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REES

Réseau d’Evaluation en
Economie de la Sante

Evidence-Based Economics

Mettre a la disposition des entreprises un
argumentaire gui repose sur des faits
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Réseau d’Evaluation en Economie de la.Santé

I
REES c'est :

et c'est aussi :

PL-9035/09 - Bristol-Myers Squibb

Le Réseau d’Evaluation en Economie de
la Santé est un bureau d’études dédié a
I'évaluation des technologies et des
actions de santé.

Son objectif : intensifier les liaisons entre
la recherche universitaire, les industriels
et l'administration du médicament, en
mettant a la disposition des différents
acteurs des techniques d'analyse et de
suivi innovantes.

Des moyens multidisciplinaires la
structure regroupe, sous la direction du Pr
Robert Launois, des professionnels de
I'évaluation : économistes, économetres,
bio-statisticiens, informaticiens.
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L’adjudication de nombreux marchés
publics : STIC, PHRC national, INCa,
FAQSV.

Des études phares : observationnelles,
longitudinales de longue durée, avec
groupe controle.

ICEREA (14 services de réanimation PHRC 2006-2008) -
Evaluation du Réseau MORPHEE (FAQSV 2004-2006) - INCA :
co(t du dépistage organisé cancer colorectal cancer du sein
(2006) - DHOS : PREMISS (SFAR, SRLF, 85 services de
réanimation ,1096 patients inclus 2002-2006). HER.ME.S (AP-
HP, CRLCC, 12 services d’oncologie 2001 — 2005 ) - Réseau
Asthme RESALIS (CPAM. Evreux, Alliance Médica 1998- 2002)
— Réseaux Groupama Partenaire Santé (Mutualité Sociale

Agricole, Groupama 1999-2001).

Une indépendance reconnue

Plus de 250 articles publiés dans des
journaux a comité de lecture.




m Etudes d’efficacité reelle comparative
m Gestion des Biais de recrutement

» Modeles d'impact budgétaire

m Synthese des données probantes

» Méeta-analyse

» Comparaisons indirectes

m Approche Bayeésienne

» Gestion de projet
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Etudes d’Efficacité Comparative

Design d’Etude
Frudes Observationnelles




Comparaison

Au Méme
Moment

Attribution
Controlée

Aléatoire

Randomisation

Schémas d’Etude

ABSENCE DE PREUVE

Plusieurs
Mesures

Evénements

Risque

Etude AA /STI Avec

Cohorte cropeconnle A DEQUATION MODEREE
Cohorte DE LA PREUVE

Prospective Rétrospective

CENTRE

\J

INDIVIDU ~l
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Etudes Obsenrvationnelles Prospegctives

( Choix du
Design
En Amont
b e-CRF ‘ Monitoring
( )

Gestion des Données Gestion des Biais de

Manquantes : ‘ Recrutement :
Imputation Multiple

Analyse

Score de Propension

- J
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Recuell Online

WWWw.rees-research.com

p Outil Interactif permettant de colliger de facon
décentralisee des Iinformations medicales et
économiques,

p Avec des « contrbles » sur un certain nombre de
champs, immédiats lors de l'enregistrement des
Interfaces, et differés au fur et a mesure du
remplissage de la base de donneées,

p Securisé : authentification de [lutilisateur, acces
restreint a ses dossiers patients, données
Indirectement nominatives.
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http://www.rees-research.com/

Recuell Online

BN ES I
Study :
Type : |Investigator |
Login
Fasswori
Forgot password?
S5L certificate
H*& Connect
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lEtude TEEP

{TEER) on prasigu proleneigiue souvante

L
Contre Hospitalior Réglonal
Universitaire de Lille

REES France

78 rve Tosss - 75005 Pavia. France
TH <R €70 16 90 - Fowr -+ 300" 44 9 % W)

{ @ Welcome
LIONEL FRANCA - FRANCALIO "‘\w:: 'Z‘ Emsil
Role: Investigator -

; -‘jn:.l?%lfl::—l,-e 1522 "@ Personal Directory

Last connection: !
IP address: 82
Password expires in: 30 days |
Study REES0001 - TEEP - STIC Emphyséme - % User Details
LIONEL FRANCA

(B? News . . = .
s Patients Owverview
0 Study Documents
‘El Inclusion curve

(ﬂ Contact

&,’ Contact technical support

Elute cuverts, miontroon, contrhie, mon sambmisn, (ovakintion di 1:osammnt ardoscarizie ke Feoyhysene oo

HELP

ﬂ’ Lo [ul off

{ ‘?? 0 Pending Query

Q 0 comment
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lEtude TEEP

* Patient 99002 -
Section Sélection - Page Examen Clinigque
€« e O & §
Penzez & valider voz réponzes en tapant sur la touche « Entrée » de votre clavier. [ W& =
Identifiant patient 99002DUPJE @ [0 LIOHEL FRANCA e
CRF
Au vy des données saisies d la page précedente, ce patient reste éligible. [Visites =
Examen clinique
@ Section e
Examen le jour de la visite SR
ISéIectiDn I
Sinon: Date de l'examen | (LrMngAADA) @ e
Page
Poids IEE kg | 3 - Examen Clinique =
Taille |15'j cm
. E] Save the page
Indice de masse corporelle (BEMI) 28,33 kofme
Le patient reste eligible.
% Frint CRF
Fression artérielle Systoligue |12II| mmHg
Field format
Diastaligue |9|:| mmHg |
% Run pretests
Pouls I bpm |
Frequence respiratoire |1E| frnin @ History
Temperature |3}r "C |
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Gestion des Biais de
Recrutement




Le Blaiside Recrutemer

Population Allocati Traitement Echantillon de patients
de patients oc_a on e e e e e e )
- du traitement %\
dv AR A dv !
/

Les études observationnelles n’assurent
pas la comparabilité des patients :

b AR
= 444444

Biais de recrutement : les patients sont sélectionnés selon certaines caractéristiques corrélées a leur devenir.

—

RCT
Randomisation

EO
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| e Scoene de Propensior

p Définition :
> SP : Probabilité de recevoir le traitement innovant compte
tenu des caractéristiques initiales = P(traitement |

caracteéristiques du patient)

> Sl SPaitement = SPcontraie — Patients comparables

p Usage :

> Echantillon avec appariement sur le SP
- Contr6le du biais de recrutement
- Moins de patients si SP trop dissemblables — perte de puissance

> Analyse avec ajustement sur le SP
- Moindre impact sur la taille de I’échantillon
- Une seule variable d’ajustement

> Analyse avec stratification sur le SP

p Le SP simule un essal randomisé en assurant la
comparabilite des patients sur les variables
observees.
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Procedure d Appariement

@ “ ;
SP,, = P(T|[Homme) = 4/6 = 0.66 “Wsp, = = P(T|Femme) = 1/4 = 0.25

C
Traitement : T H 2 Controle : C
3

__SP=0.66

PL-9035/09 - Bristol-Myers Squibb Jeudi 19 mars 2009 - 11h00-12h00 15



Bials de Recrutement dans PREMISS

Distribution du SP dans les groupes controle et traité
0

Groupe Traité

1

Propension a Recevoir le Traitement
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Réduction desiBiais par Apparement

o0 Avant appariement

04 -02 00 02 04
Standardised Differences (d)
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Exemple d Anal

Yolume |1 + Mumber 7 « 10048
YALUE IN HEALTH

Drotrecogin Alfa’s Impact on Intensive Care Workload in Real
Life Practice: A Propensity Score Approach

Lionel Riou Franga, MS, Stéphanie Payet, MS, Katell Le Lay, MS, Robert Launcis, PhD

REES France, Faris, France

ABSTRACT

Objectives: To estimate the impact of drotrecogin alfa (DA)
on intensive care workload in an observational study while
illustrating the use of propensity score (PS) matching to
control for recruitment bias,

Methods: PREMISS is a prospective, multicenter pre—post
study. Its goal was to evaluate DA in the treatment of severe
sepsis with multiple organ failure. Inclusions took place
before {control patients) and after (DA-treated patients) the
drug’s market authorization. Workload was measured in
curcs using the French classification of medical procedures. It
was compared between the groups via random effects gamma
regression using two techniques: 1) regression adjusting for
the patients’ initial characteristics on the whole population;
and 2] PS matching. A structural equation model was used to
explore the pathways leading to a workload increase.
Results: Drotrecogin alfa is estimated to increase intensive
care unit (ICU) workload by 20% (P =0.045) according to

the multivariate model and 34% (P =10.002) according to
the PS-matched one. In the structural equation model fitted,
only DA's direct effect on the occurrence of bleeding events
reaches significance (P = 0.024).

Conclusions: We found a significant effect of DA on ICU
workload with both standard methods of adjustment and PS
on bleeding events. The analysis illustrated the usefulness of
'S methods in the analysis of observational data, as it leads to
conclusions similar to the traditional multivariate regression
approaches while avoiding making too many adjustments,

all-:u\rjng fl:u:using on the treatment effect.

care, ohservational studies, propensity score, random effects,

workload.

Jeudi 19 mars 2009 - 11h00-12h00

18



Modeles d'Impact Budgetaire




Modeles de Décisio

TIeris
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Arbre de décision . )
Modéle de Markov ~ Modele d'impact

budgétaire

‘ Monte-Carlo, analyse probabiliste,
courbe d’acceptabilité, VOI, etc....
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Premiére Etape; Revue de Li

p Protocole de Recherche:
> Bases bibliographiques (Medline, EMBASE...),

> Autres sources dinformation (Registres d’essais,
sociétes savantes...),

> Mots clé de recherche,

> Criteres d’inclusion/exclusion des études,
> Criteres de jugement,

> Strategie d’extraction...

p Recueil des donneées :
> Qualité de I'étude,
> Résultats de 'étude
> Contrble qualité...
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Seconde Etape : Méta-A

p Choix du Modele :
> Réseau de données,
» Comparaisons directes, indirectes, les deux ?
> Effets fixes, effets aléatoires ?

» Analyse .
> Modele baseline,
> Analyses de sensibilité.

m Reésultats
> Estimation des effets poolés du traitement,

> Probabilites d’efficacité, de supériorite (analyse
Bayesienne).
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Troisieme, Etape. : Modéle

Admission

origin Organ supply Outcomes

Strategy ~ Admission

<208 \ ICU Death
ﬁﬂ

\

Usual Care Médscal Dhrect admussion LS

R+C ,[ I5+IM
Adit patien.ts with Unscheduled Internal transfer 208 IS+ HM Hospatal
severe sepsis and ) - ) Dt ]
mulfiple organ failare e [
Others
LS ¢ —
Usual Care and Scheduled External transfer _
drotrecogin alfa J surgery J J 308 Survival 0 ENC 1
15 | M. NC .

0S : Organ Supply R+C : Respiratory and Circulatory supply LS : Long duration supply IS : low duration Supply  IM : low Mortality
HM : Hight Mortality ~ C : comorbidities, as defined by the McCabe score - F/M, NC : Female/Male patients surviving without comorbidities
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Courberd’ Acceptabilité
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DidacticielsExécutable su

RCP aig ris

drotrécogine olfa (octivée)

& Introduction Les conséquences budgétaires estimées de l'introduction de Xigris® dans votre unité sont
& Objectifs les suivantes (nmous vous invitons a consulter les limites de I|'étude pour prendre
= Méthodes connaissance des précautions a avoir lors de l'interprétation des résultats) :

5 Variables Nombre de patients traités en un an avec Xigris® : 143

S Uniré de réanimation

= Paramétres d'efficacité

= Estimation des coiits Cott d'acquisition moyen du médicament par patient : 8002 €

= Reésultats Cott total annuel de Xigris™ pour tous les patients traités : 1144299 €

S Impact clinique
Cont total de fonctionnement du service festimé au prix de journée) - 9015500 €

= Coiit par année de vie

= Coiit par QALY Impact de Xigris™ sur le budget total du service : 12.7 %

= Limites

. Coiit unitaire des soins conventionnels seuls : 31770 €
& Terminer

© Bibliographic Cout unitaire des soins conventionnels avec Xigris™ : 39035 €
= Quitter

Diftérentiel de cott lié a I'emploi de Xigris®™ : 7265 €

Interprétation des résultats
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Didacticiel en Ligne

‘5 http:/ /smbh7_.smbh_univ-paris13.fr/cgi-binfYersion3/calculs._plx - Microsoft Internet Explorer
H Fichier Edition Affichage Fawvoris Outils 2

Evaluation des colits et des ratios cout-efficacité

w Type de colit :

w Durée de suivi ;| 52 en semaines

& Coiit d'usage du médicament
« Coit en prix de journée
¢ Cotit en GHM

¢ Cout sociétal

NB : La durée de survie doit etre compatible
avec les durées medianes de survie choisies

w Effectif attendu de patients pendant la durée de
w Type de ligne : suivi ;[ 1

! « Cofits de premiére ligne
« Cofits de deuxiéme ligne
& Coiits totaux

« Prévision budgétaire selon I'effectif attendu

« Ratios Coiit Efficacité

Criteres d'efficacité :
& Survie sans progression
« Survie globale

Résultats

Sélection de nouveaux protocoles

v
| | »
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Didacticiel Excel

@ Fichier Edition  Affichage Insertion Formab Outils Données Fepdtre 7 -8 ﬂ
DEeEHES &BY & BRBRS o il 2 e -0 - 6 F S EEEEHPFETmMmBN EE S-hA-,
cM j = =B21/100*Hypo!BE
A B & D E F G H | J 29 L %] =
IMPACT BUDGETAIRE DE L'INTRODUCTION DU PRODUIT B
A Année 1 Année 2 Année 3 Année 4
Mbre Cy [Colt (mE) Mbre Cy | Codt (mE) Mbre Cy | Codt (me) Mbre Cy | Colt (mE)
20 1968 o3 20 1870 a0 20 1776 48 20 1 687 45
28 2832 94 28 2650 89 28 2556 o4 28 2428 80

10
1

24

30
31

PHASE AIGUE EN VILL

21 2132 2] 21 2025 57 21 1924 54 21 1828 51
Phase retardée en ville 21 2132 177 21 2025 168 21 18924 160 21 1828 152
Phase retardée a I'hépital a a 0 0 0 a 0 a a 0 0 0
PHASE AIGUE A L'HOPITAL 31 3 068 116 31 2915 110 31 2769 105 31 2630 L]
Phase retardée en ville 23 2332 194 23 2215 164 23 2104 175 23 1999 166
Phase retardée a I'hdpital 7 /3B &1 7 700 i 7 BG5S 73 7 B31 B9
TOTAL (£} 774 736 699 664
Année 1 Année 2 Année 3 Année 4
[Cot (m&) Mbre Cy [Codt (m€) Mbre Cy |Codt (m#) Mbre Cy |Coit (me)

A avec Addition de B 4 364 4 371 3 282 1 111
Phase aigué en ville 1 149 7 2 152 7 1 115 & 1 46 2
Phase retardée en ville 1 149 18 2 152 19 1 115 14 1 46 (5]

4|4 » | M Hypo ' Res  Graphe 4 Eval / Eval Cout [/

Prét

ML

PL-9035/09 - Bristol-Myers Squibb
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Didacticiel Excel

—e— Net budget inpact : T 1
100 1 Anbulatory care

—8— Net budget inpact /
| Hospitals /

S

Thousands euros
8 8 8 &
3
4
¥

/

Year 1 Year 2 Year 3 Year 4
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Revue de Littérature

Etat des lieux des essais publiés sur les
principaux traitements dans l'indication.




w Si l'essai randomisé est l'instrument incontournable de
I'évaluation de l'efficacité relative des produits, il n’est pas le
bon vecteur pour proceder a I'évaluation des technologies
medicales

> Les essais randomisés se réduisent a une confrontation de 2
traitements en face face . Les méta analyses présentent le
méme défaut. lls ne permettent pas d’identifier les avantages et
les inconvénients d’un nouveau traitement par rapport a
I’ensemble de I’arsenal thérapeutique existant.

> Les essais randomises négligent les repercussions financieres et
psychologiques des traitements mise en ceuvre. lIs reposent sur
une approche partielle du probleme a traiter.

p Les mélanges de comparaisons de traitement (Lu et
Ades 2004) offrent la solution qui permet d'associer
Inférence statistiqgue, synthese des données probantes et
prise de decision
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Typelegies des Revues

Revue Systématique qualitative

m Définir la question posée
m Expliciter les criteres d’éligibilité : PICO Population,
intervention, comparateur, outcome

m EXxploiter les bases documentaires
m Sélectionner les articles pertinents
m Apprecier la qualité de I'étude (validité interne-externe)

Extraction des donnees selon
une grille standardisée
*Tables de données probantes

Revue systématique quantitative

*Synthese données probantes : méta, MCT
*Estimation de I'hétérogeneéite
*Neutralisation des Biais
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Algorithme d Extractior;

» L’algorithme de recherche sous MEDLINE est libellé de
la facon suivante :

> (arthritis rheumatoid AND (Randomized Controlled
Trial [Publication Type] OR randomized Trial)) AND
(infliximab OR tocilizumab OR anti-IL-6 receptor OR
rituximab OR CD20 antibody OR  Antibodies,
Monoclonal OR adalimumab OR infliximab OR
etanercept OR tumor necrosis factor receptor OR
abatacept OR CTLA)

p Résultats

> 383 articles ont éte identifies auxquels il faut rajouter
les résultats des essais de phase Il fournis par
Roche concernant le tocilizumab.

PL-9035/09 - Bristol-Myers Squibb Jeudi 19 mars 2009 - 11h00-12h00
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Processussltératif de Sélec

PL-9035/09 - Bristol-Myers Squibb

Liste compléte des articles identifiés dans
MEDLINE

Articles exclus (n=160)
Raisons :
- Revue de la littérature, méta-
analyse
- Mauvaise indication
- Etude observationnelle
- Traitement

Articles exclus (n=91)
Raisons :

- Design (extension avec
changement de protocole, 1 seul
bras..)

- Langue

- Sous-analyse d’études

(n=383)
Lad
A
Articles sélectionnés pour lecture de
I'abstract
(n=223)
Lad
A
Articles sélectionnés pour lecture compléte
(n=132)
Lad
A
Articles sélectionnés pour une analyse plus
fine
(n=47)
Lad

Articles exclus (n=85)

Raisons :
- Pas de critére ACR reporté
- Sous-analyse d’études
- Design

Articles sélectionnés pour second avis
(n=21)

Articles exclus (n=26)
Raisons :
- Date de point (n=20)
- Open label (n=2)
- Autres (doublon, posologie non
AMM, comparaison de doses,
population étudiée) (n=4)

A

Sélection définitive
(n=19)
- Anti-TNF a IR : 2 articles (+ essai
RADIATE)
-  DMARD IR : 17 articles (dont essai
OPTION) (+ essai TOWARD)

Articles exclus (n=2)
Raisons :
- Population étudiée n’est ni anti-
TNF a IR, ni DMARD IR

IR : inadequate response

Oh

Moher D. et al QUOROM statement. Lancet 1999
ii 19 mars 2009 - 11h00-12h00
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Mesurerda Quantité d’ Effet

» Meta-analyse
> Modele a effets fixes
> Modele a effet Aléatoire
> Méta-analyse fréquentiste, Meéta-analyse
bayesienne
p Comparaisons Indirectes
> Nalve
> Ajustée sur un comparateur commun
> Mélanges de comparaison de traitements
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Principe de la Méta-Analyse




LasMéta-Analyse

m Technigue statistique pour synthéetiser les
résultats d'essais independants,

p Fournit une estimation de l'effet du traitement
en fonction du poids des différentes etudes,

p Validité fonction de la qualité de la recherche
bibliographique.
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m Soit Y, I'effet du traitement dans I'essai |.

m Nous voulons estimer d, I'effet (différentiel)
poolé du traitement dans tous les essais.

m On postule que Y; ~ Normal(d,V))
m Estimation par la méthode de l'inverse de la

variance: vz |
Z—Yl — Plus la variance v; dans
d=_ Vi un essai est importante
o 1 (faible précision), moins

I'essai pese sur |'effet poolé.

iVi
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Héterogenéité des Essai

mSi  certains essails different (criteres
d’'inclusion, processus de soin...), postuler un
effet du traitement identique induit des biais.

m S’il existe des differences systematiques
entre essais, on parle d’hétérogéneite.

m || est possible de prendre en compte cette
hétérogénéité en Introduisant des effets
aléatoires.
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Resultat

_.

Effet commun vrai

IS

Effet commun vrai

PL-9035/09 - Bristol-Myers Squibb

Variabilité inter
études des effets

Ojp ~ N(mdyp, T)

/

Jeudi 19 mars 2009 - 11h00-12h00
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Intégration des Comparaisons
Indirectes

Principe des méta analyse en réseau




Pourguol.dessComparaiso)

p La plupart des essais realisés pour obtenir
I’AMM sont faits contre Placebo.

p Toute les etudes economiques comparent

C

C

es traitements actifs.

est irréaliste d'imaginer que l'on puisse
ISposer a court terme d’essais comparant

les 4 ou 5 traitements les plus couramment
utilisés simultanément.

p La littérature scientifigue admet le bien fonde
de leur utilisation (Song 2003, Cadwell 2005)
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PlusieursJdraitements Disponible

p La méta analyse classique (comparaisons directes)
est adaptée a | essais comparant les traitements A
a B.

m Souvent, on dispose de i, essals comparant A et B,
I, essalsAetC, i;essailsBetC...

» Sources d’information directe sur l'effet de B par
rapport a C : les essais B vs C.

» Sources d’information indirecte sur l'effet de B
par rapporta C : les essais Avs B et Avs C.

m Souvent, tous les traitements disponibles sont
comparées contre le méme groupe controle (e.g.
Placebo) et aucune comparaison directe entre eux
n'existe
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Typologie desgComparaisosn

p Comparaisons indirectes « naives »

> On prend un bras dans deux essais differents et on les
rapproche comme s'ils etaient issus d’'un méme essai

> « Raboutage » a éviter
p Comparaisons indirectes ajustées sur un
dénominateur commun

> On travaille sur les differences d'effet par rapport a un
comparateur commun, ce qui neutralise I'nétérogenceéite
des populations

> On mesure l'efficacité relative plutdt que le bénéfice
absolu

m Mélange de comparaisons de traitements Meéta
analyse Bayésienne
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Comparaisens lndirectes

p Mesure les risques a partir des valeurs
absolues des effets des traltements
relevées sur des bras extraits d’ essais
différents

» Pas de comparateur commun.
p La randomisation est brisée
m A proscrire
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Comparaisens lndirectes Ajustées

On recherche [’efficacite relative de B par rapport a C en l'absence d’essai
les comparant en téte a téte. On peut les comparer indirectement en

rapportant B et C a un comparateur pivot : Aparex Bp/ra A, Cp/ra A (le
comparateur de référence est indicé en second)

ORI[BC] = [odd B/ odd A] / [ odd C/ odd A]

OR[BC] = OR[BA]/ OR[CA]
Log OR[BA]) = Log OR [BA] — Log OR [CA]

dgc = dga — dca

d
| cA__ 4 I
A B I [ I
[ dga I [
d

C l d...55.
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m Incorporation de toute l'information disponible dans

une meéta-analyse multi-traitements.

Hypothese sous-jacente : les estimations indirectes
et directes sont cohérentes (i.e non contradictoires:
I'effet d’'un traitement est le méme quelle que soit la
methode d’estimation).

L'information apportée par une comparaison
Indirecte est toujours inférieure a celle issue d'une
comparaison directe.
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Meta analyse en réseau

mles MAR® mélangent deux sources
d'information :
> Issues de comparaisons directes,
> Issues de comparaisons indirectes.

m L'objectif etant d’'employer toute I'information
disponible dans le but de faire une meta-
analyse multi-traitements.

8 - Lu G et al. Stat Med. 2004 Oct 30;23(20):3105-24.
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lllustration Graphigque

Comparaisons
directes

Comparaisons
Indirectes

META ANALYSE EN
RESEAU
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MAR Fréc uentlst

Pour pooler des comparaisons directes avec
des comparaisons indirectes, on peut utiliser la
methode de l'inverse de la variance :

1l qoy 1 40
d(PooIe) V(dlgg\) > V(déDA)) >
1 , 1

(I) comparaisons indirectes; (D) comparaisons directes
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MAR Bayesienne:

Synthese MultigRarametigue.de

m Approche par linverse de variance peu pratique
(complexité ++ si nombre de comparaisons eleve)

m On lui prefere la méthode MAR (Comparaisons de
Traltements Mixtes).

m A chagque variable on associe non pas un valeur
ponctuelle mais une distribution de probabilité

m Les connaissances a priori de l'analyste sont
actualisée a la lumiere de I'observation pour
chaque effet et I'incertitude se propage dans le
modele

m Les plages des valeurs possibles de la quantité
d’effet sont représentés ex post par une fonction
de distribution de probabilité
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Conditionsgde Mise en Oe

m Les caractéristigues des essais analysés doivent
étre proches :
> Age, sexe ratio, performance statut
> Stade de gravité

> Schéma de I'étude, qualité méthodologique, durée du
traitement

» Comparateur commun en termes de dose, de durée

p La tallle absolue des effets observés doit étre
proche
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Le Plus,Apporté Par les MA

Les MAR sont adaptees au cas ou :

» 1l n'y a pas de comparaison directe entre deux
traitements a évaluer.

> L'information directe existe, mais est insuffisante
(peu d’'essais). Il est interessant de la compléter
par I'information indirecte disponible.

> On ne s’interesse pas qu'a un seul traitement,
mais on cherche a en classer k traitements en
fonction de leur efficacitée.
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Inférences




ApprochegStatistigue Classi

m Repose sur deux hypotheses en compétition :
> Hy : dyg = 0 (pas d'effet du traitement),
> H, : d,g # 1 (effet du traitement).

m Deux risques d'erreur :
> Rejeter H, alors que H, est vraie (erreur de type I)
> Ne pas rejeter H, alors que H; est vraie (erreur de type II)
m Decision :
» Calcul de la p-value, probabilite d’observer un résultat au
moins aussi Impressionnant (ou plus iImpressionnant

)que celui observé dans I’essai, en supposant que H,
Soit vraie,

> p-value ~ P(=X|H,) ou X représente le résultat observe,
> Si cette probabilité est petite (e.g. < 5%),alors rejet de H,.
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Les Risquesgde Conclusions _Fausses

En REALITE

H , est vraie H , est vraie

( différence) (pas de différence)
D 7 = = =g = 7
E On rejette Bonne décision Probabilité o / Erreur
C H,q (1-B=P de type |
I ( OR concldt & une différence) fausse joie)
S
ol
O | On ne rejette pas Probabilit
N H, de type | Bonne décision

(On concldt pas de différence) (Vraie frayeu r) (1_ o )

H ; hypothese contradictoire de ce que 1’on veut démontrer : pas de différence
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A\Pprocne bayesienne . une

Mise.a-eurdes Conne

Données observees =Y. Paramétre a estimer = 0 (e.g. 8 = OR[BC].

» Connaissance a priori = P(0) = opinion sur la
valeur de 6 avant le recuell des données.

> Vraisemblance = P(Y|0) = probabilité
d'occurrence des données Y pour une valeur de
0 donneée.

» Connaissance a posteriori P(BlY) = degré de
preuve disponible sur I'existence d'un effet 8 en fonction
des connaissances précedemment disponibles sur 6 et

des données recueillies.
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L'Inference a Posterlorl sur Ies Valeurs

» Le logiciel Winbugs® permet d’introduire
des distributions a priori  sur les
parametres . possibilité de combiner les
Intuitions a priori avec les données issues
de I'étude menee

Distribution a priori
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DIStriobution a Posteriori

Par 9 Traltemen

T[1] sample: 15100 T[2] sample: 15100 T[3] sample: 15100
30.0f 6.0f 4.0
20.0f ol 4.0t T 3.0
10.0r 2.0 1.0 b
0.0 — — 0.0 al P 0.00—" —
[} [} [} [} [} [} [} [} [} [} [} [} [} [}
015 02 025 0.3 035 0.0 025 0.5 075 0.0 0.5
T[4] sample: 15100 T[5] sample: 15100 T[6] sample: 15100
6.0 4.0r 6.0[
4.0 N\ 3.0r AN 4.0
;"-;- "‘ 2 O - rd:.-" -"'.__ :-’
2. 0 B y A \..___‘-‘- 1 0 _ J_J___.:' "-,___“-_‘- 2 0 B r_'___.-" g
0.0p -~ i — 0.0 — i — 0.0p —_— —
] ] ] ] ] ] ] ] ] ] ] ] ] ] ]
0.0 025 0.5 075 0.0 025 0.5 075 0.0 025 0.5 075
T[7] sample: 15100 T[8] sample: 15100 T[9] sample: 15100
10.0F . 3.0f . 6.0 )
1.5¢ 2.0 4.0 f N\
2.5 1.0F .'__.-"r .'"x__‘__ 2.0 _;-' .‘___\_
0.0 0.0p—" —— 0.0p — e
] ] ] ] ] ] ] ] ] ] ] ] ] ]
025 0.0 025 05 075 0.0 0.5 00 025 05 075
. = = had 'i -.:‘ti':f_-l
Source: Programmation sous WinBug -

. . . BUGS
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Decision, Statistigue

p Estimation Classique :
> p-value = P(2Y|d,z=0).
> p-value < 5% — rejet de H, en faveur de H, — difference
« statistiguement significative », on adopte A.

p Estimation Bayésienne :
> Probabilite d’efficacité = P(d,g>0[Y).
> On choisit I'hypothése qui a la plus forte probabilité d’étre
vraie.

> Regles d’interprétation de Kass et Raftery” :

« P <50% : preuve contre l'effet du traitement,
50%<P<75% : faible niveau de preuve en faveur du traitement,
75%<P<95% : preuve en faveur du traitement,
95%<P<99% : fort niveau de preuve en faveur du traitement,
P>99% : tres fort niveau de preuve.

*: Kass RE, Raftery AEl. J Am Stat Assoc. 1995;90:773-95.
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Regle Decisionnelle Bayesienne

Conclusion Fréquentiste :

r . \I Estimateur ponctuel (avec
L — @ J IC & 95 %)
0 H
TxA - TxB

« Pas de différence significative
entre TxA et TxB »

Conclusion Bayeésienne :

Probabilité que
TxB soit plus
efficace

Estimation par une distribution
de Probabilité

. Probabilité que
. TxA soit plus
. efficace

« 75 % de chance que le TxA soit plus
: £ ‘ ' efficace que le traitement TxB »

5 o 5 10

TxA - TxB
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L a Hiérarchisation des ASMRs

A partir des distributions a posteriori de I'efficacité

des traitements, il est possible de calculer :
> La probabilité qu’un traitement T soit le meilleur par
rapport a tous les traitements alternatifs disponibles,

c’est a dire la probabilité qu’il soit plus efficace que tous
les autres : P(E[T] > E[A,], ..., E[Ag])

> La probabilité qu’un traitement A soit plus efficace qu'un
traitement B : P(E[A] > E[B]).
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ExempledeMAR Bayésienne

p Chimiothérapies en 1° ligne du cancer du
poumon non a petites cellules,

p 27 essals Identifies, 19 traitements a
comparer,

p [raitement d’'intérét : combinaison
Pemetrexed-Cisplatine (XP),

m Criteres de jugement : survie globale, survie
a un an, temps jusqu’a progression, taux de
reponse, toxicite.
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Essaiss& Population Etudiée

F'u_bln:.a number of
name tion patients
vear
Study H3E-MC-
JMDE 2007 1,725
Alberola 2003 EET .
Belani 2005 369 29 essals
Bonomi 2000 574
Cardenal 1999 133 c
Comella 2001 343 14,060 patlentS
Esteban 2006 114
Fossela 2003 1,218
Gatzmeier 2000 414
Sebbia 2003 278
Gridelli 2003 501
Johnson 2004 98
Katakami 2006 131
Laack 2004 214
Lilenbaum 2005 165
Manegold 2007 1,037
Martoni 2005 272
Ohe 2007 581
Pujal 2005 311
Rosell 2002 618
Sandler 2006 T73
Scagliotti 2002 BOT
Schiller 2002 1,155
Smit 2003 458
Tan 2005 316
Thomas 2006 99
Wozniak 1998 415
Zatloukal 2003 176
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Construction.du Réseau de Preuves

B

bevacizumab
carboplatin
docetaxel
etoposide
gemmcitabine

irinotecan
cisplatin Nombre d’essais en comparaison directe

litazel I
pacliitaze Comparateurs pertinents

vinorelbine

pemetrexed
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vielanger les Lomparaisons pour

I"InnovatienmNeuts

* —e—P :0.4(0.03;0.71)
—— TP (I75mg) :0.89 (0.18 ;4.32)
. —e—GT:094(0.17:5.10)
. —e—GV:120(0.25;568)
. —e—GV-VI:123(023:654) B bevacizumab
* ——GC :159(0.32;7.60) c carboplatin
D docetasxel
. ——GD :2.06 (0.41;10.55) E ctoposide
L 4 —&—GP :2.06(0.62;6.81) G gemcitabine
¢ —&— TP (200mg):2.99(0.49;18.29) | irinotecan
. —e—VC:3.17(042;2354) P cisplatin
. —e—TC:335(0.89;12.69) T paclitaxel
* ——DP :3.44(0.80 ; 4.51) v vinorelbine
’ X pemetrexed
. ——VP/GP :356 (0.47;2650)
* ——GTP :3.56 (0.66;18.98)
. —e—GVP :358(0.82;14.88)
. ——DC :3.96(0.73;22.00)
. —e— P :4.15(0.81;2132)
. —— TP (135mg) : 4.63 (0.92 ; 22.89)
. —@—EP:469(099;22.14)
. ——BTC (55mg) :5.66 (0.96;34.82)
* —— VP :6.15 (166 ;22.85)
0.01 0.1 1 10 100
favors comparator favors XP
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Q
qu]
o
O
O,
2
s
3
)

—a— VP 035 (063138
—4—ETC:089] 056,142
—a—DP 104 075,165
—a— DT 103 [ 064 ; 160

—a— TP 24106 [077:177)
—— TP 303 [ 0.71;150)
—— G109 072168
——TC:113[ 0.80; 153

—— GP 107 (079143

0.1

favors XP

favors comparator
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Probabilite;de Supériorité de

Traitement P(RR>1)

TC (Pac/CDb) 81%
TP_24 (Pac/Cis sur 24h) 80%
DP (Doc/Cis) 80%
GP (Gem/Cis) /1%

GC (Gem/Cb) 66%
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Utilité Sociale des
Traitements

Disposition a Payer,
Analyse d’Utilité Multicriteres




Valeur.Economigque d’Usage

Méthodes de Préférence Déclarée
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Analyse Conjointe

» Etude de l'utilité d’un traitement de I'incontinence

» Méthode par notation (la + simple) :
> Nature du traitement (chirurgie/médicament)
> Efficacité (Probabilité de succes de 60/95 %)
> Cout (Remboursé / 45 € non remboursés)

m 4 guestions :

Traitement
NEWgE

Efficacité
Codt
Note

PL-9035/09 - Bristol-Myers Squibb

1
Chirurgie
60 %
0€

2
Chirurgie
95 %
45 €

3

Médicament
95 %
0€

4

Médicament
60 %
45 €
||

Jeudi 19 mars 2009 - 11h00-12h00
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Choix entreChirurgie et Medicament

Importance relative

Traitement Efficacite Cout

En moyenne, la nature du traitement compte pour 40 % de l'utilité
totale, I'efficacité pour 31 % et le prix pour 29 %.
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Utilité Multicriteres : Etude DEC

» Une deéecision a prendre : doit-on soigner les
usagers en medecine géeneérale
conventionnelle (option A) ou en réseau RMS
(option B) ?

m Plusieurs objectifs a atteindre dans la
démarche de soins : gérer le sevrage,
responsabiliser le patient, I'inscrire dans une
démarche de soins...

m || faut hierarchiser les objectifs.
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L’Evaluation Multi-Attrib

Définir le(s) probleme(s)
Définir les comparateurs
|dentifier les parties prenantes

ldentifier les criteres (qu'est ce qui est
Important ?)

Définir l'importance relative des criteres
(quel critere compte plus que quel autre ?)

6. Estimer la performance des comparateurs

= e =

o1

PL-9035/09 - Bristol-Myers Squibb Jeudi 19 mars 2009 - 11h00-12h00 73



|dentification des Critere

m Leur nombre est limité (charge cognitive)
> Recommandations : 8 maximum

m Identification par entretiens gualitatifs avec les
parties prenantes :

Accessibilite du médecin,

Acces a des professionnels non medicaux,

Maitriser sa consommation,

Négocier sa prescription,

Continuité des liens,

Réactivité du médecin,

Effectuer le dépistage du VHC,

Changer de vie.

IOmMmMmoOOw>»

PL-9035/09 - Bristol-Myers Squibb Jeudi 19 mars 2009 - 11h00-12h00 74



Modeleyd Utilite Additi

U =2 Wkuk(a|k)

Utilite totale du Importance relatlve \ \

traitement | du critere k Performance
Fonction d’utilité du  Du traitement i
critere k pour le critere k

Impligue de déeterminer :

» L'importance relative de chaque critere, w,

p La fonction d’utilité associée aux outcomes
possibles du critere, u,()

p Les performances de chaque traitement | pour
chaque critere k, a;
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Caleul de I'Utilitée

W, : 7 comparaisons des 8 criteres 2 a 2

Q38. Cochez d’abord le critére gui est plus important gue Uautre a vos veux. Ensuite, indiguez combien de
fois ce critére est plus important. S'il est plus que 5 fois plus important gue | autre, précisez de combien.

a. Pour vous, quel critére est le plus prioritaire 7
|:L Avolr acces a un medecin generaliste ayant

‘experience des addictions et des questions de

substitution
D, Avoir acces a un psychologue ou a un

b. Combien de fois ce critére est-il plus important

que 'autre 7
AULTE CTILETE )

DIDDD4DD

fois plus important (que 1"
Important

travallleur social

u.() : Echelles VAS

Q45. A quel point ces situations sont satisfaisantes a vos veux ?
Meitez un trait obliqgue sur chaque échelle, pour indiquer le degré de satisfaction que vous auriez dans
chacune des situations suivantes (0 : pas du tout satisfait ; 10 : satisfaction maximum).

0 J 10
| L ! ! ! ! |

Exemple : I ! T N
Cet exemple traduit une faible satisfaction (proche de zéro).

a. Je peux tres facilement avoir acces 4 un médecin ? 10
cenéraliste ayant ['expérience des addictions et des questions |
de substitution.
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Perfermances Brutes

RMS
Critére w, | udfa,) (wu.a)
Acces Pros 6% 8.88 0.56
Continuité 7% 90.15 0.63
Néegocier 10% 7.98 0.81
Dépistage 10% 6.96 0.71
Réactivite 14% 9.09 1.29
Maitrise 15% 5.28 0.79
Acces Méd 16% 6.67 1.05
Changer 22% 9.06 1.95
Total” 100% - 7.76

* La somme finale prend en compte le fait que certains patients ne sont pas concernés par le dépistage ou la réactivité (et les valeurs manquantes).
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Evaluation Codt-Utilité

P(Dorminance) = 80%

Différertiel de colt
=100

=150

=200

-1,5 -1,0 0,5 0,0 0.5 1.0 1.5
Differentiel d'utilite
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Le Partenariat REES pour la
Gestion de Projets

Expertise, Mulfidisciplinanité, Créativite,
Souplesse, Réactivité, Convivialité




Déroulement d’'une Enquéte

> 2 ) 2 )

KRédaction du cahier des * Recrutement des » Analyse statistique de\
charges . patients . labase constituee
» Répartition des taches et * Mise en place des * Implémentation d’un
planning outils de pilotage modéle d’impact
. adaptés au suivi . budgétaire et
* Recrutement des centres L . .
: ) . stratégique et a . organisationnel
Investigateurs . . , ‘s
. I’évaluation reguliere .« Rédaction du rapoort
 Information de ces des objectifs fixés PP
derniers sur les objectifs . . * Présentation des
) 2 .+ Saisie des ,
de I’étude : : . résultats
. questionnaires
« Conception du .+ Communications
guestionnaire . (publication, congres)

* Validation du
wuestionnaire )
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Moyens Mis en Oeuvre

-~

Phase 1

Phase 2

Phase 3

~

Entretiens avec les
centres
investigateurs

Plus de 120 centres a contacter
Un objectif de 60 centres
participants

Des entretiens aussi bien par
téléphone que par mail

* 60 déplacements dans les
centres pour vérifier le bon
déroulement des inclusions

» Vérification du bon
remplissage des questionnaires

Rencontre avec des experts en
PR pour la conception

Recherches bibliographiques
sur la consommation de
ressources en ville et a I'hopital
des patients atteints de PR

» Construction d’'un masque de
saisie

* Double saisie des
guestionnaires pour garantir
la qualité des données
étudiées

Analyses statistiques
& rédaction du
rapport

* Premieres réflexions sur la
forme du modéle d’'impact

Analyse de la base
Implémentation du
modéle

Validation par le
laboratoire et experts

Rédaction du rapport
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Calendrier. de I'Etude

Février 2006

Mars — Avril 2006

Mai — Juin 2006

Conception et
validation du questionnaire

. Aideau |
développement
du questionnaire

Construction du masque de saisie et
saisie des questionnaires

Recrutement
et information des centres

Suivi des centres

Analyse statistique et Rédaction du
modele d’impact rapport

3 Consultants REES

2 Expert

2B Consultants partenaires
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France
28, rue d’Assas
75006 Paris — France
Tel: +33 144 39 16 90 — Fax: +33 144 39 16 92
E-mail :
Web :

m Une equipe reactive, a I'écoute de ses
Interlocuteurs.

w Des instruments de collecte de I'information
performants.

m Des outils statistigues et economiques de pointe.

p Une diffusion scientifigue des resultats en
choisissant les TIC les plus adaptées.
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Bases de données rétrospectives de
I’Assurance maladie:

REES



Valorisation des BDD AM

L'outil de 'UNCAM : le SNIIR-AM

Chainage données

Identifiants A
médicales
Finalités Champ couvert Utilisateurs
Bénéficiaire PS ALD PMSI
) - ~ -
Connaissance des dépenses Oui en clair - FEztegtlmes
o : - Eta
- Exhaustif sur France entigre | Oul mais selon | Oui + codes Oui -PS URML
Régulation : inter-régimes sur un historique | anonymes | habilitation CiM 10 ) Oréanismes de
4 ou anonyme
2 ans + année en cours. y Recherche
Offre de Soins - UNPS
Consommation de Soins - Universités

Santé Publique

_/

- Echantillon(s) sur un
historique pouvant aller jusqu'a
20 ans.

ces via une infrastructure sécurisée (Portail + annuaire LDAP + autorités
ompeétentes)




Valorisation des BDD AM

L'outil de 'UNCAM : le SNIIR-AM

Chainage données

Identifiants A
médicales
Finalités Champ couvert Utilisateurs
Bénéficiaire PS ALD PMSI
) - ~ -
Connaissance des dépenses Oui en clair - FEztegtlmes
o : - Eta
- Exhaustif sur France entigre | Oul mais selon | Oui + codes Oui -PS URML
Régulation : inter-régimes sur un historique | anonymes | habilitation CiM 10 ) Oréanismes de
4 ou anonyme
2 ans + année en cours. y Recherche
Offre de Soins - UNPS
Consommation de Soins - Universités

Santé Publique

_/

- Echantillon(s) sur un
historique pouvant aller jusqu'a
20 ans.

ces via une infrastructure sécurisée (Portail + annuaire LDAP + autorités
ompeétentes)




Architecture de |la Base

un seul entrepoOt : national, organisé en 8 datamarts
- dépenses de sante

- offre de soins

- cONnsommation de soins

- pathologies et traitements

- prévention / éducation

- filieres et réseaux

- AT/MP

- qualité des donnees




Caracteristigues des Données

« Exhaustives sur tous les Régimes de I’Assurance
Maladie en médecine de ville et hospitalisation;

* Individualisées par bénéficiaires anonymes.

« Chainees : avis CNIL favorable pour chainage
Intra meédecine de ville et intra hospitalisation.

> Code ALD en CIM10

Medicalisees  ==—p PMSI

\

Facturation : Codage des actes
(biologie, médicaments, LPP,
CCAM, ..)




Utilisations Possibles

e Chainées ——__ parcours du patient

cohorte sur longue

/ période

o permettant des échantillons
sans retour aux personnes

~ paramétrables sur

differents themes

 REES



Valorisation des BDD AM

Des requétes peuvent étfre appliguées sur 'entrepdt de
données pour répondre a la demande sous réserve

accord CNIL.

Exemple :

Enquéte experimentale sur le colt du cancer en Bourgogne -
Ecole des Mines de Paris ;

Toute enquéte post- AMM ;

Parcours du patient avant, apres un "événement" medical :
acte/medicament.

EPIBAM : échantillon généraliste (1/100 de la
population) sur des données individuelles anonymes
bénéficiaires.

 REES



Valorisation des BDD AM

Les outils du SNIIR-AM (2)

- Les outils :

Outils requéteurs (BO, SPSS, SAS, SQL+)
mais aussi analyses statistiques complexes
(multidimensionnel, OLAP, datamining)




Les Acces

acces différenciés en fonction de ’acteur :

* tous les acteurs (AM) de la régulation

- locaux,

- régionaux,

- nationaux : caisses nationales.
- les services de I’Etat y compris les agences
* les URML
| « chaque professionnel de santé
 les organismes de recherche (laboratoires,
universiteés)




Conditions Pour L’'Industrie

Commission d’habilitation composée de représentants
du COPIIR (Comité de Pilotage Inter Regime) : avis du
COPIIR si demande de donnéesagregées.

COPIIR decide :
* SOIt acces temporaire limité
* SOIt requéte par Assurance Maladie

Acceés données individuelles = demande d’accord
CNIL chapitre X loi du 6 janvier 1978 + passage par
équipe de recherche (laboratoires).




Les Textes

Ces demandes reléevent de I'IDS, au titre du chapitre X de loi du 6 janvier
1978, et des articles 3.4 et 4.5 de l'arrétée du 20/06/2005. L'IDS définit
son propre dossier type d’avis pour les demandes d’accés aux données
du SNIIRAM relevant de sa compétence. Le comité technique de I'IDS a
déja propose les critéeres suivants :

- L'intérét, la nature et la pertinence des données sollicitées dans le
cadre d’'une demande d’avis pour traitement d’'informations ou
constitution d’échantillons a partir des données du SNIIRAM ;

- La charge de travail liee a I'accés aux données du SNIIRAM cété
CNAMTS (extraction....).

- La méthodologie, la qualité technique et scientifique de I'étude ;

- Le respect d’'une charte de déontologie.




SNIIR-AM : Données utilisées

* Informations sur le malade

(sexe, age, commune de résidence, CMU, .).
* Informations sur le prescripteur

(n° identification, spécialite, localité, secteur
conventionnel, sexe, age.).

 Informations sur le pharmacien (localité).
 Informations sur I’acte (cotation, date).




Les Informations sur le Médicament

- Code CIP de la specialité

* Nombre d’unités de conditionnement
vendues

* Prix unitaire

« Taux de remboursement

e Toute donnée relative a une specialité
(classe ATC, EPHMRA, voie d’administration).




Utilisations

« Connaitre la frequence d’utilisation de certains
medicaments : prévalence, incidence

« Connaitre les conditions réelles d’utilisation :
- respect AMM
- respect de recommandations (RMO)
- reglementation
 Articulation avec enquéte de terrain
« Connaitre les pratiques dangereuses
« Connaitre les pratiques inutiles, redondance,
Association
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Valorisation des BDD AM

Les 15 premiers principes actifs rembourses

oD W N =

—
@ o

23
14

10
1"
15

Omeprazole
Pravastatine
Atorvastatine
Paracétamol
Clopidogrel
Simvastatine
Salmeterol + Fluticasone
Lansoprazole
Insuline humaine
Paroxetine
Interferon Beta-1A

Dextroprodoxyphene +
Paracétamol

Trimetazidine
Fluoxetine
Amlodipine

Mopral/Zoltum
Elisor/Vasten
Tahor

Doliprane/Efferalgan/Dafalgan etc ..

Plavix

Zocor/Lodales

Seretide

Lanzor/Ogast
Insulatardajmuline/Mixtard Novolet
Deroxat

Avonex/Rebif

Di-antalvic + génériques
Vastarel + génériques
Prozac + génériques
Amlor

354
238
206
196
182
153

59
26,6
1.7

9,9
36,8

0.1
84,3
22,8

30
10,8
46,0

57

-42
-52
134

12,4
8.8
8.1

137.4
3.2
6.3
29
71
3.2

10,6
0,1
48,4

1.8
87
56

REES

3,3
29,6
18,0
10,9
36,3
10,8
83,0
25,1
-06
11,3
42,5

7.7

39
-33
4,5

et

Réseau d'Evaluation en
Economie de la Santé




Valorisation des BDD AM

Frequence d’utilisation des psychotropes :
(Taux annuel d’'un remboursement en 2000)

Hommes Femmes Total
Psychotropes 17,3 % 31,2 % 245 %
Anxiolytique 11,6 % 22,9 % 17,4 %
Antidépresseurs 5.7 % 13,4 % 9.7 %
Hypnotiques 6.4 % 11,1 8,8 %
Neuroleptique 2.5 % 3.0 % 2,7 %
Sevrage alcool 0,7 % 0,3 % 0,5 %
Lithium 0,1% 0,2 % 0,1 %




Valorisation des BDD AM

Suivi de pathologie
RESULTS: Costs (1)

Average cost of reimbursements to diabetic patients

Average amount per patient (in euros)
1998 2000

Out-patient primary care
for...
Doctors’ fees
Medications
Lab. Tests
Nursing care
Med. Equipment
Transportation
Others
Hospital Stays 1.644

Total 3.914

 REES




Valorisation de I'EPIBAM

Formation des prix des médicaments

échantillon (1/100: 620 000 personnes) permanent inter-
regime des bénéficiaires de l'assurance maladie (EPIB-
AM) alimenté mensuellement :

—suivi de la consommation de certains médicaments ou de
certaines affections de longue durée et/ou simulations.
—experimentation et validation entre 2004 et début 2005.
—exploitation de la composante «Régime Geénéral»en 2005
—premieres exploitations tous reégimes en 2006.




