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Introduction

"We’re heading toward half-million dollar treatment
regimens that offer just a few weeks or months of survival
gain within just a few years” (JNCI 2009)

« Quand un médicament comme le Glivec produit un chiffre
d’affaires de 166 millions d’euros en France et dix a quinze
fois plus élevé dans le reste du monde, on ne peut plus parler
d’un médicament orphelin, en euros en tout cas ; il s’agit
plutot d’un blockbuster » (Assemblée nationale oct. 2010)




Plan de la présentation

Etat des lieux des dépenses de sante et en
oncologie

Evaluation médico-économique: quelles etudes
bénefices/risques ?




PARTIE 1 :

ETAT DES LIEUX DES DEPENSES
DE SANTE ET EN ONCOLOGIE




Les déepenses de santé en 2011

= Deépenses aux malades = 211 Mds €
 Soins & biens médicaux: 180
e Soins de longue durée: 18
e Indemnités journaliéeres: 13

= Prévention : 5.8 Mds €

= Dépenses en faveur du systeme
de soins : 11.9 Mds €

= Gestion de la santé : 15.6 Mds €

En milliards d’euros

Les comptes nationaux de la santé, Etudes et résultats, DREES, Septembre 2012
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Dépenses de soins et biens médicaux : 180 Mds €

« ~ 2760 € par habitant (10°™¢ rang mondial)

« 9% du PIB (3*™ rang mondial)

- +2.7%de2010a 2011

- 76% des dépenses pris en charge par I’Assurance Maladie

1;
6%

u Soins de ville

Etablissements de
34,4; 20% sante

Transport

3,8; 2% -
m Médicaments

81,2; 47%

= Autres biens médicaux

Les comptes nationaux de la santé, Etudes et résultats, DREES, Septembre 2012 6




Dépenses annuelles par pathologie

Par pathologie
Maladies cardio-vasculaires: 17 Mds €
Cancer : 11 Mds €
Affections psychiatriques : 8.9 Mds €
Diabeétes: 8.2 Mds €

Dépense annuelle moyenne par patient
Maladies cardio-vasculaires : 7 551 €
Cancers: 8 729 €
Affections psychiatriques : 10 478 €

Diabeétes : 5 965 €

Insuffisance rénale avancée, mucoviscidose, hémophilie,
transplantation : 19 000 a 22 000 €

AMELI, Colt des ALD en 2009




e poids économique du cancer
&
I’évolution des dépenses
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Situation de la chimiothérapie en France, Rapport INCa, 2011



Présentateur
Commentaires de présentation
Avant de vous présenter les deniers chiffres du cout global du cancer et faire un focus sur les dépenses en médicaments anticancéreux, je souhaite  juste vous rappeler 2 indicateurs épidémiologiques clés.

Message clé : même si le profil de l’incidence et de la mortalité est très variable selon les cancers, si l’on considère tous les cancers de façon confondue, l’incidence augmente alors que la mortalité diminue. 

Evolution des nouveaux cas : +14% versus 2005
Résultat des augmentations conjuguées et rapides de l’incidence des cancers et de la démographie de la population.
Baisse du taux de mortalité : - 16% chez les hommes et - 8% chez les femmes

L’augmentation du nombre de patients à soigner entraîne de façon mécanique une croissance en volume de la consommation de soins.
Résultantes de plusieurs facteurs :
Meilleur accès global aux diagnostics précoces via les dépistages
Progrès réalisés dans les soins apportés
Prolongation des traitements par élargissement des possibilités thérapeutiques



Cout du cancer en France (en 2007)

Coults medicaux directs : 11 Mds €
Hospitalisation: 6.2 Mds €
Radiothérapie: 0.4 Mds €
Medicaments onereux: 0.6 Mds

Soins de ville : 3.7 Mds € (1.6 soins, 1.4 medicaments, 0.7
transport)

Codts indirects: 17 Mds €

Analyse économique des colts du cancer en France, Rapport INCa, 2007
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Evolution des dépenses

[ 2 postes de dépenses en diminution
e Hospitalisation: augmentation de la part ambulatoire et
reduction des hospitalisations conventionnelles

e Codts indirects : diminution des arréts de travail et baisse de

la mortalité
1 Augmentation des dépenses
de chimiothérapie Eiiiiiiiii
e Chimiothérapie : + 20% e
« Meéd. hospitaliers : + 10%

19898 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007

e Meédicaments : + 3%

Wilking et al, 2009: Comparator Report on Patient Access to Cancer Drugs in Europe. www.comparatorreports.se 11
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Patients traités par chimiotherapie
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Raisons

Augmentation du nombre de patients atteints de cancer
(augmentation de I’incidence, diminution de la mortalité,
chronicisation du cancer)

Extension des indications de la chimiothérapie et du nombre de
cycles

La situation de la chimiothérapie des cancers en 2011, Rapport INCa 12




Evolution qualitative
du marché des chimiothérapies

Entre 2004 et 2012 : 38 nouvelles chimiothérapies mises sur le
marche, dont 16 (42%) thérapies ciblées

= Mombre de molécules mises sur le marché
= dont nombre de thérapies ciblées

o = B W & B o W

2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 awvril 2012

Innovation mesurée par I’amélioration du service médical rendu

(ASMR) par rapport aux traitements existants




Des codts de traitement de plus en plus élevés
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Bach, Limits on Medicare's Ability to Control Rising Spending on Cancer Drugs, N Engl J Med, 2009 14




|_es depenses de théerapies ciblees a I’hopital
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Source : ATIH/PMS] MCO-FICHCOMP pour secteur public et PMSIMCO-RSFA pour secteur prive. Traitement : INCa 2012

Doxorubicine liposomale pegylée
1,8%
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L_es dépenses de chimiothérapie a I’officine

En 2009, 728 millions d’€

11 thérapies ciblées disponibles,
474 millions d’€ (44%) des dépenses

Croissance de 5% par an

75 % des dépenses
concentrées
sur 10 molécules.
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Cout des chimiotheéerapies :
place de la France en Europe
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Wilking et al, 2009: Comparator Report on Patient Access to Cancer Drugs in Europe. www.comparatorreports.se
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Liste en SUS

2005: Création de la liste des spécialités
pharmaceutiques facturables en sus des GHS
Condition: respect des Contrats de Bon Usage

Plan Cancer 2009-2013:

Mesure 21: Garantir un égal acces aux traitements et

aux innovations.

Action 21.1 : Faciliter I’acces aux traitements
par molécules innovantes

18




Acces au typage moléeculaire

Mesure 21: Garantir un égal acces aux traitements
et aux innovations.

Action 21.2 : Developper les plateformes de génétique
moléculaire des cancers et I’acces aux tests moléculaires

Création de 28 plateformes de genéetique moléeculaire
Financés par I’INCa et I’ Assurance Maladie
278 000 examens réalises chez 144 000 patients en 2010

19




Exemple de la 1¢'¢ lighe du cancer du poumon

<2000 2012 >2015
?? ME
Pour 10 000 patients
Chimothérapie : 927V€
Gefitinib/EGFr | 2300€
GrizotinibdALK : 67208 2 Me
9,3 ME
8,0 M€ ?ME
? ME
__'::: 515 PT3 EGFGedtinib 23 M€
EGFr B
. 2,0 M€
ALK 2,0 ME

100% des patients
sous chimiothérapies

Courtesy of Angelo Paci, IGR

Préevalence de 11% pour EGFr
Prévalence de 3% pour ALK
+ autres biomargueurs

Prévalence de 11% pour EGFr
Prévalence ded% pour ALK




En résumé

- Des dépenses de chimiothérapie croissants, avec
des traitements innovants tres colteux

- L’analyse des colits seule est insuffisante

- =% nécessité de prendre en compte simultanément
les bénéfices cliniques dans le cadre d’évaluations
médico-économiques

21




PARTIE 2 :

LES EVALUATIONS MEDICO-ECONOMIQUES




Objectifs de I’Evaluation Medico-Economique

Outil d’aide a la décision en matiere de politiqgue de santé
publique
1. Impact budgétaire et allocation des ressources
Etant donné le colit et les bénéfices attendus d’un médicament, est-il
justifie qu’il bénéficie d’'un remboursement collectif ?

2. Optimisation des ressources

Etant donné le bénéfice clinique et le colt supplémentaire de ce
médicament par rapport a une stratégie de référence, peut-on

considérer que l'utilisation de ce médicament est coit-efficace ?

23




Contexte reglementaire recent

LFSS 2008 (art. 41) : création de la CEESP au sein de ’'HAS
chargée d’émettre des recommandations et avis médico-
économiques sur les stratégies de soins, de prescription ou de
prise en charge les plus efficientes
LFSS 2012 (art. 47) : extension du role de la CEESP
Evaluation médico-économique devient un des critéres de
fixation du prix du médicament et du DM
Décret d’application du 2/10/2012 : évaluation médico-
économique requise si
procédure d’inscription ou de renouvellement d’inscription sur
la liste de médicaments remboursés par ou liste en sus
Si une ASR ou ASMR 1, 2 ou 3 est sollicitée
Si le produit est susceptible d’avoir un impact significatif sur les
dépenses de I'assurance maladie




L_e nouveau médicament se substitue au traitement
de réference

T

Nouveau l

traitement

W
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Principe des Evaluations Economiques

Différentiel

10 de coftits

Analyse comparative
de stratégies médicales

o M BB S o

concurrentes
Nouveau  Traitement Nouveau Traitement de
médicament de référence fraitement référence
CcOUTS CONSEQUENCES

Estimation du ratio incrémental colt/efficacité
ICER = A Colt / A Efficacité
L'ICER obtenu est comparé a une valeur seuil de 50 000 €/QALY

Différe
| de conséq

ntiel
uenc

£S



Présentateur
Commentaires de présentation
Compte tenu de son coût et de ses résultats, est il justifié de faire bénéficier telle thérapeutique d’un financement collectif ?  Allocation des ressources, impact budgétaire 
Est il justifié d’accorder tel prix à un médicament, compte tenu 	de l’avancée 	  	  thérapeutique dont il a fait preuve ?  Optimisation des ressources 



Différents types d’évaluations économiques

Type d’étude Colit Efficacité Exemples
années de vie gagnées, nombre de
Cout- . . - Lol
. . 3 Unités physiques récidives évitées, nombre de
efficacité . .
diagnostics corrects etc ...
R o ALY (Qualit Années de vie pondérées
Cout-utilité 3 Q (q Y ) p )
Adjusted Life Years) par la qualité de vie
s H :
Minimisation ”yp(.)these
des coits 3 d’équivalence -
d’efficacité
c Bénéfices exprimés
olt- y _ e
. g 3 Unités monétaires en valeurs monétaires (€)
bénéfice

Non recommandé en France (HAS)




LES QALY =" QuALITY ADJUSTED LIFE YEAR "

Année de vie ajustée par la qualité de vie

Agrégation du nombre d’années de vie gagnées par un critere mesurant la
gualité de vie dans laguelle ces années sont vécues, appelé utilité, compris
entreOet 1

Santé parfaie

2 |
.

Avec le programme A=)

Qualité de vie

Sansle pmgramms—l—

Mort 1 Mot 2

Mott

¥

Temps
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e questionnaire EQ-5D

Mobilité .Je n’ai aucun probléme pour me déplacer a pied.
. J'ai des probléemes pour me déplacer a pied.

. Je suis obligé(e) de rester alité(e).

WK =

Autonomie de la personne 1. Je n'ai aucun probléme pour prendre soin de moi.
2. J’ai des problemes pour me laver ou m’habiller tout(e) seul(e).
3

. Je suis incapable de me laver ou de m’habiller tout(e) seul(e).

Activités courantes 1. Je n'ai aucun probléme pour accomplir mes activités courantes
(e.g. travail, études, travaux domestiques, activités familiales ou loisirs).
2.J’ai des problemes pour accomplir mes activités courantes.

3. Je suis incapable d'accomplir mes activités courantes.

Douleurs/géne . Je n'ai ni douleurs ni géne.
. J'ai des douleurs ou une géne modérée(s).

. J'ai des douleurs ou une géne extréme(s).

W M=

Anxiété/Dépression . Je ne suis ni anxieux(se) ni déprimé(e).
. Je suis modérément anxieux(se) ou déprimé(e).

. Je suis extrémement anxieux(se) ou déprimé(e).

WM =




e questionnaire EQ-5D

Mobilité Je n'ai aucun probléme pour me déplacer a pied.
. J'ai des problemes pour me déplacer a pied.
3. Je suis obligé(e) de rester alité(e).

Autonomie de la personne Je n'ai aucun probléme pour prendre soin de moi.
. J'ai des problemes pour me laver ou m’habiller tout(e) seul(e).
3. Je suis incapable de me laver ou de m’habiller tout(e) seul(e).

Activités courantes @Je n’ai aucun probléme pour accomplir mes activités courantes
(e.g. travail, études, travaux domestiques, activités familiales ou loisirs).
2. J’ai des problémes pour accomplir mes activités courantes.
3. Je suis incapable d'accomplir mes activités courantes.

Douleurs/géne @Je n’ai ni douleurs ni géne.
2. J'ai des douleurs ou une géne modeérée(s).
3. J'ai des douleurs ou une géne extréme(s).

Anxiété/Dépression Je ne suis ni anxieux(se) ni déprimé(e).
7 Je suis modérément anxieux(se) ou déprimé(e).
3. Je suis extrémement anxieux(se) ou déprimé(e).

Exemple = (1,1,1,1,2) = une valeur d’utilité = 0.910




Etat de sante Score
EQSD Value-set francais
11111 1
11112 0.910
11121 0.888
21111 0.845
11211 0.5844
11122 0.798
12111 0.788
21112 0.755
11212 0.755
21121 0.733
11221 0.732
12112 0.698
21211 0.689
12121 0.675
21122 0.643
11222 0.642
11311 0.638
22111 0.633
12211 0.632

J Chevalier et G de Pouvourville, Eur J Health Econ, 2011




_es coUts

- Choix de la perspective, de I’horizon temporel

- Catégories de colts

Colts directs: colts directement imputables a la pathologie, pour ce
qui est de son traitement et/ou de sa prévention

Médicaux : médicaments, hospitalisations, biologie, radiologie
Non-médicaux : transport, diététicienne

Colts indirects:
Pertes de productivité liés aux arréts de travail,

Temps des proches pour accompagner le malade, aide-
ménagere,
Couts humains et psychologiques liés a la maladie.....

- Quantification des ressources consommeées
- Valorisation




PRESENTATION DES RESULTATS:
LE PLAN COUT-EFFICACITE

Nouveau traitement plus cher
A

- Le Choix Raisonné
t

(plus efficace et plus cher)

Nouveau S Nouveau
raitement , A Efficacite traitement
N
moins efficace plus efficace

e Choix Raisonné L’ Idéal
(moins efficace et moins cher) (plus efficace et moins cher)

Nouveau traitement moins cher

33




_a notion de seuil

Tres variable selon les pays:
UK : 20 a 30000 £ / QALY (70 000 si fin de vie)
USA: 50 000 S / QALY
Pays-Bas: 80 000 €/QALY
France: ... pas de seuil officiel

34




PARTIE 3 :

LES EVALUATIONS MEDICO-ECONOMIQUES DES

MEDICAMENTS INNOVANTS EN CANCEROLOGIE:

EXEMPLE AVEC LES THERAPIES CIBLEES DANS LE
CANCER DU POUMON




LLa medecine personnalisée
comme source de dépenses supplémentaires

« NicheBusters » : population cible restreinte et
diminution de la taille du marche = majoration du
prix du medicament

Chez les bons répondeurs,
Bonne réponse au traitement
Bonne tolérance
Meilleure observance

Allongement
de la durée des traitements

Colt du test moléeculaire
Supérieur a celui des examens biologiques classiques
A réaliser chez tous les patients

36




a medecine personnalisée
comme source d’économie potentielle

En ne traitant que les « bons répondeurs », diminution
des colts
Absence de traitement « a tort » des mauvais réepondeurs
Diminution de certaines toxicités et de leur management

Pour les industriels, diminution des couts de
développement des meédicaments

Essais cliniques portant sur un faible nombre de patients
(meilleure efficacité) et de plus courte durée (utilisation de
surrogate endpoints) .

37




L_es evaluations medico-économiques

= A court terme, difficile d’estimer I'impact économique

des thérapies ciblees en pratique clinique

= Nécessité d’évaluations médico-économiques

- Analyse comparative d’'interventions alternatives, en

prenant en compte leurs conséquences et leurs codts

> Estimation du rapport « Colt / Conséquence »

38




e nouveau méedicament se substitue
au traitement de réféerence

D

Nouveau ICER =

traitement

Aty

A Cout
AEfficacite
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L_es evaluations medico-économiques
appliguées a la medecine personnalisée

1 1
ciblée

' i“*
Traltement
/ standard
1' ._ | wa 1

L'objectif n’est pas de comparer le rapport colt-efficacité de la
thérapie ciblée par rapport au traitement standard,
mais d’évaluer l'efficience économique de la stratégie globale

Thérapie

40




L_es evaluations medico-économiques ﬁ
appliquées a la médecine personnalisee rs L
La stratégie consistant a traiter 3
les patients avec le biomarqueur par thérapie ciblée
et les autres patients par le traitement standard
est-elle économiquement viable ?
Ou
Quelle est |la stratégie de sélection
des patients traités par thérapie ciblee
la plus cout-efficace ?

Aucun patient traité Tous les patients traités
par thérapie ciblée y, par thérapie ciblée

Patients avec Autre mode de sélection
biomarqueurs ? des patients ?

41




Exemple de la 2"% ligne de traitement
du cancer du poumon

85% des cancers non a petites cellules (CPNPC)

Traitement standard: chimiothérapie (docetaxel ou
pemetrexed)

TKI:
Bénéfice de 2 mois de survie globale vs. placebo

ICER TKI vs. Placebo : 95 000 €/QALY
Meilleurs taux de réponse

Chez les patients d’origine asiatique, femmes, non/ex

fumeurs, avec adénocarcinome
Chez les patients avec mutation EGFR

42




Strategies comparees

Absence de TKI
sélection Tous les patients

~ A
Patients TKl
et p N Femmes non/ex fumeuses
en 2n% ligne Sélection g avec adenoK P
. = \ (
de traitement seLcIJir:] icélrtljtssres Docetaxel
d’un cancer < > X Autres patients
NPC
TKI )
Patients avec mutation
. ) EGER J
Sélection - N
selon critéres Docetaxel
g biologiques ) Patients sans mutation
EGFR ou inconnu

\¥ J




Effets difféerentiels attendus

Efficacite :
Différence en terme de PFS et d'OS

Différence de gqualité de vie, liee a 'administration orale
des thérapies ciblées et |la reduction des toxicites

Codts
Augmentation des codts de thérapie ciblée
Diminution des codts d’hospitalisation
Diminution des colts de management des toxicités

=» Etude de type cout-utilité




Modeélisation

Modele de Markov

Description de I'histoire
naturelle de la maladie au
cours du temps : C Absence de
] ~1-PFS progression
3 états de santé

Transitions autorisées entre
les états

Etats de santé relevés a
intervalles réguliers (cycles)
pendant une durée fixée a
I'avance

Utilité

PFS

Utilité

=

Progression
de la
maladie
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Présentateur
Commentaires de présentation
Natural course of the disease described using a Markov model with 3 health states: 
Progression-free (PF)
Disease progression (DP)
Death

 Each month, patients make transitions among health states, until death or over a 30 months period

 To each state corresponded a cost and a quality of life index (utility, from 0 to 1)

 Effectiveness = sum of the time spent in the PF and DP states adjusted for quality of life, expressed in quality-adjusted life years (QALYs) 



Patients

en 2nde

lighe de
traitement
I’'un CBNPC

Borget et al

Résultats
TKI
Absence de 21 025 €/ 0,478 Qaly
sélection Tous les patients
TKI R
Sélection f Femmes non{jex y
Al umeuses avec adeno < 16 005 €/ 0,558 Qaly
criteéres Docetaxel
ini Autres patients )
TKI )
Patients avec mutation
Selection = EGFR < 15 210 €/ 0,559 Qaly
s.el‘on Docetaxel
.crlte.res Patients sans mutation -5815€
EGFR ou inconnu + 0.081 QALY

\¥

J

, Eur Respir J. 2011



Présentateur
Commentaires de présentation
Citer 
Borget



Variabilité des résultats

ICE Scatterplot of]
Biological oriented wvs. Clinical_oriented

10K € 2300 21%

] o

e - . . R

Incremental Cost

o 27%

10K €

23%

.

15K € — e :
0,10 QALY  -0.05 QALY 0,00 QALY 0,05 QALY 0.10 QALY

Incremental Effectiveness

Les 10 000 échantillons se distribuent équitablement entre les 4
guadrants du plan cout-efficacité

=» Equivalence des 2 stratégies en termes de ratio cout-efficacité
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1¢re lighe du CBNPC

 Modele réalisé a partir des données d’EURTAC (PFS TKI: 9.4
mois, PFS chimio: 5.2 mois)

 Données de cout dans le contexte francais

* Qualité de vie issue de la littérature

1o ligne de 18 796 € / 0.437 QALY
traitement + 10906 €
chez les + 0.293 QALY
patients ICER = 37 221
EGFR + €/QALY
TKI (erlotinib) 29 702 € / 0.730 QALY

Borget et al, WCLC, 2011




Quels sont les facteurs déterminants des
resultats

des évaluations médico-économiques sur les
thérapies ciblees ?

Prévalence de la mutation
Codts du test moléculaire
Cout de lathérapie ciblee
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Influence de la prévalence de la mutation

Si T prévalence de la mutation
« T nombre patients traités par
thérapie ciblée Thérapie
o T efficacité ciblee Traitement
. Et T coiits p— standard

1' W}' "W
Prévalence Strategle Stratégie
Mutation EGFR clinique biologique

1% 28 628 25 927

Reéalité = 8% 28 628 27 209
30% 28 628 29 802
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Influence des colts du test et de la théerapie ciblée

Cout moyen
par patient

. ~ Pas de =
Ic_|, le g:out _du test séléetion 21 025 + 5815 €
biologique influe peu les o
, N Stratégie
résultats du modele car Slitlne 16 005
test réalisé une seule fois Stratéai
StEUSE 15 210 + 795 €
biologique

La variation du co(t de la

thérapie ciblée ne modifie | =Eieeiis | e i | Sle e e e o
pas les conclusions du efficacité | selection | clinique | biologique

modele Modeéle 43 985 28 682 27 209
Erlotinib
-30% 38 311 27 096 26 193

+30% 49 661 30 129 28 080
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Discussion

Quel est I’apport de I’évaluation medico-éco ?

Comparaison Erlotinib vs placebo Stratégies d’'indication
de l'erlotinib

Données Essai clinique Données observationnelles
francaises, y compris sur les
ressources consommees

Objectif Acces au marché Outil d’aide a la décision
et fixation du prix

Méme si la méthodologie semble équivalente...




Conclusions

Evaluations médico-économiques nécessaires pour évaluer les
conséquences de l'utilisation des innovations en cancérologie

Outil d’aide a la décision pour connaitre la population cible sur
lequel le médicament sera colt-efficace

Nécessité de disposer de données individuelles afin de prendre
en compte la variabilité des réponses cliniques et des
ressources consommeées, si possible dans le contexte francais

Collaboration entre clinicien, économiste et décideur public
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Merci de votre attention
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