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Un Questionnement Simple

"= On a mis combien ?
" Pour obtenir quoi ?
" Quel est l'effort socialement acceptable?




Est-ce que « Ca » Vaut le Cofit?

Le Ratio différentiel Cotit-Résultat :
Le Critere de Jugement des Economistes

AC_ACt+ ACct+ ACcm
AE AE

C : Colt medical total par patient traité

E . Efficacite totale

Ct : Cout du traitement

Cct : Codt des complications liées au traitement
Ccm : Codt des complications liees a la maladie




« Gagner en Efficience Ce n’est Pas
Perdl'e SOIl Ame » Roselyne Bachelot-Narquin CNOM 22 octobre 2008
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Frontiéres d’Efficience

Rapport efficacité-cout

Frontiere d’efficience
Fonction de production

(b) Rapport cout-efficacite
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En Avoir ou Non Pour Son Argent : Ou est A?

C plus élevé
A

AC n
A A
e Cauchemar Le Choix Raisonné
(Moins efficace et Plus cher) (plus efficace et Plus cher)
AEmoins efficace eontr@le pI>u3 %flizcace
Le Choix Raisonné
(moins efficace et Moins cher)

A L, A
C moins élevé
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Tableau de Présentation des Résultats

Horizon temporel = 2 ans

Classement Traitement Colit AC AVG-Q A AVG-Q RDCR

1 Hasbine 5690 € 0,926 0

2 Inoverine 8281€ 2 591€ 1,090 0,164 15817 €

Horizon temporel =5 ans

Classement Traitement Colt AC AVG-Q A AVG-Q RDCR

1 Hasbine 9186 € 1,743 0

2 Inoverine 16 432 € 7 245€ 2,202 0,459 15781 €

Horizon temporel = 10 ans

Classement Traitement Colit AC AVG-Q A AVG-Q RDCR

1 Hasbine 12 181€ 2,462 0

2 Inoverine 25164 € 12983 € 3,272 0,810
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A la Recherche d’un Critere de Référence pour Eviter
la “Cannibalisation” des Priorités de Santé Publique

BDF Total (euro par patient)

A

Test DGV
(>100,000 € /AVG) Seuil Dialyse (50,000 € /AVG)

Statines.En prévention
Secondaire
(20,000 €// AVG)

Tx antihypertenseur
Dans le diabéte de
Type 2 (500 €/ AVG)

J

Soins Classiques ¢

0

Efficacité Therapeutique (AVG) "

AVG = Années de vie gagnees ; QALY = Années de vie ajustées sur la Qualité

(o]
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Diversité des Valeurs de Références

Australia

| ICER threshold

2004
Implicit ICER threshold values or ranges based on past allocation decisions
AUS6S

Henry et al. and the
PBAC [2005]

£20 000 - £30 000 per QALY

700 per QALY

New Zealand Pritchard et al. and NZ$20 000 per QALY
PHARMAC [2002]
Canada Rocchi et al. and the Range of acceptance: dominant to CAN$80 000

CDR [2007]

=R resnoia vaiues or ranges proposed oy inaivid

per QALY
Range of rejection: CAN$3| 000 to
CANS$SI137 000 per QALY

uais or institutions

USA Weinstein [1993] $50 000 per QALY

USA Braithwaite et al[2008] $109 000 - $297 000 per QALY

The The Council for Publicppps] €80 000 per QALY

Netherlands Health and Health Care

Canada Laupacis et al.[2002 CANS$S20 000 to CANS 100 000 per QALY

No R threshold values or ranges identified

Finland, Sweden, Norway, Denmark France

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




« S’1] Vous Plait Dessine Moi un Modéle »

® Qutil prédictif +++ : Elaborer des variantes prévisionnelles pour éclairer les
choix en fonction des scénarios retenus. Objectif : « passer d’une médecine de la
réactivité a une médecine d’anticipation ». Le choix final reste entre les mains du
politique.

* Qutil normatif ++: Contribuer a la fixation de regles de gestion (Seuils pour fixer
'effort financier socialement acceptable) . Attention |la beauté de la carrosserie
peut cacher la faiblesse du moteur !!!

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

. — Construire le modele en fonction des besoins de ceux dont il doit éclairer la prise
de décision
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Modeéle Multi-Etats du Devenir d’'une Cohorte

X On distingue 3 états de santé mutuellement exclusifs dans lesquels peuvent se trouver
les patients.

X Les cercles représentent les états de santé

X Les fleches représentent les transitions
possibles entre état de santé

P1

Bien
portants

1.0

12

— |l n’est pas possible de passer I'état de
santé bien portants a |'état de santé déces P2

— |l n’est pas possible de quitter I'état de

santé déces o




Systematic Review

2 databases were interrogated
between 1999 and 2011.

There were 2,000 initial hits.

714 duplicates identified and
eliminated, resulting in 1,300
(approx.) articles for screening,
based on title and abstract.

This resulted in 59 eligible
articles for full reading.

Finally, 24 articles were

retained for the meta-analysis.

] [ Identification]

Screening

Avrticles from
Embase
n=637

Articles from
Medline
n=1356

Avrticles from
other bases
n=7

A

A

A

Articles selected for title review, after elimination on

duplicates
n=1286

() o) |

A 4

Excluded : n= 1185

- Treatment

- Design

- Small samples

- No comparator

- Economics

- Juvenile population

- Inadequate subgroup

- Outcomes (other than efficacy, safety)
- Editorial

A4

Avrticles selected for abstracts review

n=101

Excluded : n=42
- Non randomized trial
- Systematic review

Avrticles selected for entire article review

n=59

Excluded : n= 35

- 24 weeks + 10 weeks

- Methotrexate naive

- Inadequate comparators

- Patients after failure of TNF alpha inhibitors
- Adaptative trials

A

Avrticles included in MTC

n=24

PRISMA Template, 2009
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The Engine: A 12 Health-State Markov Model

Death

X Five health states in the 2nd line and 5
in the 3rd line of treatment.

e NETY . Prevalen Cer———

15,000 patients GO <
X Two additional health states: one for
yearly prevalent cases and another for s
death. No infection )
GO
X |n accordance to the patient’s clinical infection
pathway: (s)he either stays in the 2nd — F°"°W”’Dmpom «
treatment line or moves to the 3rd. _ _ ] <
— This takes place after either: failure, infection ey
or dropout.
% The fundamental idea: each patient - M —
exiting on the right-hand side of the
treatment line either LIETA= WX
— (a) loops back to the next cycle on the same
treatment or
—  (b) switches to the 3rd line after failure.

14



Les Sorties d'un Cycle Sont les Entrées du Cycle Suivant

Surveillance
Surveillance

Caonsolidation : VT[ Maintenance
L
Consolidation
- < / — =] LE_IGC
. ion : Greffe
/\ Vivant 5 Induction : VTD o P
L1E IGC Induction
: D( —=] L1ELIGC
Décadé
—— ] Décés
Surveillance
Vivant
L1E_Surv = o
KDécédé o
——~7] Décés
Lt

Vivant Maintenance : Reviimid L1E_Maint
L1E Maint — ] [2et+
! Décéds

———| Décés

Traduction TreeAge module 1 : Patients Eligibles, 1°* Ligne



Data sources

Epidemiological data

Target population size (L2 + L3)

Resource utilisation

Treatment acquisition costs
(per patient for 6 months)

Treatment administration costs

Source: French Transparency
Commission

13,500 - 34,000 patients’

Ad hoc observational studies

Calculated from: Market
Authorization (MA) dosages,
Source: Ameli.fr drug database

Extracted from: French National
Health Insurance
nomenclatures*

1 : Guillemin & Saraux, 2001 ; § : Guillemin et al, 1994 ; * : CCAM v32, NABM, v22, DRG vl1ic, NGAP
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Estimation du RDCR Par Ré-échantillonnage
Simulation non Paramétrique : Bootstrap

Groupe traité b

Groupe contrdle a

Patient (Codt, Effet)
1 (CpL, E,b

2 (C.2, E,2)

3 (C.3, E.3)
n. (Cbn’ Ebn)
Cout moyen p— —

et efficacité (Co» Ep)
moyenne

de I’échantillon b

Patient (Codt, Effet)
1 (C.h ED

2 (C2 Ed)

3 (C.3 E.3)
Ny (C.,), ELN)
Cout moyen — —

et efficacité (Ca E2)

moyenne
de I’échantillon a
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Les Résultats du Ré-échantillonnage Changent Selon le
T1rage B Iteratlons

tirages a partir de la méme distribution d’un,noij{/el échantillop de"méme téilta,pt itération de 'opération B fois; dans I’ex B= 3

4'/ v t RN
Itération n° 1 itération n°2 Itération n°3
11,1.... 1,2,3.... R T 3,3,3...
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Estimation du RDCR Par Tirage au Sort, Simulation
paramétrique : Monte Carlo

X A chaque variable aléatoire utilisée, on associe non pas une probabilité moyenne mais une
distribution de valeurs possibles associées a leur probabilité de survenue

X Pour une famille arrétée de loi de probabilité, on « cale » la valeur de ses parameétres
théoriques qui simule le mieux la réalité observée

X Apres avoir spécifier la loi de distribution de chaque variable, on tire au sort la réalisation
de chacune d’entre elles et 'incertitude se propage dans tout le modele.

X Le résultat d’'une analyse probabiliste des risques est une distribution de probabilité. Sur un
grand nombre de tirages, la moyenne des sorties du modele approche leur espérance.

Master Faculté de Pharmacie Paris V 19



Mettre I'Incertitude Dans de Grands Sacs d'Ignorance




Positionnement dans le Plan ACE des Différences
de Coft et d’Efficacité: B= 1000 Itérations

i\@
y

OO0 OO0

Moyenne des différences de
»-~"colt et d’efficacité - RDCR et
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Méthode des Percenti

les 2> IC=[2.5%-97.5%]
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Proportion de Tirages Efficients pour Différentes
Valeurs de I'Effort Financier Socialement Acceptable

$600.00 -

-0.50 -0.40 -0.30

A : effort financier socialement acceptable
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Efficience Attendue de I'Innovation en Fonction
la Valeur de I’Effort Financier Socialement Acceptable: A

AC 7\,0=30k€/AVG\

2 echantillons du

> AR Monte Carlo sur 10
o % en dessous de la
Q courbe
5
(&
&
»O
o |Po=20%
= 0
3 Ao =30Ke R
I A (k€ / AVG) §
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Efficience Attendue de I'Innovation en Fonction
la Valeur de I'Effort Financier Socialement acceptable : A

A | =60 k€ | AVG
i 6 échantillons du
Monte Carlo sur 10
> AR en dessous de la
4 courbe
: J
§ P, =60 % o
9
=
‘\CD
M)
e O =20% A =60 ke
% A . = 30| ke
S >
2 A (k€ | AVG)
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Quelle Est La Probabilité de Ne Pas se Tromper
Dans Ses Choix ?

1 CPRE’

* La courbe des proportions de
résultats  efficients (CPRE)
retrace la fréquence relative
des résultats des différentes
simulations qui peuvent étre
considérées comme efficientes

sans risquer de se tromper, en
P,=20% fonction  de leffort social

consenti
_/ ho=30ke| A, =60k
>

A . Effort financier socialement acceptable (k€ / AVG)

P, =60 %

Probabilité d’Efficience

25
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Une Innovation de Réve :Le Produit X
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Le Pseudo Seuil de 50 000 € : Un Repére Dépassé

g
iy
N “\
\ |
| \
\
[

- p=0.72 .'"I
e smjval(vmj
-

: f ty of life adjasted supvival (QALT)
i e | / B QALY : GemPar HH
. I
. I
% 7 I
: i/ X

: i

|'."

La fourchette d’efficience socialement
acceptable

D 0000 2000 000 SN0 S000  0N0  TOom ‘

[N}

Wiilingnoss to pay [€ per ifeyear paned)




CONCLUSION

Exiger des moyens sur la base de données épidemiologiques ou de
faits scientifiqguement démontrés est indispensable mais ne suffit
plus. Les consequences médico-économiques de la décision doivent

étre prises en compte







