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Pr. CHAHED OUAZZANI Houria
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Pr. BOUJIDA Mohamed Najib
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Gastro-Entérologie
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Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatng (=
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Traumatologie Ortl

Médecine Interne
Cardiologie
Pathologie Chirurgicale
Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Neurologie
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Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation
Néphrologie
Chirurgie Générale
Hématologie
Chirurgie Géalé
Pharmacie galénique
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Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Pharmacologie
Histologie Embryologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Pharmacologie
Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
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Pr. EL HASSANI My Rachid
Pr. ERROUGANI Abdelkader
Pr. ESSAKALI Malika

Pr. ETTAYEBI Fouad

Pr. HADRI Larbi*

Pr. HASSAM Badredine

Pr. IFRINE Lahssan

Pr. JELTHI Ahmed

Pr. MAHFOUD Mustapha

Pr. MOUDENE Ahmed*

Pr. RHRAB Brahim

Pr. SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. ABDELHAK M’barek
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Pr. BRAHMI Rida Slimane
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Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie
Cardiologie
Médecine Interne
Anatomie
Gynecologi@bstétri &= UF A
Chirurgie Générale /&
Microbiologie

Radiothérapie D
Biophysique NE T S
Biophysique
Endocrinologie et Maladi Métaboliques
Gynécologie Obstétrique
Immunologie
Traumato-Orthopédie
Radiologie
Chirurgie Générale
Immunologie
Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne
Dermatologie
Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Traumatologie- Orthopédie
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie
Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie
Gynécologie — Obstéjie
Traumatologie — Ordthe
Radiologie
Ophtalmologie
Neurochirurgie
Radiologie
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
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Décembre 1996
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LAZRAK Khalid *
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ABID Ahmed*

AIT OUMAR Hassan

BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
BOURKADI Jamal-Eddine

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB El Mahjoub

EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*

EL OTMANY Azzedine

ISMAILI Mohamed Hatim

ISMAILI Hassane*

KRAMI Hayat Ennoufouss
MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
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Pr.

AIDI Saadia

AIT OURHROUI Mohamed
AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said
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ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
HSSAIDA Rachid*

LAHLOU Abdou

MAFTAH Mohamed*
MAHASSINI Najat

MDAGHRI ALAOUI Asmae
NASSIH Mohamed*

ROUIMI Abdelhadi*

Oncologie Médicale

Néphrologie
Traumatologie Orthop*~~
Hématologie AREE RN
Cardiologie (&7 ;)

Anatomie Pathologiqt i

Pneumophtisiologie : ;
Pédiatrie el
Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Géiaé
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Dermatologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réaaiion

Pédiatrie
Urologie
Rhumatologie

Endocrinologie etddees Métaboliques

Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie
Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgieilo-Faciale
Neurologie
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Pr.
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Décembre 2001
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ABABOU Adil

BALKHI Hicham*
BELMEKKI| Mohammed
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BENYOUSSEF Khalil
BERRADA Rachid
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN El Hassane*
CHAT Latifa

DAALI Mustapha*
DRISSI Sidi Mourad*

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL MOUSSAIF Hamid

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
GOURINDA Hassan
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf

NOUINI Yassine
SABBAH Farid

SEFIANI Yasser
TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

ORL

Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimatic
Ophtalmologie s
Neurologie
Néphrologie
Pneumo-phtisiologie 3 S
Gastro-Entérologie S A
Cardiologie i
Pédiatrie
Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Rhumatologie
Anatomie
Radiologie
Radiologie
Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périplugie
Médecine Interne
Chirurgie Générale
Hématologie Clinique
Chirurgie Générale
Urologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Vasculaire Pérndnge
Pédiatrie
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AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakariya*
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL BARNOUSSI Leila

EL HAOURI Mohamed *

EL MANSARI Omar*
ES-SADEL Abdelhamid
FILALI ADIB Abdelhai
HADDOUR Leila

HAJJI Zakia

IKEN Ali

ISMAEL Farid

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOUILE Yamina
LAGHMARI Mina
MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
NAITLHO Abdelhamid*
OUJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
RHOU Hakima

SIAH Samir *

THIMOU Amal

ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ABDELLAH El Hassan

. AMRANI Mariam

. BENBOUZID Mohammed Anas
. BENKIRANE Ahmed*

. BOUGHALEM Mohamed*

. BOULAADAS Malik

Anatomie Pathologegu
Urologie
Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Mdilas Métaboliques
Dermatologie o
Gastro-Entérologie SRRELDE A
Anatomie Pathologiqu /< i
Psychiatrie
Chirurgie Générale -
Pédiatrie Dy
Chirurgie Pétrique
Gynécologie Obstétrique
Dermatologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Ophtalmologie
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Urologie

Traumatologie Orthopédie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie

Traumatologie Orthopédie

Gynécologie Obstétrig
Cardiologie

Médecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisigie
Néphrologie
Anesthésie Réanimation

Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie
Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngaéog
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Stomatologie et ChirurgieaMillo-faciale



Pr. BOURAZZA Ahmed*
Pr. CHAGAR Belkacem*

Pr. CHERRADI Nadia

Pr. EL FENNI Jamal*

Pr. EL HANCHI ZAKI

Pr. EL KHORASSANI Mohamed
Pr. EL YOUNASSI Badreddine*
Pr. HACHI Hafid

Pr. JABOUIRIK Fatima

Pr. KHABOUZE Samira

Pr. KHARMAZ Mohamed
Pr. LEZREK Mohammed*
Pr. MOUGHIL Said

Pr. OUBAAZ Abdelbarre*
Pr. TARIB Abdelilah*

Pr. TIJAMI Fouad

Pr. ZARZUR Jamila
Janvier 2005

Pr. ABBASSI Abdellah

Pr. AL KANDRY Sif Eddine*
Pr. ALAOUI Ahmed Essaid
Pr. ALLALI Fadoua

Pr. AMAZOUZI Abdellah

Pr. AZIZ Noureddine*

Pr. BAHIRI Rachid

Pr. BARKAT Amina

Pr. BENHALIMA Hanane
Pr. BENYASS Aatif

Pr. BERNOUSSI Abdelghani
Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed
Pr. DOUDOUH Abderrahim*
Pr. EL HAMZAOUI Sakina*
Pr. HAJJI Leila

Pr. HESSISSEN Leila

Pr. JIDAL Mohamed*

Pr. LAAROUSSI Mohamed
Pr. LYAGOUBI Mohammed
Pr. NJAMANE Radouane*
Pr. RAGALA Abdelhak

Pr. SBIHI Souad

Pr. ZERAIDI Najia
Décembre 2005

Pr. CHANI Mohamed

Avril 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen*

Neurologie
Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologic -
Radiologie
Gynécologie Obstétric /.
Pédiatrie =l
Cardiologie i
Chirurgie Générale .
Pédiatrie Vil B,
Gynécologie Obstétrique
Traumatologie Orthopédie
Urologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie
Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie
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Chirurgie Réparatrice &dique
Chirurgie Générale
Microbiologie
Rhumatologie
Ophtalmologie
Radiologie
Rhumatologie
Pédiatrie
Stomatologie et Chirurgieklllo Faciale
Cardiologie
Ophtalmologie
Ophtalmologie
Biophysique
Microbiologie
Cardiologie  (mise en dispiosi}
Pédiatrie
Radiologie
Chirurgie Cardio-vascudair
Parasitologie
Rhumatologie
Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénééiqu
Gynécologie Obstétrique

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AKJOUJ Said*

BELMEKKI Abdelkader*
BENCHEIKH Razika

BIYIl Abdelhamid*
BOUHAFS Mohamed El Amine
BOULAHYA Abdellatif*
CHENGUETI ANSARI Anas
DOGHMI Nawal

ESSAMRI Wafaa

FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun
GHADOUANE Mohammed*
HARMOUCHE Hicham
HANAFI Sidi Mohamed*
IDRISS LAHLOU Amine*
JROUNDI Laila
KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir

LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak
SAF| Soumaya*

SEKKAT Fatima Zahra
SOUALHI Mouna

TELLAL Saida*

ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABIDI Khalid

ACHACHI Leila
ACHOUR Abdessamad*
AIT HOUSSA Mahdi*
AMHAJJI Larbi*
AMMAR Haddou*
AOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed*
BALOUCH Lhousaine*
BENZIANE Hamid*
BOUTIMZINE Nourdine
CHARKAOUI Naoual*
EHIRCHIOU Abdelkader*
ELABSI Mohamed

EL BEKKALI Youssef*

Radiologie

Hématologie

O.R.L

Biophysique
Chirurgie - Pédige

Chirurgie Cardio — Vasttaire

Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Gastro-entérologie TR

Cardiologie A
Anesthésie Réanim /& /

Urologie o |
Médecine Interne

Anesthésie Réanim: S
Microbiologie S

Radiologie
Urologie
Pédiatrie
Psychiatrie
Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie
Pneumo — Phtisiologie
Biochimie
Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vascukair
Traumatologie orthopédie
ORL
Parasitologie
Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie
Pharmacie galénique
Chirurgie générale
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vascuia




Pr. EL MOUSSAOUI Rachid

Pr. EL OMARI Fatima
Pr. GANA Rachid

Pr. GHARIB Noureddine
Pr. HADADI Khalid*

Pr. ICHOU Mohamed*
Pr. ISMAILI Nadia

Pr. KEBDANI Tayeb

Pr. LALAOUI SALIM Jaafar*

Pr. LOUZI Lhoussain*
Pr. MADANI Naoufel
Pr. MAHI Mohamed*
Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. MOUSSAOQUI Abdelmaijid

Pr. MOUTAJ Redouane *
Pr. MRABET Mustapha*
Pr. MRANI Saad*

Pr. OUZZIF Ez zohra*

Pr. RABHI Monsef*

Pr. RADOUANE Bouchaib*
Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine*
Pr. SIFAT Hassan*

Pr. TABERKANET Mustafa*

Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TAJDINE Mohammed Tarig*

Pr. TANANE Mansour*
Pr. TLIGUI Houssain
Pr. TOUATI Zakia
Décembre 2007

Pr. DOUHAL ABDERRAHMAN

Décembre 2008

Pr ZOUBIR Mohamed*
Pr TAHIRI My EI Hassan*
Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali*

Pr. AGADR Aomar*

Pr. AIT ALI Abdelmounaim*
Pr. AIT BENHADDOU EI| hachmia

Pr. AKHADDAR Ali*

Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMAHZOUNE Brahim*
Pr. AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

Anesthésie réanimation
Psychiatrie
Neuro chirurgie
Chirurgie plastique giagatrice
Radiothérapie
Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Anesthésie réanimatic '
Microbiologie By
Réanimation médicale T
Radiologie
Pneumo phtisiologie
Hématologique
Anesthésier réanimation
Parasitologie
Médecine préventive sgniblique et hygiene
Virologie
Biochimie-chimie
Médecine interne
Radiologie
Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie
Chirurgie vasculaire g#hérique
Ophtalmologie
Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
Parasitologie
Cardiologie
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Ophtalmologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

Médecine interne

Pédiatre

Chirurgie Générale
Neurologie

Neuro-chirurgie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculair
Rhumatologie
Neuro-chirurgie
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Pr.
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Pr.
Pr.
Pr.
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Introduction

Face a des ressources limitées et insuffisantes faancer toutes les stratégies
médicales, un arbitrage est devenu nécessairelelalasnaine de la santé et il est apparu que
le choix de priorités en matiére de politique detéaublique devait se faire en considérant
non seulement les conséquences médicales deedtH#érstratégies mais aussi leur codt (colt
géneré et codt évité).

Ainsi, le réle de la pharmacoéconomie, qui a pdyetd’analyse comparative des codts
et des conséquences de la décision médicale (edgprm unités physiques ou monétaires),
gu’elle soit préventive, diagnostique, curativepalliative est d’éclairer des choix de société
qui deviennent délicats en matiere d’allocationmassources. Plus qu’un outil de spécification
des choix, les analyses pharmacoéconomiques awrdtilans ce contexte une aide a la
décision, en positionnant les différentes optiomgisageables par rapport a un seuil au-dela
duquel les dépenses engagées par la collectivigiense trop importantes par rapport a
I'efficacité attendue de chacune des stratégietuéesa. Plus que de réduire les dépenses,
I'objectif de I'évaluation pharmacoéconomique eshcld’aider a déterminer les stratégies qui
peuvent justifier un financement de telle maniére lggerésultats de santé obtenus soient
maximisés, compte tenu des ressources limitéesmilspes.

Plusieurs méthodologies d’analyse existent et pgude utilisées afin d’apporter des
réponses specifiques au probléme gagé

L'industrie pharmaceutique, quant a elle, integre plus en plus I'évaluation
pharmacoéconomique au sein de ses phases de rexhatrdéveloppement, pour étre en
mesure de fournir des arguments adaptés aux aten#eix besoins de ses interlocuteurs.

La présente these, est une revue récente deélalitte ayant pour objectif d’avoir un
support d’'aide a la compréhension de la pharmacoési®, des méthodes et outils de
I'évaluation pharmacoéconomique et aussi de faéwtl de cet environnement en pleine
évolution. Ce travail vise aussi a apporter auxliénits en pharmacie et aux chercheurs dans

le domaine de I'économie de la santé des base#tifigiees de la pharmacoéconomie.



CHAPITRE | : L’'économie de la santé

1.2 Définition de I'économie de santé

La santé est un bien particulier, un bien collegtif, a priori, échappe a tout processus
de régulation marchande. Pourtant, si pendant nieSea I'approche économique de la santé
est restée marginale, la crise du financement suapparue dans les années 70 I'a rendu
incontournable.

Chacun peut constater 'omniprésence dans |'espalokc des questions liées aux codts
de la santé, aux déficits récurrents de l'assuramaladie, a leur supportabilité a court et a
moyen terme.

Les systemes de santé et leurs colts sont au @eaélats politiques et économiques
dans les pays développés, dans un contexte desamois des dépenses de santé plus rapide
que le PIB, avec une mise en cause de l'efficabitéces systemes, de leur efficience, et
parfois de leur caractére équitable.

Face a cette situation I'approche économique vengitre d’éclairer le débat public et
la décision politique, ce qui nécessite, notammeatregarder comment mesurer et évaluer
I'efficacité et I'efficience du systeme de saftg

Ainsi, I'économie de santé est une discipline dae peut définir comme I'application
des théories, outils et concepts de la scienceoétiojue aux problématiques de la santé et
des systéemes de soins. Puisque I'économieamngue science, étudie l'allocation de
ressources rares, l'économie de la santé iegtuds questions liées a l'allocation de
ressources rares dans le but d'améliorer la §ahté

Dans un monde ou les ressources sont limitéegranie de la santé est utilisée pour
avoir des décisions éclairées sur le choix deségfies thérapeutiques, des médicaments ou
des technologies de la santé afin de maximiseaméésglobale de la population d'un pays.
L’économie de la santé gagne en importance damsolede entier comme une science de

l'aide a la décisiofd].



1.3 Qu’est ce qu'une évaluation économique des programmes de santé ?

1.2.1 Qu’est ce que I'évaluation économique ?

L’évaluation économique se définit comme étantandlyse comparative de diverses
options sur le plan de leurs colts et de leurs émuences ». (Drummond, Stoddart et
Torrance., 1997]5].

L’analyse économique a deux caractéristiques :

1. Elle concerne a la fois les codts et les consémsedes activités, c’est le fait de lier

les colts aux conséquences qui nous permet derprene décision.

2. L’analyse économique étudie les choix des acteles. choix sont réalisés sur la
base de nombreux criteres, quelquefois explicitesis msouvent implicites.
L’évaluation économique cherche a identifier ekglieiter un ensemble de critéres
qui peuvent permettre de faire des choix parmdi&grentes utilisations possibles
de ressources rares.

Ces deux caractéristiques de l'analyse économigaes nconduisent a définir

I’évaluation économique comme l'analyse comparatiaptions possibles, sur la base des

codts et des conséquendép
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Figure 2: L'évaluation économique implique toujoursune analyse comparative des

Le schéma(fig.1) montre qu’une évaluation économique se présenbéuetiement

actions possibles [6].

comme un choix entre des options concurrentedgiex options, A et B.

Le programme A, qui retient notre attention, seyagaré a B, qui n’est pas forcement
un traitement actif. Cela peut étre, par exemplaaegebo » ou une option tres peu couteuse.
Quand on évalue deux programmes A et B, on congrareégle générale la différence entre
les colts a la difféerence entre les conséquenaes, uhe analyse différentielle.

En fait, les deux caractéristiqgues de I'analysenéotque peuvent étre utilisées pour
distinguer et nommer différentes situations d’éaihn en santé communément rencontrées
dans la littérature. Dans kableau I, les réponses a deux questions: (1) « Y a-té u
comparaison de deux options ou plus ? » et (2judi&t-on a la fois les couts (inputs) et les

conséquences (outputs) des options envisagéedé&finissent une matrice a 6 cases des

situations d’évaluation possiblgg.




Tableau I. Les caractéristiques de I'évaluation @nomique en santé [6].

Etudie-t-on a la fois les codts (inputs) et lessmuences (outputs) des options
envisagées ?

Non Oui

Examen des Examen des

conséquences seules  codts seuls

1A Evaluation partielle 1B 2 Evaluation partielle
Y a-t-il une Non | Description des Description deg Description colt-résultat
comparaison résultats co(ts
de deux _ _ 4 Evaluation économique
. 3A Evaluation partielle 3B
options ou globale
plus ? _ Analyse de minimisation
_ | Evaluation de R
Oui des codts

I'efficacité pratiqgue ou| Analyse des R L
o Analyse codt-efficacité
de l'efficacité codts -
o Analyse cout-utilite
théorique ]
Analyse colt-bénéfice

En 1A, 1B et 2, il n'y a pas de comparaison enfpgons (un seul programme est
évalué). Le programme est simplement décrit. EnsbAies les conséquences du programme
sont étudiées, et I'évaluation se limite a une deton des résultats (outcomes). En 1B,
I'étude est restreinte a la description des colitaute la littérature sur «le colt de la
maladie » rentre dans cette catégorie.

Dans la case 2, on décrit les résultats et lessabih seul programme et I'évaluation
porte le nom de description colt-résultat.

Les cases 3A et 3B correspondent aux situations eguelles deux options ou plus
sont comparées, sans que ni les codts ni les comségs de chacun des programmes
concurrents ne soient examinés simultanément. Erns8Ales les conséquences des options
sont comparées. Il s’agit alors d’évaluations d@eitité. En 3B, il s’agit d’analyse de codt, et

seuls les colts des options sont étudiés.



Notons qu’il s’agit d’évaluations partielles : aneudes études envisagées ici ne remplit
entierement les deux conditions d’une évaluatiamémique. Cela ne veut pas dire que ces
études soient dénuées d’intérét : elles peuveatdds étapes intermédiaires trés utiles a la
compréhension des colts et des conséquences dmsgmogrammes de santé. Pour cela, il
faut recourir a I'évaluation économique globalesgcd), dont nous allons présenter les quatre

types dans le chapitre [4].

1.2.2 Pourquoi I'évaluation économique importe-t4e dans le domaine de la promotion

de la santé?

Malheureusement, il existe plus d’interventionsgiaies en matiére de promotion de la
santé qu’il n’y a de ressources pour en appuyegdhsation. Par le mot « ressources », nous
entendons ici les personnes, leur temps et leurpétences ainsi que les installations et
I'équipement nécessaires pour mettre en ceuvrprdgsammes efficaces de promotion de la
santé. Il ne s'agit pas des ressources financidtaséconomique, on estime que les
ressources sont limitées par rapport a ce quepiért faire avec elles; par conséquent, il est
nécessaire de faire des choix judicieux pour le®stir. Si elles sont investies dans des
programmes moins efficaces que d’'autres, on renanagossibilité d’améliorer la santé et
le bien-étre des personnes. Cela vaut autant @amgnhaine de la promotion de la santé que
dans celui des soins de santé. Les bonnes intentisuffisent pas. Il est essentiel de savoir
si les programmes qui sont soutenus utilisent g¥ement de la meilleure fagon possible les
ressources limitées mises a leur dispositidn

L’objectif de I'évaluation économique est de hiéhaser les différentes options
envisageables en fonction de leur capacité a emgeled meilleurs résultats possibles a partir
des ressources a mobiliser, au service des désigdgunvue d'une allocation optimale des

ressources. On parle a ce propos de rechercheftieiénce[7].



1.2.3 La quéte de l'efficience

L’évaluation économique a pour principal objet dilaer l'efficience Il existe de
nombreuses notions différentes de I'efficiencenbipie toutes désignent d’'une facon ou
d’'une autre la relation entre ce que nécessiteinteevention (les ressources, les intrants ou
les codts) et les conséquences qui en résultentayantages, les produits ou les résultats).
Deux genres d’efficience importent plus particdi@ent : [l'efficience technique et
I'efficience allocative. Celle-ci est parfois apgel« efficience sociale ».

Quiconque se soucie deefficience techniquese préoccupe d'éviter le gaspillage. A
strictement parler, la notion d’efficience techregdésigne I'effort qui consiste a obtenir la
production maximale avec la quantité d’intrants r ou encore, a utiliser la quantité
minimale d’intrants pour obtenir une production dée.

L’ efficience allocative La notion d’efficience allocative se rapporta@amme et a la
répartition appropriée des programmes ou des smviglle exprime I'équilibre entre les
diverses formes correctes de promotion de la san&ntre les bons soins de santé et la
promotion de la santé. En vertu de cette notions® demande si I'on pourrait obtenir de
meilleurs résultats en mettant davantage I'acaantedle ou telle chose et moins sur quelque
chose d’autr¢5].

1.2.4 Pourquoiy a-t-il tant de formes d’évaluatia économique?

L’évaluation économique peut prendre quatre fordistinctes, a savoir :
v' L’analyse de minimisation des codts;
v' L’analyse co(t-efficacité;
v' L’analyse colts-bénéfice ;
v' L’analyse coUt-utilité;
Elles ne different entre elles que par la facontdea avantages des interventions
évaluées sont mesurés et intégrés dans 'analyse
Cela est important, toutefois, car cet aspect déter le genre de questions auxquelles
I'évaluation peut répondre. En deux mots, I'analgeeminimisation des codts et I'analyse

colt-efficacité portent toutes sur I'efficiencehamue. Seule I'analyse colt-bénéfice permet
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d’aborder les questions afférentes a I'efficienitecative (ce qui lui permet aussi de répondre
aux questions concernant I'efficience technique).

L’analyse codt-utilité se situe entre ces deux éres. Elle permet d’examiner les
questions d’efficience allocative, mais seulemamngl les résultats sur le plan de la santé

constituent la seule préoccupatidh

1.4 Dépenses de santé au Maroc

Tableau Il. Statistiques OMS Maroc [8].

Population totale (2012) 32,521,000
Revenu national brut par habitant ($ internationB4, 2012) 5,060
Espérance de vie a la naissance h/f (années, 2011) 70/74
Dépenses totales consacrées a la santé par hgBiiant 2011) 304
Dépenses totales consacrées a la santé en % da@AB 6.0

Les dépenses de santé au Maroc sont en haussa. I&el@sultats préliminaires des
Comptes nationaux de santé (CNS), présentés, \dirtireseptembre 2012, par le ministre de
la santé, LHOUSSINE LOUARDI ; la dépense natioralesanté a atteint 47,7 milliards DH
en 2010 contre environ 30,6 milliards DH en 2006s Hépenses de santé ont ainsi représenté
6,2% du PIB en 2010 contre seulement 5,3% en Zfigére 2). Pour sa part, la dépense
annuelle moyenne de santé par habitant s’est éeeéeiron 1.500 DH en 2010 contre 1.000
DH en 2006, soit une hausse annuelle de 1Zfisfre 3) [9].
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Figure 2 : Evolution de la part des dépenses de la dépensediaten santé du PIB [9].
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Figure 3 : Evolution de la dépense en santé per capita en daims, 1997/98-2010 [9].

S’agissant des sources de financement, la pag dégense totale de santé financée par

les ménages est toujours prépondérante. Sur |86 6.2 PIB que le Maroc consacre a la

santé, 53,6% sont financés par les ménages. Lesuress fiscales ne sont a l'origine que de

25,2% des dépenses globales de santé, la couverédieale (19 %), les employeurs (9%) et
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la coopération internationale (1,1%). Le financetmeallectif de la santé a travers des
mécanismes solidaires (au sens large) est pas88,8% en 2006 a 44% en 2010. Cette
augmentation est imputable a I'extension de I’Aasue maladie obligatoire (AMO) et a
'augmentation du budget du ministére de la sa&é. contre, il faut noter que la part des
paiements directs des ménages (net des rembournsdraeconnu une baisse en passant de
57,4% en 2006 a 53,6% en 2010. Les paiements heliscets des ménages sont effectués
principalement a l'occasion d’acquisition de médieats et d’autres biens médicaux.
Quant a la population couverte par une assurantadeacelle-ci a atteint 10,8 millions de
bénéficiaires, ce qui représente pres de 34% dpofaulation (fig.4). Les dépenses des
organismes gestionnaires se sont chiffrées a 8liamis DH en 2010 contre 5 milliards 146
en 2006, soit 762 DH/an par bénéficiaire contre 60H en 2006.
Rappelons que les ressources mobilisées par lensgshational de santé sont consacrees,
pour une bonne part, aux médicaments. Selon lesp@snmationaux de la santé de 2006, le
systéme national de santé a consacré plus de 38,6%chat de médicaments et biens
meédicaux en tant que bien de consommation finatelg@atient. Les soins ambulatoires
n'ont représenté que 35,2% des dépenses du systioral de santé. Quant au ministere de
la santé, qui constitue le premier prestataireaiessil n'a bénéficié en 2006 que d’environ
28,5% du financement du systéme national de sd®t&% profitent aux hépitaux contre

36,8% au réseau de soins de santé de base (RESB)
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Figure 4 : Evolution de la population couverte par organisme &ssurance maladie,
2006-2010 [9].

Avec la mise en place du régime d’assistance miedizaprofit des démunis (RAMED)
en 2011 a permis a une population économiquementié de bénéficier d'une couverture
médicale de base qui offre la gratuité des soinsesdtations médicalement disponibles dans
les hopitaux publics, les centres de santé etelesces sanitaires relevant de I'Etat aussi bien
en cas d’'urgence ou lors de I'hospitalisafiy.

Quelque 6,54 millions personnes ont bénéficié jlasdin février dernier du Régime
d'assistance médicales aux économiquement démiRABIED), soit 77% de la population
potentiellement éligible estimée a 8,5 millions personnes, selon les statistiques du
ministére de la SantdJn rythme trés accéléré d’identification : tauxcdeiverture de 74% en
un an et dem(figure 5) [10].
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Figure 5 : Evolution du taux de couverture au RAMED[10].
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Figure 6 : Bilan des prestations dispensées aux Raulistes a fin novembre 2013
[10].
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- Entre mars et novembre 2013, le nombre de prestafiournies aux Ramédistes a
évolué notablement de 282% ;

- En terme de nombre d’actes, I'imagerie et les exan®ologiques sont dominantes
(plus de 50% du total des actes);

- Les ALD représentent 10% des adtH3].

1.5 Dépenses de santé dans le monde

1.4.1 Selon 'OMS

Pour I'ensemble du monde, les dépenses de sam&segpaient en 2006 environ 8,7 %
du produit intérieur brut et atteignaient leur riude plus haut dans la Région des Amériques
avec 12,8 % et leur niveau le plus bas en Asie ull+Et, avec 3,4 %. Ce chiffre global
équivaut a une dépense de US $ 716 par habitamogenne, mais les variations autour de
cette moyenne sont extrémement importantes : lpend@s de santé par habitant vont d’'un
niveau trés bas de US $ 31 en Asie du Sud-Estraaximum de US $ 2 636 dans la Région
des Amérigues.

La part de I'Etat dans les dépenses de santé V& dé en Europe a 34 % en Asie du
Sud-Est. Lorsque I'Etat participe peu aux dépedsesanté, la différence est compensée dans
les pays a faible revenu par les dépenses pridées,environ 85 % sont des dépenses a la
charge des patients. Cela signifie que le paiersieffectue au point d’acceés aux services de
santé. Un tel mode de paiement ne permet pas & enicommun (pooling) des risques et a
une forte probabilité d’entrainer des dépensesstragzhiques et donc I'appauvrissement des
ménages.

Les ressources externes deviennent une sourcenipgstante de financement de la
santé dans les pays a faible revenu. Partant & @& 2000, la part des ressources externes
dans le montant total des dépenses de santé despaiple revenu a atteint 17 % en 2006.

Dans certains de ces pays, I'ensemble des dépdeszmnté est méme financé aux deux tiers
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par des ressources externes. Dans de telles sitaata prédictibilité des aides est un souci
majeur.

Ces données ont été générées a partir de soured©MS constitue depuis plus de 10
ans. Les données les plus completes et les plusremies sur le financement des dépenses
sanitaires proviennent des comptes nationaux deafdé qui collectent les informations
relatives aux dépenses dans un cadre internatimeatereconnu. Les comptes nationaux de la
santé retracent les flux financiers depuis les casuqui fournissent les fonds aux agents
décidant de leur usage jusqu’aux prestataires>ebanéficiaires des services de santé. Tous
les pays n'ont pas ou ne tiennent pas a jour deptEs nationaux de la santé et, en 'absence
d’'une telle comptabilité, les données sont obtempaede biais de contacts techniques dans le
pays ou a partir de documents ou de rapports aisosition du public. Les valeurs
manquantes sont estimées par diverses techniquaptaldes en fonction des données
disponibles pour chaque pays.

L’'OMS transmet chaque année toutes ces estimatioraministeres de la santé concernés

pour validation[11].

1.4.2 En FRANCE

En 2012, la consommation de soins et biens médi¢@®BM) est évaluée a 183,6
milliards d’euros, soit 2 806 euros par habifdigt 7). La CSBM représente ainsi 9 % du PIB
en 2012 ; ce pourcentage est stable depuis @@jl8B). En 2009, sa part dans le PIB avait
fortement progressé du fait de la baisse de celui-c

La dépense courante de santé (DCS), s’éléeve, guatie, a 243 milliards d’euros en
2012, soit 12 % du PIB.

Le ralentissement de la progression de la CSBM egénen 2008 se confirme en 2012.
En effet, la progression reste sensiblement infégi@ 3 % par an depuis trois ans : +2,2 % en
2012 apres +2,5 % en 2011 et +2,4 % en 2010. Casténs sont nettement inférieures a
celles observées au début des années 2000. La Q& sse de 2,1 % par rapport a 2011.
Son évolution est fortement liée a celle de la oomeation de soins et de biens médicaux,

qui en représente les trois quarts.
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Apres I'épisode de 2009 pendant lequel sa croigsanait été amplifiée par le surcroit
de dépenses liées a la grippe H1N1, elle retronwgthme proche de celui de la CSBM].

Mds € en %
250 13 ¢
DCS
DCS 127
200 11 F
10 |
CSBM
| 9 /—\_/V
CsBM
B b
100 [ i - - L i L | T Z S— - - 1 i L — 1
1999 2001 2003 2005 2007 2009 2011 1999 2001 2003 2005 2007 2009 2011

Figure 7 : CSBM et DCS en valeur [11] Fige 8 : CSBM et DCS en % du PIB [11].

En 60 ans, la part de la CSBM dans le PIB est pa#s&,6 % en 1950 a 9 % en 2012.
Stabilisée entre 1995 et 2000 a environ 8 %, eleogressé nettement entre 2000 et 2005,
passant de 8 % a 8,6 % du PIB a la fois sous t'dffda forte croissance des différents postes
de dépenses mais aussi de la moindre augmentatioRIRl Depuis 2005, le rythme de
croissance de la CSBM est resté inférieur a 4 %apagt avoisine 3 % voire moins depuis
2008. Sa part dans le PIB a varié avec I'évolutlercelui-ci ; ainsi, la forte hausse de la part
de la CSBM en 2009 est uniquement due a la coidradu PIB observée cette année-la : -
2,5 % en valeu(fig. 9). Le retour & une croissance positive en 2010, gudjla une faible

progression de la CSBM, a permis de stabiliseatie depuig11].
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Figure 9 : Taux de croissance en valeur de la CSBkt du PIB [11].

Comme la France, la plupart des pays de 'OCDEvareur PIB diminuer en 2009 et
la part de leurs dépenses de santé exprimée efs p@PIB a donc augmenté mécaniquement
(fig.10). La DTS francaise, concept retenu pour les comgamai internationales a ainsi
augmenté de 0,6 point de PIB entre 2008 et 200 représente 11,6 % du PIB en 2011
(campagne de comptes 2011 provisoire, derniereeadigponible pour les comparaisons
internationales), ce qui est relativement élevérppport a la moyenne de 'OCDOEg. 11).

La France se place ainsi en troisiéme positiorjéterles Etats-Unis (17,7 %) et les Pays-Bas
(11,9 %) et a un niveau légerement supérieur a deld’Allemagne (11,3 %), du Canada
(11,2 %) et de la Suisse (11,0 % hors FBQE).
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Figure 10 : Evolution de la part de la dépense tota de santé dans le PIB des pays
de I'OCDE [11].

Les comparaisons entre pays doivent toutefois irises avec précaution car, malgré
I’'harmonisation des méthodologies au cours de easi@res années, le traitement de certaines
dépenses demeure assez variable d’'un pays a |'aot@@nment celles liées au handicap et a
la dépendance, ou a la formation brute de capkal FBCF). En Suisse et en Belgique en
particulier, les dépenses en capital ne sont padases dans les données présentées, ce qui
sous-évalue leurs positions selon 'OCDE. En elifesque I'on considere la dépense courante
de santé (hors dépense en capital), 'écart emtrednce et la Suisse n’est plus que de 0,2 %.

La hiérarchie des pays est modifiée lorsque l'otieme comme indicateur de
comparaison la dépense totale de santé par hakitgnimée en parité de pouvoir d'achat
plutét que la dépense en points de PIB. Si les gaysvenus par téte les plus éleves
dégageaient systématiquement plus de richesselgausanté que les pays aux revenus par
téte les plus faibles, la hiérarchie entre les pdgsrait étre la méme entre les deux
indicateurs. Tel n’est pas le cas. Le Luxembougy, gxemple, qui n'est que 9% dans le

classement en points de PIB, a un revenu parriestevé et se place efi"Sposition pour
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sa dépense de santé par téte. Pour cet indicktdtnance se situe quant a elle afi"féang,
a un niveau un peu supérieur a la moyenne de 'O@iD&re 10).

Les écarts relatifs de richesse entre les paysdgoatla dépense en PPA ressort a des
niveaux plus élevés aux Etats Unis, au Canadaezt @helques-uns de nos voisins européens:
Allemagne, Autriche, Danemark, Luxembourg, Pays;Bassse et Norvedél].

Face a cela, tous les systemes de santseiamudes pays développés se doivent
de contrbler urgemment I'évolution de leurs dépsnaéin de survivre a ce nouveau
paradigme d’offres et de demandes. C’est dans oxie que la rationalisation - et non le
rationnement des dépenses de santé prend touessnEn effet, un contrdle des dépenses de
santé n’est aucunement synonyme d’'une diminutionadgualité ou de l'accessibilité des
soins aupres des populations administrées.stll imdéniable que le maintien de Il'acces
aux soins est et restera un enjeu politique unajea pharmacoéconomie est née au sein-

méme de cette problématique de rationalisatiorddpenses de sarjte?].
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Figure 11: Dépense totale de santé des pays de 'OCDE en 2011].
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CHAPITRE Il : Pharmacoéconomie : Présentation de ladiscipline

et Intéréts

2.1 Présentation de la discipline

2.1.1 Naissance de la Pharmacoéconomie

Au début des années 1960, la pharmacie a commeanté&wlution comme une
discipline clinique au sein du systeme de soinsalgé. C'était pendant ce temps que les
disciplines des sciences pharmaceutiques telleslajygharmacie clinique, la pharmacie
galénique et la pharmacocinétique sont devenueakies essentielles et intégrantes de
I'enseignement de la pharmacie. Dans les annéés [EOgharmacoéconomie a développé ses
racines. En 1978, McGhan, Rowland, et Bootman,uhévkrsité du Minnesota, ont introduit
les concepts de I'analyse des colt-bénéfices etefiGacité. Bootman et al. ont aussi publié
un article de recherche pharmaceutigue en 1979esuahalyses colt-bénéfices ont été
utilisées pour évaluer les résultats d’'individuatisn du dosage des aminoglycosides chez les
patients gravement brulés avec septicémie utilisteg protocoles pharmacocinétiques
sophistiqués. Le terme actuel « pharmacoéconomia sapparu en littérature jusqu'a 1986
lorsque la présentation par Townsend a été auxoBditécrivant la nécessité de développer
les activités de recherche dans cette disciplinévetution. A ce jour beaucoup d'efforts dans
cette discipline ont été dirigés vers l'amélionatides méthodes de recherche et leurs
applications a I'évaluation des services pharmapgeeg et des thérapies médicamenteuses
spécifiques.

La pharmacoéconomie continue relativement a évaladiacon similaire a la nouvelle
science pharmaceutique : la pharmacocinétique.Haanpacocinétique est apparue dans les
années 1950 dans les états unis aux facultés denatie et, dans les années 1970, est
devenue une partie intégrante du programme d'étdegsharmacie. Un grand nombre de
modeles théoriques de pharmacocinétiqgue sont basgees principes physico-chimiques
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développés par des physiciens, des chimistes et idgénieurs. En parallele, la

pharmacoéconomie a emprunté la base des scienmesnéiques et sociales pour la plupart
de ses modeles théoriques. Des 1976, McGhan, RoywdaBootman, ont introduit les cours
de la pharmacoéconomie dans les programmes d'étsuledrieures de pharmacie a
l'université de Minnesotd 3].

Depuis le début des années 90, la pharmacoéconsest imposée comme une
discipline essentielle de [l'univers du médicamemt permettant de compléter le
développement clinique par un développement écaqaani

Chaque nouvelle stratégie thérapeutique a un imgaonomique qu’il convient
d’évaluer par des techniques diverses. Il est domacmal que les premiers scientifiques a
s'étre reéellement intéressés a la pharmacoéconosuent les économistes, les
mathématiciens et les statisticiens. Ceux-ci oboduit dans le domaine de la santé de
nombreuses méthodes auparavant utilisées en éoermrbligue ou en mathématique. Les
principes de certaines de ces technigues sontesngoimme les études de minimisation des
couts ou les études cout de la maladie. D’autrégedbétre expliquées aux médecins et aux
pharmaciens comme les techniques de modélisatialiamalyses de données. Il est pourtant
essentiel que les fondements de chaque méthodat qmaefaitement maitrisés avant de
réaliser une évaluation pharmacoéconomique carékadtats vont guider des décisions qui

vont concerner des maladésg].

2.1.2 Définition de la Pharmacoéconomie

Que ce soit pharmaco-économie, socio-economie odico@conomie, ces termes,
souvent mal employés, renvoient aux mémes notibtraitent des codts et des conséquences
de la décision médicale (préventive, diagnostiquéhérapeutique)l5].

La Pharmacoéconomie est une sous-discipline denldwie de la santé qui associe les
concepts cliniques d'efficacité, sécurité et géali¢ diverses procédures en matiere de soins
de santé, avec des mesures de développement ecueoina Pharmacoéconomie contribue a

l'utilisation rationnelle des médicaments en inddgrie colt a des notions de la sécurité,
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efficacité et la qualité des différents traitemems&dicamenteux, et pour la recherche de la
meilleure relation entre le colt et les résulfa.

Cette discipline émergente se définit comraedescription et I'analyse du co(t
d’'une thérapie aupres du systeme de santé et deod&été. Plus précisément, la
Pharmacoéconomie englobe tout le processuserdifitation, mesure et comparaison
des colts, risques et bénéfices de programneegicess ou thérapies, en vue de la
détermination de ['alternative produisant les neeits résultats cliniques rapportés aux
ressources investi¢s7].

L'objectif de cette discipline est donc de confemles codts et les conséquences de
différentes stratégies diagnostiques, thérapelgiquepréventives. La Pharmacoéconomie est
outil privilégié de [I'évaluation de [Iefficiencec’est-a-dire du rapport entre colt et
performance, des stratégies médicales. Le but prede la discipline est d’apporter de
véritables outils de support aux décideurs de safiméle réaliser les choix les plus rationnels
et pertinents possibles entre les stratégies pghéatmues disponibles et celles en voie de
le devenir. Ainsi, elle permet de compareriétdrchiser plusieurs stratégies thérapeutiques
[18].

2.1.3 Spécificités de la démarche

Les études pharmaco-économiques different dessedsaques, d'abord parce qu’elles

vont s’intéresser a des populations " non-contedl&éeensuite en raison de la nécessité
d’identifier précisément les ressources medicatessammees par 'ensemble des stratégies
mises en ceuvre (par exemple, dosage du cholest#opsie, transfusion, médicament,
hospitalisation, etc....). L'objectif est de les wader et de leur attribuer un codt.

La population observée au cours d’'un essai clinigiest donc pas sélectionnée pour
étre représentative de la population générale.

En effet, la durée des études (< 1 an) et le recremt ne permettent pas de retenir
uniquement le critére déces qui, pourtant, serait ke critére final le plus pertinent.

Ainsi, si une étude clinigue X (loi Huriet) compardifférents protocoles

chimiothérapeutiques, elle présente les résultatause population sélectionnée a partir de
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criteres d’inclusion/exclusion, et en termes denie et/ou de survie a trois ans, par exemple.
L’analyse pharmaco-économique quant a elle comleardifférents protocoles en reliant les
colts aux résultats en termes de survie globales rear 'ensemble de la population
concernée par ces traitements.

Si les essais cliniques sont particulierement perémts pour mesurer I'efficacité d’'un
traitement (au sens «efficacy»), en revanche, élgparmettent pas une réelle mesure des
ressources consommeées (médicaments, hospitalisatipn

Leur méthodologie est construite pour démontresupériorité ou la non infériorité
d'un traitement sur l'autre, ce qui exige parfossdexplorations ou des examens qui ne
seraient pas réalisés dans la pratique courante.

Au contraire, les études en conditions réellesilBation assurent une bonne mesure
des ressources consommees par ces thérapeutigdesceales codts.

Les études pharmaco-économiques different égalementanalyse de gestion, en
s’attachant a la globalité des colts reliés awtéaies comparées, et non aux seuls comptes
gérés par les pharmacies hospitalieres (médicaragris dispositifs médicaux).

Dans cette démarche, il convient de répondre aioed questions :

- Quel est I'objectif poursuivi et donc quelles stes stratégies thérapeutiques (2 ou plus) a
comparer ?

- Qui est le décideur, autrement dit quel est leatpde vue retenu pour la démarche de

I'analyse (la sociéte, I'assurance-maladie ou Esignces complémentaires, I'hdpital ou le

patient), choix qui sera crucial pour la valorisatdes codts ?

- Quels sont les codts (directs, indirects, intaleg) ?

- Quels critéres retenir pour la mesure des rdsultiatenus par les stratégies thérapeutiques
comparees (en termes d’efficacité supplémentaitenoie par I'une des stratégies par rapport

aux autres) P19].
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> Expression des résultats

Les résultats sont exprimes :

- soit par les dépenses évitées (V), et cela unignehens le cas de l'analyse de
minimisation des codts,

- soit par les états de santé (E) («outcome reseaeth>correspondent a la mesure
objective de I'amélioration de I'état de santé @@uint») ; par exemple, une année
de vie gagnée, ou un déces évité, ou un infarciites, &

- soit par l'utilité (U) qui correspond a I'expresside la préférence d'un individu
pour un état de santé,

- soit par la disposition a payer (W) d’un individaur obtenir tel état de santé («the

willingness to pay»jFig. 12)

= e e 3
Hessources consHImmEecs - : E_ 4 - Hesultats
o diagnostigue
L ¥
Coilts engagés (C) Coviits évités (V) Etuts de santé (E) .—".Ev?:lrcc:lasmn "_1'!
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Figure 12 : démarche de I'évaluation pharmacoéconoigque [19].

Le schémdfigure 12) résume la démarche de I'évaluation pharmacoécan@miPour
chacune des stratégies comparées, 2 ou plust itléerminer d’'une part les ressources qu'l
a fallu mobiliser pour la mettre en ceuvre (les déps nécessaires) et d’autre part le résultat
(bénéfice thérapeutique obtenu grace a cette gieqté

24



L’expression de ces ressources et des résultadénudtet leur comparaison, déterminent le

type d’analyse réalis§&9].

2.2 Intéréts de la Pharmacoéconomie

L’intérét pour la pharmacoéconomie est partagé pous les acteurs du systeme de
santé et concerne donc aussi bien le médecin gpatilent, I'industrie pharmaceutique, les

pouvoirs publics et 'assurance maladié].

2.2.1 Pour le Patient

Les patients sont toujours préoccupés par le celia dnérapie prescrite, alors que les
médecins sont préoccupés par le traitement le pffisace pour assurer une guérison
compléte. Si le profil pharmacoéconomique d'un wceadient est disponible, les médecins
peuvent connaitre et évaluer les avantages supptéires d'un tel médicament par rapport
aux medicaments existants et de déterminer siile g8t en rapport avec les avantages

supplémentaires réclampxo].
2.2.2 Pour I'industrie

Depuis les années 1980, les laboratoires pharmquest recourent a I'évaluation
pharmacoéconomique de plus en plus précocemenatdong de la vie de leurs produits.
Pour plusieurs raisons :

- Le considérable allongement de la période de rebbest développement (R&D) et la
montée en puissance du colt de ces étapes. Daamsetomaines thérapeutiques, le
risque scientifique, industriel et financier lié pocessus d’'innovation a méme connu
une réelle explosion.

- La demande de plus en plus explicite des pouvaitdigs de disposer de moyens
susceptibles de guider leurs décisions en matierprix et de prise en charge des

médicaments.
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- L'intégration progressive des criteres économicieass les choix de prescription des
médecins ainsi que dans les décisions d’achatltesnaciens hospitaliers.
En réalisant des études pharmacoéconomiques, kewataires pharmaceutiques
recherchent ainsi une ou plusieurs des trois fémbuivantes :

- Affiner les choix stratégiques de recherche et deelbppement pour maximiser les
chances de rentabilité de I'entreprise,

- Justifier la valeur économique des médicamentsawiss des pouvoirs publics en vue
d’obtenir un statut de médicament pris en chargel’assurance maladie avec un prix
satisfaisant.

- Enrichir d’'une dimension économique la communicatilu laboratoire destinée aux

prescripteurs et aux pharmaciens hospitaliets
2.2.3 Pour le Médecin

Les nouveaux médicaments sont lancés trés souaerdgs sociétés pharmaceutiques
qui prétendent des avantages supplémentaires paortaaux produits existants disponibles
sur le marché. Cet avantage supplémentaire arnivecdlt supplémentaire qui doit étre versé
a partir de la poche du patief20]. Les médecins jouent un véritable réle de déciaaur
prescrivant au cas par cas tel produit plutdt euleatitre. Dans ce contexte, effectuer une
évaluation pharmacoéconomique est donc destinéevit de 'aide a la décision, que ce soit
au niveau collectif ou au niveau individugl4]. Elle permettra aussi aux médecins de
comparer les médicaments sur différents paramptrasnacologiques y compris la sécurité
et I'efficacité[20].

2.2.4 Pour I'Hopital

A I'hépital, la pharmacoéconomie s’exerce dans deadres distincts. Le premier aspect est
familier de tous les médecins hospitaliers : clessuivi des procédures en cours et leur
évaluation. Il s’agit par exemple du Projet de roalisation des systémes informatiques
(PMSI), qui s’appuie sur un décompte de points I@#&lex synthétique d’activité) pour
réguler la dotation budgétaire des établisseni@iis
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En France, depuis la loi du 31 juillet 1991 portaéforme hospitaliere, les
établissements de santé publics et privés doivexeper a I'analyse de leur activité médicale
et transmettre aux services de I'Etat et & I'’Assceamaladie « les informations relatives a

leurs moyens de fonctionnement et a leur activitéarticles L. 6113-2&t L. 6113-8du code

de la santé publique.

A cette fin ils doivent « mettre en ceuvre des syet d'information qui tiennent
compte notamment des pathologies et des modesiske g charge » : c'est la définition
méme du programme de médicalisation des systernmdsrdiation (PMSI).

Pour les séjours hospitaliers en soins de courteéedu— médecine, chirurgie,
obstétrique et odontologie (MCO) — cette analysdawlée sur le recueil systématique d’'un
petit nombre d’informations administratives et noétks, qui constituent le résumé de sortie
standardisé (RSS).

Les informations recueillies font I'objet d’'un trament automatique aboutissant au
classement des RSS en un nombre volontairemené ldeigroupes cohérents du point de vue
médical et des colts : les groupes homogenes dadesalGHM)(voir annexe 1 : schéma

d’organisation générale du codage PMSI).
Les informations ainsi produites sont utilisées@palement a deux fins :

> Pour le financement des établissements de sanfecézon a l'activité) ;

> Pour I'organisation de I'offre de soins (planifiicat) [22, 21].

De méme, I'Agence nationale d’accréditation dedlétsements de santé (ANAES)
inclut les critéres pharmaco-économiques pour teditation des établissements.

Le second aspect, plus tourné vers l'avenir, dsii des études prospectives, réalisées
notamment en milieu hospitalo-universitaire. I on@ aujourd’hui d’intégrer
systématiquement les éléments pharmaco-écononigmsses procédures de recherche et de
développement de nouveaux produits, de nouvelldgdtions ou de nouveaux schémas

thérapeutiqueR3]. .
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2.2.5 Pour I'Assurance Maladie

L'activité de I'assurance maladie est en croissanoe rythme rapide et les individus
aujourd’hui sont présentés avec une grande vad@égtions d'assurance-maladie : les
organismes gouvernementaux et les compagnies dassuprivées. Actuellement, une liste
normalisée ou formulaire des médicaments et lelt n&est pas disponible. Cette liste est
essentielle pour déterminer les criteres d'admigsibdes spécialités pharmaceutiques
remboursables.

Les études pharmacoéconomiques s'avéreront unesstintiel dans la préparation de
cette liste normalisée ou formulaire basé sur de$yaes de coult-efficacité des médicaments,
qui serviront a la fois les patients et les asssreans le processus de remboursement et de
répandre plus de clarté et de transparence dagysieme d'assurance-maladie en aidant les
assureurs a déterminer les critéres cliniques laocouverturg24].

2.3 Place des études Pharmacoéconomique dans la viemédicament

La pharmacoéconomie est devenue un passage olaliggl'dnivers du médicament,
permettant de compléter le développement cliniquaupe approche économigi2s].

La conduite d’évaluations économiques a differemiements de la vie d'un
médicament présente plusieurs intéréts pour litrduspharmaceutique. La vie d'un
médicament se décompose en plusieurs étis dont les quatre phases classiquement
connues. Nous les citerons par ordre chronologaguexpliquant pour chacune d’elles le réle
que peut y jouer une évaluation économiduzefigure 13 illustre les étapes successives de la
vie du médicament et des études pharmacoéconontgupesuvent leur correspondre.

La premiere étapeest I'élaboration du projet de recherche. Il s’algtdéterminer les
caractéristiques du médicament a développer ertibmndes besoins de la population puis
d’initier la phase de recherche et développemenbut de I'évaluation pharmacoéconomique

correspondant a cette étape est d’estimer si @ugireeraa priori rentable ou non.
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Les colts de recherche et développement étantlegss, il est utile de savoir le plus tot
possible si le médicament éventuel présente unl pmtdressant. Les informations obtenues
sont une synthese de données épidémiologiqueseframt standard et ses effets a partir
d’études sur I'incidence de complications, de nibéiad’effets indésirables, etc.), de données
portant sur I'effet du traitement et de donnéesénuques. Dans la majorité des cas, si le
produit ne satisfait pas les trois criteres de baffet désiré atteint, colt de développement et
colt de production acceptables, il sera abandomnduomoins ne sera pas développé en
priorite.

Cependant, il existe une certaine catégorie de cagdints dits « & usage compassionnel »
qui, bien que peu ou pas rentables, sont maintemuente.

La seconde étapest la période d’expérimentation chez I'animal pthez I’homme.
L’enjeu de I'évaluation pharmacoéconomique a ceauivest la détermination, au sein de la
compagnie, d’'un prix de vente a I'aide d’'un modiédeisionnel qui compare l'effet et le colt
du médicament avec ceux des concurrents. L'objgmtifit étre d’estimer le montant
maximum que l'acheteur est prét a payer compte denses préférences et de ses possibilités
financieres.

La troisiéme étapeest la phase | de la vie du médicament. Elle ctnsisétablir le
profil de toxicité du médicament chez 'homme. €'as moment de cette phase que des
études de type colt de la maladie peuvent étre esenBn de décider de I'avenir du
médicament a I'étude ou pour recueillir des quesitds les données qui s’avéreront utiles
aux évaluations économiques ultérieures.

La quatrieme étapecorrespond a la mise en place des essais cliniques.
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LES ETAPES DE LA VIE DU MEDICAMENT EVALUATION

- PHARMACOECONOMIQUE
Duel médicament ? Elaboration du
pour quelle médicament | ] o | Raentabilité
population ? {phase recherche b du projet?
et développernent)

Investigation
chez I'animal L o
puis chez I'homme

Premiére estimation
du priz de vente

Codt de la maladie

Phase I:
profil de towicité - Cébut de la collecte
de données économigues
Phase II: Phase 1li: Dans un contexte
efficacité et efficacité sur i d'essais cliniques :
pusulngie. nptima.le grand effectif i Cott-de k- maadie
sur petit effectif

Estimation qualité de vie

Collecte de données

Autorisation de mise sur le marche® économigues
(NOC, Matice of Compliance)
Intreduction dans les formulaires
de remboursement provinciaux, :
des hépitaux, des assurances, etc. Evaluations de type

coOt-efficacité,
colt-bénéfice

ou colt-utilité

Estimation
du prix de vente

Phase IW: Dans un contexte réel
post-marketing -
Nise & jour des
évaluztions de phase 111
Passage si possible de vente Evaluations de type colt-
sur prescription 3 vente libre efficacité, colt-bénéfice

(OTC. Owver the Counter)

Cyele de vie
du médicament

Figure 13 : Les étapes de la vie d’'un médicament kts études pharmacoéconomiques
[27].
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Ce sont les phases Il et lll de la vie du médicdmeors de la phase II, le médicament
est administré a un petit nombre de personnestatede la maladie a traiter. Ces patients ne
doivent présenter aucune complication et ne souffuie de la maladie en cause afin de
démontrer clairement I'efficacité potentielle du ditdament. Malgré ces précautions, il est
parfois nécessaire, pour démontrer I'efficaciténdédicament mais aussi pour en définir la
posologie optimale, de recourir a une comparaisonnadicament avec un placebo si
I'éthique ne s’y oppose pas, ou sinon avec d’aut@gments reconnus comme référence.
Lors de la phase lll, le médicament est admini&ttén plus grand nombre de patients, selon
les posologies établies en phase Il afin de cosfiries hypothéses soulevées précédemment
et d’identifier les patients susceptibles de présedes réactions adverses moins fréquentes.
La sélection des patients est moins stricte que dier la phase Il avec notamment I'ajout
volontaire de personnes souffrant d’autres malagiescelle pour laguelle elles sont traitées
dans I'essai. Ces deux phases, dont la secondmesorte de généralisation de la premiere,
constituent le moment idéal pour mener, conjointenaeix essais cliniques, des évaluations
pharmacoéconomiques.

Ces études permettront de fournir aux autoritégoresables tant de I'introduction de
nouveaux médicaments dans les formulaires de remsdment provinciaux, que dans ceux
des hdpitaux ou de compagnies privées, les dorhd@selles peuvent avoir besoin. Santé
Canada ne demande actuellement que des résultatifsra la sécurité et a l'efficacité du
médicament pour décider de l'autorisation AMM mdésire que ces résultats soient issus
d’essais randomisés contrélés comparant le traiteerecause a un placebo.

Les compagnies pharmaceutiques joignent cepenaaptud en plus a leurs dossiers
des données de type codt-efficacité pour tentexcélarer le processus d’autorisation AMM
et favoriser une réponse positive en montrant que produit est en mesure de générer des
economies pour la société. Les évaluations pharétac@mmiques réalisables a ce stade de la
vie du médicament sont des études de type co@ieifé, colt-bénéfice ou colt-utilité et des
études de colts en cas de toxicité ou d’échecaitertient. Il s’agit de dresser un profil le
plus complet possible du médicament. Les donnéesgeillbes et les résultats qui en
découlent, lorsqu’ils sont favorables, sont autdiarguments positifs pour la compagnie

pharmaceutique. Outre les décisions de mise sundeché ou d’introduction dans les
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formulaires de remboursement, les évaluations nselt¥e des phases Il et Il servent de
guides pour déterminer le prix d’'un médicament.

La cinquieme étapeest la phase IV de la vie du médicament ou phase«die post-
marketing ». Des études pharmacoéconomiques prtogseou rétrospectives durant cette
phase sont utiles au marketing pour quatre rais¢hesse différencier de la concurrengg)
défendre le remboursement et le statut prioriirenédicameni3) atteindre 'omnipraticien
(intervenant décisif dans la diffusion du médicatrearpres de la population) @) mettre a
jour les résultats portant sur I'efficacité avecs ddonnées obtenues dans des conditions
réelles. Ce dernier point est particulierement irtgpt car ce n’est que lorsque le médicament
est disponible sur le marché que les données «dadde vie» peuvent étre recueillies.

Enfin, la sixieme et derniere étapequi n'est pas systématique, est le passage a un
statut de vente libre. Ce passage n’est bien siisameable que pour certains médicaments et
requiert une approbation des autorités compétehteslossier de soumission doit faire état
d’essais cliniques nouveaux, le médicament changeaivent a cette occasion d’indications
thérapeutiques et parfois de posologie.

La encore, sans que cela soit exigé, de plus enddtudes pharmacoéconomiques sont
lancées par les compagnies pharmaceutiques powerétlas dossiers de demande
d’inscription[27].
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CHAPITRE Il : Aspect réglementaire et |éqislatif des études

Pharmacoéconomiques

3.1 Au Monde

Depuis plus de 30 ans, on retrouve dans les joMrmaé@dicaux des articles sur
I'évaluation économique d’'une innovation thérapguei. Beaucoup de ces travaux ont été
publiés avec le soutien de laboratoires pharmampaesi Cette forte implication de l'industrie
pharmaceutique apparait comme une limite a l'atiilcn de ces études. Les enquétes
conduites aupres des décideurs de santé montrenteda pose la question de la crédibilité
des résultats présen{@s].

Au moment de prendre des décisions concernanida pn charge et la tarification des
produits pharmaceutiques, plusieurs pays @CDE menent aujourd’hui des évaluations
pharmacoéconomiques, ou étudient de pres les diealsafournies par les entreprises
pharmaceutiques.

C’est en créant I&IICE (National Institute of Clinical Excellence) quéltigleterre et
le pays de Galles se sont lancés dans I'évalugifmrmacoéconomique. Dans ces deux
régions, les médicaments nouveaux sont subvensgoareleNHS (National Health Service)
des leur commercialisation — sauf s’ils sont inscsur une liste négative. La mission du
NICE consiste a effectuer des évaluations pharntacméniques et a formuler des
recommandations sur I'opportunité pour le NHS disar tel ou tel médicament. Certains
auteurs ont déduit de décisions officielles lesisemplicites a partir desquels les produits
sont considérés comme efficients, et constaté pample que le NICE utilisait un seuil
implicite de 20000 a 50 000 GBP par « QALY » (anmi&evie corrigé en fonction de la
qualité). Les décisions du NICE s'imposent aux gemuents de soins primaires et aux
médecins, méme si ces derniers conservent I'autendmla prescription aux patients. Les
décisions positives s’accompagnent parfois de dearents complémentaires du NHS visant

a garantir I'accessibilité financiére de la noueedpécialité pharmaceutique. Toutefois, le
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recours a l'analyse co(t-efficacité est loin d’étmgiversel au Royaume-Uni, car le NICE
n’évalue pas tous les médicaments entrant sur tehrda

La fonction duPBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) al&n est
proche de celle du NICE : il formule des recomma&oda sur I'opportunité d’inscrire tel ou
tel nouveau produit sur la liste positive en vigudans le pays. A la différence du NICE, est
directement chargé d’estimer les incidences budgétat d'effectuer des recommandations
sur les prix.

Le programme commun d’évaluation des meédicaméRGSEM) canadien est un
organisme intergouvernemental qui évalue les néesaintités chimiques et les nouvelles
combinaisons afin de formuler des recommandatidfisialles sur I'opportunité d’inscrire
les médicaments étudiés sur les listes positivegétgmes d’assurance médicaments publics
participants. Fin aout 2006, 51 évaluations de oaédents avaient été menées depuis
I'apparition du PCEM, et avaient abouti pour la tigoile ces examens a une recommandation
de non inscription par les autorités fédéralesyipaiales et territoriales (Paris et Docteur,
2006). Certaines de ces recommandations négatmggusent sur le constat que le produit
pharmaceutique n’est pas efficient au prix propose.

Aux Etats-Unis, I'évaluation pharmacoéconomique msse a contribution par les
organismes payeurs tant publics que privés. Aiesi,deux tiers environ des programmes
privés d’assurance santé I'ont utilisée en 2004r poendre leurs décisions d’inscription sur
les listes positives ; parmi les acheteurs puble®harmacoeconomic Center du ministere de
la défense s’en sert pour gérer les siennes s&ldaters for Medicare and Medicaid Services
ont indiqué en 2007 qu’elle pouvait étre utilis@ipadministrer celle de Medicare.

Plusieurs autres pays emploient systématiquemeénalliation pharmacoéconomique
pour étayer les décisions prises en matiere dedgrixente et de remboursement. En Finlande,
aux Pays-Bas et en Norvége, son usage est obligamur toute demande de remboursement
d’'un médicament nouveau. En Belgique, I'INAMI (deshaire de l'assurance sociale
obligatoire) I'utilise pour évaluer les demandesreimboursement concernant des spécialités
nouvelles présentant une valeur ajoutée thérapeutipar rapport aux substituts

thérapeutiques existants.
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Méme si I'emploi exact des renseignements fouraissde processus décisionnel reste
confus, de nombreux pays demandent aux fabricaetssalumettre des évaluations
pharmacoéconomiques a I'appui de leurs demandesnt®ursement. En Autriche, Hongrie,
Irlande et Nouvelle-Zélande, de telles évaluatitmmg partie des criteres utilisés pour statuer
sur ces demandes ; au Danemark, elles ont un eegdeicultatif laissé a I'appréciation des
fabricants.

Enfin, 'Allemagne les a récemment intégrées a poscessus de tarification et de
remboursement : un organe indépendant (I'QWIG]Jratitut pour la qualité et I'efficience
des soins de santé€) a pour mission officielle daendes évaluations pour aider les autorités
a décider quelles technologies de santé, et notamguels produits pharmaceutiques, faire

financer par 'assurance maladie obligat¢#®).

3.2 Au Maroc

3.2.1 Commission de la transparence CT

Vu le Décret n° 2-05-733 du 11 joumada Il 1426 j(iet 2005) pris pour l'application
de la loi n° 65-00 portant code de la Couvertureligiie de Base et plus précisément I'article
8, la liste des médicaments admis au rembourseesnarrétée, en fonction du Service
Médical Rendu, par le ministre de la santé ;

Vu la décision N° 4/07 du Conseil d’Administratide I'ANAM relative a la création
auprés de I’Agence de la Commission de la Trangpar@CT) telle qu’elle a été modifiée par

la décision n°80; le présent reglement intérietipdas pour le fonctionnement de la €30].

3.2.1.1 Composition de laCT

La CT est une commission scientifigue indépendalnée composition de la CT est
définie par la décision N°80 du Conseil d’Adminagton de I’Agence.

Cette commission comprend :
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» Un président et un vice-président nommés par lesigeat du Conseil
d’Administration, pour une durée de quatre ans ugatable une fois.
» Un membre de droit :
» Le Directeur de la direction du Médicament et d€termacie du Ministére de la
Santé
» Deux représentants institutionnels nommeés pour péeode de quatre ans
renouvelable une fois :
» Un meédecin du secteur libéral désigné par le Peésidu Conseil National de
I'Ordre des Médecins ;
» Un pharmacien d’officine désigné par le PrésidenCdnseil National de I'Ordre
des Pharmaciens.

» Quatre médecins spécialistes, nommés par décisiirdcteur Général de I'ANAM.

Le secrétariat administratif et scientifique dedammission de la Transparence est

assuré par les services de 'ANAM.

3.2.1.2 Missionsdela CT

La CT statue sur I'ensemble des demandes qui hti afficiellement adressées par le
Directeur Général de '’ANAM et qui rentrent dans s@ssions ci-apres :

a. La CT a pour mission essentielle de fournir un avggumenté au Ministre de la Santé
sur le Service Médical Rendu (SMR) et/ou I'Améliova du Service Médical Rendu
(ASMR) d'un médicament ayant déja obtenu I'AMM, gne de son inscription
(premiére inscription ou modification des condisafiinscription) ou de son retrait de
la liste des médicaments remboursables au titftAdsurance Maladie Obligatoire de
base (AMO).

(Voir annexe 2 : Critéres d’appréciation et niveallkSMR et de TASMR)

b. La CT donne un avis sur les documents d’'informa#ictestination des praticiens et

des patients et notamment les fiches dinformatitmérapeutique ou les

recommandations sur I'usage des médicaments.
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c. La CT contribue au bon usage du médicament en gnibldes informations
scientifiques pertinentes et indépendantes sumigdicaments et leur place dans la
stratégie thérapeutique.

d. La CT peut donner, en cas de besoin, un avis swatlactere adapté ou pas du
conditionnement d’un médicament.

e. Dans son avis élaboré relativement a l'inscriptionla modification des données des
médicaments admis sur la liste des médicamentsaersdibles, la CT peut, en cas de
besoin, demander des études complémentaires dgest<nscription » a réaliser par
le laboratoire pharmaceutique concerné. Auquel agtte demande est communiquée
au laboratoire par le Directeur Général de 'Agence

f. La CT peut étre saisie par le Directeur GénérdlAAM pour donner son avis en ce

qui concerne les médicaments n’ayant pas d AMM &AR®C.

X/
X4

% Evénements déclencheurs des travaux de la CT sont :

v' Une demande d’inscription d'un nouveau médicamémanant de [I'Industrie
pharmaceutique ;

v' Une demande de modification des conditions d'ipsicnn, émanant de I'lndustrie
pharmaceutique ;

v" Une demande de réévaluation d’'un médicament detéades médicaments admis au
remboursement au titre de '’AMO, émanant du Mieiste la Santé ou du Directeur
Général de TANAM[30].

3.2.2 Commission d’évaluation économique et financiére de produits de santé
(CEFPS)

Vu le Décret n° 2-05-733 du 11 joumada Il 1426 j(iiBet 2005) pris pour l'application
de la loi n° 65-00 portant code de la Couvertureligiie de Base et plus précisément I'article

7,
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Vu la décision N° 4/07 du Conseil d’Administratide 'ANAM relative a la création
aupres de I’Agence de la Commission de la TrangparéCT) telle qu’elle a été modifiée par
la décision n°80;

Vu la décision n°82 du conseil d’Administration I#&NAM portant création aupres de
'Agence de la commission d’Evaluation EconomiqueFmanciere des produits de santé
(CEFPS) ;

Le présent réglement intérieur est pris pour letiomnement de la CEFPS.

3.2.2.1 Composition de la CEFPS

Elle se présente comme suit :
* Un Président : le Directeur Général de ’TANAM ounseprésentant ;
e Unreprésentant de la CNSS ;
* Unreprésentant du la CNOPS ;
e Un représentant du Ministére de la santé ;
» Des représentants des Industriels pharmaceutiques ;
* Un représentant de I'Association Marocaine des d3sibnnels des Dispositifs
Médicaux.
Le secrétariat administratif de la Commission Ecoigue et Financiére des Produits de
santé (CEFPS) est assuré par la Direction des &tacienomiques et Actuarielles (DEEA) de
'’ANAM [31].

3.2.2.2 Missions de la CEFPS

a) L'objet de I'’Analyse de I'lmpact économique et firider est d’estimer les incidences
financieres positives et négatives, sur le budgst @rganismes Gestionnaires de
'AMO, suite a l'introduction ou au retrait d'un &dtuit de la liste des produits de
santé remboursables.

b) La CEFPS statue sur I'ensemble des demandes gsomtiofficiellement adressées

par I'agence et qui rentrent dans les missionp@sa:
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c) L'analyse de l'impact économique et financier desdibaments ayant eu un SMR
favorable par la commission de la transparenceuerde leur inscription sur la liste
des médicaments remboursables ;

d) L'analyse de l'impact économique et financier, emtes de gains, des médicaments
a retirer de la liste des spécialités remboursagpess réévaluation de leur SMR par
la commission de la transparence ;

e) Proposition des dispositifs médicaux (DM) a usagividuel a admettre ou a retirer
de la liste des DM admis au remboursement audérkAMO, aupres de :

» L’apport du dispositif médical par rapport aux aiegives (autres dispositifs
meédicaux, médicaments, procédure chirurgicales) ;

» La place du dispositif médical dans la stratégirapeutique de prise en
charge ;

» Lafacilité d'utilisation du dispositif médical ;

» La population cible.

f) Proposition du tarif de remboursement des disgesitédicaux enregistrés.
% Evénement déclencheur des travaux de la CEFPS est:

Demande d’analyse de I'impact économique et firemdes produits de santé, émanant
de 'ANAM [31].
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CHAPITRE IV: LES METHODES DE L'EVALUATION
PHARMACOECONOMIQUE

4.1 Les differents types d’études pharmaco économiques

4.1.1 L’analyse de minimisation des codts ou étude colbat

L’analyse de minimisation des colts (AMC) est uldesque les stratégies comparées
ne different que par leurs codts respectifs, etlgues conséquences — efficacité clinique et
conséguences sociales — sont identiques. Danscetapres vérification de cette similitude,
I'évaluation économique consiste a identifier, mes@t comparer les colts de chacune des
stratégies alternatives en unités monétairesgéterminer celle qui les minimi$g2].

Ce type d'analyse permet simplement de répondaeqadstion « quelle stratégie est la
moins chere ? p17].

Il peut s’agir, par exemple, de comparer les héparide bas poids moléculaire entre
elles dans la prévention des thromboses veineusdésnges en chirurgie et de déterminer
celle qui est la moins codteuse.

Il faut recenser I'ensemble des colts engagés gmates) et des colts évités
(diminution du temps infirmier, par exemple, ou e de nécessité d’'une surveillance
biologique par chacune d’entre ell¢33].

L’AMC est la forme d’évaluation économique lapkimple et juste pour comparer
des stratégies thérapeutiques aussitdt queuiVaéignce thérapeutique des différentes
alternatives a été démontrée. Si aucune preunvexiste pour supporter cette
équivalence, une méthode plus compléte telleirgr’analyse codt-efficacité doit étre
employée. Bien souvent, cette notion d’équivalerse tirée a tort d’études mettant en
évidence une absence de différence entre leselifies stratégies étudiees. Ce qui est trés
différent d’'une réelle équivalence sur lenpdtatistique. Par ailleurs, cette analyse n’inclut
pas forcément la notion de qualité de vie, maisisse seulement sur une efficacité
mesurée en termes de résultats de santalefiant, TAMC montre uniquement une

réduction de colt d’un traitement par rapport autne[34]. (Fig.14)
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. Stratégie thérapeutique B,
Ressources consommeées & 2 pe 4 e Résultats
ou diagnostique
Y
Coiits engagés (C) Coiits évités (V)
Cotits directs Coiits directs

Coiits indirects Cotits indirects

Coiits intangibles Corits intangibles

Etude de minimisation des Coiits
ou Etude Coiit-Cofit
Bilan financier

Figure 14 : Analyse de minimisation des codts ou Gtécolt [19].

A titre d'illustration, considérant 'exemple suita Nous avons réalisé une étude qui
illustre l'analyse de minimisation des co(gb]. Cette étude compare le colt de deux
stratégies d'obtention d'un greffon de cellulesckea hématopoiétiques (CSH) pour des
patients atteints de lymphomes non hodgkinieng pso prélévement de moelle osseuse, soit
par collection par cytaphéréses aprés mobilisgtarchimiothérapie et facteurs de croissance
hématopoiétique. Le résultat en termes d'efficatet deux techniques est considéré comme
équivalent et seuls les colts différentiels sorst @n compte. La perspective retenue est celle
de I'hépital. Les codts pris en compte sont globeiuabtenus d'une part a partir des données
du dossier médical pour les colts médicaux diremtgbles et, d'autre part, complétés par les
données de la comptabilité analytique. La valansatest faite pour l'année 1994. Les
données de 20 patients consécutifs du service diodogie sont analysées depuis le recueil
du greffon jusqu'a J + 100 post greffe. Les rémilt@ontrent une économie globale de prés de
32 000 FF (15 %) en faveur de la stratégie molntisat recueillant les CSH du sang

périphérique. Ce résultat est tres largement aogfidans la littérature quel que soit le
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systéme de santé ou les pathologies en cause (tsis@ides ou hémopathies maligngss,
37, 38].

4.1.2 L’analyse codt-efficacité

L’analyse codt-efficacité (ACE) permet de congpates alternatives qui different tant
en terme de colt que d’efficacité pour une mémeatidn. Elle a pour objet de déterminer,
parmi plusieurs stratégies alternatives, celledgigiage le bénéfice médical maximal dans un
cadre budgétaire fixé. Elle relie les colts desomst médicales, exprimés en unités
monétaires, a leurs conséquences, exprimés a l@dide indicateur unidimensionnel, en
unités physiques (années de vies gagnées, nomipnalddes évités, variation d’'un indicateur
biologique...).

Elle permet d’estimer, pour chacune des alternat@tadiées, un rapport colt-efficacité
établi par rapport a une stratégie de référencie éguation). Au numérateur de ce rapport
colt-efficacité, se trouve la variation nette ded@asommation des ressources, générée par
chaque alternative étudiée. Cette variation dibeasginale », s’exprime en unités monétaires
et représente la somme des couts marginaux deepirfois indirects. Elle peut étre positive
(dépenses supplémentaires) ou négative (économramaort a la stratégie de référence). Au
dénominateur, on rapporte la variation nette dultéts(efficacité). Le rapport colt-efficacité
met donc en balance le colt marginal et l'effiGaaibarginale de chaque stratégie de
référence.

L’analyse codt-efficacité permet ainsi d'interclasslifférentes stratégies alternatives
étudiées et de leur attribuer un ordre de priogté utilisant un critere d’efficience
opérationnelle.

Les limites de I'analyse codt-efficacité sont @eixl ordres :

v Le premier probleme, déja évoqué, est celui detetruction des colts ;

v' La deuxieme limite est la dimension unique de Igatkur de résultats. En effet,
les conséquences des stratégies thérapeutiquesssaomént multiples (par
exemple réponse tumorale, survie, qualité de [pati@e peuvent se résumer en

un seul critére. L’évaluation économique a dongétdongée par des approches
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dites codlt-utilité qui permettent l'intégration dequalité de vie dans les criteres
de résultat$39].

Co0t marginale = codt de la nouvelle inteention - codt de I'intervention actuelle
Efficacité marginale = résultats de la nouvelle irervention — résultats de l'intervention

actuelle

Equation analyse codt-efficacit§40] :

) . coiit da 1a nouvelle intervention - colit de I'intervention actuslls
Rapport cobt/efficactte =

marginale rezultatz d= 12 nouvelle intervention — rézultatz da [intervenfion actuslle

Le tableau Ill résume quatre cas de figure lorsqu’'une nouvellenrention médicale
(intervention A), estimée efficace et appropriést @valuée sur le plan économique par
rapport a I'intervention alors d’'usage (interventB). Quatre situations sont possibles. Dans
le premier cas, la nouvelle intervention A permeé amélioration de la santé tout en étant
moins chere que lintervention B (situation 1, quwed supérieur gauche) : une analyse
economique n’est guére nécessaire et lintervenfioest dite «dominante» par rapport a
I'intervention B[41]. C'est le cas par exemple du conseil médical peaurét du tabac au
cabinet médical, qui, comparé a I'absence de clsngst considéré comnoest saving42].
Dans le deuxieme cas de figure, I'intervention A ew®ins efficace et plus colteuse que
l'intervention B (situation 4, quadrant inférieurodt) : l'intervention A est qualifiee de
«dominée» par lintervention B et ne devrait pag @dmise. Les interventions situées dans
les deux autres quadrants sont précisément cetlas lesquelles une analyse médico-
économique est utile. La plupart des innovationdioates permettent d’obtenir des bénéfices
de santé mais codtent plus cher. C’est le casues fifEquent et c’est celui-ci qui nous

intéresse le plus. Il existe plus rarement de niesseénterventions moins codteuses, mais
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impliqguant aussi une diminution des bénéfices detésdsituation 3, quadrant inférieur
gauche), potentiellement utiles lorsque les resssusont limitées.
Ces interventions peuvent étre intéressantes ddimt de vue codt-efficacité si la diminution

du bénéfice de santé est petite et si les coltso@uigés sont substantiels.

Tableau 11l : Comparaison de deux interventions médtales A et B[40].

Colts
A-=B A>B
A>=B Situation | Situation 2

A A

+ efficace et + efficace et

- chére que +chiére que
- B B
E A wdominex B Analyse necessaire
E A< B Situation 3 Situation 4
1] A A

-efficace et -efficace &t

-chére gue +chére que

B B

Analyse nécessalre | A west dominée parn B

4.1.3 L’analyse codt-utilité

Le principe de l'analyse (ACU) codt-utilité est migue a celui de I'analyse codlt-
efficacité, a ceci prés que le résultat de I'actiersanté s’exprime en nombre d’années de vie
pondéré par la qualité de vie. Ce concept, dérevéadhéorie de I'utilité, permet de résumer
en un seul indicateur de résultat deux dimensiame:information quantitative (un nombre
d’années de vie gagnées) et une information qtigbtdune appréciation de la qualité de la
vie). Cette approche est particulierement souhlaitgiour I'étude des questions dans
lesquelles la qualité de vie est un critére impurfaour juger des résultats d’'une action de
santé : par exemple, en cancérologie, lorsque dd@tégies alternatives permettent des
survies voisines, mais que l'une apporte une réaluciotable des effets indésirables.

Dans son aspect pratique, I'analyse co(t-utiligose le plus souvent sur la méthode
des QALYs (Quality Adjusted Life Years) qui consist pondérer les durées de vie observées
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par un coefficient compris entre 0 et 1, qui augim@uand la qualité de la vie s’améliore. Le
résultat de ’'ACU s’exprime sous forme de ratio:aolt par QALY.

Cette méthode est contestable et contestée caedllbasée sur des hypothéses pas
unanimement admises. D’autres outils expérimentaunt donc été développées en
remplacement des QALYs, par exemple le HYE (HeaMmars Equivalent), le Standard
Gamble, le TTO (Time Trade Off) ou le WTP (Willinggs To Pay), méthodes qui font toutes
plus ou moins appel au jugement des patients suekat de santé. Ils restent cependant peu
utilisés dans la littérature internation{3®].

(Voir annexe 3 : Définitions)

v' Le concept QALY

Ce concept des QALY correspond a une mesure déliaration de la qualité de vie,
prenant en compte a la fois I'effet quantitatif gkl de vie) et I'effet qualitatif (qualité de vie).
D’un point de vue pratique, la combinaison des dgimxensions est obtenue en pondérant la
durée de vie par un coefficient traduisant la daalie vie, compris entre 0 (état de santé
ressenti comme le pire) et 1 (bonne santé€). Exediplee premiére personne qui ressentirait
son propre état de santé comme proche de la masaitté. Elle indiquerait une pondération
de 0,9. Dix années de vie dans cet état de samtédsgraient alors par 0,9*10, soit 9 QALY.

Si I'on considére a présent une seconde personnévaluerait son état de santé a 0,2,
témoignant un tres mauvais ressenti de son étaaute, dix années de vie passées dans cet
état se traduiraient par 2 QALY. Les dix annéesidale la premiére personne, en raisonnant
en termes de QALY, sont alors équivalentes a 48esde vie de la secondé].

Schématiquement, voici ce que I'on peut observer poe intervention qui améliore a
la fois la qualité de vie et la surv{€ig.15) [40]. L'effet du traitement mesuré en QALY

correspond a la surface grise séparant les cowehex» et «sans» intervention.
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Figure 15 : le QALY [40].

Si ACE et ACU évaluent les colts de la méme faeties different sur le traitement
des résultats. L’ACE ne retient qu’'un seul effeti dépend du programme étudié, et dont la
mesure ne fait pas intervenir la notion de valelkCU a été développée afin de résoudre ce
probleme. En effet, elle permet de prendre en cenmuit un ensemble de résultats pertinents,
grace a une méthode qui vise a les agréger ersuliaéunique. Cela permet de comparer des
programmes trés différents les uns des autres. IDg® PACU associe des valeurs aux
résultats, de sorte que les plus importants ombefficient de pondération plus éleW@.

Les résultats de 'ACU sont exprimés en ratio, @&nma titre que I'ACE. La différence
réside donc dans I'expression de l'effet cliniqued@nominateur, ici retrouvé sous forme de
QALY. Le traitement alternatif choisi sera celueave moindre colt par QALY.

L'approche de l'efficacité par le QALY présente gentéréts majeurs. Le premier est
d’élargir le champ de mesure de l'efficience poamparer des pathologies influencant la
qgualité de vie de facon différente. Le second é@ttéest d’intégrer aux études de
pharmacoéconomie la notion dutilité, ou de « perée du patient », et d'axer la
problématique sur un courant actuel dans le sedela sante.

En effet, depuis quelques années, on assiste &amsformation des mentalités ou le

patient ne subit plus des soins décidés par le aréd®mais devient acteur de sa thérapeutique.
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La prise en compte de I'utilité prend également smn sens dans I'évaluation de nouvelles
stratégies thérapeutiques « lourdes », telles gsectimiothérapies dans le traitement de
cancers, qui s’attachent d’autant plus a améliaFtat général de santé du patient (morbidité)
en diminuant les effets secondaires sérieux, piu&@ améliorer sa survie (mortalite)l].

Ainsi, le recours a ce type d’études est de piuples fréquent. Il est recommandé par
la HAS lorsque la qualité de vie est identifiée ooenconséquence importante des thérapies
étudiées. A l'échelle mondiale, I'intérét tke prise en compte de la qualité de vie es
incontestable, néanmoins la difficulté de msasure freine son utilisation. Cette analyse
est actuellement tres utilisée par les équipegricaines pour comparer des protocoles
ou l'impact sur la qualité de vie est pronont4].

L’ACU est actuellement la méthode d'évaluation écoigue privilégiée par les
spécialistes, principalement parce qu'elle permebmparaison de différents programmes ou
des traitements sans les problemes éthiques seligaot dans I'ACB sur l'attribution de
valeurs monétaires a santé.

L'utilisation de listes de traitements et de progrees de santé sont classés en fonction
de leur colt par QALY, a contribué a la I'établimesat des priorités en matiere de santé.

Les traitements a moindre co(t par QALY doivenk étrises en ceuvre en premier, et
ceux qui ont un codt plus élevé par QALY doit &onsidérée comme de moindre priorité
[18].

4.1.4 L’analyse colt-bénéfice

L'ACE et I'ACU sont utilisées pour identifier le gem le plus efficient pour déterminer
les ressources qui paieront les difféerentes intdiwes, au sein d'un budget établi. L'ACB
(Analyse CoUlt- Bénéfice) peut aller plus loin etisager d'un point de vue de société quelles
interventions valent la peine d'étre subsidiéés

En effet, 'ACB détermine si l'intervention est pdlie- méme un réel bénéfice pour la
société, en mesurant les codts et les résultatpregammes, que ce soient des gains en

survie ou en qualité de vie dans les mémes termenétaires- et en jugeant les bénéfices de
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l'intervention en comparaison a son co(t. Le butAleB est de déterminer si les bénéfices
d'un programme sont supérieurs a son fgjit

Pour évaluer les résultats de santé en termes mi@#til existe trois approches
générales :

1) 'approche dite du capital humain que je vdissirer par un exemple : le cas de la
vaccination contre la rubéole,

2) 'approche par les préférences réveélées,

3) I'approche par les préférences déclarées dspasition-a-payer.

La méthode du capital humain pondére le temps en bonne santé par des poids
monétaires en utilisant les taux de rémunératioomduché, et la valeur du programme est
mesurée par la valeur actualisée des revenus fuRasr illustrer I'approche du capital
humain dans I’ACB en santé, on peut prendre I'ederdpvaccin contre la rubéole:

« Cette étude examine les colts et les conséquehwegprogramme de vaccination
contre la rubéole. Les conséquences ont été defpaeles colts évités grace au programme
de vaccination. Elles comprennent non seulementdess médicaux évités, associés a la
rubéole aigue et au syndrome de rubéole congénitabes aussi la diminution de la
production qui résulte d’'une incapacité ou d’'unertnpwématurée. Pour affecter une valeur
monétaire a la diminution de production qui résultene incapacité ou d'une mort
prématurée, les auteurs ont calculé des revenusemeogur la durée de vie et estimé le
montant des revenus qui seraient perdus s’il ngitaaucun programme de vaccination contre
la rubéole. lls ont évalué les colts du programr8 837 400 $ et la valeur de la production
perdue a 9 521 200 $[6].

La valorisation monétaire des bénéfices smesta peut s’avérer délicate et
controversée. Plusieurs exemples d’ACB ont g@ibliés dans la littérature.

Cependant, la valorisation monétaire des résuttatsanté pose un probleme éthique
puisqu’en fin de compte cette méthode revient andonne valeur monétaire a la vie...ll est a
remarquer gu’il s'agit de l'analyse la moingilisee parmi toutes les méthodologies
d’évaluations pharmacoéconomiques existaj2Els
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Plus rares, ces études sont par exemple utilise@sgvaluer I'impact économique de
stratégies vaccinales ou de stratégies de dépigpageexemple, déces, morbidité, arrét de
travail, etc.)21].

4.2 Les méthodes et les outils de I'évaluation pharmaéoonomique

4.2.1 Etude des colts

4.2.1.1 Différents types de colts

L’estimation du colt est un élément essendiel toutes les évaluations d’'impact
économique d’une intervention médicale et elst similaire pour les différentes
méthodes d’analyse pharmacoéconomigbé

Les définitions des types de colts, utildeéss I'analyse économique de la santé,
sont présentées dansTigbleau IV.

Les codts d’un traitement représentent 'ensembke réssources mobilisées autour de
ce traitement. On distingue les codts directs, defits indirects et les codts intangibles
(Fig.16).

Les codts directsreprésentent tous les colts directement imputablks pathologie
et/ou a sa prise en charge thérapeutique der I'hospitalisation et/ou en ambulatoire.

lls correspondent a la valeur de l'ensembks dessources consommeées directement

pour sa production. Deux types de codts direats définis [43, 44] :
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Tableau IV : Définitions des différents types de dits utilisés dans I'économie de la sanfé5].

Termes Définitions
Codt total (CT)

Co(t direct

Codt de production d’'une quantité déterminée.

Dépenses liées a I'assistance médicale (dépensespuspitalisation, les

médicaments...)

Dépenses induites a la suite d’'un événement s(ueale de productivité

Codt indirect

du patient)

Co(t intangible
Co0t moyen (CM)
Codlt fixe (CF)

Conséquences non matérielles d’'une maladie swatierp

Rapport du co(t total au nombre d’actes produits

co(t qui ne dépend pas de la quantité produite uat derme (loyers,

salaires)

Co0t variable (CV)

Co0t marginal

co(t qui dépend de la quantité produite (fournguedimentation)

Modification secondaire du colt due a la réalisatia’actes

(Cm) supplémentaires

v' Les colts directs médicaux sont associés au médicament et aux soins

médicaux ou chirurgicaux. lls englobent lesOtso du médicament, des tests

diagnostics, les honoraires de consultation dedenigs, le traitement d’éventuels

effets secondaires, les frais d’hospitalisation...

v Les co(ts directs non médicauxorrespondent aux dépenses non médicales engagées

par le patient pour assumer le traitement s maladie : le transport du

domicile a I'hopital, la garde des enfants, I'Higge si nécessaire...

Les codts indirectssont les colts des conséquences négatives irarent induites

par la pathologie ou son traitement. D'uagoh générale, ils correspondent aux codlts

associés au changement de productivité (adisem ou perte de rendement). Il s’agit

de « manque a gagner », puisque n’est pas proglgjicaurait pu I'étre. Trois types de codts
indirects peuvent étre distinguégl3, 44]
v Les co(ts relatifs au temps consacré au traitepearie patient, sa famille...
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v' Les colts associés a l'incapacité partielle oudaddatravailler du patient traité, voire
méme son incapacité a profiter de ses loisirs @uts&ment au traitement,

v' La perte de productivité économique a la suite &éted du patient.

L’inclusion des colts indirects dans l'analyseste un point controversé. La
solution la plus raisonnable et raisonnée est dauree les colts indirects séparément et d’en
présenter le détail indépendamment des colts €ir€@# n'est qu'aprés une analyse de
sensibilité que la décision de les inclure ou massd’'analyse pourra étre prise, tout en restant
prudent en cas d’utilisation de ces codts inditects

Enfin, les codts intangiblessont représentatifs des conséquences sociales
psychologiques induites par la pathologiesen traitement.

L’expression monétaire de ces colts rests témplexe. C’est pourquoi les codlts
intangibles sont souvent énoncés sans étre va(isgd4].

Ainsi, dans une évaluation pharmacoéconomiquecdéss directs sont les codts les
plus largement pris en compte. lls n'ont pas seatdrtrait au médicament seul : ils prennent
en compte le médicament placé dans son amement. Cette prise en considération

des colts associés permet une approche eigeeirde I'environnement économique de la

thérapie.
| Codts |
1
[ | .
COUTS DIRECTS coUTS INDIRECTS COUTS INTANGIBLES
I
| ] | |
co S CD non médicaux arréts de travail colts humains
perte dactvile el psychologiques
l | |
hqspitahsatbn transports pretium dolons
;ﬂ;ﬁaﬁzﬁ aides et services perte de chance
u au domicile (leBif
lests diagnostiques e °
|
préventon
rééducation
équipaments spéciaux
medicamenis

Figure 16 : les colts en pharmaco-économie [46].
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4.2.1.2 Mesure des couts directs

4.2.1.2.1 Au Maroc

Les colts mesurés sont uniguement les colts dijecteposent principalement sur les
tarifs dans le secteur public ainsi que le segteve.

Les tarifs applicables aux services et prestatgamstaires dispensés ou rendus par les
hopitaux et services relevant du ministere de taésgrévus par les dispositions du décret
n°2-99-80 du 12 hija 1419 (30 mars 1999) sus-\geét fixés conformément aux termes du
présent arrété : Arrété conjoint du Ministre deSknté et du Ministre des Finances et de la
Privatisation n°10-04 du 3 Safar 1425 (25/3/2004rft les tarifs des services et prestations
rendus par les hopitaux et services relevant dhistere de la santé.

(Voir annexe 4)

4.2.1.2.2 En France

L’évaluation des co(ts nécessite l'identificatiodgdable des ressources entrant dans le
processus de production, leur mesure et leur \&zton.

Toutes les ressources susceptibles de varier &grénterventions comparées sont
identifiees tout au long de I'horizon temporel rete Les colts futurs non liés aux
interventions sous étude ne sont pas pris en compte

La mesure des ressources, en quantités physiquesn owolume, s’inscrit dans le
contexte francais de soins.

La valorisation des ressources repose autant gsshbp® sur des codts de production.
Lorsque la valorisation par le colt de productioeshpas possible, les tarifs peuvent étre
utilisés. L'analyse de référence privilégie la vadation la plus proche possible des pratiques
réelles[44].
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» Les codts en secteur ambulatoire reposent principaiment sur les tarifs [44].

Les actes médicaux, paramédicaux et médico-techgigauvent étre valorisés a partir
des tarifs, auxquels sont ajoutés les dépassensdmisoraires, car ils font partie de la
valorisation du service médical rendu.

Les dispositifs médicaux et médicaments sont Ie pwvent valorisés a partir de leur
tarif, a I'exception des cas ou le tarif ne repnésgas la totalité des dépenses supportées par
les différents financeurs :

- Les génériques soumis au tarif forfaitaire depomsabilité peuvent étre commercialisés a
un prix librement déterminé par le fabricant. bsvalorisés a leur prix de vente moyen, qui
résulte de la pondération des prix de vente TTOgsaguantités réelles correspondantes ;

- Les médicaments non remboursables ou les digpo$itcturés au-dela du tarif sont
valorisés au prix effectivement payé.

L’absence de prise en compte de ces élémentstdojuétifiée.

> Les codts hospitaliers sont valorisés au plus présl codt de production des
séjours [44]

Dans le calcul du colt de production, la valormatst réalisée a partir des données par
GHM (Groupe homogéne de malades) de I'Etude ndtomi colts & méthodologie
commune (ENCC).

Les codts de production issus de 'ENCC représeémtes colts moyens, masquant de
fortes variations entre établissements ; ils repogear ailleurs sur des conventions
comptables dont certaines sont assez peu détailléssolts de production issus de 'TENCC
ne représentent donc pas exactement le colt degiraa réel d’'un établissement hospitalier
et, dans l'analyse, une attention particuliere die portée a lincertitude entourant ces
données.

Lorsque les données de 'ENCC ne refletent pasdesctéristiques d’'un séjour lié a
une intervention évaluée, toute modification apf®dux composantes du colt moyen issu de

'ENCC doit étre explicite et argumentée. Il poutrisgiagir par exemple de I'évaluation de
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deux interventions chirurgicales entre lesqueliagesune différence de durée de séjour serait
observée et valorisée ; le colt du séjour dansCENourrait étre décomposé pour que seuls
les jours d’hospitalisation différentiels (horsreingie) puissent étre pris en compte.

Lorsque le recours a 'ENCC n’est pas possibleide scolt de lintervention est
valorisé a partir du tarif d'un GHS (Groupe homageéde séjours) ou d'un forfait
(prélevements d’organes, etc.), toutes les resssurmon comprises dans le tarif et
susceptibles de varier entre les interventions galorisées en plus de celui-ci :

- Honoraires médicaux lorsque la tarification de8gpitalisation privée est utilisée ;

- Médicaments et dispositifs médicaux financés IGHS ;

- Dépassements d’honoraires ;

- Missions d'intérét général et de I'aide a la caatualisation.

Quelle que soit la nature des données utilisédsr(sation du coldt moyen par GHM a
partir de 'ENCC ou par GHS a travers les tarifdnalyse de référence privilégie la

valorisation la plus proche possible de I'activiélle :

v' Lorsque I'évaluation porte sur une interventioncepsible d'étre réalisée et financée a
travers plusieurs GHM (ou GHS), le colt est vaforen tenant compte de la
répartition de l'intervention considérée ou du diastic principal entre les GHM (ou
GHS) constatée dans le PMSI ;

v |l est préférable de pondérer les tarifs du seqbebtic et du secteur privé (honoraires
inclus) selon la répartition de I'activité constatdans le PMSI pour lintervention
considérée.

v' Une analyse de sensibilité est menée pour estinigmpdct de ce choix

méthodologique sur les conclusions de I'évaluation.
4.2.1.3 Mesure des codts indirects

Lorsque des codlts indirects ont été identifiés, amdts peuvent faire I'objet d’'une
analyse complémentaire. Dans ce cas, I'impact mtesvientions sur I'activité des personnes
auxquelles elles s’adressent, voire de leurs psychst mesuré en durées des différentes
catégories d’activités impactées.
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En cas de valorisation des codlts indirects, lexclkei la méthode de valorisation est
laissé a I'appréciation de I'auteur de I'étude nsEg argumenté. Par exemple, la méthode du
capital humain, qui consiste a valoriser la pedagdtentiel productif, et la méthode des codlts
de friction, qui ne considere que la perte de pectidn engendrée par I'absence d’un employé
durant la période nécessaire a l'organisation geuremplacer et retrouver le niveau de
productivité initial.

Cette analyse complémentaire est appréciée aveendee niveau d’exigence

méthodologique que le calcul des colts directs Hanalyse de référendd7].

4.2.2 Point de vue et perspectives

L’évaluation des colts et des conséquencdatifse aux traitements étudiés
dépend fortement de la perspective envisageer pealiser I'étude. Les perspectives
ordinaires incluent celles du patient, de pité, du payeur et de la société. Une étud
pharmacoéconomique peut évaluer la valeur d’'utetrant a partir d’'une perspective unique
ou multiple. Cependant, la clarification de la pexdive prise pour I'étude est un point tres
critique, car les résultats de I'étude dépendeahdgment du choix de perspective réalise
[14].

Il peut s’agir classiqguement dél4]

» L’assurance maladie

On cherchera dans ce cas a quantifier toutes |gsndés de I'assurance maladie ainsi
gue les prestations en nature (et éventuellemeasgéces).
La valorisation des colts sera donc fondée surolmemclature des actes sur les

différents documents tarifaires publiés.
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» Le patient

Seules les dépenses médicales a la charge dutpsdiemt prises en compte (« ticket
modérateur » et dépassement d’honoraires le c&addhainsi que les colts indirects liés a

la maladie et a son traitement.

» L’hopital

Les codts doivent étre valorisés a I'hdpital emies de mobilisation des ressources
financieres, matérielles et humaines.

Il est important de signaler ici que les coltsgéeripportés par I'hdpital sont différents
des colts « tarifs ». Par exemple un médicamentezgtu a I'hbpital selon un tarif que le
laboratoire pharmaceutique établit liborement ma&spax est souvent négocié et de ce fait
inférieur. De plus, s'il s'agit par exemple d’unoguit injectable, le temps infirmier
nécessaire a la préparation, a l'injection etsulxeillance doit étre pris en compte.

» La société

La vision la plus large est celle de la sociétédantiere. Elle consiste a additionner
tous les colts induits par la maladie et le tragetnquels que soient les agents économiques
qui les supportent. Ce point de vue est choisgldmn veut prendre en compte certains colts

indirects sans savoir qui les supporte réellemmat éxemple les journées d’arrét de travail).

4.2.3 Choix du comparateur

Le choix du « bon » comparateur est déja un élérdéhtat en clinique ; il I'est
d’autant plus en pharmacoéconomie, ou se surajeutelt du comparateur. Faut-il choisir
I'alternative thérapeutique la plus utilisée ? Uaspefficace ? La plus codlt-efficace ? Ou
encore la moins codteuse, qui, comme nous l'avomdiqeié précédemment, se distingue
souvent de la plus codlt-efficace. Outre ces chpeyt-on se baser sur I'option « ne rien

faire»? Car de ce choix dépend la transposabiéte rdsultats de I'analyse d’'un pays a un

56



autre. Ainsi, le choix le plus simple basé surtiop « ne rien faire » semble le plus simple, et
donc le plus transposable. Néanmoins, ce comparatest pas forcément éthique. Il peut

d’'une certaine facon tromper les résultats de détien rendant artificiellement plus efficient

le traitement étudié, par rapport a une analysie tnaitement le plus « codt-efficace » est pris
pour comparateys4].

En pratique, les experts recommandent souventdex cu traitement standard, ou du
plus utilisé. Le guide de la HAS ne préconise pasltbix particulier, mais précise que toutes
les interventions de référence, quelles qu’elléesrdpdoivent étre référencées et argumentées
[34].

4.2.4 Horizon temporel

L’évaluation économique s’inscrit sur un horizompworel déterminé. Seuls les résultats
et les codts survenant au cours de cette périattepsis en compte dans I'évaluation. Toutes
les interventions comparées sont évaluées surhaenp@riode.

L’analyse de référence adopte un horizon temparélsamment long pour intégrer
I'ensemble des différentiels de codlt et de résalt@indus.

Il dépend de l'histoire naturelle de la maladie, ldechronologie des interventions, de
I'occurrence des résultats associés aux interventd de I'occurrence des codts induits.

Un horizon « vie entiére » est appliqué si au maing des interventions comparées a
un impact sur toute la durée de la vie, que ce eoitermes de colt, de durée de vie, de
qualité de vie associée a la santé ou de sequ@hathologie chronique, pathologie
handicapante). Un horizon plus court est adagtssiifférences de codt et de résultat ne sont
plus observées au-dela de cette période. En tatidétcause, le choix de cet horizon plus
court doit étre clairement argumenté. Dans certaass un horizon plurigénérationnel est
nécessaire (vaccination par exemple).

En raison de la durée limitée de suivi dans leaigsdiniques, le calcul des colts et des
résultats sur la vie entiere nécessite le plus esttuxde recourir a des méthodes de
modélisation reposant sur des hypothéses d’extatipnldes données de court terj@@].
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4.2.5 Validité spatiale

Les évaluations économiques de stratégies théigpesat reposent souvent, en
I'absence de données nationales, sur l'utilisadlendonnées internationales, principalement
dans les domaines de I'épidémiologie et de lagliei

Il est communément admis que les résultats clisicggant transférables d’'un pays a
I'autre, ou d’'un groupe de pays a un seul paysnaition de respecter les criteres définissant
la population concernée et le mode d'organisatEs sbins. Les données épidémiologiques
peuvent étre sujettes a plus ample variabilite.

Enfin, les données économiques ne sont généralepaantransférables d'un pays a
I'autre, ceci résultant a la fois de différencesreeties modes de prise en charge, donc des
consommations de ressources, et de différencesixigapfs des biens et services utilisés
[48].

426 La méthode d'actualisation

L’actualisation permet de comparer des intervestiaaifférents moments du temps, en
ramenant leurs codts et résultats futurs a lewwwabrésente. Dans I'évaluation économique
en santé, la nécessité d’actualiser les colts eéiltats attendus intervient des que I’horizon
temporel est supérieur a 12 mdiss codts et les résultats sont actualisés au neume

Lorsque les colts comme les avantages attenduse daation thérapeutique ou
préventive, ou les risques encourus en fonctiom &tat pathologique sont différés dans le
temps a plus ou moins long terme, la perceptionédiate de leur valeur intrinséque apparait
réduite par un effet de perspective bien connu,sgumanifeste lorsque la préférence est
accordée a la consommation plutét qu'a linvestizmet. Dans de telles situations, la
perception des avantages, des risques et desdifiatés dans le temps doit étre ramenée a la
perception actuelle de leur valeur, en d'autresnés; étre actualisée par l'effet d'une
dévaluation en fonction de la longueur de lintdevade temps. Le taux d'une telle
dévaluation est habituellement compris entre 0%} @n moyenne 5% par an. Ainsi, une

analyse cout-efficacité a eu pour objet de complareapport colt/efficacité du traitement

58



thrombolytique de l'infarctus du myocarde par umivateur du plasminogéne tissulaire (t-
PA) au traitement de référence par la streptokinasstimation de I'efficacité en termes de
qualité et de durée de la survie a été soumisesaactualisation (dévalorisation) annuelle de
5%. La conclusion de I'étude est qu'aussi bierfitatité que le colt du traitement par t-PA
sont supérieurs a ceux de la streptokinase : larat&gn du co(t par I'ajout d’une année de
vie gagnée par l'effet du nouveau traitement es32&78 dollars. Ces résultats ont été
soumis a une analyse de sensibilité qui a monte2 aqgurésultat reste compatible en dépit
d’'une modification notable des colts, des risqueted efficacité. Les auteurs concluent que
cette majoration des colts au bénéfice d’'une nuedlefficacité, comparable a celles d’autres
traitements nouveaux, pourra étre acceptable alliectivité [49].
L’analyse de référence mobilise le taux d’actadics public fixé a 4 % depuis 2005

pour des horizons temporels inférieurs a 30 ans ame décroissance jusqu’a 244].

4.2.7 Population d’analyse
» Population retenue dans I'analyse de référence

La population retenue dans I'analyse de référest&ensemble des individus dont la
santé est affectée par les interventions étudidesmaniere directe (personnes malades,
population dans le cas d’'un dépistage, etc.) ouiiadla population non vaccinée, etc.).

Les individus directement concernés sont ceux guit $nitialement ciblés par les
interventions étudiées. lls font systématiquemeattipp de la population retenue dans
'analyse de référence. Lorsque les interventiolmtnpas de conséquence sur la santé
d’autres individus, la population retenue dansdlgse de référence se limite aux individus
directement concernés.

La population retenue peut étre élargie a d’autnelévidus lorsque leur santé est
affectée par les interventions étudiées, alors m@uiés n’étaient pas ciblés. Citons a titre
d’exemples l'effet positif d’'un programme de va@tion pour les personnes non vaccinéees
mais néanmoins protégées, ou, a contrario, I'affggatif des antibiothérapies en cas de

développement des résistances aux antibiotiques.
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L'impossibilité d’intégrer dans I'analyse certaiimglividus dont la santé est susceptible
d’étre affectée par les interventions étudiéesléstent argumentgd4].

» Analyse en sous-populations

L’évaluation économique peut nécessiter une analgssous-populations particulieres
si une variabilité des conclusions de I'évaluatsh suspectée au regard d’une hétérogéenéité
des résultats ou des codts selon les caractémstspecifiques de ces sous-populations.

Cette variabilité est documentée et ses conségsemceermes d’équité sont discutées.
L’analyse des résultats de santé en sous-popuagienat étre réalisée si elle repose sur des
essais contrélés randomisés ou d’autres typesd#stqui comprennent une analyse en sous-
groupes dans leur protocole. Une telle analyse g¢gakement étre réalisée si des essais ou
d’autres types d’études sont disponibles sur ces-population$44].

4.3 La modélisation en Pharmacoéconomie

4.3.1 Principe de la modélisation

La modélisation consiste a relier des parametresmpaou des formules mathématiques
afin de réaliser des simulations ou des prédictiddertains auteurs parlent « d'essais
cliniques virtuels %50].

La modélisation utilise les données cliniques issties essais thérapeutiques publiés,
ou en l'absence, de données publiées, des avis desweonférences de consensus et comité
d’experts. Elle permet a titre d’exemple :

v' D’extrapoler les résultats cliniques et économigaesiela de I'horizon temporel de
'essai clinique. Il permet également de transpodes résultats d'une étude
internationale au contexte francais ou de foures dstimations pour des populations
hypothétiques (sous-groupes de patients a risque...)

v' De comparer la stratégie a évaluer a d’autresnaltimes thérapeutiques que celles

choisies dans I'essai clinique, il offre par exemlal possibilité de comparer au sein
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d’'un méme modéle, une ou plusieurs stratégies pihétmues, sous réserve que des
données cliniques soient disponibles sur la pojpmatéfinie ;

v' De clarifier les conséquences de processus dén@miors de l'introduction d’'une
nouvelle stratégie thérapeutique. C'est par exergleas des études dites d’impact
budgétaird44, 48].

Le type de modéle le plus adapté pour répondreeaquaestion d’évaluation spécifique
est choisi, en tenant compte de 4 caractéristiguesipales décrites par Brennah al. Et
explicittes dans le guide méthodologique de la HAShoix méthodologiques pour
I'évaluation économique a la HAS $44, 48]

v' La maniére dont le modéle intedestemps;

v' La capacité du modele a prendre en contjneertitude sur les parametres ; les
parametres du modeéle peuvent en effet étre desactes (modeles déterministes) ou,
pour tout ou partie, des variables aléatoires t@naées par une distribution de
probabilité (modeles stochastiques) ;

v' L'existence ou noml'interactions entre les individus : les modeles intégrant des
interactions entre individus, tels que les modélgsamiques, sont nécessaires pour
modéliser les maladies transmissibles (exemple ndasdies infectieuses) ou, les
systémes ou il existe une compétition entre indisigpour I'accés a des ressources
contraintes (exemple des greffes d’organes) ;

v' Le niveau d'analyse: l'unité statistique retenue pour construire led@le peut étre
un groupe d’'individus présentant les mémes caiatitgres (modeles de cohorte) ou
bien des individus en tenant compte de la varigbilnterindividuelle liée aux
caractéristiques ou a I'histoire des individus (&led de micro-simulation ou modeles
a evénements discrets).

La modélisation permet une représentation simplifrfdesonnée et formalisée d’'un
phénomene réel que I'on cherche a analyser. Elimgtede réduire les situations a leurs
déterminations essentielles tout en isolant cesiéles des multiples influences secondaires
gu’elles peuvent subir dans la réalité.

L’analyse de décision est une forme de modélisajioremprunte des outils développés

dans d’autres disciplines (économie, gestion,sdigtie bayésienne) et ses principes peuvent
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s'appliquer dans le champ de la santé sous le namalgse de la décision clinique. A
I'origine, cette méthodologie avait pour objectiingipal de fournir aux médecins un outil
pour quantifier les risques, les bénéfices, lestadilet quelquefois les colts associés aux
options de traitement du patient, au niveau indigld Cette méthode a ensuite été utilisée
pour simuler I'exercice médical dans le cadre dedésnes-experts puis pour structurer et
analyser les décisions collectives dans le domdmda santé, comme dans le cadre de
I’évaluation économique des programmes concurrémtsnodélisation peut ainsi étre utile,
soit en méthode principale d’investigation, soitntoe technique permettant I'ajustement ou
I'extrapolation des données issues d’essais rarsfmmou d’autres types d’études quasi
expérimentales ou l'enquéte d’observation. L’'analyde décision est une méthode
quantitative de modélisation utilisant les prohi&dsl pour éclairer le processus de décision en
situation d’incertitude. Les données utilisées sed estimations calculées des efficacités et
des codts selon les diverses options envisagées.

Les stratégies envisagées sont représentées daarbrende décision ou figurent a la
fois les efficacités de chaque stratégie, les fitibés de survenue des événements aléatoires
et éventuellement les colts. C’est le cas des semlgolt-efficacité qui relient le codt de
chaque stratégie a son effet exprimé en unitésigungs. Dans ce type d’étude, un seul effet
est pris en compte, commun a toutes les optiondy@ed’analyse identifie la stratégie qui
permettra d’atteindre un objectif d’efficacité me&ale donné au moindre colt ou de
maximiser I'efficacité médicale compte tenu d'umairainte budgétairgb1].

Le modele de décision peut utiliser deux approch&schastique(did au hasard) ou
déterministe (non aléatoire).

Dans les analyses partiellemesdchastiques I'efficacité est estimée a partir d’essais
cliniques et peut étre exprimée comme un effet m@ygec une variance associée. L'analyse
des colts est déterministe car les données ne paantéchantillonnées. Les codts sont
déterminés a partir d'une prise en charge standalorisée grace aux bases de données
médico-économiques. Cette association est coudam® les modeles d’analyse de la décision
meédico-économique. Dans les analyses entieremectiasdtiques, les codts et les effets sont

déterminés a partir de données échantillonnéespent des mémes patiefig, 53].
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Dans l'analyse déterministe les variables de colts et d’effets proviennent
d’estimations ponctuelles. Les variations d’écHiemtnage peuvent ne pas étre accessibles du
fait de l'origine des données ou bien les varialglegvent ne pas avoir été échantillonnées
(avis d’experts). Les modéles déterministes sonivesat utilisés dans I'évaluation des
nouvelles technologies pour lesquelles seules desiébs limitées sont disponibles. Les
données peuvent ainsi étre tirées de la littéradtireur connaissance n’est plus remise en
question puisque provenant de plusieurs étudesémuitats convergents et extrapolables a de
larges populations.

L’avantage de la modélisation est gu’elle permélviter les probléemes de validité
externe en associant les données issues des efinaisies randomisés et les données
d’observation issues de la pratique courante. Ggpen la qualité des preuves est tres
hétérogene. Les populations sont artificiellemepprachées et 'on ne peut affirmer qu’elles
ont toujours les mémes caractéristigues. Néanmdansjodélisation permet d’estimer les
avantages et les inconvénients des différentesmpthérapeutiques et apporte une structure
simple permettant de combiner plusieurs sourcetodaées en fournissant une représentation
du raisonnement clinique. Mais elle encourage Iewlffications réductrices et nécessite
souvent pour cette raison un grand nombre de dsifsge

Il existe autant de types de modélisations queodaudles mathématiques. Les modeles
plus utilisés pour I'évaluation économique dansldenaine de la santé sont lagores de
décisions, les modéles de Markaet la méthode de Monte Carlo. [50]

Le tableau V présente les différents types de modele en fomctés 4 caractéristiques
citées précédemment : la prise en compte du tehapgrise en compte de l'incertitude,

I'existence d’interactions entre les individuseeniveau d’analysgh2, 53].
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Tableau V: Typologie des modeles selon la HAS etapirés Brennanet al.[52, 53].

. o Modeéles individus-
Modeéles de cohorte / agrégés i
centrés
Déterministe Stochastique Stochastique
o Arbre de décision
Arbre de décision ) )
o Arbre de ) ) (simulation Monte
Implicite o (simulation Monte g
décision | Carlo et 2
Carlo 2°ordre)
Sans ordres)
interactions . Modele de Markov
. Modéle de Markov ) )
Modéle de ) ) (simulation Monte
. (simulation Monte g
Prise en Markov . Carlo et 2
Carlo 2° ordre)
compte du Discret ordres)
temps Chaine de Markov &
Explicite Modeles temps discret Micro simulations
dynamique
Avec . (CMTD)
) ) (systemes
interactions ) _ Chaine de Markov a
d’équations Modeles a
Continu o . temps continu o )
différentielles) événements discrefs
(CMTC)

4.3.2 L’'arbre de décision

Une stratégie de soins se décompose souvent esugnession d’événements dont les
modalités varient en fonction de la réponse ou kgmnses du patient a la stratégie
considérée. L’évaluation d’'une telle stratégie iioypd alors de prendre en compte tous les
événements et l'incertitude qui en découle. Il @srs nécessaire de disposer d'un cadre
méthodologique précis pour représenter et prentr@epte les principaux déterminants de
la stratégie de soins a évaluer. La théorie delsgtibtés est 'un de ces cadres. La premiere
méthode pour évaluer les résultats de différentegégies possibles est celle des arbres

événementiels qui formalisent les situations intati@ires. L'arbre représente donc tous les
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événements possibles a envisager affectés depeababilités respectives, sachant que I'on
se trouve dans la situation précédente.

Dans le cas ou les événements peuvent étre canprdtéun décideur en I'occurrence le
thérapeute, on parle d’arbres de décision.

Les arbres comportent des embranchements ou naguiés nceuds d’éventualité ou
nceud de décision selon qu’il s'agisse d’'un arbénémentiel ou d’'un arbre de décision) et
des chemins qui aboutissent aux conséquences tigsgedes événements ou des décisions
qui ont été prises. L’exploitation de I'arbre suggalors de favoriser la stratégie ou la sous
stratégie qui en moyenne comporte I'avantage almilg meilleur, le risque le plus faible, le
cout le moins cher, ou encore le meilleur ratiotefticacité, bien qu’il faille manier ce

critere avec beaucoup de prudef.

% Un petit modeéle pour évaluer certaines complicatiomdes AINS [50].

Considérant un patient souffrant d’une affectiomnniatologique chronique relevant
d’un traitement par anti-inflammatoires non stéieid (AINS).

Ce patient peut répondre trés favorablement aaigerment et bien se porter. Il peut
aussi mal tolérer le traitement, en particuliemareau digestif haut ou I'AINS prescrit peut
induire un ulcére du duodénum. Lui-méme est aussceptible de se compliquer d’'une
perforation ou d’'une hémorragie. Le stade ultimes tare heureusement mais possible, est la
mort du patient.

La figure 17: représente I'arbre des événements résumant leogtiorde ce patient
traité par AINS.

Le premier nceud, nommé AINS, a deux branches nosinEN TOLERE et
ULCere. La branche ULCEREse décompose elle-méme en trois sous branches SHABL
HEMORRAGIE, PERFORATION. Les sous branches HEMORRA®t PERFORATION
peuvent étre chacune létales ou non létales. Lacheabien tolérée aboutit au résultat bien
portant.

D’apres ce petit modéle extrémement simple, le deut stratégie AINS est la somme

des couts de toutes les conséquences possiblegrpeagar leurs probabilités respectives.
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LETALE
MORT
HEMORRAGIE
)
ULCERE | STABLE NON LETALE PHASE POST-HEM
O— PHASE POST-ULCERE
LETALE MORT
AINS PERFORATION
NON LETALE PHASE POST-PERF.
BIEN TOLERE BIEN PORTANT

Figure 17 : Arbre simple mobilisant certaines comptations du traitement par AINS
[50].

On remarquera que ce critere utilisant I'espéranathématique du gain associé a une
stratégie est intéressant lorsqu’il s’agit d’'uneisién portant sur une population, mais tout a
fait dénué d’intérét pour une décision portantisuindividu. Dans ce cas, c’est la distribution
des probabilités des gains associés a chaquegstraidi doit étre utilisée. Bien évidemment,
la grande difficulté de cette approche réside dastimation des probabilités de chaque
événement, c’est pourquoi il est prudent lors de wiisation d’effectuer des analyses de

sensibilité sur les résultats fourpbd].

4.3.3 Les modeéles de Markov

Markov est un mathématicien russe (1856-1922) (pst eaucoup intéressé a la
théorie des probabilités et aux événements en ehaes théories sont donc connues depuis
longtemps mais la longueur des calculs de type iomtra fait qu’il a fallu attendre
'avenement de l'informatique pour pouvoir les aqgpér réellement a des problemes

médicaux complexes.
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Une modélisation par chaines de Markov peut éts@ralge a un arbre de décision
« amélioré » qui représente I'évolution dans lepgerd’une population a travers un nombre
donné d'états de santé. Cette technique permairdeliser des problemes qui ne pourraient
étre gérés par un arbre simple de décision (soitepgue l'arbre serait trop long, soit parce
gu'il faut pouvoir prendre en compte dans la maaétudiée des rechutes fréquentes). Les
probabilités de transition sont alors mises sousiéomatricielle (en lignes et en colonnes)
tandis que les couts et les avantages sont souwes @robabilités de facon récurrente en

fonction de la durée de la modélisation souhaémn§, 5 ans, 15 ans.[1/4].
Un modele de Markovse caractérise donc par trois éléments :

- Les états possibles dans lesquels peut se troeiypatient,

- Les probabilités de transition entre ces étatdegf@lpouvant varier en fonction du temps
ecoulé),

- La période ou le cycle fixe durant lequel une plolig de transition existe. La durée

totale d’'un modele de Markov correspond a la sordesedifferentes périod¢s4].

L’exemple suivant est le modele de Markov le plug ¢on puisse imaginer. Prenons
trois états de santé : en bonne santé, malade ret Tiomtes les personnes reprises dans le
modéle commencent dans l'état de santé « en bcame s. Nous commencgons avec un
groupe de 1000 personnes. Le cycle est de 1 apustprenons en considération trois cycles
d’'un an. La durée totale du modele est donc des3 laa Fig.18) présente la structure du
modele avec les probabilités de transition parecyich probabilité qu’'une personne en bonne
santé tombe malade au cours d’'un cycle (un andee§t1. La probabilité qu’elle décede est
de 0,01. Une personne malade a, chaque annéeralbiité de 0,2 de décéder. On décide
eégalement qu’une seule transition est possiblgpgaode ou par cycle. On ne peut donc pas
tomber malade et mourir durant la méme périodec’&t possible en réalité, il faudra
raccourcir la durée de la période. Si c’est entéal faudra raccourcir la durée de la période
(cycle) dans le modéle pour pouvoir respecter taditmn d’'une seule transition par période.
Dans notre exemple, nous supposons également gjpeoleabilités de transition ne changent

pas au cours du temps (cas appelé chaine de Markov)
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0.1
En bonne > Malade

sante
[Ll]l /

Mort

Figure 18 : modele de Markov simple avec 3 états4h

Avec les trois états et les 3 probabilités de itamms chaque année, notre modéle est
complet. Letableau VI A indique combien de personnes se trouveront chagoée dans

chaque état, c’est le résultat du calcul du modele.

Au départ, les 1000 personnes sont en bonne gantérme d’'une année, 0,1 * 1000 =
100 personnes sont tombées malades et 0,01 * 1Q@0sent décédées. En d’autres termes,
1000 — 100 — 10 = 890 personnes sont toujours enébsanté. Au terme de la deuxieme
annéee, 10% des 890 personnes restantes sont tamaéetes = 0,1* 890 = 89. 1% décede =
890 * 0,01 = 8,9 (arrondi a 9). Aprés 2 annéexste 890 — 89 — 9 = 792 en bonne santé.

L’évolution de I'état « malade » est un peu plusnpbquée : au terme de 2 ans, 20
personnes sur 100 sont mortes (0,2*100 = 20) de spril en reste encore 80. A ces 80
s’ajoutent les 89 personnes qui étaient en bormig& $année précédente ; le total est de 80 +
89 = 169. Au terme d'1 année, 10 personnes étdir#dées. Aprés 2 ans, on y ajoute 9 (de
I'état « en bonne santé ») et 20 (de I'état « mabgd Ce qui nous donne 10 + 29 = 39 au
total. De méme, apres trois années, on aura (@trendissant) respectivement 705, 214 et 81

personnes dans les états « en bonne santé », damadd « mort ».
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Tableau VI : Résultat d’'un modéle de Markov simple/54]

A : sur base des chiffres defigure 18

Au départ Aprés 1 an Apres 2 ans Apres 3 ans
En bonne santé 1000 890 792 705
Malade 0 100 169 214
Mort 0 10 39 81
Total 1000 1000 1000 1000

B : apres adaptation de la probabilité de transité@n bonne santé-» « malade » de 0,1 a

0,05
Au départ Apres 1 an Apres 2 ans Apres 3 ans
En bonne santé 1000 940 884 831
Malade 0 50 87 114
Mort 0 10 29 56
Total 1000 1000 1000 1000

C : aprés adaptation de la probabilité de tramsitionalade » — « mort » de 0,2 a 0,1

Au départ Aprés 1 an Apres 2 ans Apres 3 ans
En bonne santé 1000 890 792 705
Malade 0 100 179 240
Mort 0 10 29 55
Total 1000 1000 1000 1000

Un tel modéle de Markov est trés utile pour dedigeolution de maladies chroniques
lorsqu’on dispose que de données relatives a unedpelimitée. Dans une évaluation
économique en santé, on décrit deux fois cetteuéwol : une fois au moyen d’'une stratégie A
et une fois au moyen d’une stratégie B. dans I'eptertrés simple que j'ai donné ci-dessus,
on pourrait imaginer un traitement qui réduiraitdjé a 0,05 la probabilité d’évoluer d’'un état

de «bonne santé » a un état « malade ». Cela dohoee évolution que vous voyez au
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tableau VI B. Notons qu’en influencant la probabilité de tombwlade, on réduit aussi le
nombre de déces. Voila un point fort des modeledMdekov : il n'est pas nécessaire de
mener de longues études cliniques pour démontfen gueut réaliser un effet sur la mortalité
en exercant un effet sur le résultat intermeédi@ice« malade »). Ceci n’est possible que si
des études scientifiques ont démontré le lien daradtats « malade » et « mort ». Dans le
premier exempldtableau VI C), nous simulons l'effet de la réduction de la piulig de
transition de I'état « malade » a « mort » de 02,14 On obtient un effet identique sur la
mortalité, mais a chaque instant, il y a un pluengrnombre de personnes malades que par
rapport au deuxiéme exemple (partie B). Ce qui $erdbmontrer qu’une intervention au
début de la chaine de Markov a plus d’impact fdtetlans la partie B du tableau est plus

favorable que I'effet dans la partie[®4].
4.3.4 La méthode de Monte Carlo

Ainsi dénommeée par référence aux jeux de hasarccamnaos, la méthode de Monte
Carlo consiste a utiliser des techniques aléatpioes résoudre des problemes non aléatoires,
comme par exemple certains calculs d'intégrales ggupathiques, ou l'estimation des
distributions d’estimateurs dont les propriétés smmt pas connues, faute d’hypotheses
consistantes sur la distribution des phénomenesroés55].

Cette méthode s’appuie sur la capacité de repmdeirhasard a partir de régles
algébriques, c'est-a-dire sur la possibilité deégéndes suites de nombre, appelés nombres
pseudo-aléatoires. Ces nombres sont calculés atermdiune formule mathématique
classique et peuvent étre considérés comme étantéadisations d’'une variable aléatoire
suivant une loi donnée.

Il est par exemple possible de générer une suiteod®res qui peuvent étre considérés
comme les réalisations d’'une variable aléatoirdonmément distribuée sur [0,1] par la
procédure suivante :

- Choisir 3 nombres entiers a, b, m;
- Le premier nombre de la suite, xest égal au quotient par m du restalg la division

euclidienne de a x b parm ;
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- Le second nombre de la suite, gst égal au quotient par m du resteey la division
euclidienne par m du nombrenyultiplié par b ;

- Etainsi de suite...

Par exemple, sia=1000,b=3;m=7,

On trouve :

x1=0,57142857, % 0,71428571, x= 0,14285714, x= 0,42857143, etc.

Il faut noter que la qualité de cette suite esiitgment liee aux valeurs choisies pour a,
b et m.

La méthode de Monte-Carlo est de plus en plusséélien complément des chaines de
Markov depuis que la puissance des ordinateurs @esidérablement accr{fg0].

4.4  L’analyse de sensibilité

La caractérisation de l'incertitude fait partiel@aluation économique.

La notion d’incertitude s’applique aux situatiorend lesquelles les événements décrits
par le modéle surviennent de maniere certes atéatoais probabilisable (cette situation est
qualifiée de risquée dans la littérature écononjigi#e renvoie également aux situations
dans lesquelles les informations nécessaires aotstreiction du modele d’évaluation
économique sont imparfaites, parce que divergéatabiguité) ou indisponibles (ignorance).
La quantification du niveau d’incertitude qui affed’évaluation des codts, des résultats et
les conclusions de I'évaluation économique esttitoitise de tout travail de modélisation.

Trois types d’incertitude font I'objet d’'une anatypour discuter des conclusions du
modele :

- lincertitude structurelle, qui est liée a la construction du modele d’éviadua
économique : choix du type de modeéle, sélectionétlets dans le modele de Markov
ou des compartiments dans un modéle dynamique,mschdes interventions,
méthodes alternatives d’extrapolation des résultaisdela de la période
d’observation, durée des cycles dans un modéleat&adu, etc. ;

- Ilincertitude sur les parametres qui est liée aux erreurs de mesure et aux prosess

d’échantillonnage ;
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- lincertitude liée aux choix méthodologiquesstructurants (perspective, horizon
temporel, taux d’actualisation, population d’analystc.).

Des analyses de sensibilité sont réalisées afimedpart, d’apprécier la maniere dont
I'incertitude sur les parametres du modéle afféetimation des codts et des résultats et la
robustesse des conclusions de I'évaluation écongmigt, d’autre part, de préciser, dans les
modeéles complexes, le type de relation qui existeede(s) parameétre(s) et les colts et les
résultats estimés.

Une analyse de sensibilité déterministe univarstesgstématiquement réalisée sur les
parameétres considéragriori comme pouvant influencer les conclusions de léatbn.

Le choix des paramétres retenus et des valeu@neas plausibles doit étre justifié.

Lorsqu’une analyse déterministe multivariée esligée, I'auteur discute de la méme facon
les raisons ayant gouverné la sélection des parasnét des valeurs. Une analyse de seuils
(valeurs des parametres qui modifient les conchsside I'évaluation économique) peut
compléter la démarche mais la vraisemblance (gbeldinence) de ces seuils reste une
question d’appréciation.

L’analyse de sensibilité déterministe est limitBa. conséquence, la réalisation d’'une
analyse de sensibilité probabiliste est privilégidas la mesure ou elle intégre l'incertitude
sur 'ensemble des parametres du modele en premacdompte les interactions. Elle permet
d’estimer correctement I'espérance mathématiquecdéts et des résultats et elle fournit des
informations utiles pour construire les courbesdéptabilité et les analyses sur la valeur de
l'information.

L’analyse de sensibilité probabiliste est réaliagmartir de simulations de Monte Carlo.
Les distributions de probabilité associées auxrpatees sont présentées avec leur méthode
d’élicitation : analyse statistique d’'un échantillde valeurs (par exemple, la distribution des
colts des séjours au sein dun GHM ou la distrdsutdu délai entre deux événements
médicaux) ou choix raisonné en fonction de la matdu parametre, des informations
disponibles sur la distribution du paramétre etgunaniere dont il a été obtenu.

Si la modélisation repose sur I'hypothése d’indélagice des parametres, les raisons
ayant conduit I'auteur a adopter cette hypothése pésentées. En particulier, lorsque les

informations nécessaires au modele d’évaluationn@oigue proviennent de diverses
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origines, I'estimation des corrélations entre paraes peut étre trés difficile. L'impact de

cette hypothése sur les conclusions de I'évaluatimmomique est discuté : quels sont les
principaux parametres concernés ? Quelle est leesajtendu de la corrélation entre les
parametres ? Quelles sont les conséquences piésishr I'estimation des codts et des
résultats 744]

4.5 La présentation des résultats de I'analyse pharmaéaonomique

Ainsi, I'évaluation économique peut étre formulée différentes facons (fig.20)
(Tableau VII). Dans tous les cas, il est fortement conseill&mfiener le résultat sous la
forme différentielle, c'est-a-dire en divisant ldgf@entiel de colts entre les programmes
comparés par le différentiel d’efficacit&r].

L’interprétation d’'un ratio codt-efficacité incrémtal (Le ratio colt supplémentaire
versus efficacité supplémentaire est appelé Inaneheost-effectiveness ratio (ICER)) est
une étape particulierement délicate de ['évaluatipimarmacoéconomique. De facon
schématique, les résultats peuvent se réparturseifigure a quatre quadrants, ou I'efficacité
est représentée en abscisse et les colts en oedGimd 9) [56].

Les axes déterminent quatre quadrants qui corregmbraux différentes situations de
'analyse :

- Dans lequadrant supéro-droit, la stratégie thérapeutique B est plus efficageluet

colteuse que la stratégie thérapeutique de rénbDans cette situation, le choix est

réalisé selon les ressources disponibles et salaque le décideur est prét a investir
pour obtenir ce surcroit d’efficacité. Si la stgagthérapeutique se situe en Ba, elle est

«dominée» avec un ratio colt-efficacité peu actdptat a donc peu de chances d’étre

adoptée. En revanche si la stratégie thérapeusigqustue en Bb, elle est «faiblement

dominée» avec un ratio codt-efficacité plus acd#ptaet donc une probabilité plus
forte d’étre adoptée.

- Dans lequadrant supéro-gauche la stratégie thérapeutique B est moins efficdce e

plus colteuse que A, elle sera donc refusée, Bitestraitement dominé».
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- Dans lequadrant inféro-gauche B est moins efficace et moins colteux que AsB e
faiblement «dominé» par le traitement A, la probgbid'adopter la stratégie

thérapeutique B est faible.
- Dans lequadrant inféro-droit, B est plus efficace et moins colteux que A gsil

«dominant» et doit donc étre préf¢té].

Coiits
Ba : Stratégie dominée
B : Stratégie domineée
Bb : Stratégie faiblement dominée
= Efficacité
B : Stratégie faiblement dominée B : Stratégie dominante

Figure 19 : Représentation schématique des résultati’'une analyse cout-efficacité
comparant une stratégie thérapeutique B a une strégie thérapeutique de

référence A[19].

Les codts et bénéfices dans 'ACB sont exprinsesis la forme d'un ratio, un
bénéfice net ou un colt net. Le décideuvralalors choisir le traitement avec le plus
grand bénéfice net ou le meilleur ratio bénéficetd®/C). Aux Etats-Unis, les guidelines

relatives a l'interprétation de ’ACB sont les saiies :
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- Si le ratio B/C est supérieur a 1, le traitemest trés valorisant. Les bénéfices
obtenus via la thérapie I'emportent sur le colt cgla met en jeu.

- Sile ratio B/C est égal a 1, les bénéficesvedent au colt. Les bénéfices obtenus
sont donc équivalents a 'ensemble des colts drdrajeu.

- Si le ratio B/C est inférieur a 1, le traitemergst pas économiguement avantageux
[34].

Il est frequent que le résultat d’'une étude phao@asnomique pour une nouvelle
statégie se situe dans le cadre supérieur drdits: gfficace, plus colteux. Le choix peut étre
réalisé selon les ressources disponibles ou enidonde ce que le décideur est prét a investir.
Dans le cas du ratio colt-bénéfice, ou colt par QAdes seuils d’acceptation d’aide a la
décision ont été établis dans plusieurs pays, deargplus ou moins formelle.

Au-dela de ces ratios, l'utilisation du nouvealtéraent est jugée non acceptable. En
Europe, ce seuil est établi a 20 000 €/QALY. En lategre, cette valeur seuil est traduite a
£30,000/QALY. Les Etats-Unis plafonnent le seuil de ratio a une valeur de
$50,000/QALY. Selon 'OMS, il est possible de calsier qu’'un traitement inférieur a une
fois le PIB par téte est « bon marché », tandisig@ALY supérieur a 3 a 5 fois ce PIB est
tres codteux, donc potentiellement a rejeter. Rigtigement, car la prise de décision peut étre
multifactorielle, dépendre de l'aire thérapeutigde nouveau traitement, des thérapies
existantes... Il n’existe donc pas un, mais plusiaasils d’acceptabilité selon les pays et

leurs systémes de protection soc[alg.
Le calcul marginal ou moyen : [27]

Pour le calcul marginal, fréequemment assimilé a #ur calcul différentiel, il faut
raisonner du point de vue du colt additionnel d'umnié d’efficacité supplémentaire, en

opposition au calcul moyen pour lequel il faut oaiser du point de vue du colt moyen d’'une

unité d’efficacité.
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L’analyse marginale répond a la question : « qaefiice supplémentaire de nature
financiére faut-il consentir pour gagner une umltéfficacité de plus avec le programme
A7?»

Le ratio marginal est obtenu par la dérivee dedaction de colt par rapport a

I'efficacité, soit une approximation de codt patdagente en un point.

PROGRAMME DE SANTE

Coiits > Beénéfices
C1 C2 Ci: U E
En unites
monétaires
Directs Indirects | |Intangibles Utilite En uniteés
naturelles
- medicaux | |(perte de (souffrance, (QALY,
- non productivité) etc.) etc.) (vies sauveées,
médicaux etc.)
i
B1 B2 B
Directs Indirects Intangibles
(gain de
productivits)
Ressources consommees Amelioration de la sante

Figure 20 : synthése des composantes d’'une évaluatipharmacoéconomiqué27].
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Tableau VIl : Formulations possibles de I'évaluatio pharmacoéconomiqug?27].

Ci—-B1

Analyse de minimisation des colts
C1+C2+C3-B1-B2-B3

(C1+ C2) /AE
Analyse colt-efficacité (C1-B1)/AE
(C1+C2-B1-B2)AE

(C1+C2) /AU
Analyse co0t-utilité (C1-B1)/AU
(C1+C2-B1-B2)AU

B1+B2-Cl1-C2
Analyse colt-bénéfice (B1+B2)/(Cl+C2)

Avec ou sans prise en compte de C3 et B3

En termes de présentation des résultats de I'&@tugconomique, les codts et les
résultats des interventions sous étude sont sysdsétlans un tableau afin de mettre en
évidence toutes les situations dans lesquelles pos#tion de dominance stricte ou de
dominance généralisée existe. Ce tableau est ctamgmé la représentation graphique dans le
repére colt-résultat des points correspondant #técahtes interventions et de la frontiére
d’efficience correspondant a 'ensemble des sibmatnon dominées.

Plusieurs séries de ratios peuvent étre présestgagsieurs analyses ont été realisées
(ex. : colt par QALY gagné et colt par année deyagnée). Les conclusions de I'évaluation
sont présentées pour I'ensemble de la populatimmue dans I'analyse de référence et pour
chacune des sous-populations si une telle analgtergalisée.

En I'absence d'un seuil d’acceptabilité de colt paité de résultat, I'utilisation de la
frontiere d’efficience reléve de la décision pubbg A lissue de I'évaluation, les
interventions sont donc qualifiées d’efficientessspréjuger de leur acceptabilité au regard de
la disposition a payer du décideur public. Une beud’acceptabilité est présentée afin
d’éclairer le décideur sur la probabilité qu’'unéimention soit efficiente ou non en fonction
du seuil d’acceptabilité.

Toute étude d’évaluation fait I'objet d’une discessdes conclusions. Cette discussion
repose sur I'analyse critique des méthodes, desthgpes et des données mobilisées, ainsi
gue sur les résultats des analyses de sensihiligbgt systématiqguement présentéeg.
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CHAPITRE V : Analyse d'impact budgétaire

5.2 Définition et objet

L'objet de I'analyse d’'impact budgétaire (AIB) abestimer 'incidence financiére, sur
le budget d'un acteur du systéme de santé, deddnttion, du retrait ou de la modification
de stratégies meédicales liees a une innovationnigel ou a une autre modification
réglementaire. Elle aide ainsi a déterminer le®ipssou les opportunités de financement de
I'acteur — ou des acteurs — concernés.

Elle fournit en outre un cadre synthétisant lesnegssances disponibles a un moment
donné et pour un payeur donné, sur I'état d’'unbglagie, sur ses traitements usuels et sur
les effets d’'une modification de ces derniers.

Cet objet est différent de celui de I'EvaluatioroBomique (EE) qui évalue les co(lts et
résultats d’'une nouvelle stratégie pour en estireelon les cas, les ratios codt-efficacité,
cout-utilité ou colt-bénéfice.

Il serait erroné de ne voir dans 'AIB que le vatefit d'une EE classique, une EE amputée de
son bras « efficacité ».

D’abord parce que I'AIB tient bel et bien comptes @ésultats des traitements méme si
elle le fait indirectement a travers leur impaat lsuconsommation de ressources medicales ;
ensuite parce qu’il existe quelques différenceshodlogiques notables entre AIB et EE
dans la définition et la mesure des codts, enfisuebut parce que AIB et EE ne répondent
pas a la méme question.

En ce qui concerne les méthodes, dans la mesuhenelet I'autre portent sur les codlts
d’'une intervention médicale, il existe entre eltls nombreux points communs. Elles se
rejoignent sur le volume des ressources utilidéss;olts unitaires, la nature des codts évites,
soit en raison de la substitution du nouveau tregtet a un traitement existant, soit en raison
d’'un meilleur état de santé des patients, etc.

Mais il faut noter néanmoins, quelques différenogsortantes :

- L’AIB est toujours menée selon la perspective d'amtité budgétaire bien identifiée

(payeur ou institution de soins) alors que I'EE tpéwe menée — et I'est souvent — du
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point de vue de la société toute entiere, agrégkentdifférents points de vue des
bénéficiaires, des payeurs et des producteurside so

En raison de cette approche institutionnelle, aetadistinctions importantes dans le
domaine de 'EE ne sont pas pertinentes pour I'AXIBst par exemple le cas des colts
directs et des colts indirects ; 'AIB prend en pbentous les colts — mais rien que les
co(ts — directement supportés par l'institutioréeipar I'analyse ;

De méme I'AIB retient 'ensemble des flux monétairgui sont la contrepartie d’'une
utilisation de ressources (les colts) de ceux quiespondent a des opérations de
redistribution sans contrepartie (les transferts) ;

Son horizon temporel est généralement limité améebudgétaire de I'entité dont on
retient le point de vue, c'est-a-dire tout au mjuslques années. L’horizon temporel de
I'EE est généralement défini en fonction du cowrdadpathologie et du devenir prévisible
des patients, par exemple l'intégralité de leulege vie ;

Le ratio colt-efficacité produit par I'EE est néeftets d’échelle. Un traitement co(t-
efficace a I'échelle individuelle (coltant par exsdey pour reprendre la référence du
NICE britannique, moins de £ 30.000 par QALY gagmstera colt-efficace quelque soit
le nombre de patients traités. Il n’en va évidemnpas de méme de l'impact budgétaire
directement proportionnel a la taille de la pogolarejointe.

L’AIB est principalement un outil de simulation pegttant d’évaluer I'effet budgétaire de
différentes hypotheses d'usage de [linterventiofytilcsation de ressources ou de
tarification. Outre les rapports écrits, les AlBsainsi souvent présentées sous forme de
feuilles de calcul interactives permettant a lituston destinataire de tester différents
scénarios d’'impact de la stratégie analysée.

Enfin, en raison de leur objet méme et de leurlisaiion sur une institution, les AIB ont
souvent un intérét « local » qui les qualifie raemtnpour une large diffusion dans les
revues scientifiques (sauf éventuellement en raisom point méthodologique particulier
ou de l'importance toute particuliére du sujet).théles et résultats sont donc le plus
souvent I'objet de rapports d’étude ou de notesalail. La publication dans des revues a

comité de lecture n’est pas le mode de validatiandard de ce type de travail.
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Au dela de ces différences « techniques », EE Bt distinguent plus radicalement
au niveau des objectifs poursuivis.

L’EE est une analyse normative visant l'efficiende systeme de santé a partir de
I'identification des options thérapeutiques lessplodt-efficaces. Elle débouche sur une
hiérarchie des options alternatives en fonctionede ratio colt-efficacité incrémental. La
démarche de I'AIB est beaucoup plus positive elireiée au bilan des codlts positifs et
négatifs supportés par une institution du fait @ imnovation médicale. La question n’est pas
celle de I'efficience mais celle de la capacitgédger (« affordability »).

Ces deux questions de l'efficience et de la capadé payer sont distinctes. Une
innovation entrainant des colts supplémentairesgpgort a la pratique de référence peut ne
pas étre financable dans le cadre d'un budget doimé en apportant aux patients un
bénéfice tel que son ratio codt-efficacité incrétakest jugé acceptable au regard des normes
admises.

L’AIB est une analyse limitée aux colts devant ihetdt percue comme un outil
d’analyse complémentaire destiné a aider a la phseécision en matiere d’utilisation, de
financement, de remboursement d’'un bien ou d’uvic@meédical.

En complément des EE relatives a une innovationpayeur peut souhaiter disposer
des informations nécessaires a sa planificatiomy®taite a court et moyen terme. C’est a ce
type de besoin, que I'AIB entend répondre.

En toute logique, 'AIB devrait suivre une évalwati économique de type colt-
efficacité ou codlt-utilité. Il serait en effet pdoxal d’étudier I'impact budgétaire d'une
technologie ou d’'une stratégie dont on n’aurait paEslablement démontré l'intérét médico-
economique. La question de I' « affordability » tslagiquement celle de I' « efficiency »
[58].
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5.2 Meéthodologie générale d’'une analyse d'impact budgéire

L’AIB mesure les colts nets pour une institution ldemodification de la prise en
charge médicale d’'une pathologie, en tenant cordptdoutes les variations, positives et
négatives, d’'utilisation des ressources de sarggqurrait entrainer la nouvelle stratégie.

Cet impact de détermine généralement par comparaies colts avant et aprés
I'introduction de la nouvelle thérapie. L'AIB prode donc essentiellement d’'une analyse
différentielle.

Les principaux facteurs intervenant dans le caouat les suivantffig. 21) :

- Lataille de la population-cible déterminée a patéi la population totale, de la prévalence
et de l'incidence de la pathologie dans le périmé&éographique du payeur et des
restrictions a l'acces au traitement (et/ou au i@mdement) définies par le payeur ;

- Lataille de la population rejointe (part de la plapion-cible diagnostiquée et traitée) ;

- Les schémas de traitement effectivement utiliséantavet apres lintroduction de
l'innovation ;

- Les codts unitaires de chaque ressource utilisee l@gacadre des stratégies (consultation,
diagnostic, médicament, etc.).

Au-dela de son codt propre, une innovation peutifievda taille de la population cible
(extension d’'une indication), celle de la populatiejointe (meilleure tolérance, facilité
d’administration), les schémas diagnostiques efragfgtiques (analyses et examens
complémentaires, co-prescription, hospitalisati@msi que les colts unitaires (majorations
tarifaires).

Pour les AIB comme d’ailleurs pour les EE, une desion de la pathologie, de ses

traitements et des résultats des traitements, itomsine part essentielle de I'anal{sd@].
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Situation de référence

Effet de Iintervention

Exemples

Population totale

Population cible

Vanation de la population

Modification de |"ige d"une

cible ’ recommandation vaccinale
Population rejointe Variation du nombre decas. | o Amélioration de la tolérance
triantes d’un traitement médicamenteux
Ressources consommees Variation des ressources - Substitution d'un traitement
au cours du traitement affectées au traitement ambulatoire & une hospitalisa-
Hon
REH:WKH e Variation des ressources - Diminution des effets
en raison des conséquences affectées aux conséquences - :
secondaires graves
Coiits unitaires Vanation des colis uniiaires Modification du coiit
> d’acquisition
Autres coiits {transferts) Variation des autres coiis -> Diminution des arréts de travail

et des indemnités journaliéres

HAIVLADANd LOVJAINI

Figure 21 : schéma générique d’'une analyse d’'impabudgétaire [58].
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CHAPITRE VI : Critere de qualité d'une étude Pharmaco-

économique

Un certain nombre de principes ont été définis pslssurer de la qualité des

évaluations économiques, parmi lesquels I'imporatiétre explicite sur :

Les questions auxquelles I'évaluation va tenterégendre ;

v

Le point de vueselon lequel on se place (I'individu ou la colieité et dans ce dernier

cas, le point de vue de I'assureur ou plus largémena société ?) ;

L’horizon temporel court, moyen ou long terme ?

Les conditions prévalant avant la mesure dont @motfe a cerner I'impact, donc te t

ou encore la base historigadaquelle on va se référer pour des comparaisemngpe

« avant/aprés » ;

La méthode retenues’agit-il d’'un simple modéle d'impact budgéta{reesurant les

conséquences budgétaires d'une décision), duneluai@ codlt/efficacité
(permettant de chiffrer les moyens mis en ceuvrer @iteindre un objectif) ou
d’évaluation de type codt/utilité, voire colt/bénéf(permettant de mettre en regard
les colts avec les bénéfices exprimés en valeur) ;

La présence d'externalitéga savoir d’effets indirects de décisions indiwtes

imposant des colts a la société) et qui ne serpesnidentifiées dans une approche
comptable ;

Le degré de robustesse des résyltapprécié par des analyses économetriques qui

permettent d’inférer des causalités et de mesitimnpdrtance des effets, notamment
sur des données de type quasi-expérimental (éanas/apres, ou avec groupe de
controle) ;

Les analyses de sensibilidenées par le recours a des microsimulations (leed

type Monte-Carlo), pour tester 'impact des diffétes hypothéeses sur les résultats ;

Les garanties d’'indépendande I'évaluateur a I'égard de I'objet d’analyse.
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A ces principes généraux, il convient de rajoutetains éléments plus particulierement
importants pour I'évaluation de ces nouvelles fanaéorganisation du travail, liés entre
autres a la taille des échantillons. Les réseawad®& sont en effet des structures innovantes,
voire expérimentales, et nécessitent la mise enreadiapproches originales d’évaluation.
[59]. Un résumé succinct des questions pertinentes éseme sous forme d’une grille. Cette
grille est ensuite appliquée a un article publi@petmet d’en avoir une appréciation critique
[6].

(Voir annexe 5 Exemples de grille d’évaluation de la qualité d’'w&tade économique).

Il est bien sdr illusoire de s’attendre a ce qu'analyse soit parfaitement satisfaisante

sur tous les points. En lui appliquant systématiggmt cette grille, le lecteur pourra en

identifier et en évaluer les points forts et lespofaibleg6].
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CHAPITRE VIl : Mise en place d’'une étude

Pharmacoéconomique

Dans un premier temps, I'analyse va étre conditenpar la perspective adoptée, de la
plus large qui vise a capturer les conséquenced’'engemble de la société (perspective
sociétale), a la perspective la plus restreintestpitache a considérer les conséquences a un
niveau individuel. Elle conditionne l'intérét dessultats pour les décideurs politiques.

« Définir la population cible: compte tenu de la perspective adoptée, la ptpala
d’analyse sera plus ou moins large. La populatidrecde I'évaluation médico-
économigue ne correspond pas nécessairement @udapon étudiée dans les essais
cliniques : elle peut étre plus large que la papatasélectionnée a partir de critéres
restrictifs ; ou plus restrictive si elle nécessigs analyses en sous-groupes.

« Définir le type d’analyse médico-économiquétableau VIII) : le principal critere
qui permet de définir les différents types d’analgst I'expression et la mesure du
critére de jugement clinique.

L’analyse de minimisation des codts n’intervienteagi les stratégies comparées ont
déemontré une efficacité et une tolérance équivaieniCe type d’étude est simple,
compreéhensible et les résultats facilement intéspiés. Quand le résultat clinique est mesuré
en termes de bénéfice clinique direct et, autamt fgire se peut, final, il s’agit d'étude
colt/efficacité. Le critére clinique peut étre lantalité, et on parlera d’'année de vie gagnée
ou la morbidité qui s’exprimera par exemple en gaitrémission supplémentaire.

L’analyse codt/utilité repose sur la pondérationl’d#icacité clinique obtenue par la
qualité de vie. Son intérét est d’exprimer le rigdinal en unité standardisée, le QALY.
L’analyse codt/bénéfice exprime le résultat en &imitonétaire. Cela permet de mesurer de
bénéfice net d’'une stratégie.

» Définir le comparateur: toutes les alternatives pertinentes doivent éteatifiées,
gu’elles soient médicales ou non médicales, y caijaiternative de ne rien faire si

elle est envisageable.
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Définir I’'horizon temporel : I’horizon temporel correspond a la période aursale
laquelle les principales différences entre lintriion et les comparateurs sont
attendues, en termes de résultats et de codts.

Définir la méthode d’actualisation.Les codts et les résultats doivent étre actualisés
pour les ramener a la valeur présente. Ce coneepbie, trées schématiquement, au
proverbe populaire « un tiens vaut mieux que dauatiras ».

Définir les ressources mobiliséeslans une évaluation médico-économique des
interventions de santé. Toutes les ressources isedsl pour mettre en ceuvre les
interventions étudiées doivent étre valoriséesstg@obablement 'un des points qui
rend complexe la transposition des résultats d'éruele économique d’'un pays a
I'autre tant cette mesure est étroitement liée yamteme de santé et a son mode de
financement.

Modélisation : elle permet d’agréger des données d’origines rdiffics. Ce concept
est admis depuis longtemps en épidémiologie. D&waluation économique, deux
types principaux de modeéles cohabitent. D’une panalyse décisionnelle, simple
dans sa construction est relativement adaptée pispdes aigus et, d’autre part, les
modeles de Markov qui reposent sur des changenuéétizts successifs et surtout
indiqués dans les pathologies chronig@é€s 61].

Présentation des résultatsLes colts et les effets des stratégies compadiegsnd
faire I'objet d’'une analyse incrémentale a I'aiderdratio cout-efficacité incrémental
(ICER).

Analyse de sensibilitéToutes ces études reposent sur des hypothésasoetuisent
une part importante d’'incertitude. L’analyse desdgitité permet d’en tenir compte.
Interprétation des résultats. Dans quelques cas, malheureusement pas les plus
fréquents, l'interprétation est simple. Si la ndlesstratégie est plus efficace et moins
couteuse, il faut la retenir... c’est le paradis. D&me, si elle est, a l'inverse, moins
efficace et plus couteuse la décision est simplee ifaut pas la retenir. Mais, le plus
souvent, l'interprétation est plus complexe etdavelle stratégie est plus efficace et
plus codteuse. Il s’agit alors de déterminer lalgBattractivité, c'est-a-dire, combien

le systeme de santé est prét a consentir pouriobi@s unité clinique supplémentaire,
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année de vie gagnée ou QALY. C’est la définition ate seuil qui revient aux

politiques[28].

Tableau VIII: Typologie des analyses pharmacoéconoiques [28].

Technique

analytique

Quand chaisir cette
technique ?

Valorisation

des codts

Valorisation

des
résultats

Questions a

résoudre

Si les interventions

Quelle est

Minimisation des ] o Unité . .
R comparees ont un bénéfice . NA l'intervention la
codts . ) _ monétaire _ R |
clinique identique moins codteuse
Si les interventions Quel est le colit
comparées ont le méme comparatif de
. | objectif et une conséquence Unité Unité l'intervention par
Codt-efficacité o o o . i
principale commune monétaire clinique unité de résultat
Si I'efficacité des stratégies supplémentaire 7
comparées est différente
Si la qualité de vie est une Quel est le colt
composante importante a Unité comparatif de
nite
Codt-utilité prendre en compte o QALY l'intervention par
monétaire » )
unité de résultat
supplémentaire 7
Si des impacts non relatifs a Quel est
la santé sont importants I'arbitrage
S’il y a intérét a valoriser la économique entre
N vie humaine en unités Unité Unité les différentes
Codt-bénéfice o o o ] ]
monétaires monétaire | monétaire interventions ?

Si des activités appartenant
d’autres secteurs sociaux

sont & comparer.

Q_)/

87



CHAPITRE VIl : Application des études pharmacoécoromiques

en oncologie

Face a des budgets en réduction, un arbitragecgsehd nécessaire dans le domaine de
la santé et il est apparu que le choix de prigridstermes de thérapeutiques notamment,
devait se faire en considérant non seulement lesécuences meédicales des différentes
stratégies mais aussi leur colt (colt généré dtéofe). Les analyses médico-économiques
constituent dans ce contexte une aide a la décisimpositionnant les différentes stratégies
thérapeutiques envisageables par rapport a unaewiéla duquel les dépenses engageées par
la collectivité seraient trop importantes par rapppo I'efficacité attendue de chacune des
stratégies évaluées. En oncologie, ce type d’aperest devenu de plus en plus important, de
par [I'évolution rapide des traitements qui sont v&mt associés (radiothérapie,
chimiothérapie, chirurgie ou encore immunothéraptejolteux mais aussi par I'incidence et
la prévalence élevées de la pathologie cancér@eseplus, il faut souligner I'intérét des
mesures de qualité de vie en cancérologie. En,effetes mesures physiologiques ou
biologiques habituelles des conséquences de ladimmadant souvent peu discriminantes en
cas dévaluation comparative de deux stratégiesapleitiques, les mesures décrivant le
ressenti des patients par rapport aux résultatsotteapportent un supplément considérable
[1].

Pour illustrer I'intérét de la pharmacoéconomieoenologie, on a choisi de faire revue
de littérature a partir des articles scientifiquésents sur PubMed appliquant les différents
types d’études pharmacoéconomiques a la cancéeologi

s Analyse de minimisation des codts du Doxorubicine ydrochloride liposomal
pegylé versus Topotecan dans le traitement des patites atteintes du cancer
épithélial de I'ovaire récidivant en Espagne [62].

L'étude a consisté en une analyse de minimisagsncdits depuis un essai randomisé
multicentrique de phase Il dont les résultatsraphtré que le chlorhydrate de doxorubicine
liposomal pegylé était au moins aussi efficace lgu®potécan. Un modele économique du
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point de vue des hbépitaux espagnols a été congtouit comparer les colts provenant du
traitement avec les deux médicaments chez lesnpadieatteintes du cancer récidivant
épithélial de I'ovaire qui a échoué a un régime temant du platine en premiere
ligne. L'évaluation des colts comprend les coltscth médicaux: la drogue, I'administration

du médicament et les codts de la gestion des éfidg¢sirablegtableau IX).

Tableau IX: Co0ts unitaires (€) [62].

DLP Topotecan
Co0t par mg 19.70 63.91
Médicaments antiémétiques - 22.02
Consultation externe 115.72 115.72
Consultation ambulatoire 61.32 61.32

DLP = doxorubicine hydrochloride liposomal pegylé

L’estimation des ressources utilisées dans la gesties effets indésirables a été
introduite a posteriori par un groupe d'experts k€sultats obtenus par patient étaient: le
colt des médicaments et de leur administrationt, polerhydrate de doxorubicine liposomal
pegylé : 8647,70 € et pour topotécan : 8519,94iis que le colt de la gestion des effets
indésirables a été de 967,02 € pour chlorhydratelad@rubicine liposomal pegylé et de
3304,75 € pour topotécan.

Le codt total par patient a donc été estimé a 9&14& pour chlorhydrate de
doxorubicine liposomal pegylé et a 11 824,69 € pgopotécan, montrant que chlorhydrate de
doxorubicine liposomal pegylé produit une éconodee2209,97 € par patient par rapport au
topotécan. Les analyses de sensibilité ont vélHigobustesse des résultats. Ces résultats
suggerent que le chlorhydrate de doxorubicine dpta pegylé peut étre utilisé comme une
option de réduction des colts pour le traitemest miientes atteintes du cancer récurrent

épithélial de I'ovaire qui ont échoué a un régimetenant du platine en premiére ligne.
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Tableau X : Résultats de I'analyse économique (€52].

DLP Topotecan Différence
Colt total : médicament+administration 8647.70 8519.94 127.76
Co0t du médicament 7785.43 4256.66
Co0t de I'administration 862.27 4263.29
Codt total des effets indésirables 967.02 3304.75 -2337.73
Anémie 334.25 1687.19
Thrombocytopénie 4.51 337.51
Neutropénie 45.32 859.82
Sepsis 48.49 209.61
Fiévre 15.53 36.41
Stomatite/pharyngite 163.94 23.00
Nausée/vomissement 69.48 115.84
Diarrhée 210.01 35.37
Co(t total 9614.72 11 824.69 -2209.97

DLP = doxorubicine hydrochloride liposomal pegylé

R/

% Codt-efficacité de la chimiothérapie adjuvante type5-1 dans le traitement du
cancer gastrique réséqué [63].

L'efficacité des traitements adjuvants dans le ealr cancer gastrique est en cours de
développement. Récemment un essai randomisé awn jap@té réalisé comparant la
chimiothérapie adjuvante dans le cancer gastrigeéqué type S-1 (tegafur de la famille des
antipyrimidiques) versus chirurgie seule.

Les patients avec cancer gastrique stade Il ejuilont bénéficié d’'une gastrectomie
totale avec curage ganglionnaire D2, ont été atbsbpar randomisation le S-1 oral (40
mg/m2/j) pendant 1 an apres chirurgie (n = 529¢iturgie seule (n = 530).

Pour évaluer le colt du traitement S-1, 'analysat-efficacité a été réalisée du point

de vue du payeur. Seuls les colts médicaux diogttété analysés.
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La comparaison des résultats cliniquéeda thérapie S-1 et la chirurgie seule sont
présentés dans Teableau XI

Tableau XI : Caractéristiques des résultats cliniges [63].

Le S-1 oral Chirurgie seule
Nombre de patients 529 530
Age (moyen) 63 63
Sexe (masculin) 367 369
Stade cancer (TNM)
B 1 0
I 264 282
A 170 157
B 54 56
v 40 35
Type de curage ganglionnaire
D1 0 1
D2 501 497
D3 28 32
Type de gastrectomie
Totale 220 201
Distale 301 316
Proximale 4 11
Autres 4 2
Effets indésirables 155 80
Nombre de récidives 162 221
Survie globale a 5 ans (IC 95%) 72 (68-76) 61 (57-65)
Survie sans récidives a 5 ans (IC 95%) 65 (61-70) 53 (49-57)

En utilisant les données cliniques des patients, survie globale et la survie sans

récidives ont été estimées par la méthode de Kaykin par randomisation jusqu'a 5 ans.
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Au-dela de 5 ans d'observation, la survie globalétéa simulée par le modéle de Boag
combiné avec le modele de risque indépendant deuc@mcefigure 22).

A 100-
90
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70- he. o)
60- '

Simulation

(%)

507 observation Tv-._ -
40+ Chirurgie seule\‘”‘m .
30- (n=530) s
20 o
10+ "
Y ! | I 1 | I — re—
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_ 604 - .

£ o
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~—-__ Simulation
- Courbe de survie de la population générale

Courbe de survie simulée a 1'aide du modéle
concurrence risque

Observation

(Années)

Figure 22 : courbe de survie et estimation de la suie extrapolée.(A) courbe de survie du
groupe S-1, (B) courbes de survie par modéle Boagraodele risque et la courbe de survie sans

récidive du groupe S-1 [63].
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Les résultats de l'efficacité par le QALY moyen paihaque groupe sont présentés
dans le tableau Il. La thérapie par adjuvant S{résenté un gain de 0.27, 0.64 et 1.24
QALYs par patient, respectivement pour chaque geojp< 0.05) et une augmentation des
colts de 3,389 $, 3,585 $ et 3,722 $. Le ratio-effitacité incrémental (IC 95%) au cours de
vie a été estimé a 3,016 $ par QALY gagné.

TABLEAU XII: Efficacité et colts incrémentaux de la thérapie adjuvante S-1 (taux

d’actualisation 3%) [63].

Période Thérapie S-1 Chirurgie seule _ Efficacite et colts
incrémentales (95% IC)
Efficacité
QALYs
Observation a 5 ans 3.11 2.84 0.27 (0.11-0.42)
Suivi & 10 ans 5.08 4.45 0.64 (0.28-0.99)
Au-dela de 10 ans 8.65 7.41 1.24 (0.48-1.96)
Codits ($)
Observation a 5 ans 10.802 7,408 3,389 (2,616-4,174
Suivi & 10 ans 12.110 8,523 3,585 (2,750-4,411)
Au-dela de 10 ans 13.057 9,346 3,722 (2,911-4,512)
Ratio codt-efficacité incrémental
CoUt ($) par QALY gagné (95% IC)
Observation a 5 ans 12.716 12.716 (6,428-34,018)
Suivi a 10 ans 5.608 5.608 (2,855-14,569)
Au-dela de 10 ans 3.016 3.016 (1,441-8,840)

Les codts ont été estimés a partir des donnéessdail lors de l'observation, tandis que
dans la période au-dela de l'observation, ils tihhesétimés a partir des résultats de simulation.
Le colt moyen par patient dans chaque groupe dérans d’observation est illustré dans le
tableau Xlll. Le co(t total moyen par patient a été de 11.103% p® groupe S-1, et de

7.761% pour le groupe de chirurgie seule.
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Tableau XIII : colts moyens par patient durant la période d'observation [63].

Article S-1 Chirurgie seule
Codt unitaire Quantité Colt ($) Quantité Colt ($)
Consultation
Ambulatoire : 5.8 224 131 8.3 49
Traitement
S-1 (mg) :0.3 15,156 4,367 NA
Prescription : 4.9 10.5 52 NA
Tests
Imagerie
CT:1243 51 629 4.9 608
Radio pulm. : 21.1 2.0 42 2.0 43
Echographie : 44.2 1.8 80 1.9 85
Endoscopie : 95.0 15 147 1.7 164
Autres : 156.0 0.2 34 0.2 38
Laboratoires d’analyse
Test sanguin : 35.0 21.3 746 9.1 319
Marqueurs tumoraux : 33.3 8.6 286 8.6 288
Effets indésirables
Anti-ulcéreux : 6.0 0.3 2 0.2 1
Antibiotiques : 15.4 0.2 3 0.1 1
Anti-diarrhéiques :5.4 0.2 1 0.1 0
Anti-émétiques : 64.8 0.1 9 0.0 3
G-CSF : 106.9 0.0 3 0.0 0
Transfusion sanguine : 188.5 0.0 0 0.0 1
Récurrence
S-1:3,694 0.1 487 0.3 1,394
Paclitaxel : 5,298 0.1 422 0.0 101
S-1 + cisplatin : 5,594 0.0 227 0.1 244
S-1 + paclitaxel : 5,247 0.0 162 0.0 129

94



5FU + méthotrexate : 4,748 0.0 65 0.0 144
Autres : 4,892 0.0 211 0.0 201
Fin de vie

Médicaments/injections 0.3 1,064 0.4 1,367
Traitements 0.3 233 0.4 321
Opérations/anesthésie 0.3 213 0.4 296
Test diagnostic 0.3 221 0.4 353
Codt total par patient 11,103 7,761

Les analyses de sensibilité ont montré la robustéses résultatig. 23).
Le traitement du cancer gastriqgue par adjuvantsd-digsceptible de résection curative
rentable. Cette thérapie peut étre acceptée paulange utilisation dans le Japon.
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Figure 23 : Analyse de sensibilité stochastiquéA) ICER de la thérapie adjuvante S-1. (B) courbe
d'acceptabilité de la thérapie adjuvante S-1. @gfice monétaire net de la thérapie adjuvante S-1
avec IC 95%63].
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% L’analyse codt-utilité de la prostatectomie ouvertepar rapport a la surveillance
active du cancer localisé de la prostate au stadedeoce [64].

Il'y a un débat en cours sur l'opportunité de guer la chirurgie au stade précoce du
cancer de la prostate localisé et sur le risquesffets secondaires a long terme communs tels
que lincontinence urinaire et la dysfonction étecSinon, ces patients pourraient étre
étroitement surveillés et traités uniguement endeaprogression de la maladie (surveillance
active SA). Il s’agit alors d'une ACU comparantclait-utilité de la surveillance active (SA)
et de la prostatectomie radicale (PE) pour une tefammposée d patients agés de + de 65
ans et chez qui un cancer de prostate a faiblaaiaggté diagnostiqué

Un modéle de Markov comparant la PE et SA suranzbn de vie a été programme
en TreeAge a partir d'un point de vue sociétahadlied(figure 24). Les codts directs ont été
identifiés par les directives de traitement natigi@bleau XIV). Les résultats de I'analyse
colt-utilité ont été exprimés par le QALY. Les vake d'utilité ont été utilisées comme
facteurs de pondération pour la qualité spécifiqed'age de valeurs de vie de la population

allemande.
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/ Etats apres PE

SA

progression : abs_ d'EI
locale 2 *\

SA = Burveillance active
PE =Prostatectomie

DE =Dvsfonction érectile
IC =Incontinence

Pl =Problémes intestinaux
BT =Radiothérapie

* Metastases

Figure 24 : structure du modéle [64].

Tableau X1V : Colts d’hospitalisation de la prostaectomie [64].

En cas d’hospitalisation

Codts totaux (€)

Prostatectomie

Complications
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Avec ajustement de la qualité, la surveillancevact été la stratégie dominante par
rapport au traitement initial. Dans le cas de bake été associé a un 0,04 QALY
supplémentaire (7,60 QALY contre 7,56 QALY) et ugduction des colts de 6,883 € par
patient (prix 2011). Considérant les années dgagnees seulement, la PE était plus efficace
avec un rapport codt-efficacité incrémental de 26,8 / année de vie gagnée. Une analyse de
sensibilité a montré que la probabilité de dévetoppes métastases sous SA et le poids des
services publics en vertu AS sont I'une des pralegp sources d'incertitude. Une simulation
Monte Carlo a révélé que SA était plus susceptibdre rentable, méme sous trés haute
volonté de payer des seuils. L'incertitude a étu@&e de fagcon déterministe et probabiliste
(tableau XV).

La SA est susceptible d'étre une stratégie deetn@iht de réduction des colts pour
certains patients au stade précoce du cancer pe$tate localisé. Toutefois, la rentabilité
dépend de I'évaluation des états de santé desntsaline meilleure prévisibilité de la
progression tumorale et la pratique de remboursemesdifié appuieraient |'utilisation

généralisée de la SA dans le contexte du systérmardé allemand.

99



Tableau XV : résultats de I'analyse de sensibilitf64].

Parametre Valeur Codts (€) Effets (QALY) ICER
(E/QALY)
PE SA Différence PE SA | Différence
Cas de base Horizon 11,355] 4,080 -7,275 2971 3.019 -0.048 Domirjé
temporel
5
Horizon 15,011] 8,263 -6,748 6.454 6.467 -0.013 Domirjé
temporel
15
Horizon 16,4441 9,564 -6,880 7.545 7.567 -0.024 Domirjé
temporel
30
Taux 0% 19,013| 12,201 -6,811 9.778 9.8p0 -0.02% Domipé
d’actualisation
5% 15,291] 8,346 -6,945 6.625 6.5419 -0.021 Domilllé
7% 14,386 7,376 -7,010 5.713 5.7B9 -0.02] Domifé
10% 13,376] 6,270 -7,106 4.794 4.8p4 -0.02 Domipé

7

cancer du sein : une étude prospective randomiségq].

% Analyse colt-bénéfice d'un programme de suivi cheles patients atteints du

L'augmentation du suivi des patientes atteintesateer du sein implique des codts

supplémentaires, et vu les ressources limitéesarte sil est nécessaire d'évaluer le rapport

colt-bénéfice du suivi des patientes traitéesagjisd’une étude prospective randomisée pour

évaluer le codt-bénéfice du suivi intensif dansdédection précoce des récidives chez les

patientes ayant un cancer du sein. Cent vingt etpatientes ont été randomisées a un suivi

clinique standard (n = 63) ou a un suivi intensi&(58) qui intégre des tests de diagnostic du

laboratoire et d'imagerie concus pour détecter rgwhute précoce apres un traitement

curatif. Toutes les patientes avaient une mammaogesgnnuelle. Le nombre de consultations

externes réguliers entretenus étaient de 359 dassivi clinique standard et 355 dans le
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groupe de suivi intensif. Aprés un suivi moyen di8, il ya eu 24 récidives, 11 dans le suivi
clinique standard, et 13 dans le groupe de suignsif. Le colt global du suivi a été estimé a
24,567 € dans le groupe clinique standard de stiv#t,171 € dans le groupe de suivi intensif.

Les résultats de cette analyse ont révélé quedéts @associés au suivi intensif des
patients atteints du cancer du sein apres unrmaite curatif sont plus élevés sans une grande
différence dans la détection précoce des récidiabdeau XVI).

Tableau XVI : Caractéristiques des patients [65].

Suivi
Caractéristiques Clinque Exhaustif
Age moyen 53 (36-69) 54 (35-68)
Stades :
0 1 1
I 17 28
A 24 11
1B 16 15
A 3 2
B 2 1
Récidive : 11 13
Peau 4 2
Os 4 8
Poumons 1 2
Foie 2 1
Cerveau 0 1
Etats actuels
Vivant sans maladie 53 44
Vivant avec maladie 3 4
Mort 5 8
Perdu au suivi 2 2
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+ AIB : Impact budgétaire du lapatinib dans le traitement du

cancer du sein metastatique HER2+

L’analyse d’impact budgétaire présentée ici illadtenjeu économique de I'utilisation
des TAO (traitements anticancéreux oraux) dangleetment du cancer du sein métastatique
HER2+ pour lesquels deux traitements anticancészum disponibles sous forme orale et
intraveineuse.

Deux molécules anticancéreuses sont actuellemgmbaygées pour le traitement du
cancer du sein métastatique HER2+. Le trastuzuidabcéptin®), un anticorps monoclonal
administré par voie intraveineuse qui a été awdopar la FDA (1998) et la European
Medicines Agency (EMA, 2000) en monothérapie owagsociation avec des chimiothérapies
cytotoxiques (paclitaxel, docetaxel) ou des inkibis de 'aromatasg6]. Des données ont
montré, qu’en conditions réelles d’utilisation,ttastuzumab continue d’étre prescrit par les
cliniciens méme aprés la progression de la maledaaci, en dehors de 'AMM qui prévoit
l'arrét du traitement dés la progression de la dialaLe trastuzumab qui a apporté une
premiere réponse thérapeutique ciblée a cette pomuslation de patientes atteintes d’un
cancer du sein a donc été adopte comme le traiteaerréférence des patientes sur-
exprimant HER2. En méme temps, des études ont énqotr la poursuite du trastuzumab au-
dela de la progression améliorait la survie sagsnamter substantiellement la cardio-toxicité
liée au trastuzumalb7, 68]. Dix ans apres et sur la base des résultats deai’ebnique de
Phase Ill EGF100151, la FDA (2007) et 'EMA (20G8)t accordé une AMM au lapatinib
(Tyverb®), un inhibiteur de tyrosine kinase ciblér $es récepteur HER2/ErbB2, disponible
sous forme orale et pris en association a la ctgioe (Xeloda®), une chimiothérapie
cytotoxique également disponible sous forme ofadetraitement est indiqué chez les patients
en progression meétastatique qui ont été prétragié&sune anthracycline, un taxane ou du
trastuzumab. D’aprés les recommandations, apréespuogression au-dela de la premiere
ligne de traitement métastatique, les patientseddiétre mis sous traitement par lapatinib
[69], ce que les données d'utilisation sur le trastuzumeamontrent pa@-igure 25).
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Figure 25 : Stratégies thérapeutiques du cancer dsein métastatique HER2+ [70].

Note : L’encadré rouge représente le périmetre 'drdlyse d’'impact budgétaire qui a été
conduite, a savoir la comparaison des colts dadnaéent des patientes atteintes d’un cancer
du sein métastatique HER2+ dont la maladie progg&&™ligne de traitement métastatique

et plus).

Un modele d’'impact budgétaire a été développé pomparer les codts de traitement a
base de trastuzumab (scenario 1) et de lapatioénésio 2) chez des patients ayant un cancer
du sein métastatique HER2+ en progression et draitédeuxieme ligne métastatique et plus.
Nous avons considéré que la comparaison était pppeoen ce qu’elle refléte la pratique
médicale courante en France, ou des patients cemtira recevoir du trastuzumab en dépit de
la progression métastatigue de la maladie. Le meod®l été réalisé d'aprés les
recommandations publiées sur I'analyse d'impacigétaire (AIB). Les recommandations de
traitement et de prise en charge sur le canceretdu ant été étudiées pour l'analyse du

parcours de soins des patienEsg(ires 22 & 23) et des entretiens semi-directifs avec des
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professionnels de santé (oncologue, infirmiéresphaien) ont été conduits afin de valider

les hypotheses de ressources de consommationrdepsnir chacun des scenarios.

v' Perspective du modele, horizon et regard temporels
Le modele a été développé pour analyser I'impadgbtaire sur un horizon temporel
de trois ans (2012-2014) du traitement par trashauet par lapatinib du point de vue de
I’Assurance Maladie. Une approche prospective @egamporel prospectif) a été considéerée
comme pertinente au regard des évolutions impasamke certains parametres comme
I'évolution de la population traitée, I'évolutionesl parts de marché et celle du secteur
hospitalier prenant en charge la chimiothérapieantéreuse. Un horizon temporel plus long
(> 3 ans) n'‘a pas été considéré comme pertinentegard des évolutions rapides des
stratégies thérapeutiques dans la prise en chargsamcer (évolution des indications, des

traitements disponibles ...).

v" Population de I'étude
La population cible du modéle a été définie commaasemble des patients avec un
cancer du sein métastatique HER2+ en progressianogt été prétraités par une
chimiothérapie ou du trastuzumab au stade métaiséatit qui initient une seconde ligne de
traitement métastatique ou plus. La populationecih modele a donc été estimée a 4 182

patientes.

v/ Structure et parametres généraux du modele
La structure du modele repose sur la comparaisoded& scenarii de traitement :
trastuzumab (T)ersuslapatinib associé a la capecitabine (L+E)gure 26). Le modele
prend en compte:
- la distribution de la population cible entre tesstements (TversusL+C),
- la distribution de la population par secteur hiasier de prise en charge (secteurs public et
prive)

- le taux de croissance de la population cibldaperiode 2012-2014
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- le taux d'arrét de traitement entre chaque cydetraitement lié a la progression de la

maladie, une toxicité induisant un changementaiéetnent ou le déces

s e
Adrninistration

en hopital de

jour dans le
Scenario 1 secleur public
{ ]
Traiterment par (E8%)

trastuzumab
(73%)

Administration
an hapital de
jour dans le
sacteur privé

(32%)

Patlents atteints de
cancer du sein
meatastatique HER2+
{2*™* ligne et plus)
(n=4 182)

Scenario 2
Traitement par
lapatinib et
capacitabine
(27 %)

[ Administration )
par le patient &
son domicile
(100%a)

Figure 26 : Structure générale du modele d'impact bdgétaire [70].

v" Modalités de traitement

Le scenario 1 simule une cohorte de patients sragar T a l'occasion d’une
hospitalisation de jour et qui représente 91,5%s#gsurs hospitaliers pour chimiothérapies
(PMSI-MCO, 2010). Le scenario 2 simule une cohdeepatients traités par L+C en auto-
administration. La distribution de la populatiobleidu modeéle entre les deux scenarios (73%
pour le scenario 1 et 27% pour le scenario 2) gos des données de marché non publiées
issues des bases de données de prescription deiédesKantarHealth. Le trastuzumab étant
indiqué en monothérapie ou en association aux ayimpies, les associations les plus
fréquentes ont été recherchées dans la littérdtigeide HERMINE portant sur 623 patientes
atteintes de cancer du sein meétastatique HER2-+tudi€él'utilisation du trastuzumab
notamment au-dela de la progression (N=177). Datte étude, le trastuzumab était utilisé
en association a une chimiothérapie cytotoxiques @0 des cas, le plus souvent avec du
paclitaxel, de la vinorelbine ou du docetaxel.
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Ces associations de molécules n’ont toutefois autymract sur le colt du traitement
dans la mesure ou le colt d’acquisition du paditade la vinorelbine ou du docetaxel
(depuis le 01/03/2012) est intégreé au tarif deeknse de chimiothérapie.

Leur colt, contrairement au trastuzumab qui estiinsur la liste des molécules en sus,
n’est donc pas comptabilisé en sus du GHS.

Un paramétre d’évolution sur la distribution deotaulation traitée par voie orale et par
voie intraveineuse a été introduit entre les decenarii. Il repose sur I'hypothése d’'un
nombre croissant de patients traités par voie cegtld’'un nombre décroissant de patients
traités par voie intraveineuse. Cette hypothésesepgur la disponibilité croissante des TAO
dont on peut penser que la tendance sera entrgbanie volonté croissante d’externalisation
des soins qui accompagne la réflexion autour ddiffosation du parcours de soins et sur la
base de I'évolution des données de marché nongasbtlu lapatinib (KantarHealth). Enfin, la
croissance de la population cible du modéle syréldode 2012-2014 a été prise en compte
dans 'analyse. Un taux de croissance annuel d& & Bté estimé a partir des données de la
base PatientMetrics (CancerMPact®, KantarHealtli,0p@t concorde avec I'augmentation

de l'incidence du cancer du sein retrouvée dangelgistres du cancer.

v Secteur hospitalier de prise en charge

La répartition des patients traités par chimiothiEraen établissement privé et en
établissement public a été introduite dans le neédéh de tenir compte de la variabilité des
colts entre les deux secteurs. Cette variabilitceme le tarif nominal qui s’applique au
GHS de chimiothérapie, les honoraires médicauxantépas inclus dans le tarif du séjour
pour le secteur privé. Le taux de répartition addterminé d’apres les données du PMSI-
MCO ou 66% et 34% des patients recevaient une ottdiapie dans un établissement public
et privé respectivement en 2011. L’évolution daece¢partition sur la période 2012-2014 a
également été considérée puisque I'on observeanmtamnce a I'accroissement du nombre de
séances de chimiothérapies réalisées dans le pabligne diminution simultanée des
chimiothérapies réalisées dans le secteur privéaspériode 2006-2010 (PMSI MCO 2006-
2010). A défaut d’'information complémentaire, umej@ction linéaire de cette tendance a été
réalisée sur la période 2010-2QFHgure 27).
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Figue 27 : Evolution du nombre de séances de chintingérapies réalisées dans les secteurs
public et privé entre 2006-2009 avec extrapolatiolinéaire des données sur 2010-2014
[70].

v" Analyse comparée des colts de prise en charge
Pour 'année de référence (2012), le colt annuefatement d’'un patient traité par T

serait deux fois plus élevé (36 077€) que le coiitual de traitement d’'un patient traité par
L+C (17 165€). Le codt total de I'ensemble des qmafi traités par T (N= 3 053)

représenterait plus de 111 millions d’Euros cod®emillions d’Euros pour I'ensemble des
patients traités par L+C (N=1 129). Ces résultesnent compte du taux d’attrition de la
cohorte lié aux arréts de traitement pour progoessie la maladie, toxicité ou déces. En
supposant que les parts de marché du traitemerit#iaraugmentent de facon linéaire sur
I'horizon temporel du modéle (2012-2014), le cootak annuel de I'ensemble de la
population traitée baisserait de 129 a 116 millialSuros. Cela représenterait ainsi 13
millions d’Euros de codts évités sur un horizonpenal de trois ans (Tableau XVII).
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Tableau XVII : Comparaison des colts de traitemenpar trastuzumab et lapatinib
sur la période 2012-2014 [70].

2012 en € 2013 en € 2014 en €

Scenario 1 (TBT) 110 137 855 96 547 953 82 599 702
Etablissement public et PSPH 77 125 158 69 248 847 60 643 430
Etablissement privé 33012 697 27 299 107 21 956 272
Scénario 2 (L+C) 19 381 278 26 706 540 34 190 613
Codt total 129519 134 123 254 493 116 790 315
Impact budgétaire 90 756 577 69 841 413 48 409 090
(A= Scenario 1- Scenario 2)

Le codt de traitement par cycle a été estimé al¥ @our un patient traité par T contre
2 447€ pour un patient traité par L+Tapleau XVIII). Le colt du premier cycle de
traitement est légerement supérieur a celui dedegysuivants du fait des examens
précliniques qui sont supposés étre plus complet§inétiation d'un protocole de
chimiothérapie. Le codlt total annuel de traitenggté estimé a 36077€ pour un patient traité

par T contre 17 165€ pour un patient traité par L+C
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Tableau XVIII: Colts désagrégeés par type de traiterant et par cycle de traitement [70].

1% cycle 2™ cycle et suivants
En Euros En % | En Euros En %

Scenario 1 : Trastuzumab 3671 - 3083 -
Etablissement public et PSPH 3758 100% 3169 100%
Traitement 3 255 87% 2731 86%
Administration 1158 31% 1158 37%
Molécules 2 098 56% 1573 50%
Examens biologiques et cliniques de suivi 391 10% 369 12%
Consultations 56 1% 28 1%
Transport médicalisé 55 1% 42 1%
Etablissement privé 3487 100% 2 898 100%
Traitement 2984 86% 2 460 85%
Administration 887 25% 887 31%
Molécules 2098 60% 1573 54%
Examens biologiques et cliniques de suivi 391 11% 369 13%
Consultations 56 2% 28 1%
Transport médicalisé 55 2% 42 1%
Scenario 2 : Lapatinib + Capécitabine 2447 100% 2 269 100%
Traitement 2218 91% 2218 98%
Administration 0 0% 0 0%
Molécules 2218 91% 2218 98%
Examens biologiques et cliniques de suivi 124 5% 29 1%
Consultations 91 4% 23 1%
Transport médicalisé 14 1% 0 0%
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Les résultats de ce modeéle confirment l'infériodes colts de traitement par lapatinib
comparé au trastuzumab. Le codt plus élevé d'aitquisiu lapatinib confirme I'idée que le
colt d'acquisition des TAO est généralement plusvé&l que celui des traitements
anticancéreux intraveineux. Toutefois, le colt dlasition plus élevé du traitement oral est
compensé par I'absence de colts liés a 'admitistralu produit et a un recours au transport
médicalisé qui est supposé étre moins important dams le cadre d’hospitalisations

successives induites par un traitement intraveineux
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Conclusion

L’évaluation pharmacoéconomique est essentiellemendutil d’aide a la décision et
de réduction de l'incertitude dont le premier iBtéest de conduire a une formulation
explicite de I'ensemble des stratégies possiblesx ain abord exhaustif de toutes les
dimensions du probleme décisionnel : efficacitdjtét efficience. Le second intérét de la
démarche est de conduire a une estimation chiffeéses différents parametres, ce qui permet
une comparaison objective de programmes tres diges que ce type d’analyse ne puisse
se substituer au jugement clinique ou au procgsslitsque de décision, il représente un outil
de nature scientifique dans l'arsenal des méthodks disposition des médecins et des
décideurs en santé. Néanmoins, une certaine misgstiu corps médical par rapport a cette
pratique a pu étre constatée, liee en grande padige perception négative des objectifs de
I'évaluation économique en santé, regardée commélément de rationnement des soins.
D'ou la nécessité de former (ou au moins d’informies professionnels de santé aux
méthodes mises en ceuvre et a leur réel enjeu, d@r gaettre en évidence le caractére

approprié pour la collectivité d’'une pratique deda a appuyer sa diffusion.
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ANNEXES



Annexe 1:0rganisation générale du codage PMSI

Données administratives
/ + \
Diagnostics Actes
(Diagnostic Pancipal + Diagnostics Associés)

.

RUM (Résumé d'Unité Médicale)

= 58] oUr seTvice

n RUM=RSS
(Fésumé de Sortie Standardisé)
= sejour hopital

Groupeur

GHM
{(Groupe Homogene de Malades)

|

CMD
(Catégorie Majeure de Diagnostic)

Schéma (a) : Organisation générale du codage PM&2].
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Annexe 2 : Criteres d’appréciation et niveaux du SNR et de 'ASMR

Les avis rendus par la Commission de la Transparg¥stment I'évaluation du progres
thérapeutique apporté par les médicaments en fonaes moyens thérapeutiques déja
disponibles. Ces avis comporte notamment le SeiMédical Rendu et ’Amélioration du

Service Médical Rendu.

» Service Médical Rendu :
La commission de la transparence rend ses avisreidn de I'appréciation du service

Médical Rendu (SMR), en tenant compte :

- De la nature de l'affection traitée, notamment degré de gravité

- Du niveau d’efficacité et du rapport efficacité&tff indésirables du médicament

- De la place du médicament dans la stratégie thétigpe et existence d’alternatives

thérapeutiques

- Et de l'intérét pour la santé publique
Il existe plusieurs niveaux de SMR :

- SMR majeur ou important

-  SMR modéré

-  SMR faible ou insuffisant

» Amélioration du Service Médical Rendu :

L’Amélioration du Service Médical Rendu (ASMR) d’'mmédicament est appréciée par
la Commission de la Transparence en le comparantaatres médicaments de la méme
classe thérapeutique ou ceux a méme visée théigpeue cas échéant, déja commercialisés.

L’A.S.M.R. est a distinguer du S.M.R. qui évalue orédicament sans apprécier
I'amélioration apportée par rapport aux medicamdaja disponibles.

L’ASMR est évalué en 3 niveaux en termes d’amélionade ['efficacité et/ou du profil
d’effets indésirables et/ou de commodité d’emploi :
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Niveau | : Amélioration majeure ou importante en termesfitatité thérapeutique
et /ou de réduction des effets indésirables.

Niveau Il : Amélioration modeste en termes d'efficacité thérdamue et /ou de
réduction des effets indésirables.

Niveau Il : Amélioration mineure ou absence d’améliorationtenmes d’efficacité

thérapeutique et /ou de réduction des effets inaldlgis[30].
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Annexe 3 : Définitions

Standard gamble (SG)

Les choix dans le domaine de la santé comportanjoucs un certain degré
d’incertitude, certains auteurs estiment que lebrigjues de mesure des préférences doivent
étre fondées sur une théorie de prise de décisioncertitude, telle que la théorie de I'utilité
espérée (TUE). Celle-ci postule que, confronté @ situation incertaine, l'individu choisit
entre deux éventualités de maniere a maximiserphanla seule utilité, mais I'espérance de
I'utilité (von Neumann et Morgenstern 1944). L'u#l espéree, par exemple d’une opération
chirurgicale, est la moyenne des utilités attrilsu@e chacun de ses résultats possibles,
pondérée par leur probabilité d’occurrence.

La théorie de I'utilité espérée est construite sars axiomes qui définissent ce qu’est un
comportement rationnel en contexte incertain. Lenper, qui postule des préférences
completes, cohérentes et transitives, n'est pagr@rau contexte probabiliste. Istandard
gamble (SG) est une application directe des axiomes deimtoté et d’indépendance des
préférences.

Lestandard gambleonsiste & amener la personne a choisir entresiturtion certaine
et une loterie dont I'issue peut étre pire ou reaié que I'option certaine (figure 2.5). Plus
concretement, on demande aux individus de chorgieeune certitude — vivre un certain
nombre d’années dans un état de santé donné e &tloterie » ayant deux issues possibles :
retrouver la parfaite santé avec une probabjiit®u décéder immédiatement avec une

probabilité (-p).
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Figure 28 : Standard Gamble pour une maladie chromjue

La probabilitép pour laquelle l'individu n’exprime aucune préfécenentre le résultat
certain et la loterie reflete I'utilité qu'il atbue a I'état de santé décrit (Gatlal. 1996).
En effet, l'utilité de la parfaite santé valant mafinition 1 et celle de la mort 0, l'utilité
espéree de la loterie est égale a :
U(h) =p*1+(1-p*0=p

La probabilité de parfaite santé est multipliée lpdilité de la parfaite santé, a quoi est
additionnée la probabilité de décés immeédiat miidippar I'utilité du déces immediat. Dés
lors que l'utilité de la mort est fixée a zéro,tilbé espérée se réesume a la probabilité de

parfaite santé au niveau d’indifférence.
Time Trade-Off (TTO)

La technique ddime trade-offa été développée par Torrareteal. (1972) comme une
version simplifiée dustandard gamble dans le but de remédier au probleme de

compréhension que la notion de probabilité poser@pandants. Les décisions se prennent ici

dans un contexte certain.
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Figure 29 : Time trade-offpour une maladie chronique

Les répondants ont a choisir entre deux optiogsii@ 18) : vivre pendant une période donnée
t dans I'état de santé évalué ou vivre durant uneg@emplus courte, mais en parfaite santé.
Autrement dit, le répondant doit faire un arbitragere quantité et qualité de vie. L’indice
d’utilité associé a I'état de santkh) correspond au rappa(h) = x/t, out désigne la durée
de vie totale avec la maladie xele nombre d’années en bonne santé jugé équivaléat
durée de vie totale avec la maladie. Par exempla) sdividu révéle qu'il lui est indifférent
de vivre dix ans en souffrant de la maladie évaluésix ans en parfaite santé, cela signifie
que l'indice d'utilité attribué a cet état de saest de 0,6.

Comme lestandard gamblele time trade-offest basé sur un choix. Les individus effectuent
un arbitrage entre quantité et qualité de vie. ldhwode fait apparaitre deux combinaisons de
qualité et de durée de vie qui se trouvent a deinxtp différents de la méme courbe d'utilité.
Bien que la méthode soit dépourvue de fondementitpée explicite, les valeurs obtenues

peuvent étre interprétées dans le cadre de lai¢ghden’utilité cardinale.

HYE : Nombre hypothétigue d’années en parfaite santgaquirait étre considéré comme

I’équivalent du nombre réel d’années passées dagsati de santé imparfait déterminé.

Pari standard : Technique utilisée pour évaluer la préférence el’'personne quant aux
résultats ou aux états de santé donnant lieu aiffésences dans la durée de la vie ou sa
qualité; consiste a demander au répondant de clerisie un état de santé donné et le pari,

lequel peut signifier un état de santé idéal omtat immédiate; changement systématique
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des probabilités de I'état de santé idéal par rdp@pda mort immédiate jusqu’'a ce que la
personne n'arrive plus a établir une préférenceedntpari et I'état de santé; comparer avec

I'arbitrage tempore]71].

La méthode de kaplan-Meierest une méthode d’analyse de survie, c'est-asdieeméthode
permettant de synthétiser les probabilités de sweel’un événement chez les sujets ayant en
commun une méme situation de départ (ou événeneeflage) en tenant compte du délai
écoulé. Dans la méthode de kaplan-Meier, la prdib@ablie survie a I'événement consideéré est
recalculée chaque fois qu’au moins 1 de ces évéamsrest enregistré. La méthode prend en
compte le fait que certaines personnes ne peuvantéfre suivies jusqu’au moment ou
I'événement étudié se produit. Cette méthode estamalyse univariée ; elle n’introduit pas
de covariables. Le résultat final est exprimé it par année de vie sauvée ou par résultat de
santé obtenue. Ces analyses calculent un rapdid)(gui correspond, au numérateur, a la
différence de co(t entre les stratégies comparé@te (monétaire) et, au dénominateur, a la

différence des résultats médicaux (unité : annéesedsauvee par exempl|@pR].
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Annexe 4 :Arrété conjoint du Ministre de la Santé et du Ministre des Finances et de la

Privatisation n°10-04 du 3 Safar 1425 (25/3/2004)x&nt les tarifs des services et

prestations rendus par les hopitaux et services r@vant du ministére de la santé.

Le ministre de la santé,

Le ministre des finances et de la privatisation,

- Vu le décret n°2-99-80 du 12 hija 1419 (30 m&@989) fixant les modalités de rémunération
des services et prestations rendus par les hopéiaservices relevant du ministere chargé de

la santé, notamment son article 19 ;

ARRETENT :

Article premier : Les tarifs applicables aux services et prestatgarstaires dispensés ou
rendus par les hépitaux et services relevant duistere de la santé, prévus par les
dispositions du décret n°2-99-80 du 12 hija 1410 (Bars 1999) sus-visé, sont fixés
conformément aux termes du présent arréteé.

Article 2 : La valeur des lettres-clés, visée a l'article ddcret précité, servant au calcul

des honoraires médicaux, chirurgicaux est fixéemerauit:

C1 (généraliste) =40 dhs
C2 (spécialiste) =60 dhs
Z (actes de radiologie) 7750 dhs
B (actes de biologie médicale) = 1d68

K (actes de chirurgie et de spécialité) = 7,50 dh
D (actes dentaires ) 7,50 dhs
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Chapitre | : Tarifs des services et prestations retius dans le cadre de I'hospitalisation

Article 3 : Le tarif de remboursement de la journée d'hogsgatbn prévu a l'article 6 du
décret n°2-99-80 du 12 hija 1419 (30 mars 1999isasest fixé comme suit:

- chambre de plus de 2 lits : 80 dhs.
- chambre de 2 lits : 100 dhs.

- chambre particuliére : 140 dhs.

Ce tarif est pris en considération lors de I'apian du mode de tarification a I'acte.

Article 4 : Le tarif journalier de séjour de la personne aquagnant le malade hospitalisé est
fixé a 80 dhs/j.
Toutefois, la mére accompagnant son enfant de na@rsans est exonérée de paiement de ce

tarif.
Section 1 : Forfait des services et prestations aeédecine et d'obstétrique
Article 5 : Les forfaits des services et prestations de medeei d'obstétrique sont fixés

comme Ssuit :

1- Forfait journalier en médecine :

Durée de séjour Chambre de + Chambre de Chambre

de 2 lits de 2 lits particuliére
pendant les 3 premiers jours 250,00 dhs/j 312,50 dh 437,50 dhsl/|
du £™ jour au 10™ jour inclus 150 dhs/j 187,50 dhsl/j 262,50 dhsl/j
a compter du 1 jour 100 dhs/j 125,00 dhsl/j 175,00 dhs/j
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2- Forfait journalier & la réanimation :

Durée de séjour Chambre de + Chambre de Chambre

de 2 lits de 2 lits particuliere
pendant les 3 premiers jours 500,00 dhs/j 625,80 dh 875,00 dhs/j
du £™ jour au 10™ jour inclus 400 dhsl/j 500,00 dhslj 700,00 dhsl/j
a compter du 1 jour 300 dhsl/j 375,00 dhslj 525,00 dhsl/j

3- Forfait journalier d'accouchement par voie basse

- sans épisiotomie = 250,00 dhs/j

- avec épisiotomie = 350,00 dhs/j

- avec manceuvre = 450,00 dhslj.

Article 6 : Le forfait d'accouchement est fixé pour une duféespitalisation de 48 heures.

Au dela de cette durée, il est fait applicatiorfaidiait journalier en médecine tel que défini a

['article 5 ci-dessus.

Article 7 : Les actes de biologie médicale, de radiologieatjerie médicale et d'exploration
fonctionnelle dépassant les coefficients B 120 &04ont tarifés en sus du forfait journalier

prévu a l'article 5 ci-dessus.

Sont également tarifés en sus, conformément agositions de l'article 4 du décret n°2-99-

80 précité :

- les poches de sang et des dérivés sanguins ;

- les actes d'autopsie dont le forfait est fixéaaldhs ;

- le forfait journalier de la couveuse :

* pendant les 10 premiers jours = 350 dhs/jour
= 200 dhs/jour

« acompter du I"jour
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Section 2 : Frais d'hospitalisation dans les senas de chirurgie

Article 8: Pour les malades soignés dans des services dergibirou de spécialité
chirurgicale, le forfait chirurgical est fixé parogipes de pathologies conformément au
tableau annexé au présent arréte.

Les malades qui n'ont subi aucune intervention gendeur séjour dans un service de
chirurgie, sont assimilés pour le paiement des filai soins et d’hospitalisation a des malades

soigneés dans un service de médecine.

Article 9 : Les actes de biologie médicale, de radiologieatjerie médicale et d'exploration
fonctionnelle dépassant les coefficients B 120 B04ont tarifés en sus du forfait chirurgical

dans les conditions prévues a l'article 7 ci-dessus

Chapitre Il : Tarifs des services et prestations redus a titre externe

Article 10 : Les services et prestations sanitaires dispensésraus a titre externe par les
hépitaux et services relevant du ministére de tésdonnent lieu au paiement des tarifs ci-
apres:
1- Consultations externes :

1- Consultation seule : C1 (généraliste) : 46, dh

C2 (spéisid) : 60 dhs.
2- Consultation + 1 prestation : 100 dhs.
3- Consultation + 2 prestations: 150 dhs.

Au dela de 2 prestations, il est fait applicatianld tarification a I'acte conformément aux

nomenclatures des actes professionnels et de atogdicale.
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2- Séances d'hémodialyse400 dhs/séance.

3- Rééducation fonctionnelle :

- AMM (actes pratiqués par le kinésithérapeute) : 40,00 Dhs/séance
- AMY (actes pratiqués par I'orthoptiste) : 40,00 Dhs/séance
- AMO (actes pratiqués par I'orthophoniste) : 40,00 Dhs/séance

4- Délivrance de certificat médical d'aptitude et asimilé :40 dhs
5- Délivrance de certificat médical pour I'obtention du permis de conduire: 100 dhs.

6- Délivrance de certificat médical légal 100 dhs.

Article 11 : Le présent arrété abroge toutes dispositions @ioesr et notamment celles de
I'arrété du directeur de la santé publique et darfdlle du 22 juillet 1955 fixant la valeur des
lettres-clés servant au calcul des honoraires raégiet chirurgicaux et le prix forfaitaire des

accouchements dans les formations sanitaires gidueProtectorat.

Article 12 : Le présent arrété prend effet 30 jours a comptesal date de publication au

bulletin officiel.
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Annexe 5 :Exemples de grille d’évaluation de la qualité d’'unetude

Economique|[44].

Exemple de grille d'évaluation de |a qualité d'une étude Economigue

]
=
=
2

A-{-on pose une question précise, a laguelle on puisse répondre ?
L'éude prend en compte & la fois les colts et les résullals des interventions
L'#étude compare les différentes options.

Un point de vue précis est adopié et 'étude se place dans un comtexte decisionnel
particulier.

Les options concumentes sont-elles décriles de maniére détaillée et complete 7
Aucune option importanie n'a &€ omise,
L'option « ne rien faire » esl envisagee et etudiée 21 pertinente.

Les élamenis descripiifs des options sont présentes (fréquence, population
d'analyse, schéma de lintervention, eic.).

O oo (O0oo
000 (000

L'efficaciié en pratigue réelle des inferventions est-elie établie 7
L'efficacité es! elablie par un essal clinique randomisé et contrdle, dont le protocole

correspond a ce qui adviendrait en pralique courante. O O
U'efficacité est établie par une synthése d'études cliniques de bonne qualité 1 1
methodologigue.

L'efficaciié est &tablie par des données dobservation ou des hypothéses avec une - -
analyse des biais sur les conclusions.

Les codits et les eflets sur la santé les plus imporiants de chague option soni-ils

iendifies 7

Les différents points de vue pertinents sont examines, tant pour les colts que pour ] 5
les efiets sur la zanté,

Aucun effetl sur la santé important n'est omis. Si un effel important m'est pas 0O 0O

examing, ce choib est jusiifié.
Avcun codt imporiant m'est omis. Si un élément de colt important n'est pas O -
examing, ce choix est justifie.

Les colls ef les efiels sur la santé sont-ils mesurés comectement avec les unités

appropriees 7

Tous les items de colt et de résultat identifiés sont mesurés. i | 1
La methode de guantification des ressources consommees est valide.

Les colts unitaires sont détaillés (tarifs, prix de marché, etc) ef adaptés & la  [] B
perspective retenue

La mesure des résullats de santé est adaptée a la question posée (année de vie,

evénement évité, score de préférence, eic.). E |
La meéthode de mesure des résuitats est vahde:

Les sources dinformation sont clairement ideniifiees et la source la plus pertinente O] -
est privilégiés.

Les coits et kes résultats de sanié futurs soni-ils ajusiés en fonction du temps 7

Les colds et les résultats sont actualisés 4 un méme taux. |8 | ||
Le taux d'actualisafion est connu et justifié, i | ||

Suite ci-contre. ..
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Exemple de grille d'évaluation de la qualité d'une étude économique (suite)

oul

MNOMN

A-t-on tenu compte de l'incertitude dans I'estimation des colits et des résultats de
sante ?
Une analyse de sensibilité est présentée (déterministe ou probabiliste) sur tous les
paramétres clés incertains.
En cas d'analyse déterministe, les intervalles de valeurs sont justifiés.
En cas d'analyse probabiliste :

- les analyses statistiques sont adaptées 4 la nature des paramétres clés ;

- les distributions sont présentées et justifiées.

L'incertitude attachée aux conclusions de I'évaluation économique est connue et
discutée (intervalles de confiance, ellipses de confiance, courbe d'acceptabilité).

O 0O OO0

(N I R I B

L'interprétation des conclusions de I'évaluation économigue est-elle pertinente ?

Une analyse différentielle des colts et des résultats de santé des options
concurrentes est réalisée et présentée.

Si un indicateur de synthése est proposé (ratio colt-résultat), il est correctement
interpréta.

Les options appartenant a la frontiére d'efficience sont identifiees.

L'étude est transparente sur ses limites.

Les conclusions sont comparées de maniére critique a celles d'autres études sur le
méme sujet.

L'étude aborde la question de la généralisation des conclusions pour d'autres
contextes ou d'autres groupes de patients..

L'étude prend en compte d'autres facteurs entrant dans la décision (éthique,
financement, organisation et mise en ceuvre, etc.).

O 0 0 OO0 0

O o o oo o
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RESUME

Titre : La Pharmacoéconomie : Bases réglementaires, métuigioes et applications.

Auteur : EL ASRI JAWHARA

Mots clés :Pharmacoéconomie ; colt ; Modélisation ; éconoraisathté.

La pharmacoéconomie est une discipline émergentesgqudéfinit par I'analyse
comparative des colts et des conséquences de edi#8r stratégies diagnostiques,
thérapeutiques ou préventives et ses résultategpnimés de facon différentielle.

L'intérét pour les études pharmacoéconomiques aghge par tous les acteurs du
systéme de santé et concerne aussi bien I'indygtaemaceutique que les pouvoirs publics et
les professionnels de santé. En effet, ce sontmdtlsodes d’aide a la décision en prenant en
compte le critere d'efficience. Devant lintérétoigsant de ce type d'étude, des
recommandations de qualité ont été produites damoohbreux pays.

Quatre différents types d’études sont pratiqud&malyse de minimisation des codts,
'analyse codt-efficacité, I'analyse codt-utilitét d’analyse codt-bénéfice. Des choix
méthodologiques structurants I'évaluation économign santé sont a considérer : Le type
d’analyse, le point de vue de l'analyse, le typecoéts pris en compte, la population
d’analyse, I'horizon temporel, la méthode d’actsatiion et les résultats.

Le résultat final est exprimé en colt par anné&idesauvée ou par résultat de santé
obtenue. L’'analyse de sensibilité explore le detdjmprécision, tant pour la mesure des
ressources et leur valorisation que pour les r@sulElle est pratiquée systématiquement pour
pallier les conditions d’'incertitudes dans lesqeeellsont réalisées ces études. L’absence
fréequente dans les études publiées (cliniqueséépalogiques) de données intégrant d’'une
part toutes les stratégies thérapeutiques, et ré’aquart tous les criteres de mesure des
résultats, oblige a agréger des données provemnt sources différentes. La
pharmacoéconomie construit alors des modélesuke s@luvent stochastiques. En oncologie,
comme dans plusieurs autres disciplines, la phavétanomie est devenue de plus en plus
importante par 'augmentation des colts des nowéaitements anticancéreux. De plus, il

faut souligner l'intérét des mesures de qualit§ideen cancérologie.

127



SUMMARY

Title : Pharmacoeconomics, regulatory basis, methodologiwhlpplications.
Author: EL ASRI JAWHARA

Keywords: Pharmacoeconomics; Cost; Modelisation; Health ecocs

Pharmacoeconomids ascientific disciplinethat evaluates the costs agfflects value
of various diagnostic strategies, therapeutic preventive and results ardifferentially
expressed.

All stakeholders ohealth system, including pharmaceutical industoyegnmentsand
health professionals, are interested harmacoeconomicstudies. these armethodsof
decision makinghat take into accourihe efficiency critera. Due to the growing interest in
this type of study, a number of recommendation®lmeen produced in many countries.

There are several types of pharmacoeconomic evatuatost-minimization analysis,
cost-benefit analysis, cost-effectiveness analyarsl cost-utility analysis. Structured
methodological choices in health economic evalmatieed to be considered: The type of
analysis, the point of view of the analysis, thpetyof costs taken into consideration, the
analysis scope, time space, the update methodeantts.

The final result is expressed in cost per yearawed life or health achieved result. The
sensitivity analysis explores the degree of imieai, as for the measurement of resources
and their exploitation for results. It is practicegstematically to address the conditions of
uncertainty in which these studies are conductdte ffequent absence in the literature
(clinical, epidemiological) data integration on thiee hand all therapeutic strategies, and the
other hand all the criteria of measuring outcormeguires aggregating data from different
sources. Pharmacoeconomics then constructed modekl)y stochastic.

Economic evaluation have become increasingly ingmbrin oncology because of the
proliferation of expensive new treatments. Furthaen considering quality of life effects is

particularly important in cancer.
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SERMENT DE GALIEN

« Je jure, en présence des maitres de cette faculté :

Q
T D ’fonorer ceux qui m’ont instruit dans les préceptes

de mon art et de leur témoigner ma reconnaissance en

[ restant fidele a leur enseignement.
QO

e 1 D ’exercer, ma profession avec co nscience, dans
[intérét de la santé publique, sans jamais oublier ma

%) responsabilité et mes devoirs envers le malade et sa

dignité humaine.
Q

T ©6tre fidele dans Cexercice de la pharmacie a [a
= legislation en vigueur, aux régles de ["honneur, de la
probité et du désintéressement.
Q
T Dene pas dévoiler a personne les secrets qui
m’auraient été confiés ou dont j'aurais eu
connaissance dans ['exercice de ma profession, de ne
jamais consentir d utiliser mes connaissances et mon
état pour corrompre les meeurts et favoriser des actes
criminels.Que les hommes m’accordent leur estime si je

suis fidele a mes promesses. Que je sois méprisé de mes
confreres si je manquais engagements.
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