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« Liste en sus» :
Raison ou Déraison ?

CONCLUSION
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Bretagne - Pays de la Loire

= Structure d’évaluation et d’expertise scientifique en cancéro

= Forte interaction qualité / séecurité / efficience avec les prof (50)

2 Usage des anticancéreux, contribution aux référentiels nationaux

= Pratiques courantes, évaluation bénéfices/risques/cout
fédere et renseigne la communauté médicale (VO, immuno....)

= Animation Forums d’experts

= Ultime chimiothérapie : score pronostique a 2 mois tous SA

= Lien Ville/Hopital/Ville : fiches VO. Guide bonnes pratiques

= Oncogeériatrie : fiche SA, formations pro 1¢ recours, EHPAD

RESOMED'T

CANCER

Pilotage F Grudé BPL L Gilles RA
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RAPPEL ..

Développement

du médicament

« recherche pré-clinique

« rechernche clinigue

« ddveloppement
industriel

Congrés SFPO 2015, Nantes La
cité 14, 15 et 16 octobre 2015
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Le circuit du médicament en France

HAS

T P ]

Avis d'efficlence de
Ia CEESP (commission

Avis de la

Commission de Ia
éyaluation économigue
et de sanbé publigue)

Transparence
/ Critéres

« sprvice medical

ansm rendu (SMR)
_ » appréciation du
@ o progrés (ASMR)

Autorisation
de mise sur e

marché

Inscription sur la
liste en sus

Sur recommandation
du conseil de I'hospitalisation

Mise sur le
marché du
medicament a
prix libre

a HRBCHAL W Ry

Surveiliance des
effets Indésirables
Réévaluation
continue du rapport
béneéfices/risgues

| hérapeutiques

Mise sur le
marche du

Focus particulier sur la
réévaluation en continue du
bénéfice/risque

UNCAM Comits economique des

Définition
du taux de

produits de santé (CEPS)

Fixation du prix

remboursement public

Ll + s Frrsit
L3

Décision de
remboursement

médicament
remboursable

DGS - MICOM - mai 2015

F Grudé OMEDIT B PL 2017



Chiffres clé 2016

Sécurité sociale 475 Md€ (maladie, retraite, famille, accident travail)
ONDAM = assurance maladie 185 Md€

m Soins de ville

M Ets de sante

= Pers agées + handicap

M Fonds intervention

régional

M Autres

Médicament représente 20% des dépenses (36 Md)

Rapport INCa 2013 Dépenses Courantes de santé 2014 AMELI Medic AM Retroced AM Pr Billon Réseaux Granville 2016
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Prise en charge des traitements
La liste en sus 5 Md€ = médicaments 3.2 + DM 1.8
AK =18 Md€

Permet a ’hopital d'utiliser les medic onéreux

_ f Hormonothérapies
Anticancereux 0,0%

immunomodulateurs
0,1%

Autres anticancereux
3,7%

Cytotoxiques
9,8%

Meédicaments non
anticancéreux

o
Thérapies ciblées 46,4%

39,9%

L'hormonotherapie ne represente que 0,002 % soit 44 386 € en 2012. Cette categorie n'est
représentée que par un seul médicament, le fulvestrant

9 - 10 MARS 2017
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TOP 10 anticancéreux liste

. Temsirolimus
Bendamustine 0 8%
ban ) 1,0% e
amtlugwr;ma Part des autres DCI
r 0 0
Azacitidine >.2% Rituximab
4,9% 21,3%
Bortezomib
7,4%
Cetuximab
8,2%
Pemetrexed
11,4% Bevacizumab
21,0%
T t b B Autres anticancéreux
rasl?LleLi?a B Cytotoxigues
e B Thérapies ciblées
5 ‘honaco Aqe Oncologie o et
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Budget des médicaments hospitaliers dans une région

Liste en sus 227 M€ = 62% 143 M€ medic + 37% 84 M€ DM

60% 85 M€ AK +48 M€ autres

DCI Dépenses Dépenses National
Région 2015 2015

Bevacizumab Avastin® 15 Millions € 366 Millions €
Trastuzumab Herceptin® 12 M€ 256
Rituximab Mabthera® 15 M€ 252
Pemetrexed Alimta® 7 ME 150
Cetuximab Erbitux® 7 M€ 119
Bortezomib Velcade® 4 ME 94
Azacitidine Vidaza® 4.6 ME 54
Ipilimumab Yervoy® 4.4 ME 59
Panitumumab Vectibix® 1.8 ME 29
Doxo lipo Caelyx® 1.4 ME 22
Eribuline Halaven® 1.3 M€ 22
B(;ndamustine Levact® 0.9ME 16
Total anticancéreux 85 Millions € 1.8 Milliards €
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Prix des médicaments

——————
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UNCAM CEPS |55 mumly Leem 4 HAS
. les entreprises ‘

........................
DES A LES, " .
du médicament

N

CEPS : représentant ass maladie, ministere

Pr Guillot Montpellier

Pour le LEEM 1 médicament = 800 millions d’€ investis (10 a 15 ans de rech et
5 a 10 ans de rentabilisation)

Pembrolizumab 100 000€ /an Vemurafénib 72 000€ /an...

Industrie pharmaceutique : Taux de profit 20% (Forbes 2013)

Budget recherche et dév : 14 a 20% ( Start up qui vendent ensuite leur
découverte) ET marketing : 30%!

Encourager les investissements

Actionnaires

Prix fasciaux : montant de réversion a 1’état ?

PLFSS 2017 art 98 : criteres de fixation des prix
Parlement européen 03 2017 : résolution pr faciliter acces, prix, évaluations

3 9- 10 MARS 2017
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Quels bénéfices pour les malades?

Attentes légitimes individuelles

Survie globale

Qualité de vie préservée

Collectives

Un impact favorable sur le systeme de couverture sociale

Meéthodes de mesure?

Notion de QALY (quality adjusted life year) UK NICE
Peu développé en France

Peu de données sur qualité de vie? psycho social?...
Réduction des couts globaux pour la collectivité?
Le médicament dans un contexte

Non démontré en France

oo 9-10 MARS 2017
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EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIENCE MEDICINES HEALTH

AMM EMA
Rapport bénéfice/risque favorable

Chaque pays fait sa propre analyse détaillée

HAS |

HAUTE AUTORITE DE SANT

National Health Service

9- 10 MARS 2017
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HAS Pertinence
avoriser les vraies innovations. Privilégier études pertinentes

SMR : Service Médical Rendu
Intérét suffisant pour étre pris en charge par la solidarité nation?
Efficacité EI
Gravité de l'affection
Intéret de santé publique
Permet un avis sur taux de remboursement ET inscription liste
4 niveaux

ASMR : Amélioration...

Le médicament apporte-t-il un progres par rapport au(x) autres?
Comparaison attendue avec l’existant!

Permet de fixer le prix ET inscription liste

5 niveaux

Liste des comparateurs (partie 6 des avis HAS, médic sur liste ou pas)

v B 7 - 10 MARS 2017
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PLESS 2014

Avant 2014....
L'inscription d’un médicament onéreux sur la liste entrainait de facto l'inscription de

toutes les indications.

Article 51 : Création d’'un instrument unique de régulation des dépenses sur la liste en sus

Depuis LFSS 2014 (1¢" janvier 2014)
« ...I'article 51 impose de préciser dans l'arrété d’inscription du médicament sur la

liste d’agrément aux collectivités et, le cas échéant sur la liste en sus, les indications
de 'AMM ouvrant droit a |a prise en charge. Cette mesure est d’application
directe.... » Inscription a l'indication et non plus au médicament

Les indications avant 2014 sont revus par la HAS

Par indication

AMM ‘ HAS‘ Agrément‘lics;t;l(s)u



Décret inscription/radiation des indications

Décret 24 03 2016

Plusieurs critéres pour inscription liste :

usage majoritaire en hospitalisation,
cout moyen estimé sup a 30% du tarif

ET:

Niveau SMR

majeur important

Inscription

modéré faible ou
insuffisant

Non inscription

Décrets, arrétés, circulaires

TEXTES GENERAUX

MINISTERE DES AFFAIRES SOCIALES ET DE LA SANTE

Décret n° 2016-349 du 24 mars 2016 relatif a la procédure et aux conditions d'inscription des
i iques sur la liste al'article L. 162-22-7 du code de la sécurité
sociale

Niveau ASMR

Analyse comparateur

pas de
comparateur comparateur fiancé comparateur
fiancé en sus GHS pertinent
ASMR L, 11, Il Inscription

ASMR IV

Inscription

Non inscription

Inscription si ISP

ASMR V

Inscription

Non inscription

Non inscription

ime 9- 10 MARS 2017
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Plusieurs criteres pour l'inscription
1 critere non rempli entraine la radiation

2 situations a surveiller
= Indications radiées

=« Indications non inscrites sur la liste
apres AMM

e

3 ) 9-1 MA 2017
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‘Indications avant fin 2013 revues par HAS en 2014

SMR et/ou ASMR revus a la baisse et radiées
- Caelyx* (doxorubicine lipo pégylée) syndrome de Kaposi

- Abraxane nabpaclitaxel sein

e

O\ 0’ MonacoAge Oncalogie
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ﬁ Indications arbitrées au Ministere et parues fin 07 2016
SMR insuffisant
- Velcade® myélome multiple + doxo lipo L2 HAS 03 16 01 09 2016

- Caelyx ® myélome + velcade ® L2 HAS 03 16 01 09 2016
- Herceptin® sein mono 1.3 HAS 03 16 01 09 2016
- Avastin® sein HAS 03 16 (sauf triple neg et tts initiés avant 01 09 2016) 01 09 2016

SMR modéré
- Javlor® vessie 01 08 2016

Cout estimé du tt inf a 30% des tarifs GHS
- Zavedos® L aigué lymphoblastique en rechute, aigué myéloblastique 01 08 2016

ASMR V
- Avastin® rein HAS 03 16 (sauf tts initiés avant 01 09 2016) 01 09 2016

Application a la date de I'arrété

Zme

0’ MonacoAge Oncalogie
U s
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‘ Indications apres 2014 non inscrites

ASMR5 -
Cyramza® ramucirumab + pac estomac L2 + folfiri L2 CCR

ASMR 4
Avastin® col utérus +cis/pac ou + topotécan/pac

ASMR sans objet
- Pertuzumab néo

6&“" A | . 9- ‘10 MARS 2'?:;”
Hotel Méridien Beach Plaza
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Impact??

= Connaissance des indications radiées?

= Connaissance des indic AMM en attente ?

= Anticipation possible ou pas de la sortie de liste?
= Arrét des traitements en cours?

= [mpacts sur la prise en charge des patients ?
En termes d’efficacité? De bénéfice clinique?
En termes de toxicité?
Alternative ou pas?

Report des radiations ou non inscriptions?
Risque financier pour établissements?
Différence d’acces pour les patients ?

, 0:;40nocoAgeOncologie :&J&ﬂf&f@m
Cows rncptars ¢onesone MR OMEDIT B PL 2017
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HAS |

Avis HAS : reflet de la pratique??

Avis du terrain

F Grudé OMEDIT B PL 2017



Budget 2015 avec avis HAS récents

Beva ASMR 15 M€

HR Dig IV RAS
14% mute L1
17%

CBNPCV
13%

Sei
14

Ovaire gem Ovaire pac

carbo V carbo IV
5% 9%

Monoco Age Oncomgie Hatel Méridien Beach Plaza
s R “Onco-gériatri

Monaco
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‘ 'WLETTE
bs Juin 2014
L‘?'dié au f‘f,‘ancer Sénologie
Objet : ue actualisée d ommandations concernant
chez les patientes atteintes d ncer du sein métastatique
Synthése

En Euro I’'AMM du be umab associé au paclita < i u ca
métasta conce to. s profils de patientes. nch autol
en Fran S) ainsi tres pays (Centre Fédéra NICE) om
a l'analy s étu ilégier ce médicamen eme ez |
présent es r négatifs (ER-, PR- et HE

omed:t omed:-t
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PA

Cout

i

1005

Beva Sen

1600 000

1900000

Beva tout organe

15082162

BB

Beva Sen

339051

L4193

Beva tout organg

1713434

1003668

19%

15

16%

Prop sein/totd
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—) pemetrexed poumon
Tolérance, Qualité de vie positive Alerte HAS DGOS

Injection supplémentaire si CT seule

Pas CI radiothérapie

En pratique courante : Standard
HAS | ASMR V mais incontournables dans pratique

mmm) bevacizumab cancer du col

Tewari SK et al. Improved survival with bevacizumab in advanced cervical cancer. N Engl | Med. 2014 Feb 20;370(8):734-43

Positive OS

Manque de robustesse sur certaines données

EI Fistules

Maladie rare RESOMED'T

Bénéfice clinique observé e

Désert thérapeutique

6&“" 9 - 10 MARS 2017
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A venir

Myocet® : sein méta L1 + cyclophosphamide

Myocet® =bonne 1¢ ligne d’induction pour maladie agressive.
Augmentation depuis la radiation beva paclitaxel

La farmorubicine est plus toxique

Action sur métastases cérébrales

Prix???

5 ‘honocoA e Oncologie et
@ e F Grudé OMEDIT B PL 2017
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OMéDIT Rhéne-Alpes

Observatoire des Médicaments,

des Dispositifs Médicaux
et des Innovations Thérapeutiques

En sssociation au carboplatine et au paclitaxel, est indiqué 19?‘_::,01 1 -
en traitement de 1ére ligne des stades avancés (stades FIGO e 29/06/2016 : o oui
Bévacizumab Avastin IV Ovaire IIIB,IIICet IV) du cancer e’puhé'l.\q c.'le T'ovaire, des AMM Phase 111 GOG- Important IV cubop!.mne 08072005 | 220912005 Liste en sus non
trompes de Fallope ou péritonéal primitif chez des 0122 + paclitaxel
patientes adultes.
En iation au carboplatine et & la gemcitabine, est AMM européenne
indiqué chez les p dultes atteintes d'un cancer 24110/2012
£pithélial de 'ovaire, des trompes de Fallope ou péritonéal 01/04/2015 : s -
Bévacizumab Avastin v Ovaire primitif, en premiére récidive, sensible aux sels de platine AMM Phaze ITI Important W Gemcitsbine | - ,01‘;1,,01 6 | 22097005 Liste en sus non
et qui n’ont pas £té préalshlement traitées par du OCEANS Carboplatine | “""° )
bevacizumsb ou d’autres inhibiteurs du VEGF ou d’sutres {AVF4095g)
agents ciblant le récepteur du VEGF.
En aszociation au paclitaxel. au topotécan ouala
doxorubicine liposomale pégvlée (DLP )« chez les patientes AMM européenne
adultes atteintes d’un cancer épithélial de I'ovaire, des 31/07/2014 =
N T R 01/04/2015 :
trompes de Fallope oup primitif, enr e, Paclivaxel oa !
Bévacizumab | Avastin A% Ovaire résistant aux zels de platine, qui n’ont pas requ plus de AMM Phase IIT Important v Topotécan | 27012016 | ERsttente | Densle GHS non
deux protocoles antérieurs de chimiothérapie et qui n’ont AURELIA OPODLP e
pas été préalablement traitées par du bevacizumab ou {M022224) o
d’sutres inhibiteurs du VEGF ou d’autres agents ciblant le
récepteur du VEGF.
. Lo A p AMM européenne .
bici Traitement du cancer ovarien & un stade avancé chez lez oiF ] oui A
2 e m‘;ﬁ* . | Caelyx v Ovaire femmes aprés I'échec d'une chimiothérapie de premis AMM AN Important v 2:'04'2316 * 108/08/1997 et 2&'1‘)):"’015 Liste en zus oui
Eiprepmale Ftgrihe intention & baze de platine. OPOTECER 1 231092011 25
Phase III
En monothérapie pour le traitement d'entretien des z
patientes adultes atteintes d'un cancer épithélial séreux de ‘“ml ;1“;‘;01"““1 A =
haut grade de I'ovaire, des trompes de Fallope ou
: péritonéal primitif, récidivant et sensible su platine avec 5 0310672015 : 3 non oui post
bt d |8 ONES e ottt o ion RECA g sin el s || [ nt f;“"‘ et Placzho o S [
et qui sont en réponse (réponse compléte ou réponse (D&I;:CMD)
partielle) & une chimiothérapie & base de platine.
AMM européenne
b
En aszocistion avec la doxorubicine lipozomale pépvlée e 1610612010 - s .
Trabectédine  |Yondélis IV Ovairz (DLP) est indiqué chez les patientes atteintes de cancerdes | AMM | o o0 o0 | Important Al DLP mono | 10127008 | 230200my | Listeemsus non

ovaires récidivant sensible au platine.

301




Changement des stratégies....

Immunotherapies e

BPL : 700 patients au 1¢" sem 2016

24% meélanome
75% CBNPC

Stade OMS

% de répondeurs / essais et SA
Toxicité? SA
Durée des traitements?

6 MUﬂUCUA e Oncoloaie Hé;ei Méridien Beach Plaza
, \ Cours Flan(nphgre d'Ouoge'gme Monaco
mao
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Changement des stratégies....

Pr Goldvasser

12 vie de 26 jours mais 1 inj tous les 15
jours?

Accumulation de médicament??

Quand arréter? Alors que effet continue ps
mois apres |'arret

Anticipation cout 30 M€ par an
35% de plus sur liste

o‘w 9-10 MARS 2017
i Hotel Méridien Beach Plaza
\O sk onge. B
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Conclusion

= Préserver notre systeme de santé

= Explosion des couts mais vigilance sur
justifications de ces couts

= PLFSS 2017 art 95 Fond de Financement a
'ITnnovation Pharmaceutique FFIP

= Exigences des Institutions, Europe (acces)
= Favoriser les vraies innovations
= Optimiser les organisations

= Maintenir le dialogue entre le terrain et les
I\ oo PR Institutions
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