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« 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
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PRESENTATION DE REES

Le Réseau d’Evaluation en Economie de la Santé, REES, est un bureau d’études
spécialisé dans I'évaluation des technologies et des actions de santé. Il regroupe des
évaluateurs professionnels : économistes, bio-statisticiens, économetres,
informaticiens.

Objectif : intensifier les liaisons entre la recherche universitaire et les professionnels
de santé en mettant a la disposition des différents acteurs, des techniques
d’analyse et de suivi innovantes.

Domaine d’activité privilégié : la recherche d’efficacité comparative clinique, humaine
et économique des traitements en pratigue médicale quotidienne.

Publications : REES a publié plus de deux-cent cinquante articles dans des revues a
Comité de Lecture et réalisé plus de soixante-quinze études évaluatives en
appliquant ces techniques.
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FEUILLE DE ROUTE

CHOIX STRUCTURANTS
MODELISATION
DONNEES INTERNATIONALES ET META-ANALYSES

CATEGORIES DE DONNEES FRANCAISES:

— EFFICACITE

— QUALITE DE VIE

— codTs
QUANTIFICATION DES INCERTITUDES
CARACTERISATION DE L'INCERTITUDE FINALE
SUIVI DU PROJET

CONTROLE QUALITE ET GESTION DES RISQUES
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CHOIX STRUCTURANTS
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LES CRITERES PICOT + gq AUTRES

Choixdela : Population d’intérét: PR Toutes phases de prise en charge

Choix de . Interventions : Multitraitements

Choix des : Comparateurs : cDMART, bDMART, bsDMART

Choix des :  Ocriteres de jugements cliniques : ACR’s, DAS 28, HAQ, EQ-5D-3L

Choix de I’horizon Temporel : vie entiére

Choix du taux d’actualisation : taux 4%,

Choix du schéma d’analyse économique : analyse cout utilité

Choix du critere d’évaluation de l'efficience: bénéfice monétaire différentiel net (BMDN)
Choix de la Perspective : point de vue de la société toute entiere.
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Populations d’intérét




SOUS-GROUPES D’ANALYSE

Interrogation des bases documentaires stratifiée en fonction des sous-groupes suivants tant sur le plan
clinique qu’en ce qui concerne les études médico-économiques.

% Chez des patients naifs : MTX en monothérapie vs associations de traitements de fond synthétiques
comportant du MTX

% Chez les patients insuffisamment répondeurs a un traitement de fond synthétique :

— en |'absence de facteurs de mauvais pronostic, cDOMARDs utilisé seul ou en association en remplacement du
MTX, vs MTX

— en présence des facteurs de mauvais pronostic vs MTX, ajout d'un bDMARD (anti-TNF, abatacept, TCZ ou
RTX)

% Chez les patients insuffisamment répondeurs a un ou plusieurs traitement(s) anti-TNF:

— bDMARD utilisé en remplacement(4 sc : adalinumab, certolizumab-pegol, etanercept, golinumab, 1 iv
infliximab) vs autres bDMARD

— bDMARD ayant un autre mode d’action vs bDMARD (anti IL1, anti IL6, anti CD20, anti CD28)
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Interventions et Comparateurs




TRAITEMENTS DE FOND SYNTHETIQUES

“ Traitements conventionnels (csDMARD)
— Le méthotrexate
— Le |éflunomide
— La sulfasalazine

* Traitement synthétique ciblé (tsomARD)
— Le tofacitinib (Xeljanz®)
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TRAITEMENTS DE FOND BIOLOGIQUES

(bDMARD)

% Les Anti-TNF (Tumor Necrosis Factor/les inhibiteurs du facteur de nécrose
tumorale):
— ETA : étanercept (ENBREL®), un récepteur soluble du TNF
— ADA : adalimumab (HUMIRA®), anticorps monoclonaux
— INF : infliximab (REMICADE®), anticorps monoclonaux
— CTZ: certolizumab (CIMZIA®),
— GOL : golimumab (SIMPONI®)

»  Autres traitements biologiques

— RTX: rituximab (MABTHERA®), anti CD20

— ABA : abatacept, (ORENCIA®), un anti CD28,

— TCZ: tocilizumab, (ROACTEMRA®), un anti IL6
— ANA : anakinra, (KINERET®), un anti IL1
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LES BIO-SIMILAIRES (bSDMARD)

En 2014 et 2015, deux autorisations de mise sur le marché
(AMM) ont éteé délivrées pour des biosimilaires de I'infliximab

» NFLECTRA®
» REMSIMA®

— Anticiper leur part de marché dans I'avenir proche (20% moins chers que les bio)
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Criteres de Jugement cliniques




DISEASE ACTIVITY SCORE : DAS28

Score de I'EULAR évalué sur sur 28 articulations:
v DAS < 2 : |e patient est en rémission

v 2 <DAS< 3,2 : |'activité de la maladie est
faible

v 3,2 <DAS < 5,1 : 'activité de la maladie est
modérée
~» DAS > 5,1 : I'activité de la maladie est élevée
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AMERICAN COLLEGE OF RHEUMATOLOGY (ACR)

~ Evalué sur 28 articulations.

“ ACR 20 : Amélioration d’au moins 20% du nombre d’articulations
douloureuses et du nombre de synovites et d’au moins 3 criteres parmi
les 5 suivants :

— Douleur évaluée par le patient (EVA),

— Appreéciation globale du patient (EVA),

— Appreéciation globale du médecin (EVA),

— Incapacité fonctionnelle appréciée par le patient (HAQa),
— Inflammation biologique (VSb ou CRPc).

“» ACR 50, 70 : amélioration d’au moins 50% ou 70%.
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HAQ: Health Assessment Questionnaire

wnrmamwen PRESENTATION

Etes-vous capable de : aucune quelque |beaucoup de le faire
difficulté [difficulté [de difficulté

Habillement, soins corporels

> vous habiller, y compris nouer vos lacets et boutonner vos
vétements ?

Le HAQ reprend 8 catégories de questions sur les

Se lever

activités de la vie courante:

> vous mettre au lit et vous lever du lit ?

Les repa

"

» Habillement, soins corporels

> couper votre viande ?

> porter a votre bouche 1 tasse ou 1 verre bien plein ?

> ouvrir une brique de lait ou de jus de fruit ? \ Se I eve r

La marche

> marcher en terrain plat a I'extérieur ?
v Lesrepas

> monter 5 marches ?

Hygiéne

> vous laver et vous sécher entiérement ? \ La ma rChe

> prendre un bain ?

> vous asseoir et vous relever des toilettes ? ‘
\

Hygiene

Attraper

> prendre un objet pesant 2,5 kg situé au-dessus de votre

“ Attraper

> vous baisser pour ramasser un vétement par terre ?

Préhension

> ouvrir une porte de voiture ? \‘ PréhenSion

> dévisser le couvercle d'un pot déja ouvert une fois ?

> ouvrir et fermer un robinet ? 0\ Autres actiVitéS

Autres activités

> faire vos courses ?

> monter et descendre de voiture ?
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> faire des travaux ménagers tels que passer |'aspirateur ou
faire du petit jardinage ?




Criteres économiques




Choix du taux d’actualisation : taux 4%,
Choix du schéma d’analyse économique : analyse cout utilité

Choix du critere d’évaluation de l'efficience: bénéfice monétaire différentiel

net (BMDN)
Choix de la Perspective : point de vue de la société toute entiere.
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MODELISATION




MODELISER POUR ECLAIRER LA PRISE DE DESISION

SANS LA GOUVERNER

Un Moyen de Décrire le Génie
Evolutif de la Maladie
Pour Chiffrer
Au Mieux les Besoins
Sur une Population Virtuelle Réaliste
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EN RASSEMBLANT LES RESULTATS DES ESSAIS ET

DES DONNEES OBSERVATIONNELLES

Données Administratives

Rétrospectives coupes
_ IEtgdes_ (EGB, SNIIR-AM, PMSI ) Transversales
Eplgdr((a)?lgclz(:igvlgsues sur I’état fonctionnel et la
P qualité de vie HAQ- EQ-5D

( Registres ESPOIR,)

_ o Nomenclatures
Essais randomisés des tarifs et des

(stratifiés par ligne ;= _ _
de traitement) decision prix de revient

OPTIONS THERAPEUTIQUES

1 2 3 4

----— Statut clinique

---L Etat Fonctionnel
----7 Ratio codt-résultat
----7 Impact budgétaire R E E S
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TYPES DE MODELE UTILISEES DANS LA
MODELISATION DE LA PR

Arbre de Modele multi-
décision états agrége

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




QUE MESURE LE PARAMETRE ?

»  Modeles « individus centrés » :

— Clest la distribution du parametre T(la taille par ex) dans I’échantillon qui nous
intéresse pour pouvoir les utiliser comme estimateurs des parametres liés a la
population.

— Loi Normale : T~ Norm (7,52), avec .

* X =moyenne de I'échantillon
* s%=variance estimée a partir de I"échantillon
v  Majorité des modeles en évaluation économique. Modeles a I’échelle d’une population

— Clest la distribution de I'espérance du parametre 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
gue la moyenne caractérise un échantillon]

— Loi normale : E[T] ~ Norm(p,o?),
* 0%2=5%n estune représentation de I'incertitude sur la variabilité de la moyenne dans la population
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ARBRE DE DECISION

Consequences

Response
Treat %1 <] ER LE QALY C

)

e

No Response

LE QALY C

Patient or Response
Population l_1Wait and see N p2 <] ER LE QALY C

| = \)

No Response
POty

1-p2 LE QALY €

Response
No Treat o3 <] ER LE QALY C

O

No Response 4 ER

103 LE QALY C
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MODELE MULTI-ETATS AGREGE

Bonne santé Rechute Déces
e 8 8
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MODELE MULTI-ETATS INDIVIDUS CENTRES

Bonne santé  Rechute Déces Bonne santé  Rechute Déces Bonne santé  Rechute

nl i\ ??,\

T, \%¢ \i\i \
¥ |

[ 17 i

T - 1 i ~ 1

Z Survivants 2 Survivants z Survivants Z Survivants Z Survivants Z Survivants Z Survivants Z Survivants Z Survivants
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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
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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 (€{,€,, ..., €,) = €
Moyenne (R, R,, ...,R;;)) = R



FORCES ET FAIBLESSES DES TYPES DE MODELES

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




N\

N\

N\

N\

SUR LA BASE DE QUELS CRITERES CHOISIR ?

Quel est le bon degré de granularité ?—unité de modélisation :
— agrégée sur un groupe de sujets présentant des caractéristiques communes  (modéle de cohorte/
agrégeé)? ou
— Individu centrée pour refléter la spécificité des antécédents médicaux de chacun (modéle individu
centré /microsimulation/SED) ?
Comment intégrer l'incertitude ? :

— Accepte-t-on de travailler a partir d’'une probabilité moyenne de survenue (modele déterministe) ?
ou

— S’interesse-t-on a la variabilité des profils cliniques ou a la difficulté d’appréhender les vraies valeurs
des parametres dans la population (modéle probabiliste d’ordre 1 ou 2) ?
le temps doit il étre pris en compte de facon implicite ou explicite? Doit il étre mesuré
de facon continu ou a intervalles discrets?

les individus interagissent ils entre eux?

— lls n"ont pas d’interaction entre eux : — modéle multi-états/ de Markov ou de microsimltlonE S

F R A N C E

— lls interagissent-ils entre eux— modele dvnamique /a compartiments



NOTRE RECOMMANDATION: MICROSIMULATION

\

\

\

\

de MARKQOV

Les simulations de Monte Carlo d’ordre |, permettent d’estimer les probabilités de
transitions en fonction de toutes les variables exogenes qui sont susceptibles de les
expliquer

L évolutivité de la maladie au fil du temps pour chaque patient peut étre retracée,
ce qui permet de refléter la diversité des tableaux cliniques au sein de la population

Les variables compteurs (les trackers du logiciel TreeAge) permettent de retracer les
antécédents des malades suivis (par exemple, le nombre de réponses inadéquates
aux différents traitements par patient).

La structure du modele reste stable du début a la fin de la simulation puisqu’il est
possible d’introduire une grande variété de parcours. L'analyse en sous groupes et la
prise en compte des corrélations entre variables est toujours possible sans avoir
besoin d’introduire de nouveaux états de sante.
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PROGRAMMATION VBA SOUS EXCEL ?

Sub PSA()

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

M ic rOSOft 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 Imege

iterNumber = 1000

For i =0To iterNumber

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

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

. . Exit F
Les feuilles de calculs rendent la mise en place o
Next rge
- m h 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 I Ve 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 +

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

p ro b | 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

If infiniteX > 100 Then 'If error in trial persists for more than 100x, then exit sub and report error

fré q u e ntes e nt re V BA et Ia fe u i I Ie d e Ca IC u I Application.StatusBar = "Error found in PSA parameter. Please check your distributions."

GoTo InfiniteLoopExit
End If

- La réalisation du mOdéIe de micrOSimUIation 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“ -
a ge n Ces 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

End Sub
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LES TRACES DE LA SIMULATION NUMERIQUE

s . T . U . v | w X . i . Z | an | 8| AD | AE AG | M | A | oA | oAk
1| Transitions simulation COST-EFFECTIVENESS RESULTS
7 Mortalité en EHC RFHE3001 EHM1 3 EHC1: paramétres log_normal  EHM2 a EHC2: paramétres log_normal Meortalité EHM1:log-normalMoriglité EH Diff
3 |Mortalité 30jrs EHC1 Mortalité 30jrs EHC2 Rif _Cons In_sig Lac _Cons In_sig _Cons In_sig _Cons PALYs  Coit QALYs Colt QALYs Colt
4| 11,1% 7,7% 1,094415 1,795381  0,6234861  -1,094415 1,383009  0,5532788  5,361574  0,6471332 0,0267796  0,8002033 1,78 8555,47 2,09 1441143 0,32 5 855,96
3
6 0,1280 0,0700 1,0533 1,5040 0,4570 -0,7650 1,3931 0,6387 5,1936 0,7060 0,2114 0,8690 | 0,80 .I 458204 1,17 8 720,30 0,37 4138,26
7 | 0,1059 0,0880 0,8056 2,1921 0,7034 -0,9130 1,3916 0,6831 5,6938 0,6179 0,1009 0,8736 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 505316 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 6 243,35 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 0,3290 0,82 5069,28 1,28 10085,63 0,46 5016,40
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 0,87 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 4680,21
14 | 0,1381 0,0924 1,0316 1,7712 0,5061 -0,9468 1,3022 0,70689 5,4540 0,5664 0,4761 0,7059 0,93 4164,84 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 9 636,24 0,27 451941
16 0,0986 0,1126 1,3769 2,1183 0,9019 41,2121 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 4871,88 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 5,1674 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 5 255,84
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 0,88 4303,22 1,23 9046,87 0,36 4743,65
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 0,92 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 1,6438 0,6809 -1,2701 1,4463 0,5291 5,6395 0,5932 0,9896 0,3625 1,10 597539 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 0,50594 0,5655 0,6350 0,96 43841,09 1,67 11 475,06 0,72 6633,97
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 6334,30 1,45  10112,81 0,36 3778,50
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 1,4213 0,5020 5,2859 0,7181 0,0792 0,7234 1,48 8310,47 1,84  12837,17 0,36 4526,70
29 | 0,0980 0,0489 1,1849 1,8965 0,6813 -1,0180 1,1237 0,5206 5,4262 0,6560 0,1120 0,7399 1,55 7326,38 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 4 326,87
31 0,1051 0,1233 1,1835 1,7740 0,6377 -1,2387 1,5474 0,4262 5,4529 0,5924 0,2838 0,5593 1,27 6541,07 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 1,4481 0,5932 5,0495 0,6994 0,9329 0,3869 1,05 4809,33 1,37 9 647,75 0,32 4 838,42
35 | 0,1150 0,0788 0,4373 1,8890 0,4248 -1,5323 1,5377 0,5086 5,5271 0,7304 0,2397 0,8071 0,97 5405,22 1,18 8 599,06 0,21 3193,85 S
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OU TRAITEMENT SOUS WINDOW : TREEAGE?

eath (= Notes and Arr... ©
, TreeAge i e

K, Arrow
Progress

* Variables-compteurs (tracker) pour 4
capturer les caractéristiques individuelles ; T\ Diagnose : ot S|
Continue

-

* Noeuds logiques (logic node) pour Confinne Octnevasabie | |
141 < EdrtIPa-:chs i
programmer les transitions ;
i Matrice gIObaIe (gIObaI matriX). 7" Add/Change Distribution
Il__: {] Terminal
Y D Decision
( Patl HealthState(t0) HealthState(tl) ... Logic
Markow
" Pat2 HealthState(t0) HealthState(tl) ... - A | 1abe
... HealthState(t0) HealthState(t]) ... f\ . [m]
. . =
\ Patn  HealthState(t0) HealthState(tl) ... Nt e I|2 B
- f\ Mawel e
N g
- f\ Wit N & Resample: per individual trial
illi. pricen o
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DONNEES INTERNATIONALES ET
META-ANALYSES




RESEAU DE PREUVES APRES IR 1ére Ligne

Etudes N patients
Combe 06 254
Klareskog 04 (TEMPO) 682
Weinblatt 99 89
Furst 03 (STAR) 636
Keystone 04 (DE019) 407
Kim 07 128
Weinblatt 03 (ARMADA) 129
Maini 99 (ATTRACT) 174
Schiff 08 (ATTEST) 275
Westhoven 06 (START) 723
Zhang 06 173
Kay 08 70
Keystone 09 (GO-FORWARD) 222
Kremer 10 386
Genovese 08 (TOWARD) 1216
Maini 06 (CHARISMA) 151
Smolen 08 (OPTION) 409
Moreland 99 158
Van Riel 06 (ADORE) 307
Miyasaka 08 (CHANGE) 178
Van de Putte 04 223
Nishimoto 2007 (SAMURAI) 306
Nishimoto 2008 (SATORI) 127
Dixon 2007 10 829
Listing 2005 1459
Zink 2005 825
TOTAL 20 536

3

1 4
o DMARD
gl

4

(&)

23 Essais randomiseés,
11 traitements
13 comparaisons

31 protocoles mis
en oeuvre aux
doses AMM

3 Etudes
observationnelles,

> 4 traitements

20 536 patients

Protocoles mis en oeuvre

4 ADAsomg + MTX vs
DMARD

4 INFsmgig + MTX vs DMARD

3 GOLspmg + MTX vs
DMARD

1 GOLsgmg + MTX vs
GOLsomg

1 GOLsgmg vs DMARD

3 TCZSmg/kg + MTX vs
DMARD

1 TCZsmg/kg + MTX vs
TCZsmg/kg

3 TCZsmgikg vs DMARD

3 ETA5mg + MTX vs DMARD

2 ETA25mg vs DMARD

1 ETAz5mg vs PLC

2 ADA4omg vs PLC

TOTAL: 31 PROTOCOLES

N patients

1300

1345

550

257

257

1724

102

534

699

965

604

158

401

8 896
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TABLE STANDARDISEE D’EXTRACTION : ACR [ASSOC]

ACR 20 ACR 50 ACR 70

Auteur, date, étude Bras Effectifs Date de point

N Placebo + Sul 50 14 28 7 14 1 2
Combe 2006 ETA oo+ Sul 101 24s 75 74 53 52 25 25
Klareskog et Van der Heije * Placebo + MTX 228 167 73 91 40 41 18
2004 et 2006 TEMPO ETA ;o + MTX 231 24s 187 81 136 59 85 37
. Placebo + MTX 30 8 27 1 3 0 0
Weinblatt 1999 ETA ,o + MTX 59 24s 42 71 23 39 9 15
Furst 2003 Placebo + MTX 318 111 34,9 36 11,3 11 3,5
STAR ADA o, T MTX 318 24s 168 52,8 92 28,9 47 14,8
Keystone 2004 Placebo + MTX 200 59 29,5 19 9,5 5 2,5
DEQ019 ADA o + MTX 207 24s 131 63,3 81 39,1 43 20,8
Kim 2007 Placebo + MTX 63 23 36,5 9 14,3 5 7,9
ADA 4o + MTX 65 24s 40 61,5 28 43,1 14 21,5
Weinblatt 2003 Placebo + MTX 62 9 14,5 5 8,1 3 4,8
ARMADA ADA o, + MTX 67 24s 45 67,2 37 55,2 18 26,9
Maini 1999 Placebo + MTX 88 18 20 4 5 0 0
ATTRACT INF o+ MTX 86 30s 43 50 22 27 7 8
Schiff 2008 Placebo + MTX 110 46 41,8 22 20 10 9,1
ATTEST INF ., + MTX 165 28s 98 59,4 61 37 40 24,2
Westhoven 2006 Placebo + MTX 363 87 255 33 9,7 16 4,7
START INF 5+ MTX 360 22s 199 58 110 32,1 48 14
Zhang 2006 Placebo + MTX 86 42 48,8 22 25,6 12 14
INF .+ MTX 87 18s 66 75,9 38 43,7 20 23
Kay 2008 Placebo + MTX 35 13 37,1 2 5,7 0 0
GOL cp, + MTX 35 16s 21 60 13 37,1 3 8,6
Keystone 2009 Placebo + MTX 133 37 27,8 18 13,5 7 5,3
GO FORWARD GOL o, + MTX 89 24s 53 59,6 33 37,1 18 20,2
Kremer 2010 * Placebo + MTX 129 32 24.8 12 9.3 4 3.1
GOL L, q + MTX 129 24s 48 37.2 24 18.6 8 6.2
Genovese 2008 Placebo + MTX 413 101 24,5 37 9 12 2,9
TOWARD TCZ e + MTX 803 24s 488 60,8 302 37,6 165 20,5
Maini 2006 * Placebo + MTX 49 20 41 14 29 8 16
CHARISMA TCZ qpyg * MTX 50 16s 37 74 27 53 19 37
Smolen 2008 Placebo + MTX 204 54 26 22 11 4 2
OPTION TCZ qpg + MTX 205 24s 120 59 90 44 45
Keystone 2008 Placebo + MTX 199 27 13,6 15 7,6 6
RAPID 1 CZP et MTX 393 24s 231 58,8 146 37,1 84 21,4
Smolen 2009 Placebo + MTX 127 11 8,7 4 31 1 Tog"

N

RAPID 2 CZP oyt MTX 246 24s 141 57,3 80 325 39 15,9



LES RESULTATS DE LA META-ANALYSE EN

RESEAU SOUS WINBUGS

node mean sd MC error 0,025 median 0,975

d [1,2] 1,508 0,2845 1,106-03 1,025 1,482 2,143

d [1,3] 1,334 0,1036 2,59€-04 1,142 1,33 1,547

d [1,4] 2,15 0,2941 1,106-03 1,632 2,13 2,782

d [1,5] 1,104 0,0ES62 2,37E-04 0,9466 1,101 1,282

0,5855 0,1298 4,98E-04 I 0,4667 I 0,6747 I 0,5754 E

d [2,3] 0,5108 0,155z 5,97E-04 0,6431 0,358 1,253

d [2,4] 1,45 0,1855 4,94E-04 1,117 1,438 1,851

d [2,5] 0,7553 0,1421 5,598-04 0,516 0, 7432 1,072

d [3,1] 0,7541 0,05E54 1,47E-04 0,6462 @,7518 0,E753

d [3,2] 1,13 0,1837 7,44E-04 0,7982 1,114 1,555

d [3,4] 1,61z 0,1807 6,35E-04 1,288 1,502 1,994

d [3,5] 0,8303 0,06325 1,63E-04 0,713z 0,328 0,961z

d [4,1] 0,4738 0,06476 2,42E-04 0,3504 0,4695 0,612E

d [4,2] 0,7012 0,08046 2,40€-04 0,5403 0,6555 0, 6545

d [4,3] 06282 0,07038 2,67E-04 0,5016 0,6244 0, 7763

d [4,5] 0,5216 0,070B1 2,64E-04 0,356 @,5171 0,6734

d [5,1] 0,5109 0,0706 1,95E-04 0,779 0,8082 1,056

d [5,2] 1,369 0,257 1,03E-03 0,9327 1,345 1,958

d [5,3] 1,211 0,09235 2,38E-04 1,04 1,208 1,402 N
d [5,4] 1,952 0,2653 9 94E-04 1,485 1,934 2,525 )

Mo des rafements | 1=TT INNCVANT, Z=FREMER CMPARATEUR, Z= DELUEEME, d=TROISEL« | S= QJUATRIEME Hazard rstio posifonrms par rapport & 1 E



SITUENT L'INNOVATION P/R A LA TOTALITE DE

UARSENAL THERAPEUTIQUE EXISTANT

1

CZP + MTXvs DMARD — i

ADA + MTXvs DMARD — i

INF + MTXvs DMARD — i

GOL + MTXvs DMARD — i
TCZ + MTXvs DMARD ] i ——

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

PLC vs DMARD — L
ADA vs DMARD —
TCZvs DMARD —
ETA vs DMARD —
L ETA + MTXvs DMARD —

EFFICACITE ACR 50

CZP + MTXvs DMARD ] . —
ADA + MTXvs DMARD —Te—
INF + MTXvs DMARD —| —i—o—
GOL + MTXvs DMARD —QI—
TCZ + MTXvs DMARD ] —e—
GOL vs DMARD — —&E—
ETA vs DMARD —] i—o—

ETA + MTXvs DMARD — —CE—

CZP + MTXvs DMARD ] *— i
ADA + MTXvs DMARD ] —G—E—

INF + MTX\vs DMARD — —e—
GOL + MTXvs DMARD — L
TCZ + MTXvs DMARD ] ——

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

TOLERANCE : Infection

TOLERANCE : Abandons

| | | | | | | |
-4 -3 -2 -1 0 1 2 3

Source : Launois et coll 23éme congres francais de rhumatologie 2010 abstract n°005980
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LES ETAPES DE LA MISE EN C(EUVRE D’UNE MTC

» Colliger les études éligibles

» Construire le réseau de preuves

» Vérifier 'absence d’hétérogénéité

» Adopter une métrique en log odd

» Ecrire les lois de distribution bayésienne
»  Choisir un modele d’effet

¥  Programmer les scripts sous WinBUGS

» Veérifier la convergence des chaines

® Analyser les variables de sorties
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MODELE STATISTIQUE POUR LA META-ANALYSE

EN RESEAU

La fonction de vraisemblance pour des données est décrite comme suit:

¥ Ti; - le nombre de patients dans le bras k de |'essais i dans les catégories
mutuellement exclusifs j = 1,2, ... (ACR20, ACR50,...)

J
Tikj ~ Multinomial (pikj,nik), z pikj =1
Jj=1

Les parametres du modele sont les probabilités, p;;, qu'un patient dans le bras k de
I'essai [ a une réponse équivalente a la catégorie j.

Une fonction probit peut étre utilisée pour transcoder les probabilités p; ; telle que:
Ouj = P Hpixj) = tij + Siprlir1
Pirj = P(uij + Siprlis1)
ou 0; pi sont des effets des traitements dans chaque étude
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CATEGORIES DE DONNEES
FRANCAISES




Les séquences de prise en charge
recommandées par la SFR




PHASE | : PRISE EN CHARGE INITIALE

m Stratégies thérapeutique dans la PR débutante

Pas de contre-indication au
MTX

Contre-indication au

Diagnostic de PR MTX

(cf criteres classification

Initiation du - :te':n avee " Initiation de la
MTX glucocorticoides L sullf&'llsalazlr:: ou
sSur une courte eflunomide
durée

Réponse a 3
mois et Objectif
atteint dans les

6 mois

Poursuite
du
traitement

Algorithme de prise en charge de la PR en 2014 selon les recommandations de la SFR, PHASE |
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PHASE Il : PRISE EN CHARGE APRES REPONSE
INADEQUATE AU PREMIER TRAITEMENT

Stratégies thérapeutique dans la PR en insuffisance de
réponse au méthotrexate
Présence de facteurs prédictifs = Absence de facteurs prédictifs de
de sévérité de la PR Echec pour Inetticacité ou sévérité de la PR . ‘ 0. & A

intolérance Facteurs prédictifs de sévérité : atteinte ou progression structurale, activité clinique

' en phasel T :

| et /ou biologique élevée, taux élevé des auto-anticors FRIACPA.
Ajout d'un Changement pour
b'o:nl'fmw . un 2°traitement de b i

oglque (antl | | fond synthétique : Rituximab® : antécedent personnel de lymphome, tuberculose latente avec

it g LEF ez, WYX o o
ou rituximab?) | Quen sosocstion impossibilité de  chimioprophylaxie, risque élevé de tuberculose, antécédent
V" Réponsea3 personnel de Sclérose en plaque, antécédent personnel de cancer de moins de 5 ans

) mois et Objectit

atteint dans les
‘ 6 mois '
“ Poursuite

du
Passage en traitement _
phase lll

Algorithme de prise en charge de la PR en 2014 selon les recommandations de la SFR, PHASE Il
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PHASE 11l : PRISE EN CHARGE APRES UN

PREMIER ECHEC D’UN ANTI TNF

m Stratégies thérapeutique dans la PR en insuffisance de
réponse a une biothérapie

Echec pour inefficacité
ou intolérance

Changement du
traitement biologique
par un 2= anti-TNF
ou abatacept ou
tocilizumab ou
rituximab

Réponse a 3
mois et Objectif

atteint dans les :
6 mois Poursuite

(s [T]
traitement

Algorithme de prise en charge de la PR en 2014 selon les recommandations de la SFR, PHASE lli
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Qualité de vie




TRANSCODAGE ECHELLE PSYCHOMETRIQUE:

HAQ—>EQ-5D-3L

*HAQ-PR *EQ-5D-3L

8 domaines

Autonomie

Habillement, soins
corporels 2
Se lever 2 EQ-5D : :
£ 5 dimensions
Les repas 3 4ni de ré Etats de
niveaux de reponse iété < H 4
La marche 2 P Anxiété/ Sante sl 3 niveaux de ré ponse
25 01.2.3 Dépression
Hygiene 3 )= S courantes
Attraper 2
Préhension 3 Douleurs/
Autres activités 3 Génes
Total score 20 0-3
m m
Sans aucune  Avec quelque Avec beaucoup Incapable Sans aucune Avec quelque Incapable
difficulté difficulté de difficulté de le faire difficulté difficulté de le faire

REES



DEUX TECHNIQUES DE TRANSCODAGE

Mapping sur
le score EQ-5D

Régression
linéaire MCO

(moindres carrés ordinaires)

CLAD (Censored

Least Absolute
Deviations)

Modeéles

Viapping sur les

réponses EQ-5D

Régression

logistique
multinomiale

profils les scores
de juliechevalier

¥ Spécification du « mapping »:

— Mapping sur le score EQ-5D =2 trouver une fonction
qui relie les données patients du questionnaire psychométrique
HAQ directement avec le score global de 'EQ-5D-3L

— Mapping sur les réponses EQ-5D = prédire, pour
chacune des 5 dimensions du questionnaire, laquelle des trois
modalités de réponses sera choisie par le patient = affecter au
profil correspondant le score EQ-5D (Julie Chevalier 2010)

»  Modélisation:

—  Mapping sur les réponses EQ-5D: Modéle logistique multinomial

» Validation:

— validation croisée : échantillon d’apprentissage VERSUS
échantillon test

— Robustesse des modeles: critéres (R?, R? ajusté, AIC, BIC...)

REES
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COUTS UNITAIRES DISPONIBLES SUR LES

ETAGERES ADMINISTRATIVES

Lollege
Econonustcs
ante

Atelier de standardisation des pratiques en évaluation économique :

Les colits dans I'évaluation économique.
Jeudi 13 février 2014

ESSEC — CNIT

Quelques propositions opérationnelles pour le
calcul des colts

HAS

HAUTE AUTORITE DE SANTE

Le Président de la SFES
Robert Launois
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EXPLOITATION DES REGISTRES

OPEN G ACCESS Frely available onine G'PLOS o

Evolution of Direct Costs in the First Years of
Rheumatoid Arthritis: Impact of Early versus Late

Biologic Initiation - An Economic Analysis Based on the
ESPOIR Cohort

Karine Chevreul'*™, Georges Haour', Sandy Lucier', Stephanie Harvard'*, MarieLaure Laroche™",
Mavier Mariette’, Alain Saraux®, Isabelle Durand-Zaleski'**'", Francis Guillemin®, Bruno Fautrel*"’

Citation: Chevreul K, Haour G, Lucier S, Harvard S, Laroche M-L, et al. (2014) Evolution of Direct Costs in the First Years of Rheumatoid Arthritis: Impact of Early
versus Late Biologic Initiation - An Economic Analysis Based on the ESPOIR Cohort. PLoS ONE 9(5): e97077. doi:10.1371/journal.pone.0097077
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EXPLOITATION DES BDMA

Données disponibles par le portail
SNIIR-AM

4—// Consommation inter réegimes

_ . DAMIR DCIR ’ ’
Suivi des dépenses = Données -
Offre de Soins Individuelles PS et. Bénéficiaires
Ny Libérale (ODS) Affinées codage |
r Stat .
Tableaux mensuelle * prescnpfeurs Seéjours hopitaux
soins Donnees Publics - BGNA

de ville

- . ) P T
Etablissements Indiv. PS /Agrégees Données -
. . beneficiaires e AP,
Prlves Individuelles Bénéficiaires

Affinées codage
(SNIR-EP) N\
Données
Individuelies Tableaux du SNIR

. . = . Séjours et diagnostics
Etablissermnernis
Biologie e T5A hospitaliers (PMSI)

Donnees
Indiv. PS /Agregees
benéeficiaires

Données :
Individuelles Bénéficiaires
Affinées codage

Pharmacie

Tableaux dénomb. Béneéf
Dispositifs \

Données Agrégées PS/ Etab

medicaux
- D =
. L onnees
Données agrégées Irdive CCAM Echantillon généraliste
mais aﬁ‘n;ees sur le Etablissements de bénéficiaires
BeEis Données indiv. PS,
/ agregees benéficiaires FErnaEs =
gl= L d. .
i “ ‘”eeség,’;f,,w 9 Individuelles PS et Bénéificiaires —
Médicaments délivrés a I’ hopital Affinées codage '
I:I Dannées agrégeées bénéficiaires Données agrégées bénéficiaires Données individualisées bénéficiaires et bnﬁsu rance .
et d’ offreurs de soins et individualisées offre de soins - e - - Conservation 3 années + anne en cours si ma | iaeuf PMSI1 10 an
Pas de limite de conservation Conservation - 10 ans Referentiels 20 ans pour @chantillon EGB M ﬂ



CARACTERISTIQUES DES DONNEES SNIIR-AM

» Exhaustives sur tous les Régimes de I'’Assurance Maladie en médecine de ville et
hospitalisation

» Individualisées par bénéficiaires anonymes
» Chainées : chainage intra médecine de ville et intra hospitalisation

Code ALD en CIM10
Medicalisees PMSI

Facturation : Codage des actes
(biologie, médicaments, LPP,
CCAM, ..)
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« ELICITATION » DES OPINIONS PROBABILISTES DES

EXPERTS A LUAIDE DE « MATCH»

Help 2 | [ | [Text Output | [Share & | [Complete v | Restart & | [AboutUs ©) )
° ] " Excration optons [ » Elicitation peut transformer la
8 | | Ranges . . o . « o
; ] ' Lower Lintfo—— connaissance subjective et implicite
5 | | ' [ Upper Limit[1 , e e s
: N — | Update i des experts en données quantifiées
: ] s et explicites.
5 ! ! O Quartile o
iof S e ® Un minimum de 6 participants est
of ' | i a s
T a2 2 b4 mF o8 a7 nr 05 1 e o recommandé (Cooke and Probst,
Total number of placed chips = 20 Number of Bins[10
Heightof Grid[10 2006)
5 | Undate Roulette Ootions |
30 , L e r— — L'expert émet une série de
stribution
ke | O tormal jugements sur les valeurs possibles
_ O Student-t J g p
| ot que le paramétre clinique est
15 { O Log Normal .
O Log Studen:t susceptible de prendre.
1.0 t [} Auto-select best fit
08 Fomi e — L'analyste ajuste une distribution de
R e rlmavaml D probabilité a partir de ces données.
Scaled Beta distribution : a = 2.041286; B = 6.921717; =

th percentile
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AFFRONTER LES INCERTITUDES




\

\

\

\

IDENTIFICATION DES INCERTITUDES

Incertitudes stochastiques: Il s’agit d’incertitudes qui constatent le caractére éminent
variable d’'une réponse individuelle au traitement, qui peut étre difféerent selon les individus
méme lorsque ceux-ci appartiennent a une sous population dont les caractéristiques sont
globalement similaires.

Incertitudes paramétriques: Les incertitudes paramétriques sont des incertitudes liées
aux données d’entrée du modele ; elles tiennent au fait que la valeur réelle d'un parametre est
inconnue.

Incertitudes structurelles: Ce sont les incertitudes qui résultent de simplifications,
d’hypotheses liees a un manque d’information sur un systeme, une structure, des
comportements. Leur prise en compte passe par une modélisation alternative.

Incertitudes par hétérogénéité: 'hétérogénéité se réfere a des situations ou la diversité
des réactions individuelles au traitement s’explique par un faisceau de caractéristiques
communes non aléatoires et observables.

EES
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REPRESENTATION DES INCERTITUDES PARAMETRIQUES

« Réunir les Incertitudes dans de Grands Sacs d’Ignorance »

Parametres a I'entrée du Sorties du modéle
modele

»  Faire une typologie de ces sacs,
QoL w  définir leur forme a partir d’'un petit nombre de parameétres
@ simuler des tirages au hasard issus de ces lois

Récidives
é ( )
o
®
Hospitalisation Prévisions de
\_ \_ Coduts )
Modele de décision r ( ™\
EIG °o
o
4 Prévisions
Resultats \_ de Résultats Y,
Colts
Transports
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FORMES RECOMMANDEES

Probabilités [0 ;1] : loi Beta

Risques relatifs [0 ;[ : log normale ou loi Gamma
Utilité ]-=;1] : loi Beta ou Normale tronquée a 1
Couts [0 ;[ loi Gamma ou Lognhormale

Valeurs inconnues : Lol Uniforme non informative
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TRAITEMENTS DES INCERTITUDES

PARAMETRIQUES

% Analyse de sensibilité déterministe (ASD): peut étre conduite de plusieurs
manieres différentes.

— Analyse de sensibilité unidimensionnelle : on modifie une par une les valeurs de chaque
variable en gardant fixes, les valeurs des autres variables du modele.

— Analyse de sensibilité de type seuil: on fait varier la valeur d’'une variable jusqu’a atteindre

le point ou 'alternative choisie n‘apparait plus comme préférable aux autres alternatives
évaluées.

— Analyse de sensibilitée multidimensionnelles on fait varier simultanément les valeurs de
plusieurs variables.

% Analyse de sensibilité probabiliste (ASP): prend en compte simultanément |la
variabilité du risque et I'incertitude liée a son estimation.

=
- M
-m
- N



PROPAGATION DES INCERTITUDES

La technique du Monte Carlo est opérationnalisée en quatre étapes :

1. Tirage aléatoire a partir des distributions de probabilité du groupe
test d’'une valeur pour chaque parametre caractéristique et calcul
du co(t total et de l'efficacité totale

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

3. Calcul par différence du ratio différentiel colt résultat
correspondant

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

m Structure du Modéle
clinique - A
. raitement
o Traitement A -
\___\=__::=‘__=____3 o ~ QALY | Codt
| \ 7 \ 0 | 5000€
| Ptogressmn’ % e 15000 €
N £ L @, 1| 10000€
— ~ o iy -
-
QALY = . Traitement B
9 Traitement B QALY | cout
l\\ ', l, /‘ \ \ ou
T VU O ey w — Progression 2 30000 €
/\ < % \ 3 |20000€
Colits 4 |@0000¢€
‘ 3
- — 30 000 € REES
\‘\*-.-\.,:.._... __________-_:;l F R A N C E




LE TRAITEMENT EST IL EFFICIENT?

Le Ratio Différentiel Cout Résultat parait il raisonnable ?

Surcoit ~ 30000 —10000 =20000€
QALYs gagnés 3 —1=2QALYs
Pour un effort socialement acceptable de 20,000 € par QALY gagnés, B est efficient

RDCR =

=10 000 € par QALY

Le bénéfice pour la collectivité est il avéré lorsqu'il est mesuré ?

» En termes de bénéfice sanitaire différentiel net (BSDN)
20 000€

20 000€

» En termes de bénéfice monétaire différentiel net (BMDN) = la traduction en € de
'efficacité clinique exprimée en QALYs — déduction faite du colt du traitement

BMDN = 2 %20 000€ — 20 000€ = 20 000€ =1 QALY REES

F R A N C E

BSDN = #QALYs gagnés — #QALYs perdus = 2

=2—1=10QALYs



CARACTERISATION DE L'INCERTITUDE
FINALE




RAISONNER EN TERMES DE SERVICE RENDU A

LA COLLECTIVITE

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

»  LE BENEFICE SANITAIRE DIFFERENTIEL 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 = AFE — ATC Ex: AC = 100 000; A= 20 000— 5 QALY’s perdus

> BENEFICE MONETAIRE DIFFERENTIEL 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 I”obtenir (AC)

BMDN= A x AE — AC

- A -> 'effort financier, socialement acceptable de I'innovation
— A *=AE ->latraduction du surcroit d’efficacité clinique en valeur monétaire
— AC -> |le co(t différentiel
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@ Therapeutic Advances in Gastroenterology

Original Research

Cost-effectiveness analysis of rifaximin-
o. administration for the reduction of
episodes of overt hepatic encephalopathy
Inrecurrence compared with standard
treatment in France
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Différence de Couts

EFFICIENCE DE L'INNOVATION EN FONCTION LA VALEUR

DE LEFFORT FINANCIER SOCIALEMENT ACCEPTABLE

Seuil Lactulose Rifaximine
16 000 € 1 000 € 100,00% 0,00%
oo . 2 000 € 100,00% 0,00%
L A=8000 € 3 000 € 100,00% 0,00%
12 000 €
10000 € o
8 000 € 99,70% 0,30%
8000 €
9000 €
6000€ 10 000 €
4000¢€ 11 000 €
2000 € 112/()%
o e .
0,000 0,200 0,400 0,600 0,800 1,000 1,200 1,400 80 OOO €

Différence d’AVG-Q

REES

F R A N C E



Différence de Colts

COURBE DE PROPORTION DE CAS GAGNANTS

16 000 €

14 000 €

12000 €

10000 €

8000 €

6000 €

4000 €

2000 €

0€ &
0,000

Seuil Lactulose Rifaximine
A=10 000 € 1000 € 100,00% 0,00%
: 2 000 € 100,00% 0,00%
3000 € 100,00% 0,00%
8 000 € 99,70% 0,30%
9000 € 70% 4,30%
10000 & 84,60% 15,40%
11 000 €
12 000 €
0,200 0,400 0600 0800 1,000 1,200 1,400 80 000 €

Différence d’AVG-Q

REES



COURBE DES PROPORTIONS DE CAS GAGNANTS

16000 € 1=27 000 € Seuil Lactulose Rifaximine
1000 € 100,00% 0,00%
14 000 €
2 000 € 100,00% 0,00%
12000 € 3 000 € 100,00% 0,00%
:g 10 000 €
(@]
g 9000 € 95,70% 4,30%
5 10000 € 84,60% 15,40%
5 o 11 000 € 67.90% 32.10%
4000€ 12000 € 51,70% 48,30%
2000 €
27 000€ 0,40% 99.60%
oe 4
0,000

1,400
80 000 €

REES



LA COURBE D’ACCEPTABILITE : QUELLE EST LA

PROBABILITE DE NE PAS SE TROMPER DANS SES CHOIX?,

Seuil Lactulose Rifaximine )
1000 € 100,00% 0,00% o o5 \_ 99,5% \ 100,0%
2000 € 100,00% 0,00% I5 L b
= 0,8 a couroe
3000 € 100,00% 0,00% § N d’ace eptabi]it é
= retrace la probabilité
8 000 € 99,70% 0,30% s quun traltsm‘lfnt
, uisse étre déclaré
2 000€ 95,70% 4,30% . pﬁls efficient que son
0,4
10000 € 84.60% 15,40% comparateur, sans
0,3 . .
11 000 € 67.90% 32.10% courir le risque de se
, tromper, pour un
12 000 € 0 0 o .
51,70% 48,30% . niveau,; donné de
' I’effort social consenti
80 OOO € 0’000/0 100’000/0 ° 0€ 10 000 € 20000 € 30000 € 40 000 € 50000 €
Effort financier socialement acceptable
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NOUVELLE METRIQUE: BENEFICE DE SANTE NET

1. Réalisation de N (1000) expérimentations

2. Choix d’'une plage de niveaux d’effort socialement acceptable (4;)

3. Calculs du Bénéfice Monétaire Dif f érentiel Net/[BMDN/] =
A *» QALY—Colt

4. Identification de la stratégie qui maximise le BMDN a chaque
experimentation

5. Sommation des cas gagnants sur I'ensemble des simulations

6. Illustration :courbe des proportions de cas gagnants par rapport
aux concurrents pour différents niveaux de I'effort socialement
acceptable REES
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FRONTIERE DES CHOIX QUI MAXIMISENT LE

BENEFICE SANITAIRE NET

100% - —

90%

80% -

Lactulose
709% Rifaximin
o e CEAF

50% -
40% -
30%

20% -

Probability of being cost-effective

0% T T T T T
500 € 9 500€ 14 500 € 18 500 € 24 500 € 30 000 € 40 000 €

Willingness to pay: Value per QALY

Figure 5. Cost-effectiveness acceptability curve and cost-effectiveness acceptability frontier based on
incremental cost-effectiveness ratio (ICER) between rifaximin-o and a placebo comparator. The horizontal
axis displays the willingness-to-pay budgetary thresholds to gain one additional quality-adjusted life year
(QALY]) when using rifaximin-a, and the vertical axis displays the percentage of 1000 patients that fall within
the available budget. The switch point where rifaximin-a became a cost-effective treatment corresponds to ‘ E
€12,985 per QALY gained.
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SUIVI DU PROJET




Planning mensuel du suivi de projet




PLANNING MENSUEL DU SUIVI DE PROJET

PHASES | Intervenants (profil)* | Mois
PHASE 1 : DEVELOPPEMENT DU PLAN D’ANALYSE
Réunion de lancement (estimée a 1 journée) et calendrier détaillé RL, AK, SBH mai-16

Rédaction du plan d’analyse qui sera intégré dans le document a remettre au GT (intégrant par
exemple, la méthodologie utilisée dans la revue systématique des études cliniques et
économiques)

RL (coordinateur économiste de la santé)

AK (biostatisticienne)

juin-16, juil-16

SBH (statisticienne)

Participation et présentation a la premiere réunion du GT et supports de présentation associés
(estimée a 1 journée)

RL, AK, SBH

juil-16

Prise en compte des remarques du GT et élaboration du plan définitif

AK (biostatisticienne)

juil-16

PHASE 2 : PREPARATION, COLLECTE, TRAITEMENT ET CONTROLE DES DONNEES SUR LES PARAMETRES DU MODELE, PARAMETRAGE ET PRODUCTION

DES PREMIERS RESULTATS DU MODELE

Etape 2.1 Réalisation de la revue systématique des données cliniques et réalisation de la méta-
analyse en réseau et de la revue de littérature économique (en tenant compte de la prérevue
d’ores et déja effectuée par la HAS) et réalisation du mapping HAQ-EQ5D-3L

RL (coordinateur économiste de la santé)

SBH (statisticienne)

aout-16 - sept-16

AK (biostatisticienne)

Etape 2.2 Collecte, traitement et contrdle des données sur les parameétres du modéle

SBH (économiste de la santé)

oct-16

Etape 2.4 Programmation du modéle

AK (biostatisticienne)

SBH (statisticienne)

sept-16 - oct-16

Etape 2.4 Paramétrage du modéle, réalisation des tests de validité

RL (coordinateur - économiste de la santé)

AK (biostatisticienne) nov-16
SBH (statisticienne)
. . . i . RL (coordinateur économiste de la santé) i
Etape 2.5 Production des premiers résultats du modele X . déc-16
AK (biostatisticienne)
Participation et présentation a la deuxiéme réunion du GT et supports de présentation associés
b P PP P RL, AK, SBH déc-16

(estimée a 1 journée)

* RL = Robert LAUNOIS; AK = Anastasiia KABESHOVA ; SBH = Soumaia BEN HARIZ
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PLANNING MENSUEL DU SUIVI DE PROJET (2)

PHASE 3 : REALISATION DE UANALYSE FINALE ET PRESENTATION DES RESULTATS

Correction des anomalies du modele, validation finale des résultats du modele AK (biostatisticienne) janv-17

RL (coordinateur - économiste de la santé)

Réalisation du rapport technique final intégrant les éventuelles études complémentaires

i ! o ) ) ) . X AK (biostatisticienne) janv-17 - févr-17
commandées et rémunérées au Titulaire au titre de la part a commandes du marché

SBH (statisticienne)

Participation et présentation a la troisieme réunion du GT et supports de présentation associés

C s A , RL, AK, SBH févr-17
(estimée a 1 journée)
Part.|C|pat|,on et présentation a la Sous-Commission et supports de présentation associés (estimée a RL, AK. SBH fovr-17
1/2 journée)
Analyses de sensibilité/analyses complémentaires AK (biostatisticienne) févr-17
Validation du rapport technique du Titulaire RL, AK, SBH févr-17

PILOTAGE ET SUIVI DU PROJET

Conférences téléphoniques de suivi du projet (2 fois par mois pendant toute la durée du marché) RL

Réunions a la HAS (1 réunion d’une % journée tous les deux mois) RL, AK, SBH

Rédaction des comptes rendus des conférences téléphoniques et des réunions a la HAS AK, SBH

* RL = Robert LAUNOIS; AK = Anastasiia KABESHOVA ; SBH = Soumaia BEN HARIZ
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CONTROLE QUALITE ET GESTION DES
RISQUES




SOLUTION REES - METHODES AGILE

Une approche itérative et incrémentale, qui permet de livrer un produit de haute qualité
tout en prenant en compte I'évolution des besoins des clients.

Les 4 principes essentiels du Manifeste Agile:

* L'équipe : Privilégier les interactions entre les personnes plutot que les processus et les
outils

* Le projet : Modele opérationnel et documentation complete

* La collaboration : Collaboration avec le client pour trouver des solutions plutot que
négociation pointilliste sur le contenu du contrat

* L'acceptation du changement : Réagir au changement plutot que suivre un plan

REES

R c



METHODES AGILES

Les méthodes agiles offrent une alternative au cycle en V standard en proposant un
fonctionnement itératif et collaboratif

4 ) 4 )

=3

=l
COZI:ZI::IIZH Intégration
Itération @ Itération @
(répétée a chaque (répétée a chaque
cycle) cle)

Conception
détaillée

Tests unitaires P rerem et Développ t T Développement

Application Application

Développement D o D D o D
— " (3 " (3
- > \C >

1 CycleenV - n Cycles agiles




SCRUM : DEFINITION

SCRUM est une méthode agile qui permet de produire une grande valeur métier
dans les temps les plus brefs.

Méthode itérative et incrémentale:
e Réalisation d’'un ensemble de missions par itérations successives
e Durée fixe des itérations (de 2 a 4 semaines) // points d’étape

e Délivrable d’un produit partiellement finalisé et opérationnel a la fin de chaque
itération.

Participation du client:

e Définition des missions prioritaires
* Ajout de missions en cours de projet
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SCRUM : ORGANISATION

%  Points d’étape tousles 2 -4 *%0
semaines (Sprint) o 24 ©
o heures
o 2 '. .
. O o
¥ Stand-Up meeting ® .2 o -
. . . semaines ® s
15 minutes, tous les jours Backlog Backion ) Logiciel
— Trois questions pour chacun Produit NGy de sprint gl o =p
e (Qu’avez-vous fait hier?
 (Qu’allez-vous faire
aujourd’hui? Projet
Release Release

* Quels sont vos problemes?

Backlog produit : le référentiel des exigences initiales

Backlog de sprint : la durée standard des phases de développement
(3-4 semaines) de chacune des composantes du produit

Sprint planning meeting : les exigences les plus prioritaires du client tacté f wiisabi vorslon Inalisee o ot uiieatie




PROJECT

" N

ORGANIZATION

PROJECT

PROJECT

SCRUM : PLANIFIER UN PROJET (ASANA)

MY TASKS MY INBOX 6

() My Tasks in REES France -

List

| Add Task | View: v Show: Incomplete Tasks ¥ Sort: null ¥

1 Echelle UPDRS OFF est demandé que en V2 par le protocole, recalculer 2s données manguantes

| 2 Analyse de la base des données:

CECILE Tuesday

3 Publication dans un numéro spécial a la rentrée 2016 - "Ajustements paramétriques”
4 Correction demi-cycle

5 Calculs des traces de Markov (Edlin)

asan X MY TASKS MY INBOX 6
Dashboard A
L2 7 REES France
P ROJ E CT s Calendar
Ll L Feb2a-
MON TUE WED THU
28 29 Mar1 2 3
Envois lettre a Mailing b Note .
Houeto demandeRDV... - methodo_modéle.
Soumettre le revue (\ Saisie 10 (’\ Saisie 15
de l'article 4 questionnaires 4 questionnaires
Mail & envoyer
a Farid GUETARNI
Lettre
personnalisée
6 7 B a 10
Relance Farid A Soumettre le Preparer la liste des
Guetamni deuxieme revue variables a extraire

\ Preparer le
4 diaporame pour la

20 May
CELGENE P...
CELGENE P...

| Today
FRI
4
Point téléphonigue
avec Amel...
o Saisie 11
4 questionnaires
) Vérifier le nouvel
= envois des.

) Finir saisie ancien
(_) "bloc” de:

Décrire le modéle
BIM, rajouter la...

Relance de test de
cohérence suite a...

‘ Refresh |




CONCLUSION

KL’équipe REES est enthousiaste a I'idée de\
travailler pour la HAS sur ce projet
passionnant et souhaite vous montrer a
nouveau son dynamisme, son
professionnalisme et son efficacité au cours
k de la réalisation de cette mission. J
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Réseau d’Evaluation en
Economie de la Santé

» Adresse: REES France
28, rue d’Assas

/75006 Paris, France

» Téléphone: +33(0)1 44 39 16 90
® Email: launois.reesfrance@wanadoo.fr

» Web: www.rees-france.com
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MODELES MULTI-ETATS AGREGES

un projet de maquette pour la PR

Les sorties d’un cycle sont les
entrées du cycle suivant
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Bonne santé

Rechute

SIMULATION AGREGEE VS MICROSIMULATION

Déces

I

5399
iab

Bonne santé Rechute Déces
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& s i >
o i I
. & & &
| Guls | I
1 i 1
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