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Pourquol une Analyse af lmpact
Budgetaire (AlM) Pour le rituxinan?

[Les gestionnaires, sans' refuser ler progues: technigue; doivent
planifierl SUrSFeChCANCICIS SIS CUIROIIE 1

[Leurs' décisions' sont fonction du nombre dercas’ prevalents: par
an, du colt unitaire de leur priseren charge et des recettes dont 1ls
disposent.

[Leur raisonnement,
implicitement renvoit a la notion de prevalence annuelie:

neglige les retombees de I innovation @ moyen et long terme
pour les malades

s’ecarte de la logique des etudes C/E  dont la finaliter est
d’estimer le retour sur investissement dans la sante

Reprendre a son compte ce raisonnement, permet der s’ inscrire
d’emblée dans une logique der programmation’ dest besoinmse
financement .
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Matériel et Méthodes




Etuder @hservationnelle

» Etude multicentrique rétroclives cond e dans
591 centres pendants 160 semames,  EHICHEES
dimclusion: Patient’ adulte; souifirant der BR
(critere ACRY), Enjechee a unr anti=IiNE of et
traité par un 27 trartement cible depuis;an

moins 4 mois. Crtene diexclision: traites: en
Jeme ligne ou plus

293 patients Issus de 59 centres ont etermnclus
entre avril et juillet 2006. 277 patients  ont
declares eligibles

Source: Etude Observationnelle TC2 . Analyse sous SAS




DescriptirauiVvieaelerderSinuiaen

Population 5 casiprevalentsidePRien|eches d urn
antiriNE alpha

Perspective ; SYStEMme de seIns
Unité calendaire,  : [Lesemestre

Horizon temporel. 4 ans debut 20062 fin 2009

Type de simulation: : Markey sur-cohorte dynamigue

Etats de Markov:  : 3 anti-TNEalpha,lanti-lymphoecitaireB;
« nouveaux malades —sorties d*etudes»

Criteres de jugement : % de patients ayant une réponse
ACR20, Cotts

Source: Programmation sous TreeAge
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SCENANIES GE ComPAEISOmn

Hypothese 1 : seuls les 3 anti-TNF sont utilises dans les
proportions suivantes
— Remicade : 16 % ; Enbrel : 38 %; Humira : 46 %

Hypothese 2 : Les parts de marché observees au moment
de I’étude sont utilisées pour le premier cycle de simulation

— Remicade : 15.2 %; Enbrel : 37.3 %; Humira : 44.1 %; Mabthera :
3.4 %

— PUIS A CHAQUE CYCLE, MABTHERA REMPLACE
SYSTEMATIQUEMENT TOUT PATIENT EN ECHEC A
UN ANTI-TNF

Hypothese 3 : Mabthera est le seul traitement utilisé

Source: Etude Observationnelle TC2
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[Doennees d Elficaciteret detlivlerance

ACR 20utilise comme critere dfeffrcacite apartirt del G eiides
comparant direciementeuindireciementles 4 trartements
cibles .

— NEtereuenelte. der IHoerzen: temporell de mesure: de
I*efficacite (le plus souvent: 24" semaimes mais, parioe1s, 12, 30
Ou 52 semaines);

— dispanite des populationss etindicesi(patienisyent cehiccranan
moins un anti-TNE, patients resistants; au. methotrexate,
patient avec PR recente).

Prise en compte de I’héterogeneite des etudes par lamethede
des melanges de comparaisonidetranements(IVIUNE)

LLes donnees de tolerance et d’abandon precoce ont ete
recueillies et calculees sur le méme principe

Source: synthése des données probantes sous WinBUG

Congrés SFR 3 Décembre 2007 PL-7142 Robert Launois




\/IgnELes de Couls

4 tarifs de la liste hors IE2A dFavil 2006/ peuries
traitements medicamenteux: cibles

82 prix publics 1"1IC des, trartements medicamentenx:
concomittants

24 tarifs GHS correspondant aux haespitalisations observees
7 tarifs de consultations medicales et paramedicales

32 actes d’1magerie, actes de biologie et transports:
nomenclatures CCAM, NGAB

3 zones tarifaires de transport sanitaire

Sources: Nomenclatures PMSI, CCAM, NABM , NGAP
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Résultats
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CottArnuelfparr Pateni(Z002)

i Anti-TNF Alpha Tout Mabthera
Poste de consommation exclusivement (H1) (H3)

(€) (€)
Hopital

Administration du traitement

Autres hospitalisations
— Examens et consultations externes
Ambulatoire

Consultations

Autres
Médicaments ciblés
Total

Source: Modeéle de simulation
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Structure des Couts Cumules
2006-2009

Anti-TNF seul

L1%  0,8%

1,2%
2. 7% @ Colt autres hospitalisations

@ Colt d'administration du TC2

2,1% O Colts consultations et
examens externes

O Consultations médicales

B Auxiliaires médicaux

@ Traitements concomitants

@ Autres colts en ville

O Codt de transport

Source: Modeéle de simulation
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Structure des Colts Cumules

2006-2009

Mabthera seul

O Colt d'administration du TC2

@ Codt autres hospitalisations

O Colts consultations et
examens externes

2 Qo O Consultations médicales

1’5% ags N ’ N
/ B Auxiliaires médicaux

1,2%
O Traitements concomitants
1,5%
09,270 @ Autres co(ts en ville
3,9%
2 89 O Colt de transport
) 0
0.3% Bl Cout d'acquisition du TC2
, 0

Source: Modéle de simulation
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Economies Realisalpiest sS4 aimns:

117

TRAITEMENT CIBLE

AMBULATOIRE

HOPITAL

SOLDE NET

6 MillTens d EUreSs

-131 600

— -118000 '

Millions d’Euros

Source: Modeéle de simulation




Conclusion

ILe cout dultrartement de la PR est essentiellement fonction dir cont
annuel de laiprise en charge medicamenteuse

[Lorsque tous, les patients sont traites anti=1INEo; lardepensear
patient et par an s‘eleve a 16555 '€,

Quand!'le rituximab est 1e seul trattement utilise, les memes
depenses n’excedent pas 11444 €

[L’economie annuelle par patient traite depasse surile seulipostedu
medicament les 5 000 €:

Sur 4 ans, 1’eéconomie totale cumulee pour Ifensembleide’la
population cible s’¢leve a 118/ IVIE.

Rituximab, malgre une administration a 1°hopital, permet une prise
en charge moins couteuse que les anti-TNE administres en ville
par voie sous-cutanee
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Contlits d’intérét

Intéeréts financiers

(Exemple laboratoire A) Alcon, Alliance-Médica, Aventis, Bayer Diagnotics,
Bristol Myers Squibb Company, Eli-Lilly, Pierre Fabre Medicaments, Glaxo-
SmithKline, IMS Health, Innothera, Lipha SA, Lundbeck, Medpass International,
Merck Sharp & Dohme Chibret, Roche, Rhéne Poulenc Rorer, Sanofi-Aventis, Sanofi-
Synthelabo, Serono International, Servier, Solvay Pharma, Wyeth, Association Alfis,
Les Entreprises du Médicament (LEEM)

Liens durables ou permanents
Aucun
Interventions ponctuelles
Intéréts indirects
Aucun
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CerVieteti detlarSimuiaten

Un parametre cle : le tauxcdereponse ACRZ20  HirosHacons de
faire la synthese desidonnees probantes
Comparaisons/ mdirectes « naives »

— On prendiunibrasidansideux: essais dificrents et:oniles
rapproche comme s’ 1ls etarent 1ssus diunimene essat

— « Raboutage » macceptable pursqueil brise la randomisation
Comparaisons indirectes ajustees surun:  denemimateur comimun

— On travaille sur les dificrences d eifel par rappoert:a un
comparateur commun, ce qui neutralise/l*heterogeneite des
populations (Butcher 1997)

— On mesure I’efficacite relative plutot que le benefice abselu

Melange de comparaisons de traitements

— Meta-analyse Bayesienne : differences dfeliet = probabilites a
priori + effet aleatoire

— C’est la méthode que nous avons utlhse (ILu and' Ades 2004)
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Synthese @uantitatiVe GESHDORNEESH PIGIARTES

Distribution a posteriori des Taux ACR20 Obtenus
Par les 9 Traitements Mis en (Euvre dans les 16 Essais Analyseés

T[1] sample: 15100 T[2] sample: 15100 T[3] sample: 15100

A

T T T
0.15 0.2 0.25 0.3 0.35

T T T T
00 025 05 0.75

T[4] sample: 15100 T[5] sample: 15100 T[6] sample: 15100

i
.G
Niij

i

T T T T T T T

00 025 05 0.75 00 025 05 0.75 00 025 05 0.75

T[7] sample: 15100 T[8] sample: 15100 T[9] sample: 15100

| i A

T T T

T T T
-0.25 0.0 0.25 0.5 0.75

T

T T T
00 025 05 0.75

Source: Programmation sous WinBug
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ProgrammedefaiVietaranaiyse
O traitements 16 essals

.11 n[A] r[,2] n[,2]

36
34
NA
8
NA
NA
NA
NA
NA
59
NA
9
NA
18
147
NA

201
122

3

152
66
29

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

298
122

40
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
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NA
NA
15
NA
141
NA
171
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA

1

1

40
1

217
1

228

R U G i . e Y N S

NA 1
NA 1
NA 1
42 59
NA 1
NA 1
196 231
NA
NA 1
NA
NA
NA
NA
NA
NA
76

NA
NA
NA
NA
149
46
169
278
141
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA

1
1
1
1
207
78
223
442
239
1
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NA

NA

NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA

131 20

NA
45

NA
NA
NA
NA

1
67
1
1
1
1

1
1
1

NA
NA
NA
NA
NA
9
NA
NA
NA
NA
7
NA
21
NA
NA
NA

NA
NA
NA
NA
NA
NA
56 90
86 165
NA 1
40 70
NA 1
52 113
NA 1
NA 1
NA 1

NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
43
219
37

(o]
O = = = = S =

85

B aNaAaN_2,ra0WaWwaNn=_ =

p

2 NA
3 NA

r.oco:.oooc»ooc»oooohﬂm_h

NA
NA
NA
5

NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA

r.3] n[,3] r[,4] n[.4] r[,5] n[,5] r[,6] n[.6] r[,7] n[,7] r[,8] n[,8] r[,9] n[,9] t[,1] t[.2] t[,3] nal]
1 NA 1 NA NA
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