Colt QALY  Codt Txt1  Txt2 | Max (BMN ryt1)” Max(BMN rye0)” i
optima

128 9223 091  40m
136 9275 081 4303 | BMN = A E —(C BMN 1,41 >7< BMN 7,47

2

3 153 1J)i44 L,- £ <Zb6:

4 1,51 11220 1,11 6 242

5 1,34 10209 0,87 4716

81 2,28 15373 2,01 8 140
1000 1,20 8576 0,97 4 233

Moyenne 155 10881 1,15 5710

- M
-m
- U




Calcul du BMN et du BMDN Lorque la Valeur de

'effort Socialement Acceptable A=24 000€

Probabilité que la différence entrele # de cas

Probabilité qu’un des deux traitements soit supérieur a

BMN
gagnants soit > 0 I’autre
Simulati rai
ML i Txe BMDN BMDN >0 | yox BMN 1) Max(BMN p..,)" rattement

n optimal
1 21538 18537 3001€ 1 1 0 Txt 1
2 23399 15248 8152 € 1 1 0 Txt 1
3 25997 22090 3907 € 1 1 0 Txt1
4 24992 20477 4515€ 1 1 0 Txt 1
5 21868 16115 5754 € 1 1 0 Txt1l
81 39459 40143 -684 € 0 0 1 Txt 2
1000 | 20308 19110 1199 € 1 1 0 Txt1
Moyenne [ 26 238 21 820 4 417 P =0,985 P(BMN;) =0,985 P(BMN,) = 0,015 Txt 1




FRONTIERE DES MEILLEURS TRAITEMENTS

FINANCIERMENT ACCEPTABLE

100% ~

90% -

80%

70% -
- | actulose
60% -
- Rifaximin
50% -

o o CEAF

40% |

30% -

Probability of being cost-effective

20% -

10% -

e

0€ 10000 € 20000 € 30000 € 40000 € 50000 € 60 000 €

0%

Effort financier socialement acceptable
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FRONTIERE DES MEILLEURS TRAITEMENTS

FINANCIEREMENT ACCEPTABLES

0,9

0,8 Lactulose

0,7 Rifaximine

= = Seuil=13498 €

0,6

0,5

0,4

0,3

0,2

Probabilité colt -efficacité de rifaximine

0,1

500 € 5500 € 10500 € 15500 € 20500 € 25500 € 30500 € 35500 € 40500 €

Effort financier socialement acceptable



MODALITE DE CONSTRUCTION DE LA FRONTIERE

Des tirages successifs sont effectués a partir des distributions de probabilité des différents parametres du modele;

2. Lintervention optimale pour un niveau d’effort financier socialement acceptable donné est celle qui maximise le bénéfice
monétaire net (BMN)

3. Cette opération est répétée pour toutes les valeurs de I'effort socialement acceptable comprises entre 0€ et 200 000 € par
année de vie gagnée - 1Courbe d’acceptabilité

4. Les traitements sont mutuellement exclusifs et collectivement exhaustifs, les courbes qui représentent leur probabilité
respective de dégager un bénéfice monétaire net, se superposent verticalement les unes par rapport aux autres et leur
sommation verticale est égale a l'unité.

5. Lorsque le choix du traitement qui contribue le plus a améliorer I'état de santé de la population, se porte sur une autre
stratégie, «les points de retournement » permettent de classer les RDCR des différents traitements les uns par rapport aux
autres,

6. Laborne inférieure de la fourchette de valeur pour laquelle un traitement est considéré comme optimal correspond au RDCR
de ce traitement, et la borne supérieure indique du RDCR du traitement qui lui est immédiatement supérieur en termes
d’efficience.

7. Cette probabilité de défendre I'intérét de santé publique sans risquer de se tromper est représentée par la proportion des
résultats des simulations qui maximise la valeur marchande du bénéfice collectif pour différents niveaux de I'effort
socialement acceptable. Son complément correspond a la probabilité de faire un mauvais choix.
F R A N Cc E
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INTRODUCTION




Quelle(s) Evaluation(s) : AEC, AME, EBM ?

Est ce que ca peut Est ce que ¢a marche ? Est ce que ¢a vaut le colt ?
marcher ?

Produire des
données

. AEC
éunir
les S(IM)R, AS(M)R A |\ /I E

informations

Au service EBM

de quels
acteurs

' ' REES
Adapté de Bryan Luce et al International Working Group for HTA advancement 2010

AEC: Analyse d’Effectivité Comparative; AME Analse médico économique ou ETS Evaluation des Technologies de Santé ; MFP : Médecine fondée sur les preuves ; F R A N C E




LA LANGUE DES SIGLES

» AEC :Analyse de l'efficacité/de I'Effectivité Comparative.
— Eclairer les choix de toutes les parties prenantes sur la plus value thérapeutique des différents
traitements les uns par rapport aux autres en situation expérimentale/ ou en situation réelle

d’usage, abstraction faite de toute considération économique.

— Synonymes:(CE) comparative efficacy (SMR) Service médical rendu; (CER) comparative effectiveness research; (REA)
relative effectiveness assessment, (ASMR) Amélioration du service médical rendu

» AME: Analyse médico économique.
— Domaine multidisciplinaire d‘analyse des politiques publiques, elle vise a éclairer les décisions
en matiere d’admission au remboursement et de prix, en prenant en compte toutes leurs

répercussions et notamment leurs répercussions économiques ».
Synonymes: (ACR) Analyse colit résultat intégre explicitement la Qol, (AME) Analyse médico-economique, (ETS) Evaluation des
technologies de santé, (HTA) Health technologies Assessment,

Y EBM : Médecine Fondée sur les Preuves.

— Eclairer les décisions thérapeutiques des cliniciens pour la prise en charge individuelle des
patients en mobilisant les meilleurs preuves disponibles issues de la recherche médicale

REES

F R A N C E



LA REGLE D’ OR: UN OUTIL

SPECIFIQUE POUR CHAQUE INSTITUTION CIBLE

SERVICE ATTENDU SERVICE RENDU UTILITE SOCIALE

)

PRODUCTION NI D I

D E DON N E ES SR : Service Rendu;

ASR : Amélioration du Service
> r

AME: Analyse Médico Economique;

ETS : Evaluation des technologies de
HAS

MEFP : médecine factuelle
--------------------- ECR: essai controlé randomisé ;
EPR essai pragmatique ramdomisé ;
MTC : Meta-analyse

MCT Multitraitement ;

MHB: Meta-analyse Hiérarchique

SYNTH ESE ] Bayésienne ;

RPC : Recommandations de

D ES P R E UVES pratique clinique;

STIC (CED) : coverage evidence
development;

[]

RPC ﬁ EEEEENERN : EEEEN .:. H pe ACB : Analyse Cofits Bénéfices. ACE
°
0.

:Analyse Cott Efficacité ; MIB:
- OfD @ @ @i Modele d'Impact Budgétaire :

[ | ® AMM: Autorisation de Mise sur le
[ | E BM ) Marché, Relations
[

) controversées

POUR QUI ? !

Régulateurs
AMM

AM

CEPS Acheteurs D
DGS

J

Prescripteurs

R Launois d’aprés Bryan Luce et al International Working Group for HTA advancement 2010 F R A N C E



EVALUER LE MEDICAMENT TOUT AU LONG DE

SON CYCLE DE VIE

» Evaluation « ex ante » : Modéles de prévisions des effets du traitement sur les
variables de résultats, réalisés avant I'admission au remboursement et avant la
fixation du prix

» Evaluation « ex post »
— Données expérimentales: essais randomisés pragmatiques

— Données non expérimentales ou quasi expérimentales : avec comparateur mais sans
randomisation

» Audit encore appelé « Evaluation normative »: visant a vérifier la
réalisation des engagements pris dans le cadre du cahier des charges.






COMMENT ACCELERER LES
PROCEDURES D’ENRIGISTREMENT




CE QUI SEPARE LE POINT DE VUE DES INSTANCES

D’ENREGISTREMENT DE CELUI DES COMITES D ADMISSION
AU REMBOURSEMENT

¥ Le choix du comparateur : placebo vs comparateur actif
» La Transposabilité externe des conclusions

» Le recours a des criteres de jugement intermédiaires

» "utilisation de criteres composites

» 'introduction d’échelles de qualité de vie

» La prise en compte des colts
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LE PROJET EUROPEEN D’AMM FRACTIONNEE:

Licanse [ Patients treated, no active su

1 Pas d’active

e il il 175, €1

surveillance
‘ /
1/

Registres

time (years)

‘‘‘‘‘

N

Pas d’active
surveillance

7SO~

et of patients treated
E—

Registres
7

time (years)

Hans-Georg Eichler CPT 2012

N

la situation actuelle:

Avant 'AMM, ts les pts qui bénéficient de
I’'innovation participe a un essai ECR;

Apres AMM, les pts qui recoivent le txt ne
contribuent pas a la recherche de nouvelles
preuves

Iautorisation progressive de mise sur le
marché:

Le nombre de pts inclus dans les ECR
diminue. Les ECR sont plus courts. Une AMM
partielle est donnée

Ceux qui ne sont pas inclus participent a des
essais cliniques pragmatiques ou a des
Registres.

Une AMM complete est accordée sur la base
de ces nouvelles preuves colligées en vie
réelle




LE PROLONGEMENT D’UN MOUVEMENT DEJA AMORCE AU

NIVEAU EUROPEEN

» AMM Conditionnelle :

— Est réservé aux médicaments dont le rapport bénéfice-risque est favorable, sous
réserve que la réalisation de nouvelles études confirme l'efficacité et la sécurité du TxT

— le bénéfice de la mise a disposition immédiate pour la santé publique doit etre
supérieur aux risques liés a 'absence de données completes,

— Le médicaments répond a des besoins non satisfaits

» AMM Sous Circonstances Exceptionnelles :

— est délivrée pour des médicaments pour lesquels il ne sera pas possible d’obtenir un
information complete compte tenu de la rareté de I'affection ou de I'étroitesse de la

population cible

Y AMM Accélérée : pour les médicaments présentant un intérét de santé
publique majeur




ET EN FRANCE POUR FINANCER L'UTILISATION DES

MEDICAMENTS A HOSPITAL

[Médicament inclus dans les GHS] Liste hors GHS

Autorisations temporaires
d'utilisation

A
' ™
Prix proposé par 'industriel

pouvant étre refusé parle CEPS

dans un délais de 15 jours
. J

+ Liberté des prix

g 4
Tarif de responsabilité (TR) fixé
pas avis ministériel

\4

Liberté des prix

A4

v

[ Financement par I'enveloppe ]

.

[ Financementintra-GHS ]

MIGAC*

*MIGAC : mission d'intérét général et d'aide a la contractualisation



DANS LE CADRE DES AUTORISATIONS TEMPORAIRES
D’UTILISATION [ATU]

Contituité de I'accés des patients au traitement > R E E S
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CE QUI VA CHANGER AVEC LA CREATION D’AUTORISATION

DE MISE SUR LE MARCHE FRACTIONNEE

» Obtention de TAMM  — Acces a l'innovation

Y « Moment Magique » — Evaluation tout au long du cycle de vie
» Population importante — population restreinte

» ECR exclusivement — tout schéma d’étude

» Extrapolations — Suivi et surveillance

» Liberté de prescription — Gestion du risque

FFFFFF



EVOLUTION DES ETUDES APRES COMMERCIALISATION

Bénéfices

ECR dans le cadre d’'une
AMM conditionnelle

Conditions imposées par le
payeur:

Financement temporaire
dédié = Effectivité clinique
comparative (effectiveness)

Déclaration spontanée EIG

Surveillance active

EU: Plan de gestion des risques
Registres, Etudes Observationnelles
Dossier Médical partagé

Essai pragmatiques

Evaluation globale de la balance Bénéfices Risques

—> Effectivité comparative: EU PAES




EFFICACITE VS EFFECTIVITE :

Une Clarification Nécessaire

» Efficacité expérimentale (efficacy) : une intervention qui fait plus de
bien que de mal mesurée dans les conditions idéales.

» Effectivité clinique (effectiveness) : une intervention qui [.] mesurée
en vie réelle.

v Efficacité ou Effectivité absolue : une intervention [.] mesurée sans
comparateur

» Efficacité ou Effectivité comparative : une intervention [.] mesurée par
rapport aux autres alternatives thérapeutiques ('ASMR)

High level health euro forum 2005-2008 R E E S
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EFFICACITE VS EFFECTIVITE

Efficacite Conditions de surveillance Effectivite
. Efficacité absolue Effectivité absolue
ans
comparateu Etudes Etudes
volontaires sains, phase 2 descriptives de suivi

c

o

=
o rateultd Etudes analytiques
actif ECR vs placebo cas-témoins cohorte

)

©
e 2 ECR (vs n’importe quelle Etudes normatives post
référence  Proy autre alternative thérapeutiqye) inscription sur critéres externes

=

c

o .
versusle I ECR (vs meilleure Etudes comparatives post
meilleur alternative thérapeut.que) InSCFIptlon; reglstres, BDMA
traitement
actif

Efficacité relative Effectivité relative REES

Source: hight level pharmaceutical forum 2005-2008 F R A N C E



LES RAISONS DU DECALAGE

—x[ Observance ]x[ Analyse en sous groupes ]=

-
o
o
°

Quantité d’effet

Schneeweiss etal JClin Epi 2013

\ Difféerence d’efficacité

. | imputable a l'inobservance

Différence d’efficacité liée a un

-

s LU 5 EFFECTIVITE
élargissement des indications l CLINIQUE l

Phase | Phase |l Phase Il en vie réelle

. -

développement du médicament | Autorisation de

ise sur le marché




Les Standards du PCORI [2012]

Intrinsic Study Characteristics
0O Intemnal validity (bias)
O External validity (generalizability, transportability)
O Precision .
0O Heterogeneity in risk or benefit (personalized evidence) '\\_‘_j ~  Interface
0O Ethical consideration (equipoise — 0 7
( B e ) Com/ arative Evidloncc Diagnostics Comparative '
External Study Characteristics Effecti =ness of Synthesis Effectiveness of
0O Timeliness (rapidly changing technology, policy needs) Theribeutics
0O Logistical constraints (study size, complexity, cost) 15 baseligedendomization
0O Data availability, quality, completeness =2 e
= NO
Daes exposure vary Does exposi e vary
‘within subject? within subject?
/(mehﬁ) (Self-controfied desgn: s
/ 2@, Nof 1, Cxover, S0CS) m\
Does expos e vary I DS EXPOSANE Vary
batween « /bjects? YES : pon subjects?
(Parulliel g oup RCT) ort Design:
NO YES CS, CCobs, ~~pp,
e | 2 8age sample) A
‘A between [ roups or ‘ YES between groups or
g trme piriods? Time
(Clussf RET) What is your population What is your poputation v
‘ of interest, desired of interest, desired experiment)
S wh-usﬁ UF population measurement, etc? measurement, stc? Whiat is Sour popudation |
of intel »t, desired (N of 1 vs. groups) of 1, dosied YES
ﬂ!eﬂslT mznt, etc? ement, etc? ;
What is yolir population What I your population
of inter@it, desired of interest, desired
ont, otc? ’ e measurement, ote?
! NMeasurement dots mem
=] Randomization (clasms, (E}R) =cfna Pn;;y
Mead wemant . Iclatm@, (E)MR)
= (RS s A e it e X
) -~ randomized Recruitment
Rangomization Measirement secondary datn
v 3 T e dan Randomezanon (clairms, (E)MR)
Recruitrfie Recruitment Analyic Strategy l Adaptive design
Rand o Anaiync Strategy {ITT. AT, etc.) Strateg)
Adap . Adacrvs daigh (ITT, AT, wte.) (%mm.)»
Analyoc Strategy Analync Strategy
(7T, A%, e1c) (TLAL®ET  pnaiync Strategy
Analytic Stratagy (177, AT, etc) ’
{IVT, AT, etc.) [T, :fml
- - “« . Al 2
Analytic Srateg) Preliminary Draft Methodology Report:“OurQuestions,OurDecisions: Standards F R AN C E

for Patient---centered Outcomes Research. PCORI 2012 p 164
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Etudes Comparatives Non Randomisées

Etude de cas sans témoin
— Etude de cas croisés [Abréviation pcori diap précédente : Cxover crossover study]
— Etude de série de cas auto contrélés ou chaque individu est son propre témoin: [Abréviation pcori diap

precedente : SCCS Self Control Case Series] association entre exposition transitoire et survenue d’événement sans avoir recours a des témoins, permet de mesurer I'incidence

relative d’un événement dans un intervalle de temps défini aprés un exposition au risque donné comparée a d’autres périodes d’observation

Etude cas témoin
— Etude cas témoins nichés dans une cohorte: [Abréviation pcori diap précédente : CCS case control studies] cas: su

rvenus dans une

cohorte mére (et non dans la population); témoins: sujets de la cohorte qui ne présentent pas I'événement au moment du diagnostic des cas—> équivalant a une étude cas témoin avec

appariement sur la durée de suivi

— FEtude cas Cohorte: [AbréViation pcori dlap préCédente : CCohS case cohrtestudy] constitution aléatoire d’une sous cohorte et sél

avant la date de survenue de I'événement

Etude de cohorte prospective, Etude de cohorte rétrospective
Base de données médico-administratives

Dossier médical informatisé

Etude quasi expérimentale

Variable instrumentale

ection des témoins



LE « FLOUTAGE » PROGRESSIF DES FRONTIERES ENTRE

ETUDES DE PRE & DE POST COMMERCIALISATION

4l

-

La boite a outil pour faire remonter
des données de terrain

Faut il
randomiser?

N

OUl NON

Preliminary Draft Methodology Report:“OurQuestions,OurDecisions:
Standards for Patient---centered Outcomes Research. PCORI 2012 p 164

Faut-il conseiller une randomisation?

OUI- choisir la randomisation guand:
le risque initial de biais est élevé
Le financement est disponible
Le temps dont on dispose est conséquent

N ON-choisir une étude observationnelle

quand:

* On recherche l'effectivité clinique en
pratique médicale quotidienne
Il existe de bonnes raisons de croire que les
techniques statistiques mises en ceuvre
permettront de maitriser les biais



LA DEMARCHE EVALUATIVE UN PROCESSUS CONTINUE

> Revues, Comparaisons Indirectes, MTC >

> Modeles, Simulations >

Recherches

-Identification des risques

-Surveillance des comparateurs
- Profil d’efficacité et de tolérance en pratique
- Arrét de TrT, Switch,Association

1ére études efficacité/Tolérance comparatives

> Essais Pragmatiques Registres >

BDMA,SNIIR-AM

Evaluation clinique
Modélisation épidémiologique
Surveillance des comparateurs

Design des protocoles de phase
Il et choix des bons
comparateurs de I’ AEC

Dialogue précoce avec Ile
payeur

Adapté de S.Schneeweiss Clinical Pharmacology & Therapeutic2011

Phase Phase Phase Phase
1E e

Neg00|at|on prix

Modélisation P/R aux
comparateurs

Comparaisons indirectes, MTC
Création de registres

Exploitation séquentielle des
BDMA







COMMENT ACCELERER LA FIXATION DU PRIX?
ACCORD DE RISK SHARING ET MODELES
D’IMPACT BUGETAIRE



LES ACCORDS DE RISK SHARING FONDES SUR LES

PERFORMANCES [ARSFP]

8 A 9
Engagements financiers a honorer [ Objectifs sanitaires & attendre J [ Informations a collecter
. w >
I | | | [ I
' ' " r " r '
niveau niveau niveau garanties de garanties de financement remboursement
individuel local national résultats processus patients inclus | |patients eligibles
N e . N . - . e
s s ' ' y f_\ s ™
plafond par CBU clagses satisfait ou ATU avant Risperdal
cas agrégats remboursé AMM
N Y r y . r N v,
tx croi ) ! A ' '
,cr0|ssan“ce clauses preuves PRME avant
dépenses "en convention- préalables cT
sus” nelles efficacité
e o . — —
SE— E—
tarif de garanties forfait
responsabilité d'observance innovation
S— N— apresCT
S, R
niveau garanties
maximal CA RDCR
Suivi / Audit Evaluation




Nature des
engagements

Objectifs

DES ACCORDS DE F AF ARSFF
CONTRATS CONTRATS
FINANCIERS DE SANTE

Garanties de bonne fin :

Bon usage des fonds publics efficacité/efficience

Consolidation
des preuves en vie réelle

Contenu des

Contrdle au niveau du dossier = Démonstration ex ante de

patient I'efficacité Financement temporaires dédiés
contrats . : :

Contréle au niveau = Garantie ex post des

population cible résultats
Plans Référentiels Référentiels Etudes
d’étude Externes Externes Comparatives

Nature des études

AUDIT/SUIVI

EVALUATION




« PROMESSES TENUES VS RESULTATS OBTENUS »

Quels Critéres de Jugement ds les Etudes Observationnelles?

Qu’est-ce
qui est le
mieux?

Qu’est-ce
qui se
passe’?

Les objectifs
ont-ils été
atteints?

Etudes
comparatives
avec groupe
controle

Etudes
normatives
sur criteres
externes

Etudes
descriptives
de suivi

AUDIT / SUIVI ||  EVALUATION |

FFFFFF



RATIONNEL DU PACTE DE CONFIANCE

Mise en place d’un systeme d’information : registres
Evaluation en temps réel par rapport a un référentiel virtuel
Confrontation valeurs cibles escomptées/valeurs réalisées

> w N e

Les études économique des primo-inscription et de réévaluation deviennent +
superfétatoires

Obsolescence de l'efficience grace a la médecine personnalisée
Maintien du prix facial

Confidentialité des rabais

Clause de revalorisation du prix du médicament si A perf. observée

O 0 N oW

Pacte de confiance Industriels/ CEPS



ANTICIPER LES CONSEQUENCES FINANCIERES DE LA

FIXATION DU PRIX

J. Maupskof Value in health 2007

Arsenal thérapeutique Parametres , . Nouvel arsenal
fin . Répercussions . . .
déja existant Clés thérapeutique enrichi
4 Nouvelle 4
Population Totale Population Totale
4 y
Incidence et Incidence et ouvele
Population cible Prévalence Prévalence Population cible

%Diagnostiqués

e # Diagnostics

Population rejointe % Traités * #Traitements
\ I *Hospitalisations
Ressources mobilisées protocoles o p o s
(Hépital, Prescriptions actuels de . Eonsu tations M i » SP
ambulatoires) traitement xamens para-cliniques

* Auxiliaire médicaux

Nouvelle

Population rejointe

Nouvelles

essources
mobilisées
(Hopital, Prescriptions

/

Colt de la Maladie 1

Codts Unitaires

Nouveaux codts >

ambulatoires)

‘ Nouveau ) /
7

| Impact Budgétaire |

Cout de la Maladie 2




A LA BASE: UN RAISONNEMENT MULTICOHORTE

I Prévalence 2019
|

——————

Prévalence 2018 | !
' 1

Nouveaux
utilisateurs 2019

Nouveaux
utilisatelurs 2018

Prévalence 2017 :I

Prévalence 2016

Nouveaux

utilisateu[s 2017 Cohorf_e 2017

Cohorte! 2016

Nouveaux

utilisateurs 2016
|

Cohorf_e 2016
I

Y

Cohor\'e 2015

Cohorte cas
prévalents/cas

Cohortei 2015
incidents 2015 .

|
Cohor‘e 2015
| 1

1
_ ! \ : !
v i v i v Iy v | v
Décés 2015 ' Déces 2016 . Déces 2017 I Déces 2018 ' Déces 2019
|
i ] I '

Source : R Launois et al.« L’évaluation des technologies médicales : les protocoles de deuxi€me génération » JEM 2006



LA SPECIFICITE DES BIM

AlB

Analyse colt efficacité

Perspectives
Rationnel
EPIDEMIOLOGIE

Modélisation

Fenétre Temporelle

DYNAMIQUE POPULATIONNELLE
DYNAMIQUE DU MARCHE
DYNAMIQUE EVOLUTIVE MALADIE
Etats de santé

Colt

Actualisation

Acheteurs
Conséquences financieres
PREVALENCE

Multicohorte fermée/ouverte

Court Terme
ENTREES/ SORTIES
Tx PENETRATION

BDMA
VARIABLE OMISE

Impact annuel et cumulé

NON

Collectivité/Société
Rendement sanitaire
INCIDENCE

Cohorte simple

Vie Entiere
VARIABLE OMISE
VARIABLE OMISE
RCT, BDMA

QALYs

Colt Direct

4%







’EVALUATION MEDICO-ECO AU CCEUR DE LA

NEGOCIATION AVEC LE CEPS

® Fin du référencement automatique aux prix européens

» Transmission des études médico-économiques initiées par les
industriels a la CEESP pour validation

® Transmission des mémes documents en parallele au CEPS

® Transmission de :

e |'avis de la CT au CEPS avec le niveau d’ASMR
e |'avis de la CEESP au CEPS

» Arbitrage CEPS avis médico technique, médico économique — contrat
de prix conditionnel
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TYPOLOGIES DES ACCORDS DE PRIX CONDITIONNELS

(R Launois)

Obligations CONTRATS CONTRATS
uiitelEs DE SANTE FINANCIERS
L Consolidation Garantie de bonne fin Bon usage des fonds
Objectifs . e e .
des preuves en vie reelle . efficacité/efficience publics
: : = Démonstration ex = Controle au niveau
Type de Financement temporaires s e : :
L s ante de l'efficacité dossier patient
contrats dédiés : - :
= Garantie ex post = Contréle au niveau
des résultats Population cible
Type,s de Etudes Références Références
schémas :
s . Comparatives Externes Externes
d’études
Nature des
P EVALUATION AUDIT/SUIVI REES




APPUYER LES CONTRATS SUR LES ETUDES D’IMPACT
ET DE SUIVI EN VIE REELLE




UNE MULTITUDE D’APPELLATIONS QUI DISSIMULE MAL LA

CONFUSION DES ESPRITS

Non-interventionnelle
Observationnelle

Phase 4

Etude post-inscription

Vie réelle

Efficacité comparative

Etude épidémiologique
Registre produit /pathologie
Etude de cohorte

Etude des résultats sanitaires

Etude des Eis/Etude de tolérance, sécurité

Autres

o
=
o
N
o
w
o

40

Pourcentage (%)

(%]
o
D
o

70 80

Jeff Trotter. The survey on observationnal research 9¢me Edition



DE QUELLES ETUDES OBSERVATIONNELLE PARLE-T-ON?

ETUDE DE SUIVI OU ETUDE COMPARATIVE, IL Faut Choisir

[ U'exposition est elle controlée? ]

non oui
Etudes de suivi [ Etudes comparatives ]
- A l'aveugle ou non
\ 4 N - Randomisé ou non

é (avec ou sans tirage au sort)

(étiologiques)

Enquétes descriptives] [ 3| =i analythues]
v

> Essais thérapeutiques

.

—>[ Etude de variations > Normatives >| Etudes diagnostiques
. i . ] S e ™
—’[Donnees disponibles > Cas-temoin Essais d’intervention
. ) . > Avant/apres
Sondage > Cohorte lci/ ailleurs -
ﬁ g r \ 7 \._ -J" | E S
A N Cc E




La CHASSE AUX BIAIS

162 F R A N C E



LES BIAIS : UN RISQUE INHERENT A LA NATURE

DES ETUDES OBSERVATIONNELLES

® Un biais, c’est une erreur systematique qui introduit un écart entre la valeur
estimée des variables d’intérét et leur vraie valeur, ce qui entraine une
interprétation erronée du résultat.

» Un facteur de confusion est un mélange d’effets (effet propre du traitement et
effet de population) qui biaise l'interprétation des résultats de |'étude parce que
I"association simultanée du facteur tiers : 'effet de population
— avec l'exposition (i.e le programme, le traitement)

— et avec la survenue de I'événement

fait croire faussement que le facteur d’exposition (I'effet propre du traitement) est
le fait générateur de la survenue de I'événement. Ex cheveux gris /infarctus /age

163 F R A N C E



UN IMPERATIF : TRAVAILLER SUR DES POPULATIONS

COMPARABLES

» On peut légitimement imaginer dans le cadre d’'une étude observationnelle que
ceux qui bénéficient d’'une prise en charge spécifique

— présentent des caractéristiques particulieres

— qui sont autant de facteurs de risque,

— Et que ces caractéristiques auraient joué en leur défaveur,
— méme s’ils n"avaient pas recu le traitement.

v Si ce traitement s’avere néfaste, on doit s’attendre a ce qu’ils subissent de son fait
un préjudice encore plus grand que celui qui eut été le leur, si ce traitement ne leur
avait pas été prescrit — Le VRAI préjudice de santé est surestimeé.

v La tache de l'evaluateur est donc de reconstituer un groupe contrdle a partir du
groupe socialement constitue, en sélectionnant des individus ressemblants autant
gue possible a ceux du groupe auxquels le traitement a été administré.

164 F R A N C E



APPARIEMENT A PRIORI OU AJUSTEMENT

A POSTERIORI

Facteurs
parasites

Plan d’étude Plan d’analyse
avec appariement avec ajustement

I Variable explicative I
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LAPPARIEMENT DIRECT DE TOUTES LES FACTEURS DE

CONFUSION EST IMPOSSIBLE

™ Pour les caractéristiques de chaque patient traité,

» || faudrait trouver un patient non traité avec des caractéristiques
identiques

» Si l'on suppose :
— 10 tranches d’age,
— Sexe : masculin/féminin,
— Antécédents diagnostiques: 2 modalités (oui/non),5 antécédents,
— Antécédents thérapeutiques:2 modalités (oui/non), 5 antécédents
— 5 niveaux de codt

» 10*2* 2> * 2°*5 =102 400 appariements possibles



LE SCORE DE PROPENSION PERMET D’EXPRIMER

TOUS LES FACTEURS DE CONFUSION PAR UN SCALAIRE

e Définition :
» Score de Propension SP : Modelise le processus selon lequel le médecin

a une propension a choisir le txt en fonction des caractéristiques initiales
du patient ( les covariables ou les facteurs de confusion)

> = Probabilité pour un sujet de recevoir le traitement étudié, quel que soit
le groupe dont il releve, compte tenu des parametres cliniques ou
biologiques qu’il présente initialement = P(traitement | caracteristiques du
patient)

> Si le score SPqiement = 1€ SCOre SP- 5. — L€S sujets traites et les
sujets non traités auront, aux fluctuations d'échantillonnage pres, les
mémes caractéristiques initiales.

La randomisation est assurée par les covariables plutot que par
un processus aléatoire d’affectation REES

167 F R A N C E




SPECIFICATION DU SCORE :

1. Rassembler le plus grand nombre d’informations possibles sur les caractéristiques
clinigues initiales des patients;

2. Modéliser la probabilité que les malades soient amenés a recevoir le traitement
en fonction des caractéristiques initiales qu’ils présentent a I'aide du Score de
Propension (SP);

— SP = P(Traitement | Caractéristiques intiales)

— A l'aide d’'une fonction logistique :
(1 PS)_IB+IBX tPX+ 4P X,

3. Les groupes de patients dont les scores de propension sont similaires sont
considérés comparables.

=>» Le SP simule un essai randomisé en assurant la comparabilité des patients ﬁrEeE S
variables observées. 168 fnoAw oo




COMMENT IDENTIFIER LES DESEQUILIBRES INITIAUX

ENTRE LES GROUPES

® Calcul des p-value Chi tests (pour des variables dichotomiques) ou t

tests pour les variables continues a proscrire : Majore Vimportance du déséquilibre

en fonction de la taille de I'échantillon. La diff. peut étre statistiguement significative avec grd
échantillon sans I'étre cliniqguement

™ = recours aux différences standardisées :

d= (Xtraitement_ Xcontrﬁle)
2 2
Straitement_l_scontrﬁle

2

» |d| > 10 % — déséquilibre entre les deux bras

Muhammad Mamdani & al. BMJ. 2005; 430 : 960-962 169



L ’APPARIEMENT SUR LE PS REDUIT LES BIAIS

o Avant appariement

04 02 00 02 04 REES
REES. ISPOR Connect ions 2006 VVol.12(1) : 8-10 Standardised Differences (d) FFFFFF
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CONCLUSION

Exiger des moyens sur la base de données eéepidémiologiques ou de faits
scientifiguement demontres est indispensable mais ne suffit plus. Les conséquences
médico-économiques de la décision sont désormais a prendre imperativement en

compte




