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Quelques définitions

m Optimisation du bon usage:....définition...

Action d’obtenir le meilleur, d’améliorer un fonctionnement, un
rendement, une utilisation

m Et...Maitrise médicalisée
C’est une politique globale qui s’appuie sur I'effort collectif visant
a favoriser la qualité et I'efficience des soins par :
m Le bon usage des soins
m Le respect des regles de prise en charge collective

Se fonde sur I'optimisation des pratiques et le respect des
recommandations
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wpondants prévus a l'article L. 161-37 du code de la sécurité sociale

Décret n® 2016-1900 du 27 décembre 2016 relatif aux conditions d’'élaboration des guides des
stratégies diagnostiques et thérapeutiques les plus efficientes et des listes de médicaments

Liop o AESssaa00 a8

Publics concernés : prescripteurs, la Haute Autorité de santé.

Objet : conditions d’élaboration et de validation par la Haute Autorité de santé des guides des stratégies
diagnostiques et thérapeutiques les plus efficientes et des listes de médicaments correspondants.
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Notice : le décret précise les conditions dans lesquelles la Haute Autorité de santé élabore ou valide les guides
des stratégies diagnostiques et thérapeutigues les plus efficientes ainsi gue les listes de médicaments a utiliser
préférentiellement, a destination des professionnels de santé.

Keferences : le decret est pris pour [ application de Uarticle 143 de la lor n® 2016-41 du 20 janvier 2016 de
modernisation de notre systéme de santé. Les dispositions du code de la sécurité sociale modifiées par le présent
décret peuvent étre comsultées, dans leur rédaction résultant de cette modification, sur le site Légifrance
(hitp:fiwww. legifrance. gouv. fr).

Le Premier ministre,

Sur le rapport de la ministre des affaires sociales et de la santé,

Vu le code de la sécurité sociale, notamment son article L. 161-37 ;

Vu 'avis de la Caisse nationale de I"assurance maladie des travailleurs salariés en date du 26 juillet 2016 ;

Vu l'avis du conseil central de la Mutualité sociale agricole en date du 28 juillet 2016 ;

Vu I'avis de I"Union nationale des caisses d’assurance maladie en date du 31 aodt 2016 ;

Vu l'avis de la Haute Autorité de santé en date du 7 septembre 2016,

Décréte :
Art. 1. - Apres larticle D. 161-21 du code de la sécurité sociale, il est inséré une section 3 ainsi rédigée :
« Section 3
« Missions de la Haute Autorité de santé

“ Arr D. ."61‘ 22 - Les ministres thnges de ld santé et de la sécurité sm,mle et I Union ndtlondle des caisses

161 '.'T ld Hdule Autorité de santé des situations Lllmques nécessitant des. gu1des de:. stratégies dmgnuz.nquex et
hempeuthuex les plus efficientes ainsi que des listes de médicaments a utiliser préférentiellement. mentionnés
u 2* de Iarticle L. 161 3? Cette saisine précise ]e:. deld.la aItendus de Pl]b].lCdl.IOH La haute autorité peut, de sa

I"estime pertment

« La Haute Autorité de santé, pour chaque situation clinique, élabore les guides et les listes de médicaments ou
procede a un appel i candidatures pour leur élaboration. La décision de la haute autorité d’élaborer les guides et
listes de médicaments ou de procéder i un appel i candidatures est rendue publigue sur le site internet de la haute
autorité.

« Dans le cas d'un appel a candidatures, le cahier des charges de cet appel et les éléments constitutifs des
dossiers de candidature sont fixés par décision du collége de la Haute Autorité de santé et rendus publics. Les
candidats, notamment les conseils nationaux professionnels et les sociétés savantes, transmettent dans un délai de
deux mois, aprés que 'appel a été rendu public, un dossier de candidature. La haute autorité dispose d’un délai
d’un mois pour procéder aux contrbles de liens d’intéréts, retenir la candidature et en informer le candidat. Le ou
les guides et les listes de médicaments 3 utiliser préférentiellement €laborés par le candidat retenu sont transmis a la
haute autorité dans un délai de douze mois. Les industriels dont le produit est inscrit sur la liste peuvent adresser
leurs observations écrites & la haute autorité. La haute autorité valide les guides et les listes dans un délai de trois
mois. Le cas échéant, la haute autorité fait connaitre au candidat les motifs de son absence ou de son refus de
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Optimisation rime avec.....CBUs et COMEDIMS

m CBUs avec rapport d’étape annuel >>>> responsabilité medicale

Suivi d’'indicateurs permettant d’assurer ou non le financement des
medicaments onéreux (liste T2A) dits « hors GHS »

Tenue du dossier patient+++ car lors d’audit : risque de pénalité financiere si
non respect des obligations pour des indications hors AMM et hors RTU

RCP et multidisciplinarité....

m Complexité grandissante du suivi du financement des médicaments en fonction
des indications

m Nécessité d’anticiper le financement par les établissements

m Mise a disposition des medicaments a leur juste place>>> responsabilité
mixte médicale et pharmaceutique

COMEDIMS++ et positionnement garantissant leur efficacité et tolérance
Création des protocoles
Suivi des BPP et optimisation des préeparations




Les pre-requis

m Formation continue des médecins et des

pharmaciens

Algorithme de PEC de chaque pathologie - Codage de qualité des
prescriptions

Bonne connaissance du prix des médicaments * et du financement des
médicaments a I'hépital = «formation pour les nuls »

Adhésion aux regles de fonctionnement de I'unité - notion de « contrat »

m Comedims dynamique en lien avec la direction des

flnances

Organisation du suivi des recommandations de bon usage des le RCP

Organisation du financement des indications « autre » financées si justificatif
et,...des indications non financées en sus (incluses dans le GHS) ,

Organisation de I'optimisation au sein des unités de préparation °

Etude nationale sur la connaissance des médecins des colts des prescriptions
Intensive care Med 2015 Hernu R et coll



A propos de l'éribuline
Une optimisation pour un moindre cout :

1. Optimisation du bon usage et du financement
2. Optimisation de la préparation:
diminution des pertes

doses standards
doses arrondies



N
il.. Optimisation du bon usage et du financement

Codt de
ttt=14 3OO€ artition des dépenses d ux de la liste en sus des GHS pour le
cteur public en 2013
Panitumumab - Toutes les
Ipilimuman 1,5% i autres DCI _
3 29 1, 6,3% Bevacizumab
22,3%
Azacitidine
4,4%
Rastezomib

Colutde 5%

ttt=2850€

—
Cetuximab ~
el Colt de
ttt=1400 €
Rituximab
—A/ Pemetrexed 20,4%
Colt de ttt= 10,9% e
1750 € 15,5%

Des colts de traitement mensuels inflationnistes...




AMM de I’Eribuline et financement

B Indication AMM N° 1 :Cancer du sein localement avancé ou
métastatique, dont la maladie a progresseé apres au moins un protocole de
chimiothérapie* pour le traitement du stade avance.

B Posologie: 1,23mg/m2aJletJ8 J1=J21
]

B Inscription sur la liste des médicaments pris en charge en sus des prestations
d’hospitalisation : JO de mars 2012

*Le traitement antérieur, en situation adjuvante ou métastatique, doit avoir comporté une anthracycline et un
taxane, sauf chez les patients ne pouvant pas recevoir ces traitements **.cancer du sein Her2 neg
***ASMR 4 pour la 3¢ ligne et ASMR 5 pour la 2¢™e ligne/comparateurs(capécitabine + vinorelbine)

m Indication AMM N° 2 : Liposarcome non résécable aprés un traitement
antérieur comportant une anthracycline (sauf si contre-indication) pour le
traitement d’'une maladie avancée ou métastatique .

B Posologie: 1,23mg/m2aJletJ8 J1=J21
]

B Pas d’avis CT au 28/06/2016 : prise en charge non définie a ce jour pour cette

indication
TTETUVUATOULALTVUT T,
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Recommandations: ASCO 2014

Chemotherapy and Targeted Therapy for Women With

Human Epidermal Growth Factor Receptor 2-Negative (or JOURNAL OF CLINICAL ONCOLOGY
unknown) Advanced Breast Cancer: American Society of
Clinical Oncology Clinical Practice Guideline ASCO SPECIAL ARTICLE

Cancer du sein RH+, Her 2 —
Cancer du sein triple négatif

7. Second- and later-line therapy may be of clinical benefit and should be offered as determined by previous treatments, toxicity,
coexisting medical conditions, and patient choice. As with first-line treatment, no clear evidence exists for the superiority of one
specific drug or regimen. Active agents include those active in first-line treatment.

A. The benefit is further chance of disease control and symptomatic improvement (potential benefit: high). The harm is toxicity
(potential harm: high).

B. The quality of the evidence ranges from high to low as reported in multiple randomized trials.
C. The strength of the recommendation is strong and is based on expert consensus

o Qualifying statement: Themost convincing data are for erib@l superiority against best standard treatment in a re-

cent large RCT, but there is a lack of good comparative data between these various agents.

Partrige - J Clin Oncol - 2014



Recommandations : ABC 3-2ESMO
EMD:=

SPECIAL ARTICLE

) 4 _
3rd ESO-ESMO International Consensus Guidelines Cancer du Se!n R.H ’ H,er 2.
for Advanced Breast Cancer (ABC 3) Cancer du sein triple negatif

F.Cardoso", A Costa’, E. Senkus®, M. F.a;r *F. André’, HBarn f:-1r_1h Ehil!a:h.‘mw"’.
L. Biganzo I| M s0'® L.C il-“,‘ 'D.C rnehu ser-) a[T'“-_i_' Jluh:mc A Dn—!ra_&”.
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5. Swain', C. Thomssen™, A. Tutt™, D. Vorobiaf™®, Exu
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In panenrs pr&treated |[|n the ar:l uvant and/or metastatic setting) with an anthracycline and a taxane, and whodo 18 77
not need combination CT, single agent capecitabine, vinorelbine or eribulin are the preferred choices. Additional

choices include gemcitabine, platinum agents, taxanes, and liposomal anthracyclines. The decision should be indi-

vidualized and take into account different toxicity profiles, previous exposure, patient preferences, and country

availability.

v Toxicité/qualité de vie Eribulin des médicaments comparateurs: navelbine, capécitabine
+ VO - problématique de I'observance
v' Codt du traitement: tenir compte des soins de support associés: AE, EPO, GCSF, ttt SMP
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Phase 2, Multicenter, Single-Arm Study of

Eribulin Mesylate With Trastuzumab as First-Line

Therapy for Locally Recurrent or Metastatic
HER2-Positive Breast Cancer™

Sharon Wilks,' Shannon Puhalla,” Joyce ()’Sl‘l:u_ug,l‘u’lcssy,‘:s Lee Scl‘wv:u"tzbcng,,‘i
Erhan Berrak,” James Song,® David Cox,” Linda Vahdat’

Abstract
In this multicenter, phase Il, single-arm study, 52 patients with recurrent or metastatic HER2-positive (+)
breast cancer received first-line eribulin with trastuzumab. The objective response rate (ORR) was 71.2%
(n = 37) with a median time to first response (TTR) of 1.3 months; duration of response (DOR) and progression-
free survival (PFS) were 11.1 and 11.6 months, respectively. Eribulin/trastuzumab combination resulted in a
substantial tumor response with an acceptable safety profile.
Background: The aim of this study was to assess efficacy and safety of eribulin with trastuzumab as first-line therapy
for locally recurrent or metastatic HER2+ breast cancer. Patients and Methods: In this multicenter, phase I, single-
arm study, patients with recurent or metastatic HER2+ breast cancer received eribulin mesylate at 1.4 mg/m®
intravenously (L.V.) on days 1 and 8 of each 21-day cycle with an initial trastuzumab dose of 8 mg/kg L.V. on day 1,
followed by 6 mg/kg of trastuzumab on day 1 of each subsequent cycle. Tumor assessments were conducted every
& weeks for the first 6 cycles and every 12 weeks thereafter. The primary end point was ORR, and secondary end
points included PFS, TTR, DOR, and safety. Results: Fifty-two patients were enrolled. Fifty-one patients (98.1%) had
metastatic disease, 25 (48.1%) with liver metastases, 24 (46.2%) with lung metastases, and 19 (36.5%) with bone
metastases. Patients received a median of 10.0 cycles of eribulin and 11.0 cycles of trastuzumab. The ORR was
712% (n = 37) with median TTR of 1.3 months, DOR of 11.1 months, and PFS of 11.6 months. The most common
Grade 3/4 treatment-emergent adverse events were neutropenia in 20 (38.5%) patients, peripheral neuropathy in 14
(26.9%; all Grade 3) patients, fatigue jn 4 ! i shrile ne aniain 4 (7.7%) patients. Conclusions:
Because-stTETIgh ORR, prolonged median PFS, and acceptable safety profile, combination eribulin/grat Bl
an acceptable treatment option for locally recurrent or metastatic HER2+ breast cancer.

Clinical Breast Cancer, VOl 18, T o, ooy = = T

gwer inc. Al rights reserved.

Keywords: Advanced breast cancer, Breast neoplasm, Chemotherapy, Nontaxane microtubule dynamics inhibitor, Oncology
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[ | Efficacy Analysis

I N Progressions Median 95%Cl

.a

Non progression  32% (95%Cl : 20%-43%) ar 7 - 25 LU

Progression 68%

5

1] patient switch to another therapy before 12
months despite disease stabilization

Objective response N =571 x
o
o

Proporsan nat progressive
§

Response 6% (95%C1:33%-59%)
No response 54%

ane - - . - . N -
14 patients not evaluable for response ot

Progression-Free Survival

Conclusions

al confirms a good activity of eribulin plus bevacizumab as first line chemotherapy in HER

egative breast cancer: 32% of non-progression rate at one year and a 8,3 months of PFS, is quite
imilar than published data of bevacizumab plus paclitaxel. The safety profile is favourable, notably a
of neuropathy (7% grade 3 or 4) than expected with paclitaxel (23,5%). This combinati

"have metastatic breast cancer (MBC) ar the dme of inital

In the United States, approximately 5% to 10% of all women

estimated 5-year survival rate of 24.3%." In a recent survey of 107
published studies involving 39,730 patients, the overall rare of
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Conclusion sur 'optimisation du choix en RCP

m De maniere générale, les nouveaux traitements améliorant la survie
globale augmentent la toxicité
Ce n’est pas le cas de I'Eribuline

m Utilisation raisonnée et sélective des médicaments « colteux » en
fonction du patient pour ne pas inverser la balance bénéfice risque.
L’Eribuline reste un choix raisonné

En I'absence de financement en sus (ex du liposarcome): possible
reflexion avec la direction de I'établissement pour un budget dédié dans
des situations cliniques sans alternative thérapeutique

- S——

Survie

Contraintes et toxicité o, :
Qualité de vie

des traitements

12

Une vie de bonne qualité, la plus longue possible !
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2. Optimisation lors de la préparation (1)

m Optimisation de la securisation de la préparation
Les problematiques

mErreur de préparation de seringues dans les services de soin: 6,5%
m52% d’erreur de dilution
u28% d’erreur de médicament

20% d’erreur de dose?

mErreurs de calcul de dose = 26.7% pour les infirmiéres?

mErreur de précision = seulement 37 % des préparations sont a +/- 10%, 61% a +/-
20% 2...

mErreur d’aseptie : estimé a 0,5% aux HUG?3

Solutions = Diminution des risques en PUI

13

1 : Garnerin Ph, Eur J Clin Pharmacol, 2007; 63 : 769 2 : Ferner RE, Br J Clin Phamacol, 2001, 52 : 573-7
3 : Van Garfhorst J, Crit Care Med, 2002, 30 : 833-6
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2. Optimisation lors de |la préparation ()

m Optimisation du temps et des conditions de
preparation

Les problématiques
mEviter le flux tendu +++ = Source de stress et d’erreurs

mPrescription en mg/kg ou mg/m? —>doses tres variables : pas toujours
« utile »

Solutions

m Anticiper les préparations la veille
Faite dans la quasi totalité des hopitaux de France
Stabilité dans les RCP : 24 heures sauf exception
Dispensation si OK chimio
Réattribution dose/dose si non administré 14
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2. Optimisation lors de la préeparation (3)

m Anticiper a plus de 24 heures = Stabilité des médicaments
suffisante
Préparations magistrales en série
Préparations hospitalieres =» Etude de stabilité (Stabilis)
> Concept d’arrondi de doses (fonction de la marge thérapeutique)
- STABILS

[EESp—"

> Dose banding

Intéréts

mDiminution du stress

K| D} 63 | EB

mDiminution du temps d’attente pour les patients

mMeilleure organisation

- OPTIMISATION

15




" A
Doses arrondies ou standardisation

@ Dose-Banding (G. Sewell): intervalle de dose défini en fonction
de la marge thérapeutique

Préparation de lots de seringues de 50 et 100 mg de 5FU et

dispensation du nombre de seringues nécessaire pour la dose

totale : 650 mg : 6 de 100 mg et une de 50 mg.

@ Doses arrondies a la dose du flacon (Saint Louis)

@ Doses arrondies a des intervalles de doses prédéfinis (Dose-
banding) mais fabrication d’un seul dispositif d’administration :
poche ou seringue

=2 Expérience de I'Institut Curie, de Rouen ou de Colmar
=Possible si durée de stabilité suffisante
=Si dose standard
=Si prescription fréquente—> OPTIMISATION



"
« Dose banding » iISSU du concept anglais :

Définir des bandes de dose avec des intervalles définis ( le plus souvent écart +/- 5 %
fixé de fagon arbitraire ou selon I'index thérapeutique de I'anticancéreux)

Exemple : Endoxan pour 500 ma/m?
Intervalles de dose (band)

725 mg-775 mg 750 mg 1,45-1,556m?
775 mg — 825 mg 800 mg 1,55 - 1,65 m?
825 mg — 875 mg 850 mg 1,65—-1, 76 m?

Détermination de la dose standard qui correspond en général a la moyenne des doses de la
« band ». (1 et 2)

Selon la surface corporelle du patient et la posologie , calcul de la dose prescrite en se
rapportant au tableau

Exemple pour une SC a 1, 72 m? a 500mg/m?, dose sans standardisation de 860 mg, si
I'on prescrit en dose arrondie la dose sera de 850 mg

Band whith somg somg
Dewe bands: 78mg g2timg #78mg
(1) Plumridge R, Sewell GJ : Dose-banding of cytotoxic drugs : a new conceptin i ]]
cancer chemotherapy. Am J Health Syst Pharma 2001;58:1760-1764
(2) Kaestner SA, Sewell G :] : Chemotherapy dosing part II : alternative approaces and Standand dote: #00ma #30g
future prospcts. Clin Oncol 2007 ; 19 : 99-107 P g Simg sing Simg
vaflanes fram
Rn dose




" A
Doses arrondies ou standardisation

@ Dose-Banding (G. Sewel): intervalle de dose défini en fonction
de la marge thérapeutique

Préparation de lots de seringues de 50 et 100 mg de 5FU et

dispensation du nombre de seringues nécessaire pour la dose

totale : 650 mg : 6 de 100 mg et une de 50 mg.

@ Doses arrondies a la dose du flacon (Saint Louis)

@ Doses arrondies a des intervalles de doses prédéfinis (Dose-
banding) mais fabrication d’un seul dispositif d’administration :
poche ou seringue

=2 Expérience de I'Institut Curie, de Rouen ou de Colmar
=Possible si durée de stabilité suffisante
=Si dose standard
=Si prescription fréquente—> OPTIMISATION
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Comment optimiser la preparation de
I’éribuline?
m Posologie : prescription en mg/m? (1,23 mg/m? équivalent
a 1,4 mg/m? d’éribuline mésylate)

Dose totale variantde 1.7 mg a 2.46 mg soit 2 a 3 flacons
Possibilité de gestion des reliquats si stabilité suffisante

m Stabilite RCP

m  D’un point de vue microbiologique,... le produit doit étre utilisé immédiatement.

m  S’il n'est pas utilisé immédiatement, les conditions et durées de conservation aprés
ouverture sont de la responsabilite de l'utilisateur.

m  HALAVEN sous forme de solution non diluée dans une seringue ne doit normalement
pas étre conservé plus de 4 heures a 25° C et a la lumiére ambiante ou 24 heures a
une température comprise entre 2° C et 8° C.

m Les solutions diluées de HALAVEN (0,018 mg/ml a 0,18 mg/ml dans une solution
injectable de chlorure de sodium a 9 mg/ml (0,9 %)) ne doivent pas étre conservées
plus de 24 heures a une température comprise entre 2° C et 8° C, sauf sila
dilution a eu lieu dans des conditions d’asepsie contrélées et validées (suite au
travail de I’équipe de F. Pinguet).




de I'éribuline (2)7?

m Stabilité publiée par I'équipe de Frédeéric Pinguet : 14
jours

m Conséquences :

1 Possibilité de préparer d’'une cure a l'autre J1 et J8
1 Possibilité de recuperer les fonds de flacons

- ECONOMIE



Optimisation des colts de I'éribuline? ‘*i‘iz 04

——

m Etude menée sur 3 centres entre mars 2012 (avant
publication de I'étude de stabilité) et mars 2013 (apres
publication)

s Hopital Grace de Monaco
= Hopital Mondor (APHP)
= HoOpital Pitié Salpétriere (APHP)

m Objectif

Evaluer I'impact des données des nouvelles données de stabilité
sur les modalités de préparation et sur 'optimisation des codts



" A
Matériels et Méthode

m Les parametres de I'étude étaient pour les deux
péeriodes:

Nombre de patientes traitees
Nombre de lignes de traitement
Nombre de lignes de prescription
Dose moyenne administréee

% de patientes traitées le méme jour
Nombre de flacons utilisés par dose
Nombre de ml réutilisés

Cout de traitement

Economies génerées



" A
Résultas

m Période 1
Nombre de patientes: 20
Monothérapie
Lignes de traitement: 3¢Me et 4eme
Nombre de lignes prescrites: 138
Report de cure: 3
Modification doses: 3
Dose moyenne: 1,98 +/- 0,32
% de patientes traitées le méme jour : 27.5



" A
Résultats (2)

m Période 2
Nombre de patientes: 20
Monothérapie
Lignes de traitement: 3¢Me et 4eme
Nombre de lignes prescrites: 154
Report de cure: 0O
Modification doses: 9
Dose moyenne: 2,02 +/- 0,24
% de patientes traitées le méme jour : 59



" J
Résultats (3)

Parametres Periode 1 (stabilité = Pe‘riode 2 (stabilité =
24h) 14))

Reliquat théorique 128.6 170

(ml)

% d'utilisation des 22 43

reliquats

% de ml épargné / 3.7 8.2

théorie

Valeur des résidus 4528 11 916

réutilisés (euros)

Cette économie permet de traiter 25% de patientes en plus !
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Résultats (4)

m Effet taille du centre

Economie nulle pour le centre traitant peu de
patientes atteintes de cancer du sein

m Effet centre

Sensibilisation et suivi des recommandations
de préparation du fait des données de
stabilité plus importante

Centre 1 : 0 % d’utilisation des reliquats
Centre 3 : 60 % d’utilisation des reliquats



Discussion

B Bon usage de I’éribuline
Respect des indications de 'AMM en 2013 (monothérapie 3eme ligne)
B Peu de report ou de modification de dose

% de report (3/292) and % de modifications (12/292).
bonne tolérance de I'éribuline

B % d’utilisation des reliquats varie en fonction des centres hospitaliers (0%
a 60%).

2 des 3 centres ont modifié leurs pratiques des la parution de la publication

Il existe une marge d’amélioration en termes de gestion de reliquat
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Conclusion de I'étude

m Une stabilité augmentée de 14j par rapport aux donnees de RCP
permet théoriquement d’'améliorer la gestion pratique et financiére
des religuats;

m En pratique, une formation du personnel et une évaluation des
pratiques est nécessaire pour une optimisation financiere.
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Peut-on faire mieux en 2017 ?

m Optimiser la prescription
Convocation des patientes recevant Halaven le
meme jour
m Disposer de données de stabilité plus
Importante

Intéréts pour les centres traitant peu de patientes
atteintes de cancer du sein

m Disposer d'une solution injectable plus diluee

Volume des reliquats tres faible (<0.15 ml) = 7,5% du
volume

m Etendre le principe de dose-banding a I'éribuline



"

m Profil du principe actif candidat au dose-
banding

Criteres de
détermination
des principes
actifs et des
doses

Eribuline et dose banding : mise en ceuvre a Curie
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Eribuline et dose banding :
Expeérience de l'institut Curie

sans dose banding
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5 doses retenues : 2,2,2,2,4,2.6 et 2,8



"
Take home messages <2

Q Optimisation

RCP

Prescription :
o dose arrondie

Préparation :
o Diminution des erreurs de preparation
o Gestion des reliquats
o Organisation HDJ

Economies

> alimenter un budget dedié au financement de médicaments
prescrits hors AMM ou sans financement en sus dans des
situations cliniques en I'absence d’alternatives
thérapeutiques



