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PRESENTATION DE LA SOCIETE

REES France, est un bureau d'études spécialis¢ dans 1’évaluation des technologies et des actions de
santé. Il regroupe des évaluateurs professionnels: économistes, biostatisticiens, informaticiens et
économetres. Son objectif est d’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.

Son domaine d'activité privilégié : la recherche de I’efficacité comparative clinique, humaine et
économique des modes de prises en charge et des traitements en pratique médicale quotidienne.

™ Enquétes observationnelles et études quasi expérimentales

™ Logiciel interactif d’impact budgétaire Excel

™ Comparabilite des groupes et analyses multivariées

™ Appariement selon le score de propension

™ Comparaisons indirectes — méta-analyses multitraitements

™ Modeéle colt efficacité et analyse de sensibilité probabiliste
¥ Modele d’impact budgétaire multicohorte

™ Bootstrap sur les données individuelles

™ Cahier d’observations électronique — Evaluation des réseaux
™ Qualité de vie et enquéte de satisfaction

™ Estimation de la disposition a payer par la méthode des choix discrets

REES a publié plus de 250 articles dans des revues a Comité de Lecture et réalisé plus de cent études
évaluatives en appliquant ces techniques.
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RECHERCHES & TRAVAUX RECENTS

Etudes observationnelles : Programme de soutien aux Innovations diagnostiques et thérapeutiques
colteuses, Direction des Hopitaux et de 1’organisation des Soins (DHOS) : Protocole
EMOCAR « Evaluation médico-économique de la surveillance par oxymétrie cérébrale(INVOS™) en
peropératoire lors d’endartériectomies carotidiennes (STIC 2010-2015) ; Protocole CECILE, Centre
Hospitalier Universitaire de Poitiers (2010-2015) ; ministere de la Santé. Programme de Soutien aux
Innovations, Diagnostics et Thérapeutiques Codteuses : « Evaluation du traitement endoscopique de
I’emphyséme pulmonaire (TEEP) comme technique alternative a la chirurgie de réduction du volume
pulmonaire » (STIC-DHOS 2007-2008)- Ministere de la Santé. Programme de Soutien aux Innovations,
Diagnostics et Thérapeutiques Codteuses : «Evaluation de la mise en place temporaire (6 mois) d’un
ballon gastrique chez les patients présentant une obésité morbide sévere dans le cadre d’une prise en
charge multidisciplinaire avant chirurgie bariatrique » (STIC-DHOS 2007-2008) ;évaluation du Réseau
MORPHEE (DRDR-IdF 2006-2007) ; Office Parlementaire des Politiques de Santé Assemblée Nationale-
Sénat : « Prise en charge précoce des accidents vasculaires cérébraux »(OPEPS 2006-2007). Institut
National du Cancer: « Evaluation du colt du dépistage organisé du cancer colorectal et du cancer du sein »
(INCA 2006-2007) ; Office Francais des Drogues et Toxicomanies. « Evaluation du Réseau des soins en
microstructures en Alsace (OFDT 2006-2007) ; ICEREA (14 services de réanimation PHRC 2006-2008)
Evaluation du Réseau MORPHEE (FAQSV 2004-2006) ; INCA Evaluation du colt du dépistage organisé
du cancer colorectal et du cancer du sein (2006) ; Programme de soutien aux Innovations diagnostiques et
thérapeutiques coliteuses, Direction des Hopitaux et de 1’organisation des Soins (DHOS) : PREMISS
(SFAR, SRLF, 85 services de réanimation,1096 patients inclus 2002-2006) ; Programme de soutien aux
Innovations diagnostiques et thérapeutiques cofiteuses, Direction des Hopitaux et de I’organisation des
Soins (DHOS) : HER.ME.S (AP-HP, CRLCC, 12 services d’oncologie 2001 — 2005 ) ; Evaluation du
Réseau Asthme RESALIS (CPAM. Evreux, Alliance Médica 1998- 2002) ; Evaluation des Réseaux
Groupama Partenaire Santé (Mutualité Sociale Agricole, Groupama 1999-2001); Conception et
Développement de Cahier d’Observation en ligne, Contrdle qualité, Analyse statistique, Rédaction du
rapport de fin de 1’étude.

Méta-analyses décisionnelles dans de nombreuses indications : Cancer du sein métastatique, cancer du
poumon métastatique, schizophrénie, AVC et unités neurovasculaires, cancer de la prostate, dépistage du
cancer colorectal, etc. (voir site www.rees-france.com). Mod¢les d’impact budgétaire de la mise sur le
marché de nouvelles molécules (schizophrénie, antiémétiques dans les chimiothérapies fortement et
moyennement émétisantes).

Méta-analyse multitraitement bayésienne : Cancer du poumon, cancer du sein, cancer colorectal,
polyarthrite rhumatoide.
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1 Contexte

La dermatite atopique (DA) est une maladie inflammatoire, de type progression/rémission. Des périodes
de crises inflammatoires succedent aux périodes de rémission. Le contréle de la dermatite atopique
nécessite des visites fréquentes chez le docteur, des vétements spécifiques, mais surtout d’appliquer des
traitements locaux pour calmer les périodes de crises. Tous ces soins ont un impact important sur la qualité
de vie des patients.

L’impact de la DA sur la qualité de vie du patient se fait a plusieurs niveaux : sur 1’obligation de soins
quotidiens, I’anxiété causée par l’incertitude sur la survenue de la prochaine crise, ’isolation sociale
causée par la maladie !, les conséquences sur le sommeil.2

La dermatite atopique affecte 1 enfant sur 10.2 Environ 15% des enfants malades restent malade a I’Age
adulte. Depuis 30 ans, le nombre de personnes affectées par la DA a doublé dans les pays industrialisés.
La DA est un fardeau économique important a la fois pour le systeme de santé, la société mais aussi pour
le patient. De nombreux traitements étant directement a sa charge.

Le coit de la DA est estimé a plus de 2 Mds € par an dans I’union européenne.! Ce codit représente en plus
du codt des traitements, le colt des pertes de productivité et du présentéisme associé a la DA.

Le traitement de la DA s’adapte en fonction de la phase de la maladie. Pendant la phase d’inflammation,
le traitement le plus employé est I’emploi de dermocorticoides topiques. Ces traitements peuvent
également étre associes avec des émollients. Le traitement a base d’émollient est également un traitement
de fond de la dermatite atopique et doit étre continué apres la phase de crise. Les émollients permettent
d’ameliorer la qualité de vie des patients souffrant de la maladie.

En effet la littérature mentionne que I’utilisation d’émollients entre les crises permet d’augmenter le délai
entre les crises. La Société Francaise de Dermatologie recommande 1’utilisation d’émollients entre les
crises, et le traitement de celles-ci par des dermocorticoides. *

L’objectif de cette stratégie n’est pas de soigner mais d’améliorer les symptomes. La réduction du nombre
de crises ou I’augmentation du temps entre ces derniéres permettent d’améliorer le rapport cott-efficacité
du traitement avec la réduction du nombre de visites chez le médecin, 1’utilisation moindre de
dermocorticoides, la baisse des pertes de productivité, et ’amélioration globale de la qualité de vie du
patient. Lorsque le patient en a I’opportunité il préfere utiliser des traitements sans corticoides.

Plusieurs échelles sont disponibles afin d’objectiver la sévérité de la DA. L’échelle la plus fréquemment
utilisée est le SCORAD (scoring atopic dermatitis). Cette échelle mesure 1’atteinte de 1’individu par la DA
sur le plan anatomique : nombre et étendue des I1ésions sur les différents membres. Mais aussi 1’ intensité
de l’atteinte, le score prend en compte la présence d’oedémes, d’érythémes, d’écoulements ou de
lichenification. Une derniére partie du score concerne I’atteinte subjective : présence de prurit et
d’insomnies liées a la DA.

L’objectif de cette analyse médico-économique est d’évaluer le rapport codt-efficacité d’émollients sur
les rechutes des patients atteints de DA. Elle va inclure a la fois I’efficacité sous forme de résultats de
santé mais aussi les colts pour les payeurs et la société dans son ensemble.

2 Les choix structurants

Les choix structurants de I’analyse médico-économique sont basé sur le guide méthodologique de la
HAS.®

2.1 Type d’analyse

Le guide méthodologique de la HAS recommande d’effectuer une analyse cott-utilité. Une analyse codt
utilité n’est pas la plus adaptée dans le cadre de la DA. L’utilité générique pour les patients ne permet pas
de prendre en compte les spécificités de la dermatite atopique. L’analyse principale sera de type cout-
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efficacité. L’efficacité étant définie comme la durée sans rechute sur la période donnée. L’analyse coit
utilité sera toujours utilisée en analyse secondaire.

2.2 Perspective

La perspective recommandée par le guide de la HAS est celle de I’assurance maladie. Les traitements de
la dermatite atopique n’étant pas pour le moment tous pris en charge par I’assurance maladie rendent cette
comparaison inepte. L’utilisation d’une perspective tous payeurs permet de prendre en compte la globalité
des codts afférents a la DA.

En analyse principale, la perspective considérée sera la perspective tous payeurs. Elle permet de prendre
en compte les codts associés a la dermatite atopique non pris en charge. Cette perspective permet
notamment de considérer les colits de reste a charge.®

La perspective sociétale sera elle aussi intéegrée dans le modele. Elle permet de prendre en compte les
couts indirects de la maladie comme les pertes de productivité. Les pertes de productivité s’expliquent par
le temps passé chez le médecin, les arréts maladie.

2.3 Horizon Temporel

Bien que I’agence recommande un horizon temporel considérant la vie enticre, dans le cas présent ce n’est
pas le choix le plus pertinent. Quand les patients sont enfants la maladie guérit souvent a 1’age adulte,
c’est-a-dire que les patients n’utiliseraient pas les émollients a vie.

Une méta-analyse qui a étudié la DA a rapporté une durée moyenne des symptomes pendant 6,1 ans.” Un
horizon temporel de 5 ans permet d’estimer de maniére raisonnable les différences entre les différents
traitements au niveau des cotts et de 1’efficacité clinique.

Une correction de demi-cycle a été appliquee.

2.4 Actualisation
La HAS recommande le méme taux d’actualisation pour les cofits et I’efficacité : 2,5%.°

Des prix de 2017 et 2018 ont été utilisé dans 1’évaluation médico-économique. Les prix ont été corrigés
par rapport a ’inflation des prix telle que définie par I’INSEE : 1,0% pour 2017 et 1,8% pour 2018.8

2.5 Population Analysée

Les patients analysés sont des malades qui viennent de terminer leur traitement par dermocorticoides aprés
un épisode de crise de dermatite atopique.

Les données cliniques proviennent de 1’essai controlé de Zelenkova®. Les patients viennent d’arréter les
traitements par corticoides. D’aprés cet essai, le critere pour déterminer une exacerbation de 1’état est
I’aggravation du SCORAD de 20%.

Dans cet essai sont inclus 99 patients agés de 6 mois et plus atteints de dermatite atopique. 56,6% sont des
femmes. L’age moyen est de 11,5 £12,6 ans.

15 jours avant le début de I’essai clinique, le SCORAD moyen était 20,81 c’est-a-dire une DA modérée.
Un traitement par dermocorticoides, pour diminuer les symptdmes a été entrepris afin que tous les patients
entre dans I’é¢tude dans la phase post-corticoides. Seuls les patients qui ont eu une amélioration du
SCORAD de 25% ont été inclus dans 1’étude. Le score moyen a I’inclusion était 10,87.

Lors de cette essai clinique seul un émollient fit utilisé sur les patients. Afin de garantir la viabilité du
modele la similarité entre les populations a I’inclusion dans les différents essais cliniques a été étudiée.
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2.6 Comparateurs

Une revue systématique de la littérature a été effectuée sur les comparateurs. Cette étude a permi de révéler
4 comparateurs a Lipikar Baume AP+ (LB AP+) disponibles sur le marché francais : Dexeryl, Atopiclair
et Eucerin Atopicontrol. Afin de sélectionner ces comparateurs, les essais cliniques depuis lesquels les
données ont été extraites ont éte analysés. Les essais cliniques retenus utilisaient tous une population qui
finissait une cure de dermocorticoides.

Dexeryl et Atopiclair : L’étude de Tiplical® évalua les effets de Dexeryl, Atopiclair et de pas d’émollients
sur les occurrences des crises. Cet essai considéra les probabilités d’une aggravation du SCORAD de plus
de 25%. Les données cliniques utilisés pour LB AP+ concernent 1’aggravation du SCORAD de plus de
20%. Il est possible d’estimer que ces événements sont comparables. Les patients avaient un age moyen
de 4,08 ans. Ces patients étaient prétraités avant I’essai pour éliminer les éruptions cutanées, et
commencent 1’essai dans la phase post-corticoides. Pour ces patients les SCORAD sont compris entre 3,5
et 14,74, c’est-a-dire DA légére. Les autres études estiment I’effet d’ Atopiclair mais étaient plus anciennes
et peu comparables a I’essai Zelenkova, elles ne seront pas utilisées.

Eucerin Atopi Control : Deux études estimant 1’effet d’Eucerin sur la prévention des rechutes. Weber et
al. estimérent I’effet d’Eucerin avec un nettoyant'!, de plus cette étude présente un fort risque de biais.
L’étude de Angelova-Fischer'? a été réalisée en double aveugle, ce qui limite le risque de biais. De plus
Eucerin est évalué seul, sans 1’ajout d’un nettoyant. Cette étude est plus appropriée pour la comparaison
avec LB AP+. Cependant, le SCORAD médian des patients est tres faible (1,35), leur DA est trés légére.
I1 faudra tenir compte de cette remarque lors de 1’analyse des résultats.

2.7 Specificité du modele France

La premicere spécificité francaise est 1’¢ligibilité de certains traitements de la DA au remboursement. La
prise en charge par I’assurance maladie obligatoire permet d’amoindrir la charge financiére du patient. De
plus la prise en charge par I’assurance maladie obligatoire permet également une prise en charge par les
assurances complémentaires : mutuelle, assurance, prévoyance. De cette maniére le poids financier du
traitement est invisible pour le patient.

Ainsi Atopiclair est en parti remboursé au titre de dispositif médical sur la LPPR a hauteur de 1,94 €/ 100
mL depuis le 10 Septembre 2010. Jusqu’en 2016 Dexeryl était un médicament remboursé par 1’assurance
maladie. Le déremboursement a été acté le 20 Juillet 2016 . Depuis le 18 Septembre 2012, un générique
de Dexeryl est disponible sur le marché francais!* et est remboursé par 1’assurance maladie. Malgré le
déremboursement de Dexeryl, le générique est quant a lui toujours remboursé a niveau de 15% par
I’assurance maladie obligatoire. Ainsi le générique de Dexeryl a été inclus dans la comparaison. Le
générique de Dexeryl est a base de Glycérol/Vaseline/Paraffine (Gly/Vas/Par).

La bio-équivalence entre Dexeryl et Gly/Vas/Par a été considérée comme de 100%. C’est-a-dire que
’efficacité et les quantités utilisées sont identiques pour un traitement avec Dexeryl et son comparateur.
Cette hypothése sera testée en analyse de sensibilité.

Afin de prendre en compte les spécificités du modele France, I’analyse des colits séparera les montants
rembourses des montants totaux. Un nouveau comparateur sera ajouté : Glycerol/Vaseline/Paraffine, le
générique du Dexeryl.

3 Modelisation

3.1 Population simulée

La population simulée correspondra aux population cibles et analysées dans 1’essai clinique de Zelenkova.
% 11 sera composé de patients en rémission de leur période de crise. 1l y aura eu un pre-traitement par
dermocorticoides avant le début de 1I’étude.

28, rue d’Assas — 75006 Paris — France Tél. 33 (0)1 44391690 12
Email : launois.reesfrance@wanadoo.fr Site Internet : www.rees-france.com



W,
& REES

3.2 Choix du modeéle

Un modele de Markov a trois états sera utilisé. Ce modele est décrit en Figure 1. Ce modeéle représente la
situation clinique de la dermatite atopique. Pendant la période de crise les malades sont traités avec des
corticostéroides. Apres cette phase ils sont vulnérables a une nouvelle crise. Ainsi, le risque est différent
pour le malade selon qu’il soit dans la phase suivant la crise ou dans les phases ultérieures.

L’état post-corticoides represente la phase suivante celle ou les patients furent traités par corticoides. Les
malades ne peuvent pas rester dans cet état apres un cycle : soit ils subissent une nouvelle crise, soit ils
rentrent dans 1’état de maintenance.

L’¢tat de crise représente la phase durant laquelle les patients subissent la crise. Durant cette période, les
patients sont traités par des corticoides, et peuvent rendre visite & leur médecin. A la suite de cette phase,
tous les patients entrent dans 1’état post-corticoides.

L’état de maintenance est composé des malades qui étaient dans 1’état de maintenance ou dans 1’état post-
corticoides et qui n’ont pas subi de crise.

1-Mf

Maintenance —

Post-
Corticoides

Figure 1: Description du modéle de Markov utilisé

e Pf: Probabilité de rentrer en crise depuis 1’état post-corticoides

e 1-Pf: Probabilité de rentrer en maintenance depuis 1’état post-corticoides

e MTf : Probabilité de rentrer en crise depuis 1’état de maintenance

e 1-Mf Probabilité de rester dans 1’état de maintenance

e Les malades ne peuvent pas rester plus d’un cycle dans 1’état post-corticoides.

3.3 Echelle de temps

Etant donné que tous les malades étaient prétraités par des corticostéroides avant le début des essais, tous
les patients simulés sont intégrés dans 1’état post-Corticoides. Une étude sur 1’évolution naturelle de la DA
et de ses traitements rapporte une durée comprise entre 2 et 4 semaines pour traiter les crises avec des
corticostéroides. Les études médico-économiques utilisent des cycles de 3 semaines.

De plus, la période post-corticoide pendant laquelle les malades sont plus susceptibles de rentrer en crise
dure environ 4 semaines. Les probabilités de crises dérivées des données de la littérature utilisées dans
cette étude proviennent d’un essai clinique randomisé de 4 semaines.

Dans ce modeéle sera utilisée une durée de cycle de 4 semaines soit 28 jours. C’est-a-dire qu’il y aura 13
cycles dans I’année.

28, rue d’Assas — 75006 Paris — France Tél. 33 (0)1 44391690 13
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CORRECTION DE DEMI-CYCLE

Dans un modele de Markov, le temps n’est plus une variable continue mais discréte. Les malades doivent
passer d’un état a ’autre au début, ou a la fin, de chaque cycle. Dans les deux cas, le résultat est biais¢ au
niveau des codts ou des effets de santé. Lorsque la transition a lieu en début de cycle, alors les résultats
sont surestimés. A ’inverse, lorsque la transition a lieu en fin de cycle les résultats sont sous-estimés.

La solution a ce probléme est d’appliquer la correction de demi-cycle.® C’est-a-dire que les patients
entrent dans un autre état au milieu de chaque cycle. De cette maniere les évenements sont répartis
uniformément sur 1’ensemble de la durée du cycle : il y a en moyenne autant d’événement avant la moitié¢
du cycle qu’aprés.

Les calculs des cotits de et I’efficacités sont basés sur la moitié du cycle actuel et moitié¢ des patients du
cycle suivant.

3.4 Probabilités de transition

Les probabilités d’évolution de la maladie vers la crise sont appelées les probabilités de transition. Ces
probabilités représentent le risque d’évoluer de 1’état de maintenant vers 1’état de crise a la fin de chaque
cycle de 4 semaines.

Une des hypothéses simplificatrices principales de ce modele est que la probabilité de transition vers 1’ état
de crise depuis I’état de maintenance ou 1’état post-corticoides est égale. C’est-a-dire : Pf=Mf. Cette
hypothése est motivée par le manque de données cliniques concernant I’état de maintenance. Les essais
cliniques dans le cadre de la DA ne durent rarement plus de 4 semaines apres arréts des dermocorticoides.

L’hétérogénéité dans les soins des patients et 1’éventualité d une variante saisonniere de la DA, en accord
avec les opinions d’experts, permet de justifier cette hypothése.

La définition d’une période de crise varie elle aussi en fonction de I’essai clinique randomisé. Beaucoup
d’études utilisaient comme définition «la survenue d’un épisode qui nécessite un traitement
supplémentaire »*6. Certaines études utilisent « présence d’un érythéme sur au moins un bras pendant trois
jours consécutifs »2, alors que Tiplica&Al. définirent 1’état de crise comme au moins un des symptomes
suivants : « Une augmentation des Iésions mesurables (en taille ou en intensité) moins de deux semaines
apres le début de I’essai , ou, une augmentation significative dans la sévérité de la DA évaluée par le

SCORAD, ou le besoin clinique d’un traitement par corticoides »*°.

Une revue systématique de la littérature!’ a identifié les articles utilisant une définition des crises basée
sur I’évolution du SCORAD : une augmentation de plus de 50% du SCORAD pour les patients avec une
DA séveére, augmentation de plus de 15% du SCORAD pour les patients avec une DA modérée.

Dans I’essai clinique, concernant LP AP+, depuis lequel les probabilités de transition sont extraites, une
crise était définie comme une aggravation du SCORAD >20%.

Les probabilités de transition de Mf des comparateurs proviennent de la littérature (Erreur ! Source du r
envoi introuvable.).

Tableau 1: Probabilité de transition des différents comparateurs

Probabilité de transition n Probabilité de
. n Fenétre "
Reference Emollient sur une autre fenétre transition (4
Temporelle .

temporelle semaines)

Zelenkova (2014) Lipikar Balm AP+ - - 0,180

Tiplica et al. (2017) Pas d’émollient 0,587 8 0,357

Tiplica et al. (2017) Dexeryl 0,369 8 0,206

Tiplica et al. (2017) Atopiclair 0,487 8 0,284
28, rue d’Assas — 75006 Paris — France Tél. 33 (0)1 44 39 16 90 14

Email : launois.reesfrance@wanadoo.fr Site Internet : www.rees-france.com



[\
4”?REES

| Angelova-Fischer et al. (2018) Eucerin - - 0,320
Ces probabilités de transition n’ont pas été dérivées depuis la méme fenétre temporelle. Cependant,
lorsque les données concernant les nombres de patients a risque étaient disponibles il a été possible de
reconstruire les courbes de Kaplan-Meier afin d’extraire les probabilités de transition a 4 semaines.

4 |dentification, mesure et valorisation des effets de santé

Les utilités dérivées de 1’étude ECLA(Eczema Cohort Longitudinal Adults)?® peuvent étre utilisées pour
représenter 1’utilité dans 1’état de maintenance et de crise de la population cible. (Tableau 2) Ces valeurs
ont été obtenues a partir d’un questionnaire EQ-5D.

Le questionnaire EQ-5D est un questionnaire générique de qualité de vie sur 5 dimensions : mobilité,
autonomie, activités courantes, douleur/géne, anxiété/dépression. En fonction des modalités de réponse
apportées a chacune des 5 dimensions, une fonction d’utilité peut étre calculée. Les valeurs prises par cette
fonction d’utilité varient entre O (la mort) et 1 (la santé parfaite).

Tableau 2 : Utilités identifiées dans I'étude ECLA

‘ Reference Mild AD Moderate AD Severe AD

ECLAZ 0,79 (0,24) 0,68 (20,28) 0,60 (20,32)

5 Identification, mesure, valorisation, utilisation des ressources

5.1 Les émollients
Les patients utilisent les émollients dans les états : maintenance, post-corticoides et crise. C’est-a-dire
dans tous les états de sante.

L’essai clinique LB AP+ rapporte qu’une quantit¢ moyenne de 191,6g est utilisée sur une période
moyenne de 28 jours. Concernant les comparateurs les données suivantes ont été estimées (Tableau 3).

L’indication d’Atopiclair dans la LPPR mentionne 3 applications quotidiennes?, ainsi la quantité
nécessaire quotidienne pour Atopiclair est 17,1g, soit 477,75 g par cycle. 1l s’agit de 1’émollient
nécessitant la plus grande quantité de produits. Eucerin nécessite 2 applications par jours, soit 11,38g.

Tableau 3 : Quantité appliquée estimée par émollients

Application/ Mean quantit — 53]
Reference Moisturizer PP quantity quantity quantity by
day [ application
(g/day) cycle
Zelenkova ° LB AP+ 2 - 6.84 191.6
Tiplica et al. 1° Dexeryl 2 5.35 10.7 299.6
- Gly/Vas/Par 2 5,35 10,7 299,6
Tiplica et al. 1° Atopiclair 3 5.69 17.1 477.75
Angelova-Fischer et al. 2 Eucerin 2 5.69 11.4 318.5
28, rue d’Assas — 75006 Paris — France Tél. 33 (0)1 44391690 15
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En utilisant le colit moyen d’apres le panel IQVIA, il est possible d’estimer le colit moyen par cycle de
chaque comparateur (Tableau 4).

Tableau 4: Co0t par cycle pour chaque émollient

Lipikar Baume AP+ 0,0621 11,90€ 0

Prix 2019 Dexeryl cream 0,0419 12,55€ 0
Atopiclair cream 0,1119 53,46€ 9,27€

Eucerin lotion 0,0405 12,90€ 0
Vidal Gly/Vas/Par 0,01 3,00€ 0,45€

5.2 Dermocorticoides

L’utilisation de dermocorticoides ne se fait que dans 1’état de crise. Dans le cas d’une crise, les autorités
de santé recommandent 1’application quotidienne d’un dermocorticoide. Les études médico-économiques
ont identifié une fréquence d’utilisation d’une fois par jour pendant trois semaines, soit 21 applications.
Une autre étude sur 1’évolution de la DA et de ses traitements mentionne une utilisation quotidienne
pendant une a deux semaines, puis deux a trois fois par semaine pendant une a deux semaines.

De cette maniére, le protocole encadrant 1’utilisation de dermocorticoides dans la simulation sera : une
application quotidienne pendant deux semaines, puis une application tous les deux jours pendant deux
semaines. Ainsi le protocole dure 28 jours, la durée d’un cycle et représente 20 applications.

La revue de littérature de van Zuuren?* mentionne I’essai clinique dirigé par Akerstrom comme étant de
haute qualité et a faible risque de biais. Dans cet essai, une quantité de 5,9g/ jour de dermocorticoides est
utilisée. Cette valeur sera retenue pour la simulation.

La quantité vendue en France de dermocorticides par spécialité a été récupérée sur le panel IQVIA. La
moyenne pondérée du prix a ensuite été calculée avec les tarifs des médicaments d’apres le dictionnaire
en ligne Vidal 23, Cette moyenne pondérée sera le tarif des corticoides dans la simulation. Ce résultat est
reporté dans le Tableau 5.

Tableau 5: Co0t par cycle de crise pour les dermocorticoides

Dermocorticoides Coiit net (€/mL) Quantité par cycles (g) Co0t par cycles (€)

Moyenne du prix des 12
corticoides les plus  0,106389627 5.9 x 20 applications = 118 12.55
prescrits en France
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5.3 Hospitalisation

En France, les cofts associés a 1’hospitalisation sont déterminés en fonction des groupes homogenes de
malades (GHM) qui sont la pierre angulaire de la tarification a I’activité. A chaque diagnostic est associé
un GHM. Dans le cas de la dermatite atopique, le GHM associé est le 09MO07. 24

Ce GHM correspond aux « autres affections dermatologiques ». Il comprend quatre niveaux de sévérité.
Il est impossible de déterminer a priori le niveau de sevérité pour une hospitalisation. Le tarif utilisé sera
le prix moyen payé par 1’assurance maladie aux hopitaux pour ce GHM. L’ENC MCO affiche comme
tarif : 1964€ par hospitalisation compléte 2et 729 € pour une hospitalisation en ambulatoire. 2

ETAT DE MAINTENANCE ET POST-CORTICOIDES

L’étude ECLA rapporte que durant I’année 1,8% des malades souffrant de DA 1égere ont été hospitalisés
de maniére compléte. C’est-a-dire 0,018 hospitalisation par patients en moyenne. Cette étude informe
également que pendant une année : 0,4% des malades ont eu recours a I’hospitalisation de jour, soit 0,004
hospitalisation de jour par patients.

En supposant que le risque d’hospitalisation est constant au long de 1’année (pas d’effet de saisonnalité),
il est possible d’estimer que les malades ont en moyenne : 0,00134 hospitalisation compléte et 0,0003
hospitalisation de courte durée par cycle.

Aprés valorisation correspondant aux GHM, les dépenses correspondant a 1’hospitalisation pour les
patients en état de maintenance ou post-corticoides sont de 2,90€ par cycle.

ETAT DE CRISE

En utilisant également 1’é¢tude ECLA, 9,21% des malades souffrant de DA modérée a sévére ont été
hospitalisé de maniére compléte. C’est-a-dire 0,092 hospitalisation par patients en moyenne. Concernant
les hospitalisations de courte durée, 6,20% des malades y ont eu recours ¢’est-a-dire : 0,062 hospitalisation
par patients par an.

En supposant toujours que le risque d’hospitalisation est constant au long de 1’année, 1’estimation du
nombre d’hospitalisations par cycle devient : 0,0071 hospitalisation compléte et 0,0048 hospitalisation de
courtes durées.

Apres valorisation correspondant aux GHM, les dépenses correspondant a 1’hospitalisation pour les
patients en état de crise sont de : 16,41€.

5.4 Visites chez le médecin

Les tarifs des visites chez le médecin ont été obtenus en intégrant d’autres prestations que la simple
consultation. En effet outre le prix de la consultation de base a 25€, il peut y avoir des majorations
provenant de consultation de pédiatrie, ou la rémunération sur objectif de santé publique. L utilisation de
la base AMELI 27 permet de remédier au calcul de la rémunération des médecins.

Dans cette base, la rémunération globale des médecins selon la spécialité est mentionnée, et le nombre
total d’actes est également indiqué. De cette manicre, le colit d’une visite chez le généraliste s’¢éleve a
35,91€, et une consultation chez le dermatologue a 63,71€.

L’évaluation médico-économique soumise pour le Dupixent® (Dupilumab) 2 mentionne le nombre de
visites chez le médecin pour les individus souffrant de DA modérée a sévére: 1.8 et 3.6 visites
respectivement pour le généraliste et le spécialiste.

Ainsi le nombre de visites chez le généraliste est en moyenne de 0,138 par cycle pour le généraliste et de
0,277 pour le dermatologue, ce qui représente respectivement une dépense de 4,96€ et 17,64€.

Les visites chez le medecin peuvent également créer des pertes de productivité. Ces pertes sont seulement
prises en compte dans la perspective sociétale. Les pertes de productivité proviennent du temps perdu pour
aller au RDV plutot que d’étre au travail. Que le malade soit un adulte ou un enfant, ces pertes de
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productivité sont enregistrées. Une durée de deux heures a été utilisée comme temps d’absence du lieu de
travail causé par une visite chez le médecin. Ces pertes de productivité ont été valorisées selon la méthode
du capital humain. Le salaire médian établi par P'INSEE a été utilisé?®, il est de 1789€ mensuels, soit
11,80€ par heure.

5.5 Arréts maladie

Les arréts maladie sont uniquement pris en compte dans la perspective sociétale. La valorisation des arréts
maladie se fait selon la méthode du capital humain®. Cette méthode consiste a multiplier le salaire horaire
au nombre d’heures non travaillées.

ETAT DE MAINTENANCE ET DE POST-CORTICOIDES

L’étude ECLA % mentionne que les patients avec une DA faible avaient une moyenne de 0,1 jour d’arrét
maladie par an. En supposant que le risque d’arrét maladie soit constant au cours de 1’année il est possible
d’estimer le nombre d’arréts maladie par cycle a 0,0077 pour les individus en maintenance ou post-
corticoides.

D’aprés I'INSEE 2° le salaire médian mensuel est de 1789 €, soit un salaire quotidien de 68,81€. La
population modélisée comprend 26,3% de patients agés de plus de 16 ans. La valorisation des arréts
maladie ne concerne que ces malades. Les pertes de productivité s’élévent ainsi a 0,14€ par patient, par
cycle.

ETAT DE CRISE
L’¢tude ECLA mentionne que les patients avec une DA modérée ont en moyenne 1,1 jour d’arrét maladie

par an, en supposant que le risque d’arrét maladie soit constant au cours de I’année il est possible d’estimer
le nombre d’arréts maladie par cycle a 0,0846.

En utilisant le salaire médian mensuel de 1789€, pour les 26,3% de patients agés de plus de 16 ans, les
pertes de productivité s’élévent a : 1,56 € par patient, par cycle.

5.6 Reste acharge
Le reste a charge va étre considéré dans les perspectives sociétales et tous payeurs. Il s’agit du montant a
débourser pour le patient pour 1’achat de biens et de services de soins une fois aprés remboursements.

Dans le cadre de la DA, les émollients ne sont que rarement remboursés. La prise en compte du reste a
charge patient ne comprend pas le colt des émollients pour éviter de compter un objet en double.

Bien qu’une analyse ait été faite par Zink et al 3! des restes & charge pour les patients souffrant de DA,
cette étude ne distingue pas les différents niveaux de sévérité. Pour cette raison, les résultats de 1’étude
ECLA seront utilisés®, de plus ’étude ECLA ayant été effectuée sur des patients francais, les résultats
sont pertinents. Les colts non médicaux furent reportés par les patients, et discriminés en fonction du
niveau de sévérité. Ces colts sont indiqués dans le Tableau 6.

Tableau 6 : Dépenses reste a charge patient

DA Légere DA Modérée

Objet acheté

Fréquence Fréquence Colts

Vétements 2.8% 43,6 (£42,9) 19.2% 91,1 (£111,2)
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Pansements 5.3% 38,0 (£37,6) 25.2% 55,0 (£92,2)
Produits d’hygiene spécifique 33.7% 44,2 (£61,9) 70.9% 63,9 (£77,8)
Protection solaire 24.8% 36,0 (+42,4) 39.1% 39,1 (£54,9)
Compléments alimentaires 5.3% 48,2 (+36,8) 20.6% 88,0 (x144,2)
Autres 4.6% 29,6 (x40,4) 19.7% 68,4 (£105,7)

6 Présentation des résultats

Le ratio différentiel codt-résultat (RDCR) représente le co(t supplémentaire a payer pour gagner une unité
supplémentaire d’efficacité en implémentant la nouvelle stratégie. Dans cette analyse il s’agit du nombre
d’années sans crise, ou des années de vies gagnées ajustées sur la qualité.

Les courbes d’efficience seront aussi obtenues avec les rapports colits efficacités des différentes stratégies.

New treatment

Q IV more costly Q I

Old treatment
dominates

New treatment
)2

\

Maximum acceptable ICER
,
’
,
,
New treatment more effective

but more costly

New treatment

less effective

New treatment less costly
but less effective

Y

““more effective

New treatment
dominates

o ”I New treatment Q“

less costly

Figure 2: Plan Co0t-Efficacité

Les RDCR peuvent étre soit positifs soit négatifs. Le signe n’est pas suffisant pour déterminer la place de
la stratégie sur le plan colt-efficacité (Figure 2).

e Un RDCR positif

o Lanouvelle stratégie (intervention) est plus chére (Acodts > 0) et est plus efficace

(Aefficacité > 0). Des dépenses supplémentaires doivent étre engagées afin d’obtenir une

plus grande efficacité. (Quadrant QI). Il s’agit d’évaluer le colt supplémentaire de
I’intervention par rapport aux bénéfices supplémentaires.

o L’intervention est moins chére (Acodts < 0) et est moins efficace (Aefficacité <0). Une
économie est réalisée au profit d’une efficacité moindre (Qudrant III). Il s’agit d’évaluer

I’économie réalisée par I’intervention par rapport aux effets de santés moindres.

¢ Un RDCR négatif
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o L’intervention est moins chére (Acolts < 0) et est plus efficace (Aefficacité > 0). Une
économie est réalisée au profit d’une efficacité supplémentaire. Cette stratégie est dite
dominante. 1l s’agit de la stratégie a privilégier.

o L’intervention est plus chere (Acodts > 0) et est moins efficace (Aefficacité < 0). La
stratégie est dominée par I’ancien traitement. Il s’agit d’éviter cette stratégie.

7 Prise en compte de l'incertitude

L’incertitude se rapporte au fait qu’il est impossible de connaitre les valeurs de 1’efficacité et des cofits
sur une population différente de celle de 1’essai clinique. Méme dans le cas ou la population partage les
mémes caractéristiques observées. Les individus restent différents sur des caractéristiques non observées
ou non mesurables.

De nouvelles preuves peuvent réduire I’incertitude et permettre de faire des estimations plus précises. La
prise en compte de I’incertitude dans les outils d’aide a la décision permet d’éclairer la décision.

Il existe quatre raisons pour lesquelles ’incertitude a de I’importance :

e Permettre de donner une évaluation correcte des effets et des colts

e Permets de se rendre compte si les données existantes sont suffisantes

e Permets d’évaluer les conséquences possibles d’une décision

e Lors de la modélisation, des estimations des parameétres ont été effectuées. L’incertitude autour
de ces estimations doit étre prise en compte.

Il existe deux maniéres d’explorer I’incertitude dans le modéle : I’analyse de sensibilité déterministe et
I’analyse de sensibilité probabiliste.

ANALYSE DE SENSIBILITE DETERMINISTE

Une analyse de sensibilité déterministe sera effectuée sur le modele. Cette analyse prend en compte la
variation des parameétres dans un intervalle déterminé. Chaque parameétre va varier dans ses bornes
extrémes (£20%, 1C95) toutes choses égales par ailleurs. De cette maniére les paramétres les plus influents
sur les résultats seront identifiés. Les résultats seront représentés sous la forme d’un diagramme de
Tornado.

ANALYSE DE SENSIBILITE PROBABILISTE

Une analyse de sensibilité probabiliste sera effectuée sur le modele. Cette analyse représente la variation
simultanée de tous les parametres du modele. A priori, tous les paramétres du modele se sont vu attribuer
une loi de distribution (Simulation de Monte-Carlo de second ordre). Au hasard une nouvelle valeur du
paramétre sera déterminée d’aprés cette loi de distribution. 3334

Le RDCR obtenu aprés chaque simulation sera indiqué sur le plan de codt-efficacité, en mettant en avant
le RDCR moyen. Des courbes d’acceptabilité seront également affichées. Ces courbes représentent la
probabilité que I’intervention soit efficiente en fonction de la disposition a payer.

Le bénéfice monétaire net sera calculé. Le bénéfice monétaire net représente la valeur créée par
I’implémentation de la nouvelle stratégie, selon le seuil de disposition a payer.

8 Reésultats

8.1 Analyse principale
EFFICACITE

Les résultats de I’efficacité sont reportés dans le Tableau 7. Le temps sans crise est de 3,89 années pour
LB AP+, 3,38 pour pas d’émollients, 3,80 pour Dexeryl et Glycérol/Vaseline/Paraffine, 3,57 pour
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Atopiclair et 3,48 pour Eucerin. Au regard du nombre de cycles, les malades utilisant LB AP+ sont restés
en moyenne 50 cycles dans I’état de maintenance soit 85% des cycles. Les utilisateurs de Dexeryl ou du
Gly/vas/par ont passé 83% du temps en maintenance, alors que les malades n’utilisant pas d’émollient ont
passé seulement 74% des cycles en maintenance.

Concernant la qualité de vie, les malades qui ont utilisé LB AP+ restérent 3,55 années en parfaite santé
(3,55 QALY), tandis que ceux n’utilisant pas d’émollient ne passérent que 3,49 années en santé parfaite.

Tableau 7: Résultat d'efficacité en analyse principale

Lipikar  Pasd’émollient  Dexeryl Atopiclar Eucerin Gly/Vas/Par

Années sans rechute 3,89 3,38 3,80 3,57 3,48 3,80

QALY 3,55 3,49 3,54 3,51 3,50 3.54

% sans rechute 85% 74% 83% 78% 76% 83%
COUTS

Les codts de la perspective tous payeurs sont reportés dans le Tableau 8. Dans une perspective tous
payeurs, le traitement de la dermatite atopique avec LB AP+ colte 1575,64 €. Le traitement cotte
1677,65 € pour Dexeryl, 4350,62 € pour Atopiclair, et 1946,67 € pour Eucerin. Le traitement avec le
générique est le moins cher: 1093,80 €. Les personnes n’utilisant pas de traitement ont un codt de
1230,79 € pour la DA.

Tableau 8: Résultat des colts en analyse principale

Lipikar  No moisturizer Dexeryl® cream Atopiclair® cream  Eucerin  Gly/Vas/Par

Dermocorticoides 115,67 € 200,37 € 129,42 € 167,99 € 184,37 € 129,42 €
Hospitalisations 312,93 € 410,39 € 328,75 € 373,14 € 391,99 € 328,75 €
Consultations 208,35 € 360,91 € 233,11 € 302,59 € 332,10 € 233,11 €
Total Medical 636,96 € 971,66 € 691,28 € 843,72 € 908,46 € 691,28 €
Emollients (Medicaments) 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 27,45 €
Emollients (DM) 0,00 € 0,00 € 0,00 € 566,20 € 0,00 € 0,00 €

Emollients (RAC/complémentaire) 726,87 € 0,00 € 766,87 € 2 699,66 € 788,01 € 155,57 €
Total émollient 726,87 € 0,00 € 766,87 € 3 265,86 € 788,01 € 183,02 €
RAC (sans émollients) 211,82 € 259,13 € 219,49 € 241,04 € 250,19 € 219,49 €

1575,64€ 1230,79¢€ 1677,65 € 4 350,62 € 1946,67€ 1093,80€

Le montant absolu du reste a charge est le plus elevé pour le traitement avec Atopiclair. Le colt des
émollients est le plus important, malgré sa prise en charge par I’assurance maladie en tant que dispositif
médical. Dans le cas d’Atopiclair les dépenses en émollient représentent 75% du codt total de la prise en
charge. Le reste a charge pour LB AP+ s’éléve a 938,68 €, soit 60% du coit total de la maladie. Le cott
en émollient est important pour LB AP+, il représente 46% des depenses totales.

Les dépenses médicales sont les plus élevées pour la stratégie sans émollients, ce qui reflete le manque
d’efficacité de cette stratégie. Au total, 971,66 € sont dépensés pour les soins, avec une répartition
équivalente entre les consultations et les hospitalisations. Alors que la stratégie thérapeutique avec LB
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AP+ permet de diminuer les dépenses médicales associées a la dermatite atopique. Les depenses en
émollients les plus faibles sont pour la stratégie thérapeutique a base de Gly/Vas/Par. Elles s’élévent a
183,02 €.

Les pertes de productivité n’étant pas intégrées dans la perspective tous payeurs, elles sont exclues de
cette analyse.

EFFICIENCE

Tableau 9: Calcul du RDCR en analyse principale

Colts AC Efficacité AE RDCR
Gly/Vas/Par 1093,80 € 3,896
Pas d’émollient 1230,79 € 136,99 € 3,462 -0,433 Dominée
Lipikar 1575,64 € 481,84 € 3,980 0,084 5737,04 €
Dexeryl! 1677,65€ 102,01 € 3,896 -0,084 Dominée
Eucerin 1946,67 € 269,02 € 3,560 -0,336 Dominée
Atopiclair 4 350,62 € 2672,97 € 3,660 -0,236 Dominée

La stratégie la moins chere dans le traitement de la DA est Gly/Vas/Par Gly/Vas/Par. La stratégie sans
émollient est dominée par la stratégie avec Gly/Vas/Par qui est moins chére et plus efficace. Le traitement
avec LB AP+ est le deuxiéme traitement non dominé le moins cher. Il colte 481,86 € de plus que la
stratégie avec Gly/Vas/Par. La stratégie avec LB AP+ est plus efficace de 0,082 année. Le RDCR est de
5737,31€.

Les autres traitements (Dexeryl, Eucerin, Atopiclair) sont plus chers et moins efficaces, ils sont donc
dominés par LB AP+.

3,961 /
L J

3,861

3,761

Total Benefit

w
o
@
=
*

3,561

3,461 L3

£1044 £1544 £2044 £2544 £3044 £3544 £4044
Total Costs

€ Générique € No maisturizer ® Lipikar ® Dexeryl® cream Eucerin e Frontier

Figure 3: Frontiére d'efficience

La frontiere d’efficience est composée de tous les traitements efficients. Seules les stratégies avec
Gly/Vas/Par et LB AP+ sont situées sur la fronti¢re d’efficience. Ce graphique montre clairement que les
autres stratégies sont dominées.
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8.2 Analyse de sensibilité déterministe

L’impact de I’incertitude inhérente a chaque paramétre a été estimé au cours d’une analyse de sensibilité
déterministe. Cette incertitude a été testée sur ’efficacité, les couts et 1’efficience.

Les paramétres qui varient durant I’analyse de sensibilité déterministe sont détaillés en Annexe 11.1

Les analyses de sensibilit¢ déterministes identifient les paramétres qui ont le plus d’influence sur la
variabilité des résultats. La comparaison développée ici sera la différence entre LB AP+ et Gly/Vas/Par.
Ce sont les deux seules stratégies thérapeutiques sur la fronti¢re d’efficience.

Le diagramme de Tornado représente les paramétres qui ont le plus d’influence sur les différenticls de
colts entre LB AP+ et son comparateur. La différence de cotits de base est de 471,44¢€.

8.3 Analyse de sensibilité probabiliste

Une analyse de sensibilité probabiliste a été réalisée sur 1000 échantillons. A partir de ces 1000
¢échantillons, les colits moyens, 1’efficacité moyenne et les écarts types ont été calculés pour les deux
stratégies comparées. Ces résultats sont reportés dans le Tableau 10.

Tableau 10: Résultat analyse de sensibilité probabiliste, bénéfice monétaire net

Coits ~ sd  AC sd Effets  Sd AE sd
Lipikar 1516,97€| 638,75¢€ 3,083 | 0,050
49394 € 453,05 € 0,085 | 0,073
Gly/Vas/Par | 1023,03€| 502,43€ 3,808 | 0,055

RDCR 583494 €
INMB 3315,40€
Cost-savings ? 14,3%
Cost effective ? 83,3%

De maniere probabiliste, le codt moyen de LB AP+ est de 1516,97 €, il est moins cher de : 61.63 €. Le
colt moyen du Gly/Vas/Par est quant a lui de 1023,03€, une différence de 73.7 €. Ces résultats sont
similaires au résultat de base. L’efficacité moyenne de LB AP+ est de 3,888 années sans rechute alors que
celle du Gly/Vas/Par est de 3,805 années sans rechutes. Le nouveau RDCR calculé est de 5834,94 € par
année sans crise.

Pour une volonté a payer de 10000€, le bénéfice monétaire net incrémental est de 3315,40€. La stratégie
utilisant LB AP+ est acceptable par rapport a son comparateur, elle génére un bénéfice.

La figure représente le plan colt-efficacité de Lipkiar vs Gly/Vas/Par. C’est-a-dire 1’efficacité et le cofit
différentiel des 1000 simulations menées lors de 1’analyse de sensibilité¢ probabiliste. Sur I’axe des
abscisses, les différentiels d’efficacités sont représentés et sur 1’axe des ordonnées ce sont les différentiels
de codts. En se rapportant a la Figure 4, on peut en conclure que dans 75% des simulations LB AP+ est
plus cher et est plus efficace que Gly/Vas/Par. C’est-a-dire qu’il est dans le quadrant 1. Dans 13% des
simulations, LB AP+ est la stratégie dominante, a la fois moins chére et plus efficace. Au total, dans 88%
des simulations LB AP+ est plus efficace que Dexeryl (75%+13%). LB AP+ est dominé par Gly/Vas/Par,
c’est-a-dire qu’il est plus cher et moins efficace dans 11% des simulations. LB AP+ est plus cher dans
86% des simulations.
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Figure 4. Comparaison Lipikar - générique : plan colt-efficacité, analyse proababiliste

LB AP+ a également été comparé a I’absence d’émollient. La Figure 5 représente le plan colt-efficacité
de LB AP+/Absence de traitement. Dans toutes les simulations, LB AP+ est plus efficace que 1’absence
de traitement. Dans 77% des cas, LB AP+ est plus efficace est plus cher. Dans 23% des cas, LB AP+ est
la stratégie dominante : plus efficace et moins chere.
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Figure 5: Comparaison Lipikar - pas d'émollients : plan colt efficacité, analyse de sensibilité
probabiliste

La figure représente les courbes d’acceptabilité de toutes les stratégies pour les différentes dispositions a
payer. Les courbes d’acceptabilité (Figure 6) donnent des informations sur le percentage de simulations
dans lesquelles la stratégie est plus efficiente. C’est-a-dire qu’elle maximise le bénéfice monétaire net.

Jusqu’a une disposition a payer de 6000€, le générique est la stratégie maximisant le bénéfice monétaire
net. Gly/Vas/Par atteint une probabilité maximale de 78,3% pour une disposition a payer de 1000€.

Pour une disposition a payer nulle, ’absence de traitement a une probabilité d’efficience de 33%. La
probabilité d’efficience de I’absence de traitement diminue rapidement, et devient nulle a partir d’une
disposition a payer de 2000€.
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LB AP+ voit sa probabilité d’efficience augmenter & mesure que la disposition & payer augmente. A partir
d’une disposition a payer de 6000€ LB AP+ devient la stratégie maximisant la probabilité d’efficience. A
partir d’une disposition a payer de 30000€, la probabilité d’efficience de LB AP+ dépasse 80%.

Les autres comparateurs ne maximisent jamais le bénéfice monétaire net.
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Figure 6: Courbes d'acceptabilité

8.4 Analyses en scénario

Les différents scénarios réalisés en analyses complémentaires sont une analyse a un horizon temporel de
1 an, et une analyse en perspective sociétale.

HORIZON TEMPOREL 1 AN

Tableau 11 : Résultats colts et efficacité des différents émollients - Horizon temporel 1 an

Lipikar No moisturizer Dexeryl® Atopiclair® Eucerin® Générique

Années sans rechute 0,84 0,73 0,82 0,77 0,75 0,82
QALY 0,76 0,75 0,76 0,75 0,75 0,76
%Temps passé en maintenance 86% 75% 84% 79% 77% 84%
e

Dermocorticoides 23,24 € 40,84 € 26,07 € 34,06 € 37,48 € 26,07 €
Hospitalisations 64,51 € 84,76 € 67,76 € 76,95 € 80,89 € 67,76 €
Consultations 41,87 € 73,57 € 46,95 € 61,35 € 67,52 € 46,95 €
Total Medical 129,62 € 199,17 € 140,78 € 172,36€ 185,89€ 140,78 €
Emollients (Medicaments) 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00€ 0,00€ 5,77 €
Emollients (DM) 0,00 € 0,00 € 0,00 € 118,90 € 0,00 € 0,00 €
Emollients (RAC/complémentaire) 152,64 € 0,00 € 161,04 € 566,92€ 165,48€ 32,67€
Total émollient 152,64 € 0,00 € 161,04€ 685,82€ 16548€ 38,43¢€
RAC (sans émollients) 44,52 € 54,32 € 46,09 € 50,54 € 52,45 € 46,09 €

326,15 € 252,90 € 347,29 € 908,12€ 403,22€ 224,68 €

Le tableau rapporte les résultats de 1’efficacité et des cofits lorsque I’horizon temporel est ramené a un an
de traitement. La possibilité¢ d’un an de traitement est pertinente vis-a-vis du cours de la maladie, laissant
au malade la possibilité d’essayer de nouveaux traitements.
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Tableau 12: Résultats différentiels - Horizon temporel 1 an

| Colt  AC  Efficacité  AE RDCR
Gly/Vas/Par 224,68 € 0,825

Pas d’Emollients 252,90 € 28,22 € 0,735 -0,090 Dominée
Lipikar 326,15 € 101,47 € 0,842 0,017 5881,81€
Dexeryl® cream 347,29 € 21,14 € 0,825 -0,017 Dominée
Eucerin 403,22 € 55,93 € 0,755 -0,070 Dominée
Atopiclair 908,12 € 560,83 € 0,776 -0,049 Dominée

Le tableau rapporte les calculs de I’efficience des traitements. Comme en analyse principale, la stratégie
la moins chére est le traitement avec Gly/Vas/Par. Elle domine la stratégie sans émollients. Cette stratégie
est plus chére AC=28,22€, et moins efficace AE=-0,090, soit un différentiel d’environ 33 jours.

Dans cet horizon temporel, LB AP+ est 101,47 € plus cher pour une efficacité de 0,017 année sans crise
supplémentaire. LB AP+ est situé sur la courbe d’efficience, avec un RDCR de 5881,81€/Années sans
crise supplémentaires.

Comme dans le cas principal, les stratégies utilisant : Dexeryl, Eucerin et Atopiclair sont dominées, elles
sont plus chéres et moins efficaces.

PERSPECTIVE SOCIETALE

Dans cette perspective, 1’horizon temporel est a nouveau 5 ans. Par rapport a la perspective tous payeurs,
la perspective sociétale ajoute la prise en compte des codts indirects de la maladie. Les pertes de
productivités ont été ajoutées.

Les pertes de productivités sont calculées selon la méthode du capital humain®. Cette méthode consiste a
estimer les pertes de productivité en multipliant le salaire médian par le nombre d’heures perdues causées
par les arréts maladie. Il s’agit d’une méthode maximisant les pertes de productivités. Dans le mod¢le ces
pertes de productivités ne sont prises en compte que pour les individus de plus de 16 ans. Le salaire médian
utilisé fut celui indiqué dans 1’étude : Salaires dans le secteur privé de 'INSEE.?®

Une seconde source de perte de productivité fut ajoutée dans le modele. Lors des consultations médicales,
le malade ou un de ses parents doit s’absenter se son emploi afin d’aller consulter. Cette absence crée une
perte de productivité pour tous les individus entrés dans le modele. Cette perte de productivité fut valorisée
par la méthode du capital humain.

Dans la perspective sociétale, I’efficacité est identique a celle de la perspective tous payeurs. La
perspective retenue ne fait varier que les codts.

L’ordre des coits d’émollients demeure inchangé. Gly/Vas/Par est toujours la stratégie meilleur marche.
Les pertes de productivité sont les plus faibles pour la stratégie a base de LB AP+. Ce résultat est attendu,
il s’agit du traitement le plus efficace pour la prévention des rechutes. L’ajout des pertes de productivité
fait passer le colt du traitement de LB AP+ & 1689,28 €, la stratégie avec Gly/Vas/Par colte désormais
1219,91 €. L’ajout des pertes de productivité diminue le différentiel de 12,5 € pour le faire passer a:
469,36 €. Le RDCR diminue, passant de 5750,63 € pour la perspective tous payeurs a 5588,50€/année de
vie sans rechute dans la perspective sociétale.
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Tableau 13 : Résultats des colts - Perspective societale

No

Lipikar moisturizer Dexeryl Atopiclair Eucerin Gly/vas/par
Dermocorticoides 115,67 € 200,37 € 129,42 € 167,99 € 184,37 € 129,42 €
Hospitalisations 312,93 € 410,39 € 328,75 € 373,14 € 391,99 € 328,75 €
Consultations 208,35 € 360,91 € 233,11 € 302,59 € 332,10 € 233,11 €
Total Medical 636,96 € 971,66 € 691,28 € 843,72 € 908,46 € 691,28 €
Emollients (Medicaments) 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 27,45 €
Emollients (DM) 0,00 € 0,00 € 0,00 € 566,20 € 0,00 € 0,00 €
Emollients (RAC/complémentaire) 726,87 € 0,00 € 766,87 € 2699,66 € 788,01 € 155,57 €
Total émollient 726,87 € 0,00 € 766,87 € 3 265,86 € 788,01 € 183,02 €
RAC (sans émollients) 211,82 € 259,13 € 219,49 € 241,04 € 250,19 € 219,49 €
Pertes de productivités 113,64 € 190,50 € 126,11 € 161,12 € 175,99 € 126,11 €

Total 1689,28€ 1421,29€ 1803,76 € 4511,74€ 2122,66€ 1219,91€

8.5 Analyse de Prix

Tableau 14 : Evolution du prix de 10% - Evolution du RDCR

Colts Efficacité
Lipikar Générique Differential Lipikar Générique Differential
Cas de base 1575,64€ 1093,80€ 481,84 € 3,89 3,80 0,08| 5737,04€
Analyse de prix | 1648,33€ 1093,80 € 554,53 € 3,89 3,80 0,08| 6602,48 €
Difference 72,69 € 0,00 € 72,69 € - - - /
Evolution 5% 0% 15% - i - 15,09%

Une augmentation du prix de 10% de LB AP+ fait augmenter les cofits de traitement de 70,96€, ce qui
correspond a une augmentation de 4% du différentiel de colt. Cette augmentation de 10% du prix de
LB AP+ se traduit par une augmentation de 15% du différentiel de codts. L’efficacité reste identique. Le
RDCR augmente ainsi de 15%.

De la méme maniére, les augmentations et diminutions de prix de LB AP+ ont été testées. Les résultats
sont représentés dans la Figure 7. L’augmentation et la diminution du RDCR sont proportionnelles a la
variation du prix.

A partir d’une baisse de prix de 66,4%, LB AP+ devient le traitement dominant par rapport au générique.
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Figure 7: Variation du RDCR en fonction de la variation du prix de Lipikar

9 Conclusion

D’aprés I’analyse menée, le traitement avec un émollient est une solution cott-efficace par rapport a
I’absence de traitements chez le patient souffrant de dermatite atopique. Les émollients sont des
traitements efficaces sur la prévention des rechutes des crises de la dermatite atopique comparée a
I’absence d’émollients. Sur une période de 5 ans, les patients ont passé 3,89 années sans crises pour LB
AP+, 3,80 années pour Dexeryl et son générique, 3,57 pour Atopiclair, et 3,48 pour Eucerin et seulement
3,38 pour la stratégie sans émollients. Tous les émollients sont plus efficaces que 1’absence d’émollients.

Cependant ces traitements peuvent étre chers. Le traitement codtant le plus est Atopiclair, le traitement le
moins cher eétant Gly/Vas/Par de Dexeryl. Concernant I’efficience, LB AP+ et
Glycerine/Vaseline/Paraffine ont un différentiel d’efficacité de 0.08 année et une différence de coits de
471.44 €. Le RDCR est de 5750.63 €. LB AP+ domine toutes les autres stratégies basées sur I’application
d’émollient. Ces stratégies sont plus cheres et moins efficaces.

Des analyses de sensibilités ont été effectuées. Ces analyses ont permis de prendre en compte I’incertitude
entourant les estimations des différents paramétres.

Les probabilités de transition : maintenance-crise sont les éléments qui ont le plus d’influence sur les
résultats. En ce qui concerne les analyses de sensibilité probabilistes, LB AP+ reste le plus souvent a la
fois plus efficace et plus cher que la stratégie avec Gly/Vas/Par (75% des simulations). Lipikar devient la
stratégie la plus efficiente a partir d’une volonté a payer de 6000 €. Cette stratégie atteint une probabilité
d’efficience de 80% pour une disposition a payer de 30000 €.

En prenant en compte la perspective sociétale, LB AP+ reste toujours plus efficace et plus cher que
Gly/Vas/Par. Etant donné que cette stratégie est plus efficace, le RDCR diminue. Le RDCR atteint
5589,66 € par année de vie sans crise dans une perspective sociétale.
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11 Annexes

11.1Annexe 1: Tableau des paramétres utilisés lors de [I’analyse de

sensibilité probabiliste

Input Name

Current Value

Lower Bound Upper Bound Type of bound

Discount rate costs 0,035 0,015 0,050 +*20%

Discount rate effects 0,035 0,015 0,050 +20%

Time Horizon 5,000

Utility of maintenance/post-C 0,790 0,762 0,818 Cl 95%
Utility of flare-ups 0,680 0,653 0,707 Cl 95%
P (post-corticoid -> flare-ups) of Lipikar 0,180 0,144 0,216 +*20%

P (post-corticoid -> flare-ups) of no moisturizer 0,357 0,286 0,429 +20%

P (post-corticoid -> flare-ups) of Dexeryl 0,206 0,165 0,247 +20%

P (post-corticoid -> flare-ups) of Atopiclair 0,284 0,227 0,341 +*20%

P (post-corticoid -> flare-ups) of Eucerin 0,320 0,256 0,384 +20%

P (maintenance -> flare-ups) of Lipikar 0,180 0,144 0,216 +20%

P (maintenance -> flare-ups) of no moisturizer 0,357 0,286 0,429 *20%

P (maintenance -> flare-ups) of Dexeryl 0,206 0,165 0,247 +20%

P (maintenance -> flare-ups) of Atopiclair 0,284 0,227 0,341 +20%

P (maintenance -> flare-ups) of Eucerin 0,320 0,256 0,384 *20%

Quantity per cycle : Lipikar (g) 191,600 169,700 213,400 Cl 95%
Quantity per day : Dexeryl (g) 10,700 9,974 11,426 Cl 95%
Quantity per cycle : Atopiclair (g) 477,750 382,200 573,300 +20%

Quantity per cycle : Eucerin (g) 318,500 254,800 382,200 +20%

Quantity per cycle : Corticoid (g) 118,000 94,400 141,600 +20%

Nb of pts standard hosp maintenance/post-C 0,018 0,014 0,022 +20%

Nb of pts with day hosp in maintenance/post-C 0,004 0,003 0,005 +20%

Nb of pts with standard hosp in Flare-up 0,092 0,074 0,111 +20%

Nb of pts with day hosp in flare up 0,062 0,050 0,074 +20%

Primary care visit in flare-ups /year (n) 1,800 1,440 2,160 +*20%

Dermatology outpatient visit flare-ups /year (n) 3,600 2,880 4,320 +20%

Sick leave days in maintenance/post-C /year (n) 0,100 0,000 0,205 Cl 95%
Sick leave days in flare-ups /year (n) 1,100 0,727 1,473 Cl 95%
Productivity lost from physician visit (h) 2,000 1,600 2,400 +20%

Proportion of 16yo+ patients 0,263 0,177 0,349 Cl 95%
Frequency of clothes in maintenance/post-C 0,028 0,009 0,047 Cl 95%
Frequency of bandages in maintenance/post-C 0,053 0,027 0,079 Cl 95%
Freq of hygiene products maintenance/post-C 0,337 0,282 0,392 Cl 95%
Freq of sun protection maintenance/post-C 0,248 0,198 0,298 Cl 95%
Freq food supplement maintenance/post-C 0,053 0,027 0,079 Cl 95%
Freq other products maintenance/post-C 0,046 0,022 0,070 Cl 95%
Frequency of clothes in flare-ups 0,192 0,154 0,230 Cl 95%
Frequency of bandages in flare-ups 0,252 0,210 0,294 Cl 95%
Frequency of hygiene products in flare-ups 0,709 0,665 0,753 Cl 95%
Frequency of sun protection in flare-ups 0,391 0,344 0,438 Cl 95%
Frequency of food supplement in flare-ups 0,206 0,167 0,245 Cl 95%
Frequency of other products in flare-ups 0,197 0,159 0,235 Cl 95%
Cost of Lipikar 0,062 0,050 0,075 +*20%

Cost of Dexeryl 0,042 0,034 0,050 +20%

Cost of Atopiclair 0,112 0,090 0,134 +20%

Cost of Eucerin 0,041 0,032 0,049 +*20%

Cost of corticoid 0,106 0,085 0,128 +20%

Cost of Generic 0,010 0,008 0,012 +20%

Cost of full hospitalisation 1964,000 1571,200 2356,800 +20%

Cost of Day Hospitalization 515,170 412,136 618,204 +20%

Cost of GP consultation 35,910 28,728 43,092 +20%

Cost of dermatology outpatient clinic visit 63,710 50,968 76,452 +20%

OOP of clothes in maintenance/post-C 44,830 13,049 76,611 Cl 95%
OOP of bandages in maintenance/post-C 39,070 20,042 58,098 Cl 95%
OOP of hygiene products in maintenance/post-C 45,450 33,002 57,898 Cl 95%
OOP of sun protection in maintenance/post-C 37,020 27,087 46,953 Cl 95%
OOP of food supplement in maintenance/post-C 49,560 30,937 68,183 Cl 95%
OOP of other products in maintenance/post-C 30,430 8,468 52,392 Cl 95%
OOP of clothes in flare-ups 93,670 69,148 118,192 Cl 95%
OOP of bandages in flare-ups 56,550 38,568 74,532 Cl 95%
OOP of hygiene products in flare-ups 65,700 56,761 74,639 Cl 95%
OOP of sun protection in flare-ups 40,200 31,693 48,707 Cl 95%
OOP of food supplement in flare-ups 90,480 59,824 121,136 Cl 95%
OOP of other products in flare-ups 70,330 47,167 93,493 Cl 95%
Median daily gross earnings 70,050 56,040 84,060 +20%
Median hourly gross earnings 12,010 9,608 14,412 +20%
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